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1. Einleitung

1.1 Das Silver-Russell Syndrom

Im Jahre 1953 beschrieb Silver et al. als Erster bei zwei nicht verwandten Pati-
enten  gemeinsame, besondere  Auffalligkeiten: Eine  kongenitale
Hemihypertrophie, Kleinwuchs und erhohte Urin-Gonadotropine (Silver et al.
1953). Ein Jahr spater folgte Russell mit einem Bericht Uber funf Patienten, die
diesen sehr ahnlich waren. Russell hob hier einen intrauterinen Zwergenwuchs,
eine kranio-faziale Dysostose, eine Hemihypertrophie und disproportional, kur-
ze Arme hervor (Russell 1954). Aufgrund der deutlichen Gemeinsamkeiten
wurden diese beiden ersten Beschreibungen zu einem Syndrom zusammenge-
fasst (BLACK 1961): Das Silver-Russell Syndrom (SRS), ein
Fehlbildungssyndrom mit unterschiedlicher phanotypischer Auspragung und he-

terogener Ursache.

1.1.1 Die genetische Atiologie des SRS

Das SRS (Online Mendelian Inheritance in Men (OMIM) #180860), ist eine he-
terogene Erkrankung. Beteiligt sind mindestens vier verschiedene
Chromosomen (Eggermann 2009a; Abi Habib et al. 2018). Die meisten Falle
treten sporadisch auf (Escobar et al. 1978). Das Wiederholungsrisiko ist gering,
familiare Haufungen sind jedoch beschrieben. In der Literatur wurde von auto-
somal-dominanten (Al-Fifi et al. 1996), autosomal-rezessiven und X-
chromosomalen Erbgangen berichtet (Duncan et al. 1990; Hitchins et al. 2001).
Bei monozygoten Zwillingen wurde sowohl Konkordanz (Rimoin 1969; Riess et
al. 2016) als auch Diskordanz beschrieben (Nyhan, W. L., Sakati, N. O. 1976;
Samn et al. 1990).

Insgesamt gelten ungefahr 40 % der SRS-Falle als idiopathisch. Fir die ande-
ren 60 % konnte eine genetische Ursache gefunden werden. Hiervon sind 5-
10 % der Falle auf eine maternale Disomie des Chromosoms 7 (mUPD7) zu-
ruckzufihren (Kotzot et al. 1995; Preece et al. 1997; Eggermann et al. 1997;
Kotzot et al. 2000) und bei bis zu 60 % der Falle liegt eine Hypomethylierung
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der Imprinting Control Region 1 (/ICR1) im IGF2-H19 Locus auf Chromosom
11p15 vor (Gicquel et al. 2005; Netchine et al. 2007; Abu-Amero et al. 2008).
Die Zahlen wurden fur westliche europaische Patienten ermittelt. In einer Studie
mit 138 japanischen Patienten mit SRS fanden sich in nur 31,2 % der Falle eine
Hypomethylierung der /ICR7 und eine mUPD?7 in 6,5 % der Falle (Fuke et al.
2013). Zudem zahlen Einzelfalle genomischer Mutationen im CDKN1C- oder
IGF2 -Gen, PLAG1-Gen auf Chromosom 8q12 und im HMGAZ2-Gen auf Chro-
mosom 12q14 zu den gesicherten seltenen genetischen Ursachen.

Es gibt viele Berichte Uber Patienten mit SRS oder SRS-ahnlicher Klinik mit
Anomalien in weiteren Chromosomen (u.a. Chromosom 8, 11, 14, 15, 17). Die-

se konnten bisher jedoch nicht bestatigt werden.

Die Klarung der genetischen Atiologie des SRS ist fiir die Diagnose der Erkran-
kung essentiell. Die wissenschaftliche Bedeutung geht jedoch daruber hinaus.
Das SRS dient als Modell, an dem die Bedeutung genomischer Pragung fur das
menschliche Wachstum und die Entwicklung grundlegend erforscht werden

kann.

Epigenetik und Imprinting:

Epigenetik ist die Veranderung von Genfunktionen, die nicht durch Veranderung
der DNA-Sequenz bedingt ist, sondern durch zusatzliche Modifikation der Gen-
funktion wie Methylierung der DNA, Modifikation der Histonproteine und
posttranslationale Chromatin-Umstrukturierungen. Dies definiert den Phanotyp,

das Erscheinungsbild eines Organismus.

Beim Imprinting wird unter anderem durch Methylierung der DNA oder Histon-
Modifikation ein Allel eines Elternteils inaktiviert, so dass Genexpression nur
von einem durch die Herkunft definierten Allel erfolgt (Adalsteinsson und Fer-
guson-Smith 2014).
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Maternale Uniparentale Disomie 7:

Die uniparentale Disomie ist definiert als die Vererbung beider Kopien eines be-
stimmten Chromosoms von einem Elternteil. Beim SRS betrifft es das
Chromosom 7, das ausschlie3lich von der Mutter vererbt wurde (Engel 1980).
Es wird angenommen, dass der Phanotyp von Imprintingstérungen von Genen
auf diesem Chromosom zurlickzufiihren ist und entweder durch Uberexpression
maternal exprimierter Faktoren oder Unterexpression paternal exprimierter Fak-

toren zustande kommt (Eggermann et al. 2008b).

Die Erstbeschreiber berichteten von Patienten mit zystischer Fibrose und einer
intrauterinen und postnatalen Wachstumsverzdgerung, die nicht hinreichend
durch die zystische Fibrose erklart werden konnte. Die beschriebenen Patienten
wiesen eine mUPD7 auf. Damit wurde erstmals ein Zusammenhang zwischen
einer mUPD7 und einer Wachstumsverzogerung vermutet (Spence et al. 1988;
Voss et al. 1989). In hierauf folgenden Untersuchungen von Patienten mit kli-
nisch diagnostizietem SRS wurde bei bis zu 10 % der Patienten eine mUP7
gefunden (Kotzot et al. 1995; Preece et al. 1997; Eggermann et al. 1997,
Russo et al. 2000; Wakeling et al. 2016). In der Literatur wurde von Duplikatio-
nen von 7p sowie von einer segmentalen UPD von 7q berichtet (Monk et al.
2000; Joyce et al. 1999; Hannula et al. 2001). Als Hauptkandidaten fur ein SRS-
spezifisches Gen auf Chromosom 7 werden derzeit GRB10 (7p12.1) und MEST
(7932) gesehen. Diese konnten bisher nicht bestatigt werden (Joyce et al. 1999;
Monk et al. 2000; Hannula et al. 2001; Monk et al. 2002; Reboul et al. 2006;
Leach et al. 2007; Eggermann et al. 2008a; Eggermann et al. 2012).

Hypomethylierung der ICR1 :

Eine Hypomethylierung der ICR1 in der distalen Region des Chromosoms
11p15 ist derzeit als genetische Ursache in der Mehrzahl der Falle verantwort-
lich fur das SRS. Die Region 11p15 enthalt ein Gencluster, das das fetale
Wachstum und Plazentawachstum kontrolliert. Das sind unter anderem die pa-

ternal exprimierten Gene IGF2 und KCNQ710T1 und die maternal exprimierten
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Gene CDKN1C und H19. Diese stehen jeweils unter der Kontrolle der funktio-
nell unabhangigen Imprinting Control Regionen /ICR1 und /ICR2.

Grundsatzlich férdern paternal exprimierte Gene (z.B. IGF2, MEST/PEG1) das
intrauterine  Wachstum und maternal exprimierte Gene (z.B. CDKN1C,
PHLDAZ2/TSSC3) hemmen dieses (Tycko und Morison 2002; Abu-Amero et al.
2006).

ICR1 liegt telomernah und reguliert reziprok die Expression der Gene H79 und
IGF2 (Reik und Walter 2001). Gicquel et al. konnte die Epimutation bzw. Hypo-
methylierung der ICR1 auf Chromosom 11p15 nachweisen und Netchine et al.
zeigte zwei Jahre spater eine Hypomethylierung bei Patienten mit SRS bei bis
zu 64 % (Gicquel et al. 2005; Gicquel et al. 2005; Netchine et al. 2007). Eine
Hypomethylierung fihrt zu einer biallelischen Expression von H79 und einer

verminderte Expression von IGF2.
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Abbildung 1 Gencluster auf 11p15 Dargestellt ist das Gencluster auf 11p15 speZ|-
ell mit den Imprintinggenen, die verantwortlich fir die Pathophysiologie des SRS
sind. Unter ,a“ ist die telomernahe ICR1-Region und zentromernahe ICR2-Region zu
sehen. Die ICR1-Region mit maternal exprimierten H19 und paternal exprimiertem
IGF2 wird unter ,b“ detailliert gezeigt. Die ausgeflllten Dreiecke entsprechen methy-
lierten Bindungsstellen fir das Zink Finger Protein CTCF. CTCF kann, wenn die
Bindungsstellen methyliert sind, nicht binden. Eine Hypomethylierung und damit Bin-
dung von CTCF bewirkt eine Isolation des IGF2-Gens vom Promotor/Enhancer-
Bereich. Es wird dadurch vermehrt maternal H19 exprimiert. (Wakeling et al. 2016)
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Das phanotypisch und epigenetische Gegenteil zum SRS findet man beim
Beckwith-Wiedemann Syndrom (BWS), bei dem eine Hypermethylierung der
ICR1 zu einer biallelischen Expression von IGF2 und Uberschiefendem
Wachstum fuhrt (Maher und Reik 2000; Hark et al. 2000). Das /IGF2-Gen ko-
diert das Polypeptid Insulin-like growth factor 2 (IGF-2), das als
Wachstumsfaktor fungiert und damit Einfluss auf das intrauterine Wachstum
ausubt, die Aktivitat von Insulin beeinflusst und bei Uberexpression zu vermehr-
ten Wachstum fuhrt (DeChiara et al. 1990; Fitzpatrick et al. 2002). Eine
Hypomethylierung der ICR1 wirkt sich aber wahrscheinlich nicht direkt auf die
Serumspiegel von IGF-2 bei Kindern mit SRS aus, da Serum-IGF-2 postnatal
vorrangig in der Leber gebildet wird und das Gen dort biallelisch exprimiert wird.
Dies ist wahrscheinlich der Grund, warum sich sowohl beim SRS wie auch beim
BWS normale IGF-2-Serumspiegel finden (Schneid et al. 1997; Binder et al.
2006; Netchine et al. 2007). Eine veranderte IGF-2 Produktion hat hingegen
wohl mehr Auswirkung auf das fetale Wachstum, da die Plazenta in dieser Zeit
Hauptproduzent von IGF-2 ist. Es wird vermutet, dass IGF-2 auto- und parakrin
wirkt, somit auch vermindert im Feten, was sich dann aber spater nicht in den
Serumspiegeln zeigt (Gicquel und Le Bouc 2006; Eggermann et al. 2008b). Ei-
ne Deletion des paternal exprimierten /GF2-Gens in Mausen fuhrt zu einer
Plazentainsuffizienz und geringem fetalem Gewicht (Constancia et al. 2002).
Die Epimutation entsteht postzygotisch und bildet ein somatisches Mosaik (Gic-
quel et al. 2005). Die Wirkung entfaltet sich aber wahrscheinlich vor allem

pranatal (Kannenberg et al. 2012).

ICRZ2 ist zentromernah gelegen und reguliert die Expression von CDKN71C und
KCNQ10OT1 (Reik und Walter 2001). Bisher wurde nur bei einem Patienten mit
SRS eine maternale Duplikation der ICR2 gefunden (Schonherr et al. 2007).
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Genomische Mutationen

Chromosom 11:

Neben den Imprintingstorungen in der Region 11p15 gibt es seltene familiare
Falle mit CDKN1C gain-of-function Mutation (Brioude et al. 2013; Binder et al.
2020) oder paternalen IGF2 loss-of-function Mutation (Begemann et al. 2015).

Mutation im PLAG1 Gen auf Chromosom 8q12:

Eine Mutation im pleomorphic adenoma gene 1 (PLAG 1) auf Chromosom 8qg12
beim SRS wurde erstmals 2018 von Ali Habib et al. beschrieben (Abi Habib et
al. 2018). Mutationen in diesem Gen waren zuvor in der Onkologie bekannt und
assoziiert mit bestimmten Tumorarten wie z.B. dem pleomorphen Adenom, He-
patoblastom, Lipoblastom u.a. Ali Habib et al. konnten in einem Zellexperiment
zeigen, dass PLAG1 die Exprimierung des IGF2 Promotors P3 regulieren. Eine
Storung von bereits einem Gen in diesem Signalweg fuhrt zu einer verminder-
ten IGF-2-Produktion und einem mildem SRS-Phanotyp (Abi Habib et al. 2018).

Mutation im HMGAZ2 Gen auf Chromosom 12q14:

Das DNA-bindende Protein high-mobility group AT-hook 2 (HMGAZ2) auf Chro-
mosom 12q14 ist ein Transkriptionsfaktor, der ebenfalls zuvor als Onkogen
bekannt war. HMGAZ reguliert die PLAG1 Expression. Eine Mutation in diesem
Gen wurde erstmal von De Crescenzo et al. mit dem SRS in Verbindung ge-
bracht (Crescenzo et al. 2015). Weitere Berichte von heterozygoten Mutationen
im HMGAZ2 Gen bei Patienten mit einem SRS-Phanotyp folgten. (Abi Habib et
al. 2018; Costain et al. 2018; Heldt et al. 2018; Leszinski et al. 2018).
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HMGA2-PLAG1-IGF2 Pathway

PLAG1 I1GF2|

Normal

SRS <<

Abbildung 2 HMGA2-PLAG1-IGF2-Signalweg Dargestellt ist der HMGA2-PLAG1-
IGF2-Signalweg normal und beim SRS. Sternchen stehen fur die beeintrachtigte Ex-
pression von PLAG1, HMGA2 oder IGF2. Die groRen Pfeile symbolisieren das
Ausmall der herabgesetzten Expression von IGF2 (Abi Habib et al. 2018)

1.1.2 Die Klinik des SRS

Das SRS ist gekennzeichnet durch bestimmte Hauptmerkmale, wie eine in-
trauterine Wachstumsverzoégerung (intrauterine growth restriction, IUGR), ein
fehlendes Aufholwachstum und Untergewicht. Zu den weiteren morphologi-
schen Besonderheiten zahlen eine Korperasymmetrie, ein charakteristisches
dreieckformiges Gesicht mit gro3er, vorspringender Stirn und schmalem Kinn,
nach unten gerichtete Mundwinkel und eine Klinodaktylie und Brachydaktylie
des funften Fingers. Seltener werden eine Vier-Finger-Furche, eine Syndaktylie,
Ohranomalien, eine muskulare Hypotrophie, psychomotorische Retardierung,
hohe Stimme, Café-au-lait Flecken, genitale Anomalien, eine Zahnfehlstellung

und eine frlhe oder vorzeitige Pubertat beschrieben (Wollmann et al. 1995).
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Das Spektrum reicht von Patienten mit phanotypisch kaum diagnostizierbarem
SRS bis hin zu schwer betroffenen Patienten mit klinischem Vollbild (Egger-
mann et al. 2009b).

Wachstum:

Es gibt nicht viele in der Literatur beschriebene Patienten, die ihre Erwach-
senenkorperhohe erreicht haben, und der zunehmende Einsatz der
Wachstumshormon-Therapie erschwert es, den natlrlichen Wachstumsverlauf
des SRS zu untersuchen. Derzeit stehen zur Evaluierung des natirlichen
Wachstums und Vorhersage der Erwachsenenkorperhdhe von Kindern mit SRS
die von Wollmann et al. erarbeiteten Wachstumskurven zur Verfugung (Woll-
mann et al. 1995). Typischerweise werden die meisten Kinder mit SRS schon
pranatal mit einer progredienten IUGR auffallig und werden dann zu klein fur ihr
Reifealter (Small for Gestational Age; SGA) geboren. Definitionsgemal ist dies
der Fall, wenn die GeburtsgroRe oder das Geburtsgewicht 2 Standardabwei-
chungen (standard deviation, SD) unter dem Mittelwert der Normalbevdlkerung
liegt. Bei 78 % der Kinder mit molekulargenetisch nachgewiesenem SRS liegt
mit grof3er Variationsbreite ein Geburtsgewicht <-2 SDS (Standard Deviation
Score) vor. Kinder mit einer Hypomethylierung der ICR1 haben haufig ein noch
geringeres Geburtsgewicht als Kinder mit einer mUPD7 (Wakeling et al. 2010).
Wahrend der Kindheit wachsen Kinder mit SRS mit einer niedrig-normalen
Wachstumsgeschwindigkeit fast parallel zur dritten Perzentile, in der Regel oh-
ne Aufholwachstum (Wollmann et al. 1995).

Das Knochenalter der Patienten mit SRS ist meist verzogert. Der typische
Wachstumsschub in der Pubertat ist bei Kindern mit SRS jedoch vermindert
und das Knochenalter schreitet typischerweise ab einem Alter von 8-9 Jahren
rasch fort (Wakeling et al. 2016). Die Patienten erreichen schlielich eine mittle-
re Erwachsenenkorperhdhe von 140 cm fur Frauen und 151 cm far Manner.
Das liegt -4 SDS unter dem Durchschnitt der Normalbevdlkerung und bedeutet

ein erhebliches Handicap fur die Betroffenen (Wollmann et al. 1995).
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Gewicht:

Analog zu den Wachstumsproblemen leiden Kinder mit SRS haufig unter einer
Gedeihstorung und haben allgemein wenig Fett- und Muskelgewebe. Kinder
mit einer Hypomethylierung der ICR1 sind im Vergleich zu Kindern mit einer
mUPD7 starker davon betroffen (Binder et al. 2008). Der Body Mass Index
(BMI) liegt bei allen Patienten meist unter <-2 SDS (Netchine et al. 2007). Er-
wachsene erreichen selten einen BMI uber 25 kg/m? (Binder et al. 2011).
Ernahrungsprobleme sind assoziiert und besonders in den ersten Lebenswo-
chen erfordern diese haufig eine Futterung Uber eine nasogastrale Sonde.
Gastrointestinale Probleme wie ein gastrodsophagealer Reflux in der friihen
Kindheit, auch Uber das erste Lebensjahr hinausgehend, sind typisch (Blissett
et al. 2001; Anderson et al. 2002; Netchine et al. 2007; Marsaud et al. 2015).

Pubertét:

Kinder mit SRS haben eine regelrechte Pubertat mit Beginn bei Madchen (M)
mit 8-13 Jahren und bei Jungen (J) mit 9-14 Jahre. Allerdings wird beobachtet,
dass sie im Vergleich zur Normalbevdlkerung frih beginnt und schnell voran-
schreitet (Latronico et al. 2016). Eine frUhe und schnell voranschreitende
Pubertat bedeutet auch eine schnellere Knochenalterreifung, verbunden mit ei-
nem geringeren Wachstumsschub wahrend der Pubertat und damit einer
niedrigeren Erwachsenenkorperhohe. Smeets et al. sieht einen signifikant
frGheren Beginn der Pubertat bei Kindern mit SRS im Gegensatz zu nichtsynd-
romalen SGA-geborenen Kindern (Madchen 10,2 vs. 11,2 Jahre und Jungen
11,4 vs. 12,0 Jahre; (Smeets, C C J et al. 2016). Falle von Pubertas praecox,
der Entwicklung sekundarer Geschlechtsmerkmale unter 8 Jahren bei Madchen
und unter 9 Jahren bei Jungen, sind auch in weiteren Studien beschrieben.
Binder et al. fand in seiner Kohorte von 62 Patienten mit SRS einen Anteil von
13 % (Le Goff, J Y et al. 1977; Binder et al. 2017).
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1.1.3 Die Epidemiologie des SRS

Bisher wurden weit mehr als 400 Falle in der Literatur beschrieben. Auf Grund
der sehr variablen Klinik ist eine Aussage zur Haufigkeit schwer zu treffen und
das Syndrom wahrscheinlich unterdiagnostiziert. Die geschatzte Inzidenz liegt
weltweit bei 1 zu 30.000 bis 1 zu 100.000 Geburten (Toutain A. 2007; Abu-
Amero et al. 2008). Eine Studie aus Estland zeigte eine geschatzte Inzidenz
von ca. 1 zu 70.000 bei SRS mit molekulargenetischen Nachweis (Yakoreva et

al. 2019). Madchen und Jungen sind gleichermal3en betroffen.

1.1.4 Die Diagnose des SRS

Die Diagnosestellung wird durch die ausgepragte klinische Variabilitat und den
haufigen Verlust der SRS-typischen Gesichtszuge jenseits der fruhen Kindheit
erschwert. Besonders bei geringer Auspragung bedarf sie des Urteils eines er-
fahrenen Kilinikers. Molekulargenetische Analysen verschaffen Gewissheit,
ersetzen jedoch nicht die primare klinische Einordnung. Hierfir wurden ver-
schiedene Diagnosekriterien entwickelt, die auf den am haufigsten
vorkommenden Charakteristika des SRS basieren.

Price et al. konzentriert sich auf funf Hauptkriterien: Ein geringes Geburtsge-
wicht und eine geringe postnatale Korperhbhe <-2SDS des
Bevolkerungsdurchschnitts, eine relative Makrozephalie, klassische Gesichts-
zuge und eine Korperasymmetrie. lhre Patienten mit klassischem SRS erfullten
mindestens vier dieser Kriterien (Price et al. 1999).

Bartholdi et al. entwickelte einen Score mit 15 Punkten, der damit auch den
Schweregrad der Krankheitsauspragung ausdrucken sollte (Bartholdi et al.
2009).

Bei einem sehr hohen Vorkommen von Ernahrungsproblemen unter den Patien-
ten mit SRS integrierten Netchine et al. diese als Einzige in ihren Score.
Zusatzlich reduzierten sie die klassischen Gesichtszuge als Diagnosekriterium
auf die prominente Stirn. Sie wiesen darauf hin, dass diese vor dem dritten Le-
bensjahr evaluiert werden sollen, da sie sich spater verlieren kdnnen (Netchine
et al. 2007).
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Azzi et al. prasentierte 2015 das Netchine-Harbison Clincal Scoring System
(NH-CSS). Der Score wurde als Einziger auf Basis von prospektiv gewonnen
Daten uberpruft. Es gibt sechs den anderen Scores ahnliche Kriterien: SGA, al-
SO Geburtsgewicht und/oder -lange <-2SDS; postnatale
Wachstumsverzogerung (Korperhdhe <-2SDS); relative Makrozephalie bei
Geburt; Kérperasymmetrie; Fltterungsschwierigkeiten und/oder BMI < - 2SDS
bei Kleinkindern; prominente Stirn im Alter von 1-3 Jahren. Der Score erreichte
bei der Begutachtung von vorselektierten SGA-geborenen Kindern eine Sensiti-
vitdt von 98 % und einen negativen pradiktiven Wert von 89 % (Azzi et al.
2015). Somit wird es unwahrscheinlich, dass ein Kind, das weniger als vier Kri-
terien aufweist, dennoch ein SRS hat. Die Spezifitat ist jedoch mit 36% niedrig.

Die jeweiligen Erstbeschreiber der Scores zeigten, dass durch eine strikte An-
wendung ihrer Scores die klinische Diagnose SRS relativ zuverlassig
ausgeschlossen werden konnte. Die Vielzahl der vorgeschlagenen Scores lasst
jedoch an ihrer Wertigkeit zweifeln. Die Etablierung eines einzigen gemeinsa-
men Scores ist schwierig, gerade auch im Hinblick darauf, mildere Phanotypen
zu Ubersehen. Auf den neu vorgeschlagene Netchine-Harbison-Score hat sich

eine internationale Expertenkommission geeinigt (Wakeling et al. 2016).

Clinical criteria Definition

SCA (birth weight and/or birth length) <-2SDS for gestational age

Postnatal growth failure Height at 24+ 1 months <-2SDS or height <-2 SDS below mid-parental
target height
Relative macrocephaly at birth Head circumference at birth 21.5 SDS above birth weight and/or length SDS
Protruding forehead* Forehead projecting beyond the facial plane on a side view as a toddler
(1-3 years)
Body asymmetry LLD of =0.5 cm or arm asymmetry or LLD <0.5 cm with at least two other

asymmetrical body parts (one non-face)

Feeding difficulties and/or low BMI BMI <-2 SDS at 24 months or current use of a feeding tube or
cyproheptadine for appetite stimulation

Abbildung 3 Die klinischen Kriterien des Netchine-Harbison-Score

Die klinische Diagnose wird in Betracht gezogen, wenn ein Patient mindestens vier
von sechs Kriterien erfiillt. Wenn alle molekulargenetischen Tests unauffallig sind,
Differentialdiagnosen ausgeschlossen wurden, die Patienten mindestens vier von 6
Kriterien erflllen, inklusive einer prominenten Stirn und relativer Makrozephalie, soll-
te die Diagnose Silver-Russell Syndrom gestellt werden. LLD leg length discrepancy
(Wakeling et al. 2016)
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1.1.5 Kunstliche Befruchtung als Ursache fur das SRS

Obwohl In-vitro-Fertilisation grundsatzlich als sicher gilt, werden hierunter hau-
figer Kinder mit geringem Geburtsgewicht geboren. Es gibt verschiedene
Studien, die einen Zusammenhang von Imprinting Krankheiten, wie dem BWS
oder Angelman Syndrom, mit kunstlicher Befruchtung vermuten (Maher 2005).
Diese Ergebnisse stehen mit den Berichten Uber Imprinting Defekte in Tierexpe-
rimenten nach In-vivo-Embryokultur in Einklang. Es gibt einzelne Fallberichte
von SRS nach kunstlicher Befruchtung (Svensson et al. 2005; Bliek et al. 2006;
Kagami et al. 2007; Wakeling et al. 2010; Fuke et al. 2013). Der genaue Me-
chanismus ist noch unklar. Mdglich ist, dass die Embryonenkultur an sich die
Ursache ist, oder dass Patienten mit Fertilitatsproblemen grundsatzlich ein ho-
heres Risiko haben, aberrant methylierte Gene zu ubertragen (Abu-Amero et al.
2008; Owen und Segars 2009; Wakeling 2011).

1.2 Die IGF-Achse und die Bedeutung fur das Wachstum

Die IGF-Signalkette hat fur das embryonale und postnatale Wachstum eine
fundamentale Bedeutung. Sie reguliert Differenzierungs-, Migrations-, Repara-
tur- und metabolische Prozesse. Das komplexe System besteht aus zwei
Liganden (IGF-1 und IGF-2), zwei Membranrezeptoren (IGF1R und IGF2R), ei-
ner Gruppe von mindestens sechs IGF-Bindungsproteinen (IGFBP 1-6), sowie
einigen IGFBP-assoziierten Proteasen, welche die biologische Aktivitat von IGF
in verschiedenen Geweben regulieren. IGF-1 und IGF-2 besitzen eine hohe
Sequenzhomologie zu Insulin und wirken als Wachstumsfaktoren. Sie werden
in Leberzellen, aber auch in fast jedem anderen Gewebe produziert und wirken

dort auto- oder parakrin (Dupont und Holzenberger 2003).

1.2.1 Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)

IGF-1 gilt als bedeutendster Faktor des postnatalen Wachstums und wird
hauptsachlich von den Leberzellen nach Stimulation mit Wachstumshormon

und anderen Faktoren sezerniert. Er reguliert metabolische Prozesse wie den
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Kohlenhydrat-, Protein- und Lipidstoffwechsel und |&sst durch seine insulindhn-
liche Wirkung Glukose in Muskel- und Fettzellen aufnehmen und hemmt die
Lipolyse (Sjogren et al. 2001). Neben dem Wachstumshormon stimulieren
hauptsachlich Insulin und der Ernahrungsstatus die Sekretion von IGF-1 (Le
Roith 2003). IGF-1 selbst reguliert wiederum die Ausschittung des Wachs-
tumshormons im Hypophysenvorderlappen Uber ein negatives Feedback an

Hypothalamus und Hypophyse (Dupont und Holzenberger 2003).

1.2.2 Insulin-like growth factor binding proteins (IGFBP)

Die IGFBP regulieren die Serumspiegel von IGF-1 und IGF-2 und kénnen deren
Wirkung potenzieren oder inhibieren. Weiterhin kdnnen sie das gebundene IGF
aus der Blutbahn Uber die Kapillarschranke in das umgebende Zielgewebe
transportieren (Zapf 1995). IGFBP-3 ist das groldte IGF-Reservoir im Serum
und liegt in einem ternaren Komplex mit Acid Labile Subunit (ALS) vor. ALS, im
ternaren Komplex gebunden, verhindert, dass IGF-1 und IGF-2 die Endothel-
schranke passieren und dort ihre Wirkung entfalten. Damit erhoht sich die
Halbwertszeit der IGF im Blut (Boisclair et al. 2001).

IGF-1 und IGFBP-3 reflektieren die integrierte Wachstumshormonsekretion des
Organismus, da die Produktion in der Leber durch das Wachstumshormon
(engl. Growth Hormone, GH) stimuliert wird. Sie kdnnen dadurch zur Erfolgs-
kontrolle der  GH-Substitutionstherapie und zur  Evaluierung von

Wachstumsstérungen herangezogen werden (Blum und Ranke 1990).

1.2.3 IGF-1 und IGFBP-3-Serumspiegel:

Um die Plasmahalbwertszeit von IGF-1 in freier Form von wenigen Minuten auf
ungefahr 16 h zu verlangern, ist IGF-1 zu 95 % an IGFBP (Insulin-like growth
factor binding proteins), insbesondere IGFBP-3 gebunden (Jones und Clem-
mons 1995). Die IGF-1- und IGFBP-3-Spiegel sind altersabhangig: Am
niedrigsten sind sie bei Geburt, steigen dann wahrend der Kindheit bis zu einem
Maximum in der Pubertat an und fallen im Erwachsenenalter wieder ab (Dupont
und Holzenberger 2003).
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Wird die leberspezifische IGF-1 Produktion in Mausen gestort, sinkt der IGF-1
Serumspiegel um 75 %. Dies hat jedoch nur Einfluss auf den Kohlenhydrat- und
Fettmetabolismus und kaum auf das postnatale Wachstum. Das weist darauf
hin, dass das extrahepatisch produzierte IGF-1 und seine auto- und parakrine
Wirkung eine sehr grol3e Bedeutung fur das Koérperwachstum in Mausen hat

(Sjogren et al. 2001; Dupont und Holzenberger 2003).

1.2.4 IGF-1, IGFBP-3 und das SRS
Hohe IGF-1-Spiegel, iatrogen hervorgerufen durch eine GH-Therapie, bei SGA-

geborenen Kindern sind mit einer geringen Insulinsensitivitat assoziiert (Jensen
et al. 2013). Bei prapubertaren Kindern mit SRS mit einer Hypomethylierung der
ICR1 sind die IGF-1-Serumspiegel und die IGFBP-3-Spiegel inadaquat hoch,
im Gegensatz zu Kindern mit einer mUPD7 oder nichtsyndromalen, SGA-
geborenen Kindern. (Binder et al. 2008; Bruce et al. 2009; Azzi et al. 2015;
Smeets, C C J et al. 2016). Eine zumindest partielle IGF-1-Resistenz bei Pati-
enten mit SRS mit Hypomethylierung der ICR1 scheint wahrscheinlich, auch
wenn lliev et al. dies im in-vitro Experiment mit kultivierten Hautfibroblasten
nicht nachweisen konnte. (Binder et al. 2008; lliev et al. 2014). Mit einer Stan-
darddosierung von GH koénnen die IGF-1-Spiegel bei Kindern mit SRS
signifikant Uber die Referenzwerte steigen (Smeets, C C J et al. 2016). Das
moglicherweise erhohte metabolische Risiko muss bei der GH-Therapie beach-
tet werden. Um mit IGF-1 aber verlasslich die GH-Therapie bei Kindern mit SRS

uberwachen zu kdnnen, bedarf es weiterer Studien.

1.2.5 Insulin-like growth factor 2 (IGF-2)

IGF-2 ist ein wichtiger Faktor fir das embryonale und fetale Wachstum. Er be-
einflusst die PlazentagroRe, den Nahrstofftransfer Uber die Plazenta von der
Mutter zum Kind und beeinflusst damit das Geburtsgewicht. Die Spiegel sind
vorgeburtlich am hdchsten (Gicquel und Le Bouc 2006; Nordin et al. 2014). Die
Expression von IGF-2 wird Uber genetisches Imprinting reguliert. Das heil3t IGF-
2 wird unbeteiligt des maternalen Allels nur vom paternalen Allel transkribiert (s.
Kapitel ,Hypomethylierung der ICR 1, (Dupont und Holzenberger 2003). In adul-
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ten Mausen gibt es kaum mehr Expression von IGF-2, da dann ein spezifischer
Promoter fehlt. Beim Menschen ist IGF-2 weiterhin in verschiedenen Geweben
nachweisbar. Jedoch gilt IGF-1 als bedeutendster postnataler Wachstumsfak-
tor. Die Wirkung auf das Wachstum von IGF-2 entfaltet sich hingegen
wahrscheinlich vorrangig pranatal (Kannenberg et al. 2012). IGF-2 nimmt ent-
scheidend Einfluss auf die KorpergrofRe. Bei einer biallelischen oder paternalen
Storung des IGF2-Gens im Mausmodell sind die Tiere um 30-40 % kleiner als
der Wildtyp (DeChiara et al. 1990). Eine fetale Programmierung des Organis-
mus durch einen schweren fetalen IGF-2 Mangel wie beim SRS, mit
fortbestehendem Effekt auf das postnatale Wachstum, ist denkbar (Godfrey und
Barker 2001; Begemann et al. 2015).

IGF-2 wird wie IGF-1 hauptsachlich in der Leber gebildet und gelangt Uber die
Blutbahn an den Zielort. Es wird aber auch vor Ort im Gewebe produziert und
entfaltet seine Wirkung auto- oder parakrin. Die Produktion wie auch der stabile

postpubertare IGF-2-Serumspiegel sind wachstumshormonunabhangig.

1.2.6 IGF-Rezeptoren

IGF-1 und IGF-2 interagieren mit den verschiedensten Rezeptoren an der Zell-
oberflache, die alleine oder in unterschiedlichen Kombinationen auf der Zielzelle
vorhanden sein konnen. Der wichtigste Rezeptor fur die essentielle biologische
Wirkung von IGF-1 und IGF-2 ist der IGF-1-Rezeptor (IGF1R), welcher dem In-
sulinrezeptor sehr ahnlich ist (Ullrich et al. 1986; Dupont und Holzenberger
2003). Der primare Effekt bei Aktivierung des IGF1R ist eine DNA- und
RNA-Synthese, Zellproliferation, -migration, -differenzierung und Apoptoseinhi-
bition (O'Dell und Day 1998). IGF-1 bindet hauptsachlich an den IGF1R und mit
geringerer Affinitdt an den Insulin- und IGF-2-Rezeptor. IGF-2 wirkt ebenso
uber den IGF1R. Der IGF2R wirkt wahrscheinlich als Signalinhibitor, denn er
hat keine intrazellulare Signaltransduktion. Durch Internalisierung und den an-
schlielenden lysosomalen Abbau von IGF-2 wird die Wirksamkeit von IGF-2
durch Bindung an IGF2R down-reguliert (O'Dell und Day 1998).
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1.3 Die Wachstumshormontherapie mit Bedeutung fiur das SRS
1.3.1 Das Wachstumshormon

Das endogene Wachstumshormon wird in den a-Zellen des Hypophysenvorder-
lappens synthetisiert und gespeichert. Seine Elimination erfolgt Gber die Leber,
die Niere und im peripheren Gewebe (Brunton et al. 2011). Die Ausschuttung
wird hormonell Uber die im Hypothalamus produzierten Hormone Growth-
Hormone-Releasing-Hormone (GHRH) und Growth-Hormone-Releasing-
Inhibiting-Hormone (GHRIH)/Somatostatin gesteuert und erfolgt pulsatil in drei
bis sechs Peaks pro 24 h, mit einem Maximum wahrend der Tiefschlafphasen.
Die Amplitude und Frequenz wird Uber eine Reihe komplexer Stimuli wie Alter,
Geschlecht, Pubertatsstatus, Ernahrung, Schiaf, kdrperliche Anstrengung u.a.

geregelt. (Hartman et al. 1993)

1.3.2 Die Wirkung von GH und IGF auf das longitudinale Knochenwachstum

Die Regulation des postnatalen Knochenwachstums ist komplex. Genetische
Faktoren, die Ernahrung und Hormone wie GH, IGF-1, Glukokortikoide, Sexual-
hormone und Schilddrisenhormone nehmen darauf Einfluss. Longitudinales
Wachstum entsteht durch Chondrozytenproliferation und enchondraler Ossifika-
tion in der epiphysaren Wachstumsfuge. GH ist essentiell fir den Knochenauf-
und -abbau, langfristig aber férdert es den Knochenaufbau. GH wirkt direkt auf
die GH-Rezeptoren und stimuliert die Prachondrozytenproliferation. Weiterhin
induziert es die auto- und parakrine Produktion von IGF-1, vor allem in den
Knochen und Muskeln und dessen Produktion in der Leber. IGF-1 wiederum
fordert die klonale Vermehrung der von GH stimulierten Zellen in der Proliferati-
onszone. Zusammen erwirken die Hormone ein Langenwachstum des
Knochens (Inzucchi und Robbins 1994; Nilsson et al. 1994; Ohlsson et al.
1998). Die Wachstumsgeschwindigkeit des Langenwachstums ist im ersten Le-
bensjahr am groften, fallt in der Kindheit ab um dann in der Pubertat nochmal
anzusteigen. Nach der Pubertat ist mit dem Schluss der Epiphysenfugen das

Wachstum abgeschlossen (Tanner et al. 1966a).
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1.3.2 Die Wachstumshormontherapie

Nach gut 30 Jahren Erfahrung in der GH-Therapie fur Kinder mit GH-Mangel
(Tanner und Ham 1969; Lee et al. 1974; Zegher und Hokken-Koelega 2005) ist
rekombinantes humanes GH (rhGH) mittlerweile auch als Therapie fir SGA-
Kinder allgemein anerkannt. Molekularbiologisch hergestelltes GH wird von
dem Bakterium E. coli synthetisiert (Goeddel et al. 1979) und kann die selben
biologischen Effekte wie endogen synthetisiertes GH erzeugen (Ranke und
Bierich 1987). In den USA wurde die rhGH-Therapie fir SGA-Kinder im Jahre
2001 zugelassen, zwei Jahre spater folgte Europa. In den Zulassungsstudien
wurden zahlreiche Kinder mit SRS behandelt. Beim SRS konnte sich die
rhGH-Therapie damit durchsetzen, so dass unbehandelte Patienten heutzutage

selten geworden sind.

Wirkung:

Neben der wachstumsférdernden Wirkung zeigt die Therapie mit GH noch wei-
tere Vorteile bei Kindern mit SRS: eine Normalisierung des Gewichts (Reinehr
et al. 2014), Appetitsteigerung, eine Normalisierung des Lipidprofils und Stimu-
lierung der Lipolyse, ein anaboler Effekt auf die Muskulatur, eine Stimulation
des Knochenwachstums und Erhéhung der Knochendichte, eine Verbesserung
der motorischen Entwicklung, eine erhdhte Proteinsynthese sowie positive Ef-
fekte auf die Psyche durch den Grolengewinn im Sinne von
Verhaltensanderung und verbesserter Selbstwahrnehmung (Willemsen et al.
2007; Schweizer et al. 2008; Behrends 2010; Wakeling 2011).

Unerwiinschte Wirkungen:
Fraher war die einzige Quelle fur das humane Wachstumshormon die Hypo-
physe von Verstorbenen. Da hiermit die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit Ubertragen

werden konnte, wurde dies 1985 weltweit verboten.

Mit der Entdeckung des molekularbiologisch gewonnenen GH stehen heute an-

dere unerwlnschte Wirkungen im Vordergrund. Eine Zunahme der
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Diabeteshaufigkeit scheint sich jedoch auf Risikogruppen wie das Turner-
Syndrom oder sehr adipése Patienten mit genetischer Belastung zu konzentrie-
ren (Cutfield et al. 2000; van Dijk et al. 2007). Die Wahrscheinlichkeit far
de novo Krebserkrankungen wie Leukamien, ZNS-Tumore und solide Tumore
ist allgemein bei Kindern ohne Risikofaktoren nicht erhdht (Blethen et al. 1996;
Maneatis et al. 2000). Auf unerwiinschte Wirkungen wie ein Pseudotumor ce-
rebri (vor allem zu Beginn der Therapie) oder orthopadische Probleme wie einer
Epiphysiolysis capitis femoris und Progression einer Skoliose muss bei den re-
gelmafigen Kontrolluntersuchungen dennoch geachtet werden. Insgesamt sind
unerwunschte Wirkungen mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 1:1000 selten
(Carel und Butler 2010). Die EMA (European Medicines Agency) konnte bei
strikter Einhaltung von Indikations- und Dosierungsempfehlungen dem rhGH ein

positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis zuschreiben.

Dosierung und Applikation:

Eine Empfehlung fur die optimale Dosierung der GH-Therapie ist historisch be-
grundet und variiert im internationalen Vergleich. Die EMA empfiehlt eine Dosis
von 35 ug/kg/d fur SGA-geborene Kinder ab 4 Jahren, dabei sollte die Dosis
von 50 pg/kg/d nicht Uberschritten werden um das Risiko fur unerwiinschte Ne-
benwirkungen zu minimieren. Die US Food and Drug Administration empfiehlt
eine Dosis von 70 ug/kg/d ab einem Alter von zwei Jahren. Die International
Society of Pediatric Endocrinology und die Growth Hormone Research Society
schlagt eine Dosis von 35-70 ug/kg/d vor, mit einer hdheren Dosis fur starker
wachstumsverzogerte Kinder. Sie befurwortet eine frihzeitige Therapie mit GH
(2-4 Jahre) fur SGA-geborene Kinder und starker Wachstumsverzégerung
(=-2,5 SDS) (Clayton et al. 2007). Die subkutane Applikation sollte abends er-
folgen um das physiologische Sekretionsprofil zu imitieren (Jorgensen et al.
1990).
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1.3.3 Die Wachstumshormontherapie und das SRS

Kinder mit SRS haben keinen Wachstumshormonmangel. Es kann zudem vor
der Therapie keine Aussage darlber getroffen werden, ob ein Patient auf die

GH-Therapie anspricht.

Einige klinische Studien weisen nach, dass eine pharmakologisch dosierte
Wachstumshormontherapie bei SGA-geborenen Kindern zu grolerem Wachs-
tum fuhrt und eine Verbesserung der vorhergesagten Erwachsenenkorperhohe
um 7-11 cm bringt (Albertsson-Wikland 1989; Chernausek et al. 1996; Alberts-
son-Wikland und Karlberg 1997; Ranke und Lindberg 2010; Jensen et al. 2014).
In der Literatur gibt es bisher aber trotzdem nur sehr wenige Berichte uber das
Outcome von speziell mit GH-behandelten Patienten mit SRS. Bedingt durch
die Seltenheit des Syndroms haben nur wenige Zentren weltweit Langzeiterfah-
rung in der Therapie von Kindern mit SRS. Die Berichte basieren meist auf
einer nur geringen Patientenzahl, die Diagnose wurde klinisch gestellt und es
fehlt eine systematische genetische Testung.

Tanner et al. war der Erste, der 1969 zwei Kinder mit SRS mit Wachstumshor-

mon therapierte (Tanner und Ham 1969).

In einer Studie von Binder et al. fiel auf, dass mit GH behandelte Kinder mit
mUPD7 im Vergleich zu denen mit einer Hypomethylierung der ICR1 ein signifi-
kant hoheres Aufholwachstum (+2,5 vs. +1,4 SDS) nach drei Therapiejahren
zeigten (Binder et al. 2008).

Die erste Langzeitstudie wurde von einer Gruppe aus England veroffentlicht
und basiert auf einer kleinen Gruppe aus 26 mit rhGH behandelten Patienten
mit SRS. Die Patienten erreichten zum Teil nur annahernd ihre Erwachsenen-

korperhohe und waren kaum epigenotypisiert (Toumba et al. 2010).

Es gibt Analysen von zwei Datenbanken einer Postmarketing-Uberwachung
(Chernausek et al. 1996; Ranke und Lindberg 2010). Die US-amerikanische
Studie der National Cooperative Growth Study (NCGS) analysierte die Wachs-

tumsdaten von Kindern mit IUGR, welche vier Jahre mit GH behandelt wurden.
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Sie lasst jedoch keine Unterscheidung zwischen dem SRS und einem primordi-
alen Kleinwuchs. Es wurden keine strikten Diagnosekriterien fir das SRS

angewandt (Chernausek et al. 1996).

Ein Bericht der internationalen Wachstumsdatenbank KIGS von Pfizer basiert
auf der Analyse von 3164 Kindern, von denen 501 Kinder ein SRS haben sollen
(Ranke und Lindberg 2010). Dieser im Vergleich zur Literatur untblich hohe An-
teil an Kindern mit SRS lasst eine korrekte Diagnosestellung unwahrscheinlich

erscheinen.

Eine Studie aus den Niederlanden verglich das Wachstum von 62 Kindern mit
SRS mit 227 kleinen, nichtsyndromalen Kindern, die SGA geboren wurden. Alle
Kinder wurden mit Wachstumshormon behandelt und ein Teil mit GnRH-
Analoga (Gonadotropin Releasing Hormon). Die Kinder mit SRS waren epige-
notypisiert. Es fehlt eine Unterscheidung der Ergebnisse zwischen Madchen
und Jungen (Smeets, C C J et al. 2016).

1.4 Die pubertiatsbremsende Therapie

Hat die Pubertat erst einmal begonnen, hat die rhGH-Therapie nur noch einen
sehr eingeschrankten Effekt auf das Wachstum. Ostrogene sind bei beiden Ge-
schlechtern ausschlaggebend fur die Reifung und den Schluss der
Epiphysenfugen (Cutler, G B Jr 1997; Nilsson und Baron 2004). Dies ist bei
Madchen mit 16-17 Jahren, bei Jungen mit 17-18 Jahren abgeschlossen. Der
Pubertatsbeginn liegt fur Madchen bei 8-13 Jahren und fur Jungen bei
9-14 Jahren (Latronico et al. 2016). Bei Kindern mit SRS scheint die Pubertat
frher zu beginnen und schnell voranzuschreiten (Wakeling et al. 2016). Ist ein
Kind bei Eintritt in die Pubertat weiterhin deutlich zu klein, kann der Zeitraum
des prapubertaren Wachstums mit GnRH-Analoga verlangert werden.
GnRH-Analoga bewirken eine Down-Regulation der hypophysaren
GnRH-Rezeptoren, was zu einer verminderten Ausschittung von Gonadotropi-
nen fuhrt, wodurch die Pubertat gebremst wird. Der Effekt auf die

Erwachsenenkorperhdhe bei einer Kombination von GH und GnRH ist noch un-
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geklart und die uneingeschrankte Anwendung von GnRH-Analoga umstritten. In
den Studien von Binder et al. und Smeets et al. wurde ein positiver Effekt auf
den pubertaren Wachstumsschub von Madchen, die mit GnRHa (Gonadotropin
Releasing Hormon Analoga) therapiert wurden, gezeigt (Smeets, C C J et al.
2016; Binder et al. 2017). Auf Grund der unerwlnschten Wirkungen wie die
eventuelle Verminderung der Knochendichte und der hohen Therapiekosten ist
ein sorgfaltiges Abwagen des Risiko-Nutzen-Verhaltnisses flr den Therapiebe-
ginn mafdgebend (Yanovski et al. 2003; van Gool, Sandy A et al. 2007; Lem et
al. 2012).
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1.5 Fragestellung der Arbeit

Diese Arbeit sollte die Frage klaren, wie sich die Therapie mit Wachstumshor-
mon auf die Erwachsenenkdrperhdhe von Patienten mit Silver-Russell Syndrom

auswirkt und Faktoren ermitteln, die dies beeinflussen.

Ein Kollektiv an behandelten und unbehandelten Patienten mit Silver-Russell
Syndrom wurde verglichen. Es wurde die Entwicklung von Koérperhdhe und
Korpergewicht unter dem Einfluss von Wachstumshormon und teilweise
GnRH-Analoga untersucht. Die genetische Zielgrolke, Geschlecht,
GH-Dosierung und GnRHa-Therapie wurden als Einflussfaktoren gepruft. Ein
besonderes Augenmerk lag auf dem Einfluss des Epigenotyps.
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2. Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv. der Studie wurde aus den padiatrisch-
endokrinologischen Sprechstunden der Universitatskliniken Tubingen, Bonn
und Zurich gewonnen. Die Daten der Patienten waren in Krankenakten doku-
mentiert. Die Kinder wurden im halbjahrlichen bis jahrlichen Abstand mit einer
Toleranz von £ 2 Monaten von erfahrenen, padiatrischen Endokrinologen unter-
sucht. Es wurde ihre pubertare Entwicklung uberwacht, sowie die Korperhohe
und das Korpergewicht bestimmt. Die Daten wurden im Rahmen der regelma-

Rigen Kontrolluntersuchungen in den Jahren 1970 bis 2009 erhoben.

2.1.1 Behandelte Patienten

Es wurden alle Patienten mit SRS aus der Abteilung Padiatrische Endokrinolo-
gie und Diabetologie des Universitatsklinikums Tubingen retrospektiv
untersucht, welche in den Jahren 1982 bis 2012 mit rekombinant hergestellten

Wachstumshormon behandelt wurden.

Die Auswahl erfolgte anhand SRS-spezifischer klinischer und molekulargeneti-

scher Kriterien.

2.1.2 Unbehandelte Patienten

Die Kontrollgruppe durfte weder eine Wachstumshormon- noch eine GnRH-
Analoga-Therapie erhalten haben. Die Patienten wurden in der Sektion Padiat-
rische Endokrinologie und Diabetologie des Universitatsklinikums Tubingen in
den Jahren 1970 bis 2009 betreut. Weiterhin stammten die Patienten aus einer
Kooperation mit Prof. Dr. Joachim Wolfle aus dem Universitatsklinikum Bonn.
Sie waren dort in den Jahren 1978 bis 2009 in Betreuung. Zudem gab es weite-
re Patienten aus der Literatur aus dem Universitatsspital Zarich in der Schweiz,
detailliert beschrieben in einer Veroéffentlichung von Angehrn et al. (Angehrn et
al. 1979).

33



2.1.3 Einschlusskriterien

Unsere Patienten wurden in die Studie aufgenommen, wenn die Diagnosekrite-
rien nach Price et al. erflllt waren (Price et al. 1999). Klinisch mussten eine
intrauterine Wachstumsverzogerung, ein fehlendes Aufholwachstum nach Ge-

burt und mindestens zwei der folgenden drei Kriterien vorliegen:

- Grolde, vorspringende Stirn und schmales Kinn (dreieckige Gesichts-
form)
- Relative Makrozephalie

- Korperasymmetrie (Price et al. 1999)

Intrauterine Wachstumsverzogerung (IUGR) bedeutete, dass das Kind ein Ge-
burtsgewicht oder eine Koérperlange <-2 SDS hatte (Niklasson et al. 1991).
Analog bedeutete ein fehlendes Aufholwachstum, dass eine verminderte Kor-
perhohe < -2 SDS bei Diagnose bestand.

Weiterhin mussten die Patienten ihre Erwachsenenkorperhdhe erreicht haben.
Dies wurde definiert als Wachstumsgeschwindigkeit von weniger als 0,5 cm in-
nerhalb von sechs Monaten oder wenn die Patienten bei der letzten Messung

alter als 18 Jahre waren.

Es wurde gefordert, dass sowohl die genetische ZielgroRe (Berechnung s. Me-
thoden), wie auch der Pubertatsbeginn (Definition s. Methoden) bekannt waren.
Konnte nur ein Parameter von diesen beiden gefunden werden, war eine Auf-

nahme in die Studie trotzdem mdglich.

2.1.4 Ausschlusskriterien

Patienten mit klinischen und genetischen Merkmalen, die nicht mit dem SRS
vereinbar waren, beziehungsweise deutlich auf ein anderes Syndrom als das

SRS hinwiesen, wurden aus der Studie ausgeschlossen.

34



Ebenso wurden jene ausgeschlossen, bei denen eine weitere Erkrankung vor-

lag, die das Wachstum beeinflussen konnte.

2.2. Methoden
2.2.1 Studienaufbau

Die vorliegende Untersuchung ist eine gemischt retrospektive und prospektive,

dizentrische Studie.

Ein Ethikantrag wurde gestellt und von der Ethik-Kommission der medizinischen
Fakultat der Universitat Tibingen am 28.07.2011 positiv beschieden (Projekt-
nummer 377/2011B0O2).

2.2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus den Krankenakten aus dem Archiv
des Universitatklinikums Tubingen und in Form einer prospektiven Datenerhe-
bung mit schriftlicher Befragung der Patienten. In Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, WA) wurden die Daten erfasst, sowie Tabellen und Diagramme er-

stellt.

Retrospektive Datenerhebung:
In den Krankenakten fanden sich Anamnese, Laborwerte, Ergebnisse zu mole-
kulargenetischen Untersuchungen, Briefe zur Vorgeschichte und intern und

extern erhobene arztliche Befunde.

Folgende Daten wurden, wenn vorhanden, fir alle Patienten erfasst: Geburts-
gewicht, Lange bei Geburt, Kopfumfang bei Geburt, klinische Charakteristika
(Gesichtsform dreieckig, herabhangende Mundwinkel, dysplastische Ohren,
SRS-typisches Gesicht, Asymmetrie, Klino-/Brachydaktylie Finger V, Vierfinger-
furche, Café-au-lait Flecken, nasogastrale Sonde nach Geburt), Gestationsalter,

GrolRe, Gewicht, Knochenalter, Pubertatsstadien von der ersten bis zur letzten
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Vorstellung in der Sprechstunde, Dosierung der rhGH-Therapie und
GnRHa-Therapie mit Therapiebeginn und -ende (wenn erfolgt), Pubertatsdaten
mit Alter bei Bruststadium B2, Menarche, Hodenvolumen erstmals mind. 4 ml,
Start Pubarche, familiare Zielgro3e, Erwachsenenkorperhdhe, genetischer Be-
fund.

Zudem wurden Serumkonzentrationen von maximalem GH bei Argininstimulati-
onstest, Testosteron, Ostradiol, Luteinisierendes Hormon und

Follikelstimulierendes Hormon erfasst, aber in dieser Studie nicht ausgewertet.

Da die Daten retrospektiv erhoben wurden, lagen nicht alle Daten vollstandig

Vvor.

Prospektive Datenerhebung:

Da die Behandlung vieler Kinder vor Erreichen ihrer Erwachsenenkorperhohe
abgeschlossen war oder eine Weiterbehandlung in einem anderen Zentrum er-
folgte, wurden fur die Erhebung der noch fehlenden Daten Fragebdgen

versandt.
Hierfar wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt.

Gruppe A bildeten die Patienten, die im Universitatsklinikum Tldbingen oder ei-
nem anderen Zentrum mit Wachstumshormon behandelt wurden. Sie wurden

nach der aktuellen Korperhéhe und ihnrem Korpergewicht gefragt.

Gruppe B bestand aus den Patienten, die im Universitatsklinikum Tubingen be-
treut wurden, aber keine Wachstumshormone erhalten haben. Neben
Korperhdhe und Koérpergewicht sollte der Zeitpunkt der ersten Monatsblutung

und der ersten Bartrasur angegeben werden.

In Gruppe C wurden all jene Patienten eingeordnet, die nicht sicher mit Wachs-
tumshormon behandelt wurden. Dies war der Fall, wenn die Patienten nur im
Universitatsklinikum Tudbingen vorgestellt oder kurz betreut wurden und dann

entweder nicht oder in anderen Zentren weiter behandelt wurden. Entsprechend
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wurden sie zusatzlich zu den Parametern Kérperhdhe, Korpergewicht und Pu-

bertat gefragt, ob sie eine Behandlung mit Wachstumshormon oder Injektionen

zur Unterdrickung der Pubertat erhielten.

Insgesamt wurden 44 Fragebogen versandt. 19 Fragebogen wurden direkt be-

antwortet. Fur die fehlenden 25 Rickantworten wurden die entsprechenden

Patienten erneut angeschrieben, von denen weitere sieben antworteten. Somit

wurde ein Rucklauf von insgesamt 26 Fragebdgen (61 %) erreicht.

Ein Anschreiben bestand aus:

Einem Deckblatt mit dem Namen und dem Geburtsdatum des Patienten
Einem personlichen Anschreiben

Einem Studienbogen fur die Zuordnung des Patienten zu einer Studien-

nummer

Einem Formblatt pseudonymisiert mittels Studiennummer zur Eintragung
der Messwerte flr Kérperhohe und Korpergewicht, Pubertatsdaten und
bei Bedarf Information Uber GH/GnRHa-Behandlung

Einer Einverstandniserklarung in zweifacher Ausfihrung
Einem Mal3band aus Metall

Einer detaillierten Anleitung zur Messung der Kérperhéhe
Einer Checkliste

Einem frankierten Rickumschlag

Einer gesonderten Nachfrage nach der Korperhdhe der Eltern zur Ermitt-

lung der genetischen ZielgroRRe flr zwei Patienten

Eine Kopie der Gruppe C findet sich im Anhang. Die Anschreiben der Gruppe A

und B wurden analog verfasst.
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2.2.3 Definition Vergleichszeitpunkt

Als Zeitpunkt zum primaren Vergleich der Daten behandelter und unbehandel-
ter Patienten wurde ein gemeinsames Alter bestimmt. Als Eintrittsalter in die
Studie wurde das Alter bei Behandlungsbeginn der mit GH-therapierten Patien-
ten gewahlt und die Daten eines entsprechenden Alters der unbehandelten
Patienten analog dazu erfasst. Das Alter der behandelten und unbehandelten
Patienten zu Beginn der Studie war damit vergleichbar und analog hierzu auch

im weiteren Wachstum.

2.2.3 Bestimmung der Korperhdhe

Die Korperhdhen der Patienten wurden vor Beginn der Studie im Rahmen der
Sprechstunde mit einem elektronischen, an der Wand befestigten, Stadiometer
bestimmt. Bei einer Beinlangendifferenz wurde diese ausgeglichen bzw. die
Korperhohe in aufrechter Position im Stand auf dem langeren Bein gemessen.
Es galt stets die Kérperhéhe im Stand auf dem langeren Bein. Die Daten wur-

den fur die Studie der Akte entnommen.

Fur den prospektiven Teil der Studie erhielten die Patienten eine detaillierte An-
leitung zur hauslichen Messung der Koérperhohe. In zehn klar formulierten
Schritten, wie Hilfe einer zweiten Person, Boden- und Wandkontakt, waagrech-
ter Blick, gestreckte, aufrechte Position u.a. wurde die korrekte Vorgehensweise
dem Patienten erlautert. Die Anleitung findet sich im Anhang. Der Korrektheit
der vom Patienten gemessenen Korperhohe wurde vertraut, wenn sie mit den
letzten drei in der Akte dokumentierten Messungen vereinbar war. Dies war bei

allen Patienten der Fall.
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2.2.4 Berechnung der genetischen ZielgroRe

Die Berechnung der genetischen Zielgrolie erfolgte nach Tanners Formel wie
folgt (Tanner et al. 1966a; Tanner et al. 1966b):

Méadchen:
) ) . Grofde Vater in cm + Grofde Mutter in cm
genetische Zielgrofie = 5 — 6,5cm
Jungen:
) ) . Grofde Vater in cm + Grofde Mutter in cm
genetische Zielgrofie = + 6,5cm

2

2.2.5 Pubertatsentwicklung

Als Zeichen des Beginns der Pubertat wurde fur Madchen der Zeitpunkt erfasst,
an dem sie das Bruststadium B2 nach Tanner und Marshall aufwiesen und bei
den Jungen ein Testesvolumen =4 ml (Marshall und Tanner 1969; Marshall
und Tanner 1970).

2.2.6 Evaluation der Patientendaten

Zum Vergleich der auxologischen Daten sind die Malde in Standard-Deviation-
Score-Werten (SDS) angegeben. SDS drlckt die relative GroRe des Kindes im
Vergleich zur Normalbevolkerung gleichen Alters und Geschlechts aus. Eine
Korperhohe von grofer -2 SDS und kleiner +2 SDS gilt als normal. Das ent-

spricht ungefahr einer Korperhdhe zwischen der 3. und 97. Perzentile.

$DS = Messwert — Mittelwert der Bevolkerung

Standardabweichung
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Zu Geburtsgewicht, Geburtslange, Kopfumfang, ZielgroRe, Koérperhdhe und
Kdpergewicht wurden anhand eines Auxologie-Rechners SDS-Werte nach den
Referenzwerten von Prader (Prader et al. 1989) und Niklasson (Neugeboren-
enmesswerte, Niklasson et al. 1991) berechnet. SDS-Werte fur den BMI

wurden nach Cole (Cole et al. 2000) berechnet.

Des Weiteren wurde der Verlauf von Korperhdhe und Korpergewicht in
Perzentilenkurven (Prader et al. 1989) graphisch dargestellt und mit der Kon-

trollgruppe verglichen.

Eine relative Makrozephalie wurde beschrieben, wenn die Differenz des SDS

des Kopfumfanges vom SDS der Korperlange 1,5 SDS betrug.

Fir die altersabhangige Serumkonzentrationen von IGF-1 und IGFBP-3 wurden
mit Hilfe eines Computerprogramms (SDS Easy) Standardabweichungen zur
Normalbevolkerung berechnet und in SDS-Werten angegeben (Blum et al.
1993).

2.2.7 Genotypisierung

Die Untersuchungen wurden im Vorfeld der Studie am Institut fir Humangenetik
des Universitatsklinikum der RWTH Aachen unter Aufsicht von Dr. Eggermann
durchgefuhrt. FUr die molekulargenetische Untersuchung wurde DNA aus Leu-
kozyten aus peripherem Blut gewonnen. Beim Nachweis von
Methylierungsveranderungen in der ICR7-Domane auf Chromosom 11p15 wur-
de ein kommerziell verfiUgbarer Methylierungsspezifischer Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MS-MLPA) Test angewandt (assay
MEO30BWS/RSS, MRC Holland, Amsterdam, The Netherlands). Eine UPD des
Chromosom 7 wurde mit einer STR-Analyse (short tandem repeats) nachge-

wiesen.
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2.2.8 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Instituts fir Medizinische Bi-
ometrie der Universitat Tubingen. Es wurde das Programm JMP 8.0.2 (SAS
Institute, Cary, N.C., USA) zur statistischen Analyse verwendet. Zusatzlich wur-
den fur statistische Analysen und Grafiken das Programm R, unter anderem mit

dem Paket ggplot2 verwendet.

Primére Endpunkte:

In dieser klinischen Studie wurden als primare Endpunkte definiert:
- Die erreichte Erwachsenenkdrperhohe in SDS

- Der GroRRengewinn zwischen Beginn der Wachstumshormontherapie und

der Erwachsenenkorperhdohe in SDS

Gruppenvergleich:
FiUr die statistische Interpretation der primaren Endpunkte und den maoglichen
Pradiktoren verwendete man den ungepaarten t-Test und die multiple Regres-

sionsanalyse.

Der ungepaarte t-Test pruft, ob sich die Mittelwerte zweier empirisch gefunde-
nen Stichproben signifikant unterscheiden. Er ist ein parametrisches Verfahren
und bendtigt intervallskalierte Daten. Der Test setzt eine Normalverteilung vo-
raus. Die Grundlage bildet die Differenz der Gruppenmittelwerte als

Stichprobenkennwert.

Bei der multiplen linearen Regressionsanalyse wird gepruft, ob ein statistischer
Zusammenhang zwischen den primaren Endpunkten und den unabhangigen
Merkmalen, den mdglichen EinflussgroRen besteht. Sie kann angewandt wer-

den, wenn die Variablen eine lineare Beziehung zueinander haben.

P-Werte, die unter 0,05 lagen, wurden als statistisch signifikant angesehen.
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Als Pradiktoren wurden Geschlecht, Kérperhdhe zu Beginn, genetische Ziel-
grolde, Alter zu Beginn der GH-Therapie, Therapiedauer und Pubertatsbeginn in

Jahren und GnRHa-Therapie ja/nein gepruft.

Matched Pair Technik:

Die Matched Pair Technik ist ein in der Medizin haufig angewandtes Verfahren,
bei dem einer Person eine weitere zugeordnet wird, die in moglichst vielen Ei-
genschaften Ubereinstimmt oder gleiche Einflussfaktoren besitzt, um dann in

Bereichen des Interesses Vergleiche ziehen zu kénnen.

Eine Zuordnung der behandelten Patienten zu den unbehandelten Patienten als
Matched Pairs wurde durch einen Statistiker des Instituts fur klinische Epide-
miologie und angewandte Biometrie der Universitat Tubingen getroffen.

In dieser Studie wurden, wenn maoglich, einem Patienten aus der unbehandel-
ten Kohorte ein bis drei Patienten aus der behandelten Kohorte nach
medizinisch biometrischen Verfahren zugeordnet und deren Erwachsenenkor-
perhdhen miteinander verglichen. Die Differenz diente als Maly fur die
Berechnung der Effektivitat der Behandlung. Fur den Statistiker wurde eine ge-
sonderte Tabelle mit ausschlieBlich fur die Zuordnung relevanten Daten erstellt.
Diese Daten waren die passenden Variablen Geschlecht, Gré3e zu Beginn der
Therapie (+x 0,4 SDS) mit entsprechendem Alter, Zielgrofie (+ 3 cm) und Alter
bei Pubertatsbeginn (+ 18 Monate). Die Erwachsenenkorperh6hen waren nicht
ersichtlich.
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3. Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 50 Patienten. 37 Patienten erhielten
eine Therapie mit Wachstumshormon und teilweise eine pubertatsbremsende

Therapie und 13 Patienten erhielten keine Therapie.

Es wurden 37 behandelte und sieben unbehandelte Patienten mit SRS aus der
Abteilung Padiatrische Endokrinologie und Diabetologie des Universitatsklini-
kums Tubingen retrospektiv untersucht. Drei unbehandelte Patienten stammten
aus dem Universitatsklinikum Bonn und drei weitere unbehandelte Patienten
wurden der Literatur aus einer Veroéffentlichung von Angehrn et al. enthommen
(Angehrn et al. 1979).

3.2 Charakteristika der Patienten

Geschlechterverteilung:
Von den 37 behandelten Patienten waren 16 Madchen und 21 Jungen. Die Ko-
horte der 13 unbehandelten Patienten bestand aus funf Madchen und acht

Jungen.
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Abbildung 4 Geschlechterverteilung innerhalb der Patientengruppen

Gro3e bei Geburt:

Folgende Tabelle zeigt das Gestationsalter, die Geburtslange und das Geburts-

gewicht der 37 behandelten Patienten und 6 unbehandelten Patienten, soweit

bekannt. Die meisten Kinder waren reif geboren und SGA.

Sechs Patienten waren bei Geburt unterdurchschnittlich klein, waren aber nicht

SGA-geboren nach strenger Definition. Da aber bei einem dieser Patienten ein

SRS molekulargenetisch nachgewiesen wurde und alle funf Patienten die cha-

rakteristischen Merkmale des SRS und ein fehlendes Aufholwachstum zeigten,

wurden sie in die Studie mit aufgenommen.
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Tabelle 1 Schwangerschaftswoche (SSW), Geburtsgewicht (GG) und die
Geburtslange (GL) der behandelten und unbehandelten Patienten mit SRS

Behandelte Patienten Unbehandelte Patienten
Alle Médchen Jungen | Alle Méadchen Jungen

Anzahl (n) 37 21 16 6 3 3
SSW (Mittelwert) 37,8 37,4 38,1 38,0 38,7 37,3
*SD 3,2 3,5 2,9 2,9 2,3 3,79
GG SDS (Mittelwert) -3,0 -2,9 -3,1 -3,6 -3,4 -3,7
*SD 1,1 1,3 0,9 0,6 0,5 0,8
GL SDS (Mittelwert) -3,0 -2,9 -3,1 -4.6 -5,1 -3,7
*SD 1,5 1,8 1,3 2,3 3.1 0,8

Klinische Charakteristika der behandelten Patienten:

Das behandelte Patientenkollektiv umfasste 37 klinisch gut charakterisierte Pa-
tienten, davon 16 Madchen und 21 Jungen. Die Madchen waren bei
Erstuntersuchung 4,1 + 3,0 Jahre alt. Die Korperhohe lag bei -3,98 + 1,30 SDS
(Prader et al. 1989), das Kdérpergewicht bei -3,41 + 2,40 SDS und der BMI bei -
2,70 + 3,20 SDS. Die Jungen waren bei Erstuntersuchung 3,4 £ 3,1 Jahre alt,
die Grole lag bei -3,51 £ 1,11 SDS, das Gewicht bei -5,24 + 3,80 SDS und der
mittlere BMI bei -3,07 + 1,94 SDS.

31 Patienten zeigten eine dreieckige Gesichtsform, 5 herabhangende Mund-
winkel, 22 dysplastische Ohren, 19 ein SRS-typisches Gesicht, 19 eine
Kdrperasymmetrie, 26 eine Klinodaktylie und 12 eine Brachydaktylie des flnften
Fingers, 6 eine Vierfingerfurche, 3 Café-au-lait Flecken und 5 mussten in friher

Kindheit mit einer Magensonde ernahrt werden.

Die Price-Kriterien wurden von 27 Patienten vollstandig erfullt.
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Tabelle 2 Klinische Charakteristika der 37 behandelten Patienten

Klinische Charakteristika Anzahl %

Dreieckige Gesichtsform 31 83,8
Klinodaktylie 26 70,3
Dysplastische Ohren 22 59,5
SRS-typisches Gesicht 19 51,4
Kodrperasymmetrie 19 514
Brachydaktylie 12 32,4
Vierfingerfurche 6 16,2
Herabhangende Mundwinkel 5 13,5
Magensonde 5 13,5
Café-au-lait Flecken 3 8,0

Klinische Charakteristika der unbehandelten Patienten:
Die unbehandelte Gruppe umfasste mit 13 Patienten, davon 5 Madchen und 8

Jungen, deutlich weniger Patienten und war weniger gut charakterisiert.

Von den 13 unbehandelten Patienten sind uns von sieben Patienten die genau-
en klinischen Charakteristika bekannt. Sechs Patienten zeigten eine dreieckige
Gesichtsform, vier herabhangende Mundwinkel, zwei dysplastische Ohren, vier
ein SRS-typisches Gesicht, sieben eine Korperasymmetrie, funf eine Klinodak-
tylie und 2zwei eine Brachydaktylie des flunften Fingers, einer eine
Vierfingerfurche, keiner Café-au-lait Flecken und einer musste in friher Kindheit

mit einer Magensonde ernahrt werden.

Von den sieben unbehandelten Patienten mit bekannten klinischen Charakteris-

tika erfiillten alle die Price-Kriterien.
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Tabelle 3 Klinische Charakteristika der unbehandelten Patienten

Klinische Charakteristika Anzahl %

Kdrperasymmetrie 7 100
Dreieckige Gesichtsform 6 85,7
Klinodaktylie 5 71,4
Herabhangende Mundwinkel 4 57,1
SRS-typisches Gesicht 4 57,1
Dysplastische Ohren 2 28,6
Brachydaktylie 2 28,6
Vierfingerfurche 1 14,3
Magensonde 1 14,3

3.3 Epigenetik

Behandelte Patienten:

Von den 37 behandelten Patienten wurden 32 Patienten auf eine epigenetische
Mutation getestet. Dabei wiesen elf Patienten eine Hypomethylierung der ICR1
auf 11p15 auf, ein Patient eine strukturelle Aberration des Chromosoms 11 und
bei funf Patienten bestand eine mUPD7. Ungefahr die Halfte der getesteten Pa-
tienten (47 %) war negativ fur die bekannten Mutationen und weitere funf waren

nicht getestet worden.

Unbehandelte Patienten:

Von den 13 unbehandelten Patienten waren 5 Patienten auf eine epigenetische
Mutation getestet worden. Drei Patienten wiesen eine Hypomethylierung der
ICR1 auf 11p15 auf, ein Patient eine mUPD7. Bei einem Patienten wurde we-
der eine Hypomethylierung der ICR1 noch eine mUPD7 gefunden und weitere
acht Patienten wurden nicht getestet.
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3.4 Vergleich zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns und ZielgroRe
3.4.1 Vergleich zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns der GH-Therapie

Die unbehandelten Madchen waren zum gewahlten Vergleichszeitpunkt durch-
schnittlich 7,4 + 3,8 Jahre alt und -2,47 £ 1,41 SDS groR. Die unbehandelten
Jungen waren zum gewahlten Vergleichszeitpunkt 6,4 + 4,9 Jahre alt und -3,88
1+ 1,26 SDS grofR.

Die behandelten Madchen waren zum gewahlten Vergleichszeitpunkt bzw. Be-
handlungsbeginn 6,7 + 2,3 Jahre alt und -3,96 +1,22 SDS gro3. Die
behandelten Jungen waren zum gewahlten Vergleichszeitpunkt bzw. Behand-
lungsbeginn 7,5 £ 2,8 Jahre alt und -3,02 £ 1,06 SDS grof3.

Alter:

Zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns der mit rhGH-therapierten Patienten
wurde das Alter der unbehandelten Patienten vergleichbar gewahit. Das Alter
lag fur Behandelte bei 7,2+2,6Jahren und fur Unbehandelte bei
6,8 £ 4,3 Jahren (p = 0,700).

GréBe zum Vergleichszeitpunkt/Behandlungsbeginn:

Die GroRen zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns sind in Abbildung 4 darge-
stellt. Die behandelte und unbehandelte Gruppe hatte vor Therapiestart in etwa
die gleiche GroRe (-3,34 + 1,21 SDS vs. -3,34 + 1,45 SDS, p = 0,829). Alle Pa-
tienten zeigten einen ausgepragten Kleinwuchs.

Hervorzuheben ist, dass die unbehandelten Madchen mit -2,47 + 1,41 SDS zum
Vergleichszeitpunkt um 1,5 SDS groler waren als die behandelten Madchen
mit -3,96 + 1,22 SDS (p = 0,032). Die beiden Jungengruppen unterschieden
sich diesbezuglich nicht. Hier gab es aber einen Trend zum schweren Klein-
wuchs bei den unbehandelten Jungen.
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Tabelle 4 Vergleich der Korperhohen aller Patienten zu Therapiebeginn

Alle Jungen Madchen
Behandelte -3,34 (1,21 8SD) -3,02 (£ 1,06 SD) -3,96 (1,22 SD)
Unbehandelte -3,34 (1,45 8SD) -3,88 (1,26 SD) -2,47 (x1,418SD)
Unterschied SDS 0,00 + 0,86 -1,50
p-Wert 0,829 0,074 0,032*

W Behandelte

B Unbehandelte

Kdrperhéhe zu Behandlungsbeginn
(SDS)

Abbildung 5 Vergleich der Kérperhéhen aller Patienten zu Therapiebeginn

3.4.2 Die genetische Zielgrolie

Vergleich Behandelte und Unbehandelte in Bezug auf die Zielgrée:

Die genetische Zielgrole der behandelten Patienten lag bei den M&adchen
bei -0,13 +0,57 SDS, was einen GréRenunterscheid zur ZielgroRe von
3,83 SDS ergibt. Bei
0,05 + 0,91 SDS, was einen Grolenunterscheid zur Zielgroke von 3,07 SDS
ergibt.

den Jungen lag die genetische ZielgroRe bei

Die genetische ZielgroRe der unbehandelten Patienten lag bei den Madchen
bei -0,57 £ 0,79 SDS, was einen Groflenunterscheid zur ZielgréRe von 1,9 SDS
ergibt. Bei den Jungen lag die genetische ZielgrofRe bei -0,52 + 0,54 SDS, was

einen GrolRenunterschied zur ZielgréfRe von 3,36 SDS ergibt.
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Die Zielgrofle und der Groélenunterschied zur ZielgroRe war im Vergleich zur

behandelten Gruppe bei der unbehandelten Gruppe kleiner (p = 0,043).

3.5 Die Erwachsenenkorperhohe und der GroRengewinn
3.5.1 Die Erwachsenenkorperhohe

Vergleich behandelte Mé&nner und Frauen:

Die mittlere Erwachsenenkérperhohe aller behandelten Patienten lag
bei -2,12 SDS + 0,98. Behandelte Frauen blieben mit -2,49 SDS * 0,83 um
0,65 SDS signifikant kleiner als behandelte Manner mit -1,84 SDS + 1,00
(p =0,041).

I:I_

Envachsenengréfke (SDS)

weiblich mannlich
Geschlecht

Abbildung 6 Signifikanter Unterschied der Erwachsenenkorperhéhe zwischen
Frauen und Mannern

Vergleich Behandelte und Unbehandelte in Bezug auf die Erwachsenenkdrper-
héhe:

Die unbehandelten Patienten wurden mit -3,13 SDS signifikant kleiner als die
behandelten Patienten mit -2,12 SDS (p = 0,006). In der Grafik sind die Er-
wachsenenkorperhéhen beider Gruppen in den Referenzperzentilen von Prader
und Wollmann dargestellt, nach Madchen und Jungen aufgeteilt. Hier wird er-
sichtlich, dass 52 % der behandelten mannlichen Patienten, aber nur 25 % der
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weiblichen Patienten eine der bevdlkerungstypischen Norm entsprechende Er-

wachsenenkorperhdhe erreichten.
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Abbildung 7 Erwachsenenkdérperhéohen der behandelten und unbehandelten Pati-
enten in den Referenzperzentilen von Prader et al. und Wollmann et al. (Prader
et al. 1989)(Wollmann et al. 1995), Grafik aus (Binder et al. 2013)

3.5.2 Der GrolRengewinn

Vergleich behandelte Mé&nner und Frauen:

Im Vergleich zum Behandlungsbeginn wurde bei den behandelten Frauen mit
1,47 SDS ein ausgepragterer GroRengewinn verzeichnet als bei den behandel-
ten Mannern mit nur 1,18 SDS. Der Unterschied zwischen den Geschlechtern

war jedoch nicht signifikant (p = 0,511).

Korrigiert man den Grdélkengewinn der Behandelten mit dem spontanen Wachs-
tum, das bei den Unbehandelten beobachtet wurde, ist der Zuwachs 1,52 SDS
fur die Frauen und 0,82 SDS fur die Manner.
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Vergleich Behandelte und Unbehandelte in Bezug auf den Gré3engewinn:

Unbehandelte Madchen hatten zum Vergleichszeitpunkt eine GrolRe
von -247 +1,41 SDS und erreichten eine Erwachsenenkorperhdhe
von -2,52 + 1,85 SDS. Unbehandelte Jungen hatten zum Vergleichszeitpunkt
eine Korperhdhe von -3,88 + 1,26 SDS und erreichten eine Erwachsenenkor-

perhdhe von -3,52 £ 0,91 SDS.

Tabelle 5 Korperhohe zum Vergleichszeitpunkt und Erwachsenenkorper-
hohe der unbehandelten Patienten mit Gr6Rengewinn

Alle Jungen Madchen p
Korperhohe zum Vergleichs- -3,34 -3,88 -2,47 0,83
zeitpunkt (Mittelwert)
+SD +1,45 +1,26 +1,41
Erwachsenenkorperhéhe -3,13 -3,52 -2,52 0,006*
(Mittelwert)
*SD +1,37 +0,91 +1,85
GroRengewinn 0,21 0,36 -0,05 0,72

Im Gegensatz zu den behandelten Patienten blieb die unbehandelte Gruppe
fast gleich grof3, -0,05 SDS bei den Frauen und +0,36 SDS bei den Mannern
(p = 0,72). Unbehandelte Madchen wurden signifikant groRer als unbehandelte
Jungen (p = 0,006).
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Abbildung 8 Kein signifikanter Unterschied im GroBengewinn der unbehandelten
Patienten

3.6 Das Erwachsenengewicht

Der BMI stieg bei den behandelten Madchen von -2,69 + 1,98 SDS
auf -0,96+2,06SDS (p<0,001), bei den behandelten Jungen
von -2,42 + 1,88 SDS auf -0,53 £ 0,89 SDS (p < 0,001). Die Ergebnisse waren

signifikant.

L]
0-
Zeitpunkt

E Behandlungsbeginn
‘ E Erwachsenengewicht

BMI (SDS)

' '
weiblich mannlich

Geschlecht

Abbildung 9 Signifikanter Unterschied des Erwachsenengewichts (BMI) bei be-
handelten Frauen und Mannern
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Fir die unbehandelten Patienten lagen kaum Daten vor. Ein Madchen normali-
sierte ihren BMI spontan mit einem Gewinn von 1,68 SDS von -1,67 SDS auf
0,01 SDS. Zwei Jungen hatten eine Gewichtszunahme von -3,74 SDS
und -4,06 SDS auf 1,94 SDS und 0,01 SDS. Der BMI der Madchen lag am En-
de bei -1,2 SDS, der Jungen bei 0,41 SDS.

3.7 Matching Pairs

Die Patienten konnten in 15 Paaren einander zugeordnet werden. Die mannli-
chen Patienten konnten in zehn Paaren einander zugeordnet werden, die
weiblichen Patienten in funf. Bei insgesamt acht von 15 Paaren waren der Pu-

bertatsbeginn oder die Zielgrofie unbekannt.

Die mannlichen Behandelten wurden um 11,1 + 6,1 cm (1,50 £ 0,82 SDS) gro6-
Rer als ihre unbehandelten, zugeordneten Partner. Die weiblichen Behandelten
wurden um 4,0 + 12,7 cm (0,70 + 2,22 SDS) groRer als ihre unbehandelten, zu-

geordneten Partnerinnen. Beide Ergebnisse waren signifikant unterschiedlich.

3.8 Hormonspiegel der behandelten Patienten

Zu Beginn der  Therapie entsprach der IGF-1-Serumspiegel
mit -0,75 + 1,39 SDS der altersspezifischen Norm und stieg wahrend der GH-
Behandlung in hoch-normale Bereiche. Nach zwei Jahren Therapie lag der mitt-
lere IGF-1-Spiegel bei +0,93 £ 1,25 SDS. Bei 10 % der Patienten wurden

IGF-1-Werte Uber + 2 SDS gemessen werden.
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IGF-1

IGF-11 SDS IGF-12 SDS

-0,20 IGF-1.0 SDS

Abbildung 10 IGF-1-Spiegel der behandelten Patienten zu Beginn (IGF-1 O), nach
einem Jahr (IGF-1 1) und zwei Jahren (IGF-1 2) GH-Therapie in SDS

IGF-10 IGF-10 SDS IGF-I 1 IGF-1 1 SDS IGF-I 2 IGF-1 2 SDS
127,67 -0,75 273,46 0,90 306,73 0,93
86,78 1,39 165,69 1,26 156,94 1,25

Im Gegensatz dazu war der IGFBP3-Spiegel schon vor Therapie in einem
hoch-normalen Bereich bei +0,74 + 1,19 SDS, stieg bei der Halfte der behan-
delten Patienten noch weiter stark an und lag nach zwei Therapiejahren bei der
gesamten behandelten Gruppe bei 1,87 + 1,03 SDS.

Schwere Nebenwirkungen durch die GH-Therapie traten in der gesamten Ko-

horte nicht auf.
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IGFBP-3 0 SDS
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Abbildung 11 IGFBP3-Spiegel der behandelten Patienten nach null Jahren
(IGFBP-3 0), einem Jahr (IGFBP-3 1) und zwei Jahren (IGFBP-3 2) in SDS

IGFBP-3 0 | IGFBP-3 0 SDS | IGFBP-31 | IGFBP-3 1 SDS | IGFBP-32 | IGFBP-3 2 SDS
3228,57 0,74 4124,71 1,69 4430,29 1,87
916,53 1,19 924,83 1,08 852,93 1,03

3.9 Erfolgspradiktoren

3.9.1 Kérperhdhe zu Therapiebeginn

Kérperhbhe zu Therapiebeginn:

Die Korperhdhe zu Beginn der Therapie wies mit der Erwachsenenkorperhdohe

einen positiven Zusammenhang auf (p = 0,049). Je kleiner die Kinder zu Beginn

waren, desto kleiner blieben sie am Ende.

Die behandelten Madchen waren zu Beginn signifikant kleiner als die behandel-

ten Jungen (p = 0,017).
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Abbildung 12 Positiver Zusammenhang der Kéorperhéhe zu Behandlungsbeginn
mit der Erwachsenenkorperhdhe

Je groler das SDS-Defizit zu Beginn der Therapie war, desto mehr konnten die
Kinder an Korperhdhe gewinnen. Die Startkdrperhdhe wies einen negativen Zu-
sammenhang mit dem Gesamtgrofiengewinn auf (p < 0,001). Kinder, die zu
Beginn der Therapie eine Korperhdhe von -6 bis -3 SDS aufwiesen, konnten mit
einem GroRengewinn von 1,84 SDS mehr profitieren als Kinder mit einer Kor-
perhdhe von -3 bis 0 SDS mit 0,53 SDS (p = 0,001).

3.9.2 Therapiedauer

Die mittlere Behandlungsdauer betrug 5,6 + 3,1 Jahre, mindestens jedoch
2 Jahre. Die Madchen wurden durchschnittlich 5,8 + 3,2 Jahre behandelt, die
Jungen 5,5 £ 3,1 Jahre.

Es gab einen signifikanten Unterschied, ob ein Kind langer oder kurzer als
5 Jahre behandelt wurde (p = 0,028). Kinder mit einer Therapiedauer von lan-
ger als 5 Jahren wurden um 0,71 SDS groler.

Je groler ein Kind zu Therapiebeginn war, desto kirzer wurde es behandelt

(p = 0,015), ebenso je alter es war, desto kurzer (p = 0,013).
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Therapiedauer und Erwachsenenkérperhbhe:

Die Dauer der GH-Therapie wies mit der Erwachsenenkdrperhdhe einen positi-
ven Zusammenhang auf (p = 0,022). Je langer die Kinder mit GH behandelt
wurden, desto grolder wurden sie.
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Behandlungsdauer (Jahre)

Abbildung 13 Positiver Zusammenhang der Behandlungsdauer mit der Erwach-
senenkorperhodhe

Therapiedauer und GréRengewinn:

Die Dauer der GH-Therapie wies einen positiven Zusammenhang mit dem Ge-
samtgroRengewinn auf (p < 0,001). Kinder, mit einer Therapiedauer = 5 Jahren
erzielten mit 1,85 SDS Gewinn ein signifikant besseres Ergebnis als Kinder mit
einer kurzeren Therapiedauer mit 0,72 SDS (p = 0,006).
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Abbildung 14 Positiver Zusammenhang der Behandlungsdauer mit dem GroRBen-
gewinn

3.9.3 GH-Dosierung

Die GH-Dosierung war stets individuell angepasst. Die mittlere Dosis betrug
51 £ 13 ug/kg/d (51,4 £11,8/50,1 £ 13,5 ug/kg/d M/J) fur die Dauer von min-
destens zwei Jahren.

Die mittlere GH-Dosierung stellte keinen Erfolgspradiktor dar, unterschied sich

aber kaum interindividuell.

3.9.4 Alter zu Therapiebeginn

Die Therapie mit Wachstumshormon wurde bei Madchen im Alter von 6,7 + 2,3

Jahren und bei Jungen im Alter von 7,5 + 2,8 Jahren begonnen.

Das Alter zu Beginn der GH-Therapie nahm keinen Einfluss auf die Erwach-
senenkorperhohe (p = 0,281).

Kinder, die bei Therapiebeginn junger als 6 Jahre waren, konnten ihr Grofen-
defizit im Mittel um 1,70 SDS von -3,84 SDS auf -2,14 SDS ausgleichen
(p < 0,001), Kinder, die alter als 6 Jahre waren, um 0,88 SDS von -2,99 SDS
auf -2,1 SDS (p = 0,005).
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Das Alter zu Behandlungsbeginn wies einen negativen Zusammenhang mit
dem GréfRengewinn auf (p < 0,001). Kinder, die zu Beginn der Behandlung ein
Alter <6 Jahren hatten, konnten mehr SDS (Median 1,70 SDS) gewinnen als
behandelte Kinder mit einem Alter = 6 Jahren (Median 0,88 SDS). Dieser Un-
terschied war jedoch nicht signifikant (p = 0,051).

3.9.5 Die Zielgrolde

Die ZielgréBe in Bezug auf die erreichte Erwachsenenkérperhéhe der Behan-
delten:

Die berechnete Zielgrolke aller behandelten Patienten lag im Schnitt
bei -0,054 + 0,72 SDS. Die tatsachlich erreichte Erwachsenenkdrperndhe wies
mit der genetischen Zielgrofie keinen Zusammenhang auf (p = 0,401).
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Abbildung 15 Kein Zusammenhang der familidren ZielgroBe und der erreichten
Erwachsenenkorperhdhe

Die ZielgréBe in Bezug auf den GréBengewinn der Behandelten:
Ob fir ein behandeltes Kind eine genetische Zielgrolke von SDS =0 oder

SDS <0 berechnet wurde, wirkte sich nicht auf den GrdélRengewinn aus
(p = 0,926).

Alle Elternteile hatten eine normale Korperhdhe zwischen -2 SDS und + 2 SDS.
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3.9.6 Pubertat

Charakteristika behandelter Patienten:

Die Madchen wiesen im Schnitt mit 10,0 £0,7 Jahren das Tanner-
Brustentwicklungsstadium B2 (Tanner et al. 1966a; Tanner et al. 1966b) auf,
mit 10,4 + 1,4 Jahren das Pubarchestadium PH2 und das Menarchealter lag bei
13,1 £ 1,5 Jahren.

Die Jungen hatten im mittleren Alter von 12,3 + 1,5 Jahren ein Hodenvolumen
von 4 ml, das Tanner-Entwicklungsstadium G5 (Tanner et al. 1966a; Tanner et
al. 1966b) mit 17,0 £ 2,6 Jahren und das Pubarchestadium PH2 mit
11,9 + 1,4 Jahren.

Eine Pubertas praecox lag bei keinem Patienten vor.

Charakteristika unbehandelte Patienten:

Die Menarche bei drei der Madchen lag durchschnittlich bei 11,6 £ 0,8 Jahren.
Bei einem Madchen trat die Menarche bereits vor der Erstvorstellung in der
Ambulanz mit 13,3 Jahren auf und der genaue Zeitpunkt war unbekannt.
Ebenso waren die Pubertatsdaten des funften unbehandelten Madchens unbe-
kannt.

Die Pubertatsdaten der meisten Jungen waren unbekannt. Einer der Jungen
wies mit 11,4 Jahren erstmals 4 ml Hodenvolumen auf und mit 14,9 Jahren
Stadium G5.

Eine Pubertas praecox lag bei keinem Patienten vor.

Pubertéatsbeginn und Erwachsenenkbrperhbhe:

Der Pubertatsbeginn lag fur Madchen bei 10,1 £ 0,7 Jahren und fur Jungen bei
13,0 £ 1,6 Jahren. Ein friherer oder spaterer Pubertatsbeginn wirkte sich nicht
auf die Erwachsenenkoérperhdhe aus (p = 0,346). Einige Patienten erhielten je-

doch eine GnRHa-Therapie. Der Pubertatsbeginn von Patienten mit
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GnRHa-Therapie (p = 0,539) und ohne GnRHa-Therapie (p = 0,222) wirkte sich
nicht auf die Erwachsenengréfie aus. Madchen kamen signifikant friher in die
Pubertat (p < 0,001).

3.9.7 GnRHa-Therapie

Bei sieben Madchen wurde im Alter von 10,2 + 0,4 Jahren fur 2,4 + 0,9 Jahre
und bei neun Jungen im Alter von 11,4 + 1,2 Jahren fur durchschnittlich
2,4 + 0,8 Jahre eine Behandlung mit einem GnRH-Analogon gestartet um die
Pubertat zu bremsen. Dies wurde durchgeflihrt, wenn die Kérperhéhe der Pati-
enten bei Pubertatsbeginn noch unter der dritten Perzentile lag. Schwere

Nebenwirkungen traten nicht auf.

Madchen waren bei GnRHa-Therapiebeginn -2,19 £ 0,95 SDS grof3 und er-
reichten eine Erwachsenenkorperhohe von -2,84 + 0,83 SDS. Das entspricht
einem Grolenverlust von -0,65 SDS. Jungen waren bei
GnRHa-Therapiebeginn -1,10 £ 1,02 SDS gro3 und erreichten eine Erwach-
senenkorperhdhe von -2,01 £ 0,76 SDS, verloren damit -0,91 SDS.

GnRHa-Therapie und Erwachsenenkérperhbhe:

Die multiple lineare Regressionsanalyse zusammen mit der Korperhohe bei
Therapiebeginn und Dauer der Hormontherapie zeigte, dass eine pubertats-
bremsende Therapie mit der absoluten Erwachsenenkérperhdhe negativ
korreliert ist (p = 0,028).

GnRHa- Therapie und Gré3engewinn:

Der Zeitpunkt des Beginns der Pubertat spielt fur den GroRengewinn keine Rol-
le (p = 0,973). In einer multiplen Regressionsanalyse zusammen mit der Groflde
zu Beginn der Therapie und der Therapiedauer wies die GnRHa-Therapie mit
dem Gesamtgroflengewinn einen negativen Zusammenhang auf (p = 0,028).
Behandelte Kinder ohne GnRHa-Therapie wiesen mit 1,61 SDS einen héheren
Grollengewinn auf, als Kinder mit GnRHa-Therapie mit 0,90 SDS. Dieser Un-

terschied war jedoch alleine nicht signifikant (p = 0,099).
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3.9.8 Epigenotyp

Patienten mit einer mUPD7 verbesserten ihre Korperhdhe
von -3,72 £ 1,23 SDS zu -1,61 £ 0,48 SDS, entsprechend einem GréRengewinn
von 2,11 SDS. Patienten mit einer Hypomethylierung der ICR1 verbesserten ih-
re Grolke von -3,16 + 1,65 SDS auf -1,85 £ 1,03 SDS, d.h. ein Grofiengewinn
von 1,31 SDS. Die epigenetische Mutation war kein signifikanter Erfolgspradik-
tor. Eine Tendenz zu gréRerem Erfolg bestand jedoch bei den Patienten mit
mUPD?7.

ICR1 hypomethylation matUPD7 Keine Epimutation
(n=12) (n=5) (n=15)
0 Geschlecht
® weiblich
A mannlich

GrofRle in SDS
|
X

0 6 12 Final 0

(o]
-
N

Final 0 6 12 Final
Alter

Abbildung 16 Epigenotypisierte Patienten mit Kérperhé6he und Alter zu Behand-
lungsbeginn und Erwachsenenkoérperhohe (modifiziert nach (Binder et al. 2013)
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4. Diskussion

Ziel der Arbeit war es zu klaren, ob sich eine Therapie mit Wachstumshormon
positiv auf die Erwachsenenkorperhohe von kleinwtchsigen Patienten mit Sil-
ver-Russell Syndrom auswirkt und Faktoren zu ermitteln, die diesen

Therapieeffekt beeinflussen.

Hierfur wurde ein Vergleich von behandelten und unbehandelten Patienten ge-
zogen und neben weiteren Merkmalen wie Korperhohe und Gewicht im Verlauf,
genetische ZielgroRe, Geschlecht, GH-Dosierung und GnRHa-Therapie, der

Zusammenhang mit dem Epigenotyp gepruft und diskutiert.

Die Langzeitdaten unserer Patienten mit der SRS-Kohorte weisen auf eine
wachstumsfordernde Wirksamkeit der GH-Therapie hin. Schwere Nebenwir-
kungen bzw. relevante unerwinschte Wirkungen durch die GH-Therapie traten
in der gesamten Kohorte nicht auf.

Patienten, die mit GH behandelt wurden, erreichten eine Erwachsenenkdrper-
héhe von -2,12 £ 0,98 SDS und gewannen damit 1,22 SDS im Vergleich zum
Behandlungsbeginn.

Die unbehandelten Patienten erreichten eine Erwachsenenkdrperhdhe
von -3,13 + 1,37 SDS und gewannen nur 0,12 SDS. Hier gab es nahezu kein
Aufholwachstum.

Bei der Matching Pair Analyse wurden die mannlichen Behandelten um
1,50 £ 0,82 SDS grofler als ihre unbehandelten zugeordneten Partner. Die
weiblichen Behandelten wurden um 0,70 + 2,22 SDS grofRer als ihre zugeord-

neten Partnerinnen.

Das Outcome der behandelten Patienten war abhangig von der Kérperhdéhe zu
Behandlungsbeginn und der Behandlungsdauer. Der Grofengewinn war am
starksten bei den zu Behandlungsbeginn kleinsten und jungsten Patienten und
eine langere Behandlungsdauer wirkte sich ebenso positiv auf den GroRenge-
winn aus.

Die Art der epigenetischen Mutation war kein signifikanter Erfolgspradiktor. Eine

Tendenz zu groRerem Erfolg zeigten jedoch Patienten mit einer mUPD?7.

64



Ein frUherer oder spaterer Pubertatsbeginn wirkte sich nicht auf die Erwach-
senenkorperhdhe aus. Eine GnRHa-Therapie war mit der
Erwachsenenkorperhohe und dem GesamtgrolRengewinn negativ korreliert, was

vermutlich mit einer Verzerrung durch die Indikationsstellung zu erklaren ist.

4.1 Starken dieser Studie im Vergleich zur aktuellen Literatur

Es gibt nur sehr wenige Studien Uber die Wirksamkeit von rhGH auf die Er-
wachsenenkorperhéhe von Kindern mit SRS. Keine Studie basiert auf einer
reprasentativen Anzahl an Patienten mit SRS oder einer korrekten Diagnose-
stellung. Die aktuelle Literatur bietet nur vier relevante Studien, in die man die

hier vorliegende Studie einordnen kann.

In England wurde eine Studie von Toumba et al. veroffentlicht (Toumba et al.
2010). Dies war die erste Langzeitbeobachtung von 26 GH-behandelten Kin-
dern. Im Gegensatz zu unseren Patienten waren diese aber nicht genetisch
untersucht und die klinischen Kriterien waren weniger streng. In der Studie von
Toumba et al. wurde ein mittlerer Gesamtgrolengewinn von 1,40 SDS ver-
zeichnet, was 0,25 SDS mehr war als in unserer Gruppe.

Zieht man den Vergleich, so waren unsere Kinder zu Therapiebeginn zwei Jah-
re alter (7,2 vs. 5,2 Jahre), 0,6 SDS kleiner (-3,34 vs. -2,74 SDS) und 1,45 SDS
weiter von ihrer Zielgrofie entfernt (-3,29 vs. -1,84 SDS). Wir konnten auf ein
deutlich groReres und somit reprasentativeres Patientenkollektiv zurtickgreifen
(37 vs. 26 Patienten). Die Auspragung des Phanotyps war in unserer Gruppe
schwerwiegender. Dies kann durch die Auswahl unseres Diagnosescores be-
dingt sein, der striktere Kriterien anwendete und auf neueren
wissenschaftlichen Erkenntnissen basierte. Die Dauer der GH-Therapie war in
unserer Gruppe allerdings kurzer (5,6 Jahre vs. mindestens 7 Jahre/Median 9,8
Jahre). Die GH-Dosierung war ahnlich mit ca. 50 pg/kg/d bei Toumba et al. vs.
51 pg/kg/d in unserer Erhebung.

Einer unserer hauptsachlichen Pradiktoren flur den GréRengewinn und die Er-
wachsenenkorperhbéhe war die Dauer der GH-Therapie. Die britische Studie

erzielte diesbezuglich mit einer langeren Therapiedauer ein etwas besseres Er-
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gebnis. Wir fuhren das in unserer Studie auf die kurzere Dauer der GH-
Therapie zurick.

Wie in unserer Studie war die Grolde bei Toumba et al. zu Beginn der Therapie
invers mit dem GroRengewinn korreliert. Das Geschlecht beeinflusste auch hier
den Grdlengewinn nicht. Allerdings hatte das Alter zu Beginn der Therapie in
der britischen Studie keinen Einfluss auf den GesamtgroRengewinn, in unserer
Studie hingegen schon. Hier wurde die Therapie im Schnitt mit 5,2 Jahren be-
gonnen, jedoch wurden die Kinder deutlich l1anger therapiert. Da die Kinder bei
Toumba et al. deutlich jinger waren und allgemein langer therapiert wurden,
ware denkbar, dass die Kohorte homogener war, so dass eine mogliche kriti-
sche Schwelle des Alters bei Behandlungsbeginn seltener Uberschritten wurde
und somit weniger ins Gewicht fiel. Wir konnten zeigen, dass ein fruherer The-
rapiebeginn, insbesondere ein Beginn unter 6 Jahren, zu mehr
Gesamtgroflengewinn fuhrte.

Ein Qualitatsmerkmal unserer Studie gegenuber der britischen Studie ist, dass
Toumba et al. nicht auf ein unbehandeltes Patientenkollektiv zurtickgreifen
konnte. Der Erfolg der GH-Therapie ist somit gegenlber dem natlrlichen

Wachstumsverlauf der unbehandelten Patienten nicht abgrenzbar.

Die KIGS Datenbank (Pfizer International Growth Database) registriert Daten
um den Erfolg und die Sicherheit von dem rekombinanten Wachstumshormon
Genotropin (Pfizer, Inc.) zu Uberwachen. Ranke et al. analysierte die Daten von
2663 kleinwichsigen Kindern mit SGA und/oder IUGR und 501 mit SRS, von
denen 55 ihre Erwachsenenkoérperhdhe erreichten (Ranke und Lindberg 2010).
Die Diagnosestellung erfolgte auf Basis des Atiologie-Klassifikationssystems
von KIGS. Der unublich hohe Anteil an Patienten mit SRS am Patientenkollektiv
lasst jedoch an der Genauigkeit der Diagnosestellung und somit an der korrek-
ten Diagnose bezuglich der Patienten mit SRS zweifeln.

Die SGA-Gruppe und die SRS-Gruppe unterschieden sich im Grofengewinn
vom Start der GH-Therapie zur annahernden Erwachsenenkorperhohe nicht.
Jedoch war die erreichte Erwachsenenkdrperhdhe in der SRS-Gruppe signifi-
kant niedriger (-2,9 vs. -2,12 SDS). Die tatsachlich erreichte

Erwachsenenkorperhohe war abhangig von der Korperhdhe zu Therapiebeginn,
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d.h. je grolder die Kinder hier waren desto grélier waren sie auch am Ende der
Therapie. Aulerdem war die Erwachsenenkérperhéhe abhangig vom Anspre-
chen auf die rhGH-Therapie im ersten Jahr: mehr Groldenzuwachs in dieser Zeit
war signifikant besser. Wenn die GH-Therapie frUh begonnen wurde und die
Kinder eine lange Therapiephase hatten, konnten sie einen ausgepragteren
Grollengewinn erzielen. Diese Ergebnisse decken sich weitestgehend mit unse-
ren Beobachtungen. Unsere Patienten mit SRS wurden jedoch deutlich grofier
(-2,12 SDS vs. -2,9 SDS), waren aber auch zu Therapiebeginn schon groer
(-3,34 SDS vs. -4,0 SDS) und wurden kirzer therapiert
(5,8 Jahre vs. 7,8 Jahre), was theoretisch zu einem schlechteren Ergebnis fuh-
ren sollte. Allerdings erhielten unsere Patienten eine hohere GH-Dosierung
(51 pg/kg/d vs. 39 pg/kg/d). Dies und die eventuelle fehlerhafte Zuordnung zum
SRS in der Studie von Ranke et al. mag zu einem besseren Outcome unserer
Patienten beitragen, insbesondere aber die groRere Ausgangsgrofie zu Beginn

der Therapie.

Maiorana und Cianfarani veroffentlichten 2009 eine Metaanalyse von Studien
uber den Einfluss der GH-Therapie auf die Erwachsenenkdrperhéhe von Kin-
dern, die SGA geboren wurden (Maiorana und Cianfarani 2009). Sie kamen zu
dem Ergebnis, dass GH-behandelte Patienten um 0,9 SDS grofer wurden als
ihre Kontrollgruppe. Der mittlere GroRengewinn wahrend der Therapie lag bei
1,5 SDS im Vergleich zu nur 0,25 SDS bei den unbehandelten Kontrollpatien-
ten. Die GH-Therapie war somit erfolgreich und reduzierte das GroRendefizit
der Erwachsenenkorperhdhe. Der GroRengewinn in unserer Gruppe lag bei
1,22 SDS versus 0,21 SDS. Damit stimmen diese Ergebnisse einer sehr hete-
rogenen Gruppe von SGA-geborenen Kindern mit unseren Daten von Patienten
mit SRS fast Uberein.

Smeets et al. verglich in einer longitudinalen Studie den Einfluss der GH-
Therapie auf die Erwachsenenkdrperhdhe von 62 SRS-Kindern mit 227 nicht-
syndromalen SGA-geborenen Kindern (Smeets, C C J et al. 2016). Wie in
unserer Studie waren die Kinder SGA-geboren. Sie wurden laut der Empfeh-

lung der EMA mit einer GH-Dosierung von 35 ug/kgkG/d behandelt, etwas
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weniger als bei uns (51 ug/kgKG/d). Die Kinder mit SRS starteten etwas kleiner
mit einer Kérperhéhe von -3,67 SDS (vs. -3,34 SDS bei uns), erreichten eine
Erwachsenenkorperhohe von -2,17 SDS (vs. -2,12 SDS bei uns) und hatten ei-
nen allgemeinen GroRRengewinn von 1,50 SDS (vs. 1,22 SDS bei uns). Die
Studie von Smeets et al. unterscheidet im Gegensatz zu uns das Ergebnis von
Mannern und Frauen nicht. Kinder mit einer mUPD7 wurden wie bei uns ten-
denziell groRRer. Diese Ergebnisse der gesamten Kohorte sind somit unseren
sehr ahnlich und bestatigen den allgemeinen Erfolg der GH-Therapie. Kinder
SRS

Smeets et al. gleichermalden von einer GH-Therapie.

mit und nichtsyndromale SGA-geborene Kinder profitierten bei

Tabelle 6 Wesentliche Ergebnisse der eigenen Studie im Vergleich zu
(Toumba et al. 2010; Ranke und Lindberg 2010; Smeets, C C J et al. 2016)

Eigene Studie | Toumba et | Ranke et al./ | Smeets et al.
(n=37) al. KIGS (n=62)
(n = 26) (n = 55)
11p15/mUPD7/neg/nd 12/5/15/5 - - 31/11/20/0
Gestationsalter(Wochen) 37,8 38,0 38,0 37,6
Geburtslange (SDS) -3,0 -2,7 -3,0 -4,0
Geburtsgewicht (SDS) -3,0 -3,8 -3,0 -2,8
Zielkorperhohe (SDS) -0,1 -0,9 -0,7 -0,2
Alter zu Beginn (Jahre) 7,2 52 7,8 4,9
Koérperhbhe zu Beginn -3,3 -2,7 -4,0 -3,7
(SDS)
Dosierung (png/kg/d) 51 50 39 35
Therapiedauer (Jahre) 5,6 9,8 7,9 5,6
GroRengewinn (SDS) 1,2 1,4 1,1 1,5
Erwachsenenkorperhohe -2,1 -1,3 -2,9 -2,2
(SDS)
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4.2 Die Erwachsenenkorperhohe und der GroRengewinn
4.2.1 Ergebnis der Frauen

Die weiblichen Patienten starteten bei Therapiebeginn mit einem Grolendefizit
von -3,96+1,22SDS und konnten eine Erwachsenenkoérperhdhe
von -2,49 + 0,83 SDS erreichen. Das bedeutet einen Grolengewinn von
+1,47 SDS. Im Vergleich dazu starteten die unbehandelten Frauen
mit -2,47 £ 1,41 SDS, verzeichneten keinen GroRengewinn und erreichten eine
Erwachsenenkorperhdhe von -2,52 + 1,85 SDS. Somit konnten die behandelten
Frauen einen Grollengewinn von 1,52 SDS mehr verzeichnen als die unbehan-
delten Frauen. Am Ende waren sie jedoch um 0,05 SDS kleiner.

Die Zuordnung der weiblichen Patienten zu 5 Matching Pairs zeigte, dass die
behandelten Madchen um nur 0,7 £ 2,22 SDS grélRer wurden, das entspricht
4,0+£12,7 cm.

Kombiniert man den mittleren Gréliengewinn der beiden Methoden ergibt der
mittlere Grolkengewinn 1,11 SDS bzw. 7,4 cm. Eine normale Erwachsenenkor-
perhohe erreichten nur 25 % der behandelten Frauen. Prozentual gesehen
waren das sogar noch weniger Patientinnen als in der unbehandelten Kohorte.

Den scheinbar enttauschenden Effekt der GH-Therapie auf die Erwachsenen-
korperhdhe der Frauen erklaren wir uns damit, dass unsere Kohorte
behandelter Frauen zu Beginn sehr klein war. Da nur Madchen eine Therapie
erhielten, die ein sehr grolles Wachstumsdefizit aufwiesen, entstand hieraus
wahrscheinlich eine Verzerrung des Ergebnisses. Der Leidensdruck durch eine
geringe Korperhohe ist im Geschlechtervergleich bei Mannern allgemein héher
anzusehen. Die Entscheidung zu einer Therapie, insbesondere zu Zeiten in de-
nen das Nutzen-Risiko-Profil der GH-Therapie noch weitestgehend unklar war,
kann zu einer Selektion der am starksten betroffenen Madchen gefuhrt haben.
Das im Vergleich zu den unbehandelten Frauen um -1,5 SDS gréliere Grolden-
defizit der Therapierten fallt dann ins Gewicht. Die unbehandelten Frauen

hingegen waren mit -2,47 SDS fur Patienten mit SRS untypisch grol3, was nur
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0,35 SDS kleiner ist, als unser Endergebnis flr behandelte Manner und Frauen.

Dies beeinflusst das Ergebnis naturlich erheblich.

Toumba et al. ermittelte in ihrer Studie mit 26 Kindern mit SRS fur die behandel-
ten Frauen eine Erwachsenenkorperhdhe von -2,3 SDS, ein etwas besseres
Ergebnis als unseres mit -2,49 SDS. Manner und Frauen starteten dort gemein-
sam mit einem geringeren Grolendefizit bei einer GroRe von -2,74 SDS
(vs. -3,34 SDS beide/ -3,96 SDS Frauen bei uns). Eine detaillierte Aufschlisse-
lung der Ergebnisse bezlglich der Frauen findet sich bei Toumba et al. nicht.
Wir haben eine positive Korrelation einer grofderen Ausgangskorperhohe mit ei-
ner groReren Erwachsenenkorperhdhe gezeigt, was gut zu den Ergebnissen

von Toumba et al. passt (Toumba et al. 2010).

In der KIGS-Studie erreichten erstaunlicherweise die Frauen nur eine GroRe
von -3,26 SDS bzw. 145,4 cm bei 16,8 Jahren (Ranke und Lindberg 2010). Dies
liegt sogar noch deutlich unter unserem Ergebnis von -2,49 SDS. Madchen und
Jungen starteten hier gemeinsam bei einer Grof3e von -4,0 SDS (Madchen sind
nicht getrennt aufgefihrt), was der AusgangsgroRe unserer Madchen ent-
spricht. Die Kinder wurden flir 7,8 Jahre (vs. 5,8 Jahre bei uns) behandelt, was
sogar einer langeren Therapiedauer als bei uns entspricht, jedoch mit einer
niedrigeren Dosis mit 39 pug/kg/Tag (vs. 50,7 ug/kg/d). Die GH-Dosierung war
bei uns jedoch kein Erfolgspradiktor, die Therapiedauer hingegen schon, was
zu einem besseren Ergebnis in der KIGS-Studie fuhren sollte. Die widersprich-
lichen Ergebnisse sind schwer zu erklaren. Die Diagnosestellung der Kinder mit
SRS der KIGS Datenbank erfolgte auf Basis des Atiologie-
Klassifikationssystems von KIGS. Ranke et al. analysierte die Daten von 2663
kleinwlchsigen Kindern mit SGA und/oder IUGR und 55 mit SRS (Ranke und
Lindberg 2010). Der unublich hohe Anteil an Patienten mit SRS am Patienten-
kollektiv Iasst jedoch an der Genauigkeit der Diagnosestellung und somit an der
korrekten Diagnose bezuglich der Patienten mit SRS zweifeln. Denkbar ware,
dass eine Missklassifikation der Patienten zu diesen widersprichlichen Ergeb-

nissen gefuhrt hat. Insgesamt zeigt jedoch auch die KIGS-Studie, dass eine
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GH-Therapie bei Madchen wie bei uns einen Erfolg zeigt, jedoch weniger aus-

gepragt als erwartet.

Tabelle 7 Vergleich der Ergebnisse der eigenen Studie der Frauen mit To-
umba et al. 2010; Ranke und Lindberg 2010 (*keine Unterscheidung
Méanner/Frauen)

Frauen Eigene Studie Toumba et al. Ranke et al./

(n=16) (n=10) KIGS

(n = 24)

Alter zu Beginn (Jahre) 6,7 5,2* 7,0*
Korperhohe zu Beginn (SDS) -4,0 -2,7* -4,0*
Dosierung (ug/kg/d) 51 50* 39
Therapiedauer (Jahre) 5,8 9,8 7,8*
GroBRengewinn (SDS) 1,47 0,4 0,7
Erwachsenenkorperhéhe -2,5 -2,3 -3,26
(SDS)

Wollmann et al. ermittelte bei spontanem Wachstumsverlauf eine Erwach-
senenkorperhdhe von -4,2 SDS fur weibliche SRS Patientinnen (Wollmann et
al. 1995). Die Studie analysierte gemischt Langs- und Querschnittsdaten von
unbehandelten Patienten mit SRS aus der padiatrisch-endokrinologischen
Sprechstunde des Universitatsklinikums Tubingen und der Literatur. In der Stu-
die werden nur Daten auf den altersbezogenen Querschnitt dargestellt. Eine
getrennte Auswertung der longitudinal erhobenen Daten erfolgt nicht.

Unsere unbehandelten Frauen wurden deutlich gréRer und hatten ein Grélien-
defizit von nur -2,52 + 1,85 SDS. Es ist allerdings hervorzuheben, dass unsere
unbehandelten Frauen bereits zu Beginn ungewdhnlich grol3 waren im Ver-
gleich zu den bisher bekannten Koérperhdhen von Kindern mit SRS. Unsere
Kohorte startete bei einer Groflke von -2,47 £ 1,14. In einem vergleichbaren Alter
von ca. sieben Jahren wiesen die unbehandelten Madchen bei Wollmann et al.
ein GroRendefizit von -4,5 SDS auf, was im Vergleich -2 SDS weniger ist. Kon-

zentriert man sich nur auf den Gréldengewinn, so relativiert sich der scheinbare

71



Unterschied der Erwachsenenkdrperhdhe aber. Unsere unbehandelten, weibli-
chen Patienten blieben ungefahr gleich grol3 (-0,05 SDS), wahrend das
Patientenkollektiv von Wollmann et al. einen GroRengewinn von 0,3 SDS von
ihrer Ausgangsgrolde (-4,5 SDS) zu ihrer Erwachsenenkorperhdhe (-4,2 SDS)
erreichte.

Ein direkter Vergleich zwischen unserer Studie und der von Wollmann et al. ist
nur schwer zu ziehen und definitive Aussagen sind schwer zu treffen. Unsere
Kohorte unbehandelter Frauen bestand nur aus funf Frauen im Gegensatz zu
29 Frauen bei Wollmann et al. Unsere Kohorte ist damit zu klein. Da die Daten
von Wollmann et al. weitestgehend im Querschnitt ausgewertet wurden und un-
sere Studie eine Longitudinalstudie ist, ist der strukturelle Unterschied zwischen
den Studien zu gro3. Unsere unbehandelten Frauen waren bereits zu Beginn

ungewodhnlich grol3.

Zusammenfassend konnten wir einen deutlichen Groldengewinn durch die GH-
Therapie bei den Frauen ermitteln, jedoch verbunden mit einer im Vergleich zur
unbehandelten Gruppe unerwartet niedrigen Erwachsenenkdrperhdhe. Gestutzt
werden unsere Ergebnisse durch die aktuelle Literatur. Ob Frauen insgesamt
tatsachlich weniger gut auf eine GH-Therapie ansprechen, kann schlussendlich
nicht geklart werden. Da aber das Gro3endefizit der ErwachsenengrofRe im
Verhaltnis zum GroRendefizit der GrolRe zu Therapiebeginn durch die rhGH-
Therapie deutlich reduziert wird, scheint dies auch unwahrscheinlich. Dennoch
wird es weitere Untersuchungen an einer grolieren weiblichen Kohorte brau-

chen fur eine abschlieRende Aussage.

4.2.2 Ergebnis der Manner

Die mannlichen Patienten starteten bei Therapiebeginn mit einem Groliendefizit
von -3,02+1,06 SDS und konnten eine Erwachsenenkoérperhdhe
von -1,84 + 1,00 SDS erreichen. Das bedeutet einen GroéRengewinn von
1,18 SDS. Im Vergleich zu den unbehandelten Mannern ein signifikanter Erfolg,
die mit -3,88 + 1,26 SDS starteten und mit kaum einem GroRengewinn von
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+0,36 SDS eine Erwachsenenkodrperhdhe von -3,52 + 0,91 SDS erreichten. Am
Ende waren die behandelten Manner um 1,68 SDS grdfier und konnten einen

um 0,82 SDS grolieren GrolRengewinn verzeichnen.

Die Zuordnung der mannlichen Patienten zu 10 Matching Pairs zeigte auch
hier, dass die behandelten Jungen um 1,5 + 0,82 SDS, also 11,1 £ 6,1 cm, gro-

Rer wurden.

Wir verwendeten diese zwei verschiedenen statistischen Auswertungen um den
Erfolg der GH-Therapie auf die Erwachsenenkdrperhdéhe zu prufen. Beide zeig-
ten ein eindeutiges Ergebnis. Behandelte Manner werden gréfRer und profitieren
von einer GH-Therapie. Kombiniert man diese zwei Methoden, bei einem mittle-
ren GroRengewinn von 0,82 SDS und 1,50 SDS, erhalt man einen mittleren
Grollengewinn von ungefahr 1,16 SDS bzw. 8,0 cm. Die Halfte der behandelten
Manner konnte damit eine bevdlkerungstypische, normale GroRRe erreichen. Die

unbehandelten Manner blieben hingegen kleinwuchsig.

Toumba et al. berichtet von einer Erwachsenenkdrperhohe von -1,0 SDS bei
den Mannern. Das ubertrifft sogar unser Ergebnis mit -1,84 SDS. Manner und
Frauen starteten gemeinsam mit einem geringeren GroRRendefizit bei einer Gro-
Re von -2,74 SDS (vs. -3,34 SDS beide/ -3,02 SDS Manner bei uns). Eine
detaillierte Aufschlisselung der Ergebnisse bezlglich der Manner findet sich bei
Toumba et al. nicht. Eine groRere AusgangsgrofRe zu Beginn der Therapie er-
hoht damit die Chancen auf eine grolere Erwachsenenkorperhdhe. Wir
konnten in unserer Studie eine positive Korrelation von GroRRendefizit zu Er-
wachsenenkorperhdhe zeigen. Die Ergebnisse von Toumba et al. stehen damit

voll im Einklang mit unseren Ergebnissen (Toumba et al. 2010).

Die KIGS-Analyse von SGA-geborenen Kindern von Ranke et al. verzeichnete
einen GroRengewinn von 1,3 SDS fur alle Manner und eine Erwachsenenkor-
perhdhe speziell fir Manner mit SRS von median 161,3 cm bei 16,8 Jahren,
was -2,16 SDS entspricht. Das Ergebnis liegt etwas unter unserem Ergebnis
von -1,84 SDS. Hier starteten Madchen und Jungen gemeinsam jedoch mit ei-
nem GroRendefizit von -4,00 SDS, was deutlich unter unserer Ausgangsgrofiie
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liegt. Auch hier kann man den Einfluss der AusgangsgréfRe auf die Erwach-
senenkoérperhdhe und einen positiven Effekt der GH-Therapie bei Mannern gut
sehen (Ranke und Lindberg 2010).

Tabelle 8 Vergleich der Ergebnisse der eigenen Studie der Manner mit
Ranke und Lindberg 2010; Toumba et al. 2010 (*keine Unterscheidung

Manner/Frauen)

Manner Eigene Studie Toumba et al. Ranke et al./

(n=21) (n=10) KIGS

(n=31)

Alter zu Beginn (Jahre) 7,5 5,2* 7,0*
Korperhohe zu Beginn (SDS) -3,0 -2,7* -4,0*
Dosierung (ug/kg/d) 50 50* 39
Therapiedauer (Jahre) 55 9,8* 7,8*
GroBRengewinn (SDS) 1,2 1,7 1,9
Erwachsenenkorperhohe -1,8 -1,0 -2,1
(SDS)

Wollmann et al. ermittelte eine Erwachsenenkorperhéhe von -3,7 SDS nach
spontanem Wachstumsverlauf ohne Therapie von elf ihm zur Verfigung ste-
henden mannlichen Patienten mit SRS. Die Ergebnisse liegen sogar etwas
unter unserer mittleren Erwachsenenkorperhdhe von -3,52 SDS unserer unbe-
handelten mannlichen Patienten mit SRS, stehen aber grob im Einklang mit
unserem Ergebnis. Auch hier kann jedoch ein Vergleich nur bedingt gezogen
werden, da die Daten von Wollmann et al. gemischt im Langs- und Querschnitt
erhoben wurden. Sowohl unsere Studie wie auch die von Wollmann et al. erho-
benen Daten zeigen deutlich, dass ohne Therapie im Prinzip keine Chance auf
eine der Normalbevdlkerung entsprechende Erwachsenenkoérperhdhe besteht
(Wollmann et al. 1995).
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Zusammenfassend konnten wir mit einer GH-Therapie einen sehr guten Erfolg
fur die Erwachsenenkdrperhéhe der Manner erzielen und unsere Daten werden

klar durch die aktuelle Literatur gestutzt.

4.2.3 Ergebnis Vergleich Manner und Frauen

Die behandelten Madchen waren zu Therapiebeginn signifikant kleiner als die
behandelten Jungen. Behandelte Frauen blieben als Erwachsene um 0,65 SDS
signifikant kleiner als behandelte Manner. Im Vergleich zum Behandlungsbe-
ginn wurde bei den behandelten Frauen mit +1,47 SDS ein ausgepragterer
Grollengewinn verzeichnet als bei den behandelten Mannern mit nur
+1,18 SDS. Dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern war jedoch nicht
signifikant.

Trotz der offensichtlichen Unterschiede konnte die multiple Regression das Ge-
schlecht nicht als unabhangigen Pradiktor flir die Erwachsenenkdrperhdhe
ermitteln. Wir fihren das auffallig unterschiedliche Ergebnis darauf zurtick, dass
die Madchen zu Beginn signifikant kleiner waren als die Jungen. Ebenso stan-
den verhaltnismalig wenige unbehandelte Madchen zur Auswertung zur

Verfluigung. Dies fuhrt zwangslaufig zu einer Verfalschung der Ergebnisse.

4.3 Das erreichte Erwachsenengewicht

Der BMI stieg bei den behandelten Madchen von -2,69 + 1,98 SDS
auf -0,96 £ 2,00 SDS, bei den behandelten Jungen von -2,42 + 1,88 SDS
auf -0,53 £ 0,89 SDS. Die Ergebnisse waren fur alle signifikant.

Die unbehandelten Patienten erreichten einen BMI von -1,2 SDS (Madchen)
und 0,41 SDS (Jungen). Es lagen uns jedoch nur fur drei Madchen und drei
Jungen die Erwachsenengewichte vor. Das Ausgangsgewicht war sogar nur bei
einem Madchen und zwei Jungen bekannt. Auf Grund der der zu geringen Pati-

entenzahl kann keine verlassliche Aussage zum Ergebnis getroffen werden.
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Der Body Mass Index (BMI) liegt Ublicherweise meist unter < -2 SDS (Wollmann
et al. 1995; Netchine et al. 2007) und damit zeigen unsere Patienten zu Thera-
piebeginn das erwartete Defizit. Auch als Erwachsene liegen sie im typischen
Bereich fiir Patienten mit SRS. Ubergewicht wie auch Untergewicht ist mit ei-
nem erhdhtem gesundheitlichen Risiko, insbesondere einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko assoziiert und damit unerwinscht (Park et al. 2017).
Daten zum Gewicht unbehandelter erwachsener Patienten mit SRS finden sich
in der Literatur kaum. Erwachsene Patienten mit SRS erreichen selten einen
BMI Uber 25 kg/m? und liegen damit maximal im normalgewichtigen Bereich
(Binder et al. 2011). Der BMI verbesserte sich im Sinne einer Reduktion des
unerwunschten Defizits im untergewichtigen Bereich beachtlich, bei den Mad-
chen um 1,73 SDS und bei den Jungen um 1,89 SDS. Gestutzt werden diese
Ergebnisse von Reinehretal. Er zeigte in einer longitudinalen Analyse der
KIGS Daten mit Kindern mit idiopathischen Wachstumshormonmangel, Turner
Syndrom, Prader-Willi Syndrom und insbesondere 281 SGA-geborenen Kin-
dern, dass ein GH-Therapie neben einer Normalisierung der Koérperhohe auch
eine Normalisierung des Gewichts bewirken kann. Kinder mit SRS werden hier
jedoch nicht gesondert beschrieben (Reinehr et al. 2014). Auch Toumba et al.
beschrieb eine signifikante Verbesserung des BMI von -1,55SDS
auf -0,27 SDS durch die GH-Therapie bei ihren 27 untersuchten Kinder mit SRS
(Toumba et al. 2010).

Detaillierte Studien in Bezug auf das Gewicht finden sich jedoch aktuell nicht in
der Literatur. Dennoch ist die Wirkung einer GH-Therapie auf das Koérperge-
wicht durch Normalisierung des Gewichts anhand der aktuellen Datenlage

damit positiv zu werten und wird durch unsere Ergebnisse gestutzt.

4.4 GnRHa-Therapie

Bei sieben der GH-therapierten Madchen wurde fir 2,4 + 0,9 Jahre und neun
Jungen fur 2,4 + 0,8 Jahre eine Behandlung mit einem GnRH-Analogon durch-
gefuhrt, bei einer Korperhohe bei Pubertatsbeginn unter der dritten Perzentile.
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Eine GnRHa-Therapie war mit der Erwachsenenkdrperhdhe und dem Gesamt-

grollengewinn negativ korreliert.

Eine GnRHa-Therapie wird durchgeflhrt, um die prapubertare Wachstums-
spanne zu verlangern und den Schluss der Epiphysenfugen zu verzogern.
Damit wird den Patienten die Chance auf eine groRere Erwachsenenkdorperho-
he gegeben. Unser Ergebnis scheint hier widersprichlich. Die negative
Korrelation der GnRHa-Therapie auf die Erwachsenenkdrperhdhe erklaren wir
durch einen negativen Auswahleffekt. Die Therapie erhielten nur diejenigen
Kinder, die bei Pubertatsbeginn zu den Kleinsten gehorten, also mit ihrer Kor-
perhdhe unter der dritten Perzentile lagen. Bei diesen Kindern war die Chance
eines relevanten Kérperhdéhengewinns in dieser spaten Phase des Wachstums

gering.

Zur Wirksamkeit einer GnRHa-Therapie bei bestehender GH-Therapie gibt es
bisher noch nicht ausreichend Daten. Die negative Korrelation der
GnRHa-Therapie auf die Erwachsenenkdrperhohe und den Gesamtgrof3enge-
winn in unserer Studie lasst am positiven Effekt der Kurzzeit-GnRHa-Therapie
zweifeln. Fruhere Studien Uber die GnRHa-Therapie bei Kleinwuchs unter-
schiedlicher Genese ohne Pubertas praecox zeigen, dass eine Kurzzeit-
GnRHa-Therapie ohne rhGH-Therapie fur die Dauer von weniger als vier Jah-
ren, keine relevanten Auswirkungen auf die Erwachsenenkoérperhdohe hat
(Yanovski et al. 2003). Yanovski et al. analysierte 50 kleinwlichsige Erwachse-
ne mit einer niedrigen genetischen Zielgrof3e in einer randomisierten, doppel-
blind Placebo-kontrollierten Studie und ermittelte ein positives Ergebnis mit ei-
nem Plus von 3 cm nach 3 Jahren Therapie fir eine GnRHa-Therapie. Die
Ursache des Kleinwuchses der Patienten mit Ein- und Ausschlusskriterien war

jedoch nicht definiert und es erfolgte keine rhGH-Therapie.

Smeets et al. konnte einen positiven Effekt von GnRH-Analoga auf die Erwach-
senenkorperhohe von SRS und nichtsyndromalen SGA-geborenen Kindern
zeigen (Smeets, C C J et al. 2016). In der longitudinalen Studie wurden 67 Kin-
der mit SRS untersucht, von denen 17 Kinder (12 Madchen/5 Jungen) eine

zusatzliche GnRHa-Therapie erhielten. Ab Pubertatsbeginn verloren diese Pati-
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enten mit SRS erwartungsgemaly auf den GesamtgroRengewinn gerechnet
0,75 SDS an Hoéhe (vs. 0,78 SDS bei uns). Der GroRengewinn der Madchen ab
Pubertatsbeginn war aber grof3er, wenn sie eine GnRHa-Therapie erhielten. Sie
gewannen 26,3 £ 6,1 cm (0,94 SDS). Damit erreichten sie eine Erwachsenen-
korperhdhe von 155,0 £4,6 cm (-1,61 SDS). Die Jungen erzielten ein noch
besseres Ergebnis. Hier gewannen die mit GnRHa-Behandelten 33,1 £ 2,8 cm
(0,07 SDS) und erreichten eine Erwachsenenkorperhohe von 175,6 cm
(-0,23 SDS).

Bei uns waren Madchen bei GnRHa-Therapiebeginn jedoch kleiner
(126,77 £ 5,03 cm (-2,19 £ 0,95 SDS) vs. 132,1 cm (-0,67 + 1,7 SDS)) und er-
reichten eine geringere Erwachsenenkorperhdhe (149,2+4,7 cm
(-2,84 £ 0,83 SDS) vs. 155,0 £4,6 cm (-1,61 £ 0,8 SDS)). Das entspricht den-
noch einem ahnlichen GroRengewinn von 22,43 cm (0,65 SDS) vs.
26,3 £ 6,1 cm (0,94 SDS). Trotz negativer Korrelation zum GesamtgroRenge-
winn erzielten wir einen vergleichbaren pubertaren GrofRengewinn. Das
schlechte Outcome in Bezug auf die Erwachsenenkdrperhdhe erklart sich bei
uns am ehesten durch die Auswahl deutlich kleinerer Patienten zu Beginn der

GnRHa-Therapie im Gegensatz zu der Studie von Smeets et.al.

In einer Folgestudie von Binder et. al. mit einem ahnlichen Patientenkollektiv
zeigt sich dann sogar klar, dass ein Restwachstum nach Gonadarche bei
GnRHa-Behandlung héher ist (Binder et al. 2017).

Jungen waren hingegen bei GnRHa-Therapiebeginn ahnlich grol3 mit
139,2 £+ 6,5 cm (-1,10 £ 1,0 SDS) vs. 142,5 cm (-0,15 £ 1,1 SDS), erreichten je-
doch eine deutlich kleinere Erwachsenenkorperhohe mit 164,1 £5,2 cm
(-2,01 £0,76 SDS) vs. 1756 cm (-0,22 £0,42 SDS) und gewannen nur
24,92 cm (0,9 SDS) vs. 33,1 £2,8 cm (0,07 SDS). Unsere Kohorte mit 9 Jun-
gen war jedoch groRer als die vom Smeets et al. mit 5 Jungen, so dass unsere
Ergebnisse reprasentativer sind. Beide Kohorten sind jedoch fur eine abschlie-
Rende Aussage zur Wirksamkeit der GnRHa-Therapie zu klein.
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Zusammenfassend sprechen die bisherige Literatur und unser erzielter Gro-
Rengewinn fur einen positiven Effekt der GnRHa-Therapie. Der wahre Einfluss
einer GnRHa-Therapie kann durch unsere Studie nicht geklart werden und

muss in zukunftigen, prospektiven Studien noch Uberpruft werden.

4.5 Hormonspiegel

Die IGF-1-Serumspiegel all unserer behandelten Patienten entsprachen zu Be-
ginn der GH-Therapie der altersspezifischen Norm. Wahrend der GH-
Behandlung stiegen sie wie erwartet in hoch-normale Bereiche und bei 10 %
der Patienten konnten sogar IGF-1-Werte Uber + 2 SDS gemessen werden.

Die IGFBP-3-Spiegel waren schon vor Therapie in einem hoch-normalen Be-
reich und stiegen bei der Halfte der behandelten Patienten noch weiter stark an.
Sie lagen nach zwei Therapiejahren bei der gesamten behandelten Gruppe bei
1,87 + 1,03 SDS.

Binder et al. berichtete Uber unangemessen erhohte IGF-1- und IGFBP-3-
Serumspiegel bei prapubertaren Kindern mit SRS mit einer Hypomethylierung
der ICR1 im Vergleich zu solchen mit idiopathischem SRS oder mit einer
mUPD7 oder nichtsyndromalen SGA-geborenen Kindern vor und unter
rhGH-Therapie (Binder et al. 2008). Das Patientenkollektiv Uberschneidet sich
z.T. mit unserem. Eine als Erklarung vorgeschlagene milde IGF-1-Resistenz bei
Patienten mit SRS mit Hypomethylierung der /ICR1 wurde von den in vitro Expe-

rimenten von lliev et al. nicht gestutzt (lliev et al. 2014)

Interessanterweise konnten wir diesen Unterschied unter rhGH-Therapie in die-
ser Studie nicht beobachten. Die erhdhten Serumspiegel betrafen unspezifisch
alle Kinder. Der Erfolg der GH-Therapie war unabhangig vom Epigenotyp.

Der Fokus dieser Studie lag jedoch nicht auf der Analyse von IGF-1- und
IGFBP-3-Spiegeln. Zudem uberschneidet sich das Patientenkollektiv der Studie
von Binder et al. 2008 mit der dem der vorliegenden Studie. Eine Beurteilung
unserer Ergebnisse ist daher nur eingeschrankt moglich und dies stellt nur eine

Beobachtung dar. Es ware interessant weitere Patienten mit SRS und ihre en-
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dokrine Antwort auf eine GH-Therapie in einer folgenden Studie zu untersu-

chen.

4.6 Genotypisierung

Wir pruften den Einfluss des Epigenotyps in unserer mit GH therapierten Kohor-
te. In Bezug auf die Erwachsenenkorperhohe und den GroRengewinn stellte der
Epigenotyp der Patienten mit SRS keinen signifikanten Erfolgspradiktor dar. Die
Beobachtung (nicht-signifikant), dass Patienten mit einer mUPD7 tendenziell
ein besseres Ergebnis erzielen als Patienten mit idiopathischem SRS oder einer
Hypomethylierung der ICR1, deckt sich mit vorherigen Studien (Binder et al.
2008; Smeets, C C J et al. 2016).

Unsere Patienten mit einer mUPD7 verbesserten ihre Korperhohe
von -3,72+1,23 SDS auf -1,61+%0,48 SDS, d.h. ein Grolengewinn von
2,11 SDS. Patienten mit einer Hypomethylierung der ICR1 verbesserten ihre
GroRe von -3,16 + 1,65 SDS auf -1,85 £ 1,03 SDS, d.h. ein Gro3engewinn von
nur 1,31 SDS.

In der Studie von Smeets et al. konnten Patienten mit SRS mit einer Hypome-
thylierung der ICR1 0,91 SDS gewinnen (Start GH-Therapie -3,69 SDS,
Erwachsenenkoérperhdhe -2,42 SDS) und Patienten mit einer mUPD7 2,04 SDS
(Start GH-Therapie -3,73 SDS, Erwachsenenkorperhohe -2,00 SDS). Der Un-
terschied war auch hier nicht signifikant (p = 0,12), aber wie in unserer Kohorte
gab es eine Tendenz zu mehr GréRengewinn in der mUPD7-Gruppe (Smeets,
C CJetal. 2016).

In der Studie von Binder et al. zeigten Patienten mit einer mUPD7 mit +2,5 SDS
nach drei Jahren Therapie ebenfalls eine Tendenz zu einem starkeren Grofen-
gewinn im Vergleich zu Patienten mit einer Hypomethylierung der ICR1 mit
+1,4 SDS. Das Ergebnis war wie in unserer Studie nicht signifikant (p = 0,08).
Mit der Matched Pair Technik konnte sogar ein signifikantes Ergebnis errechnet
werden mit +2,5 SDS fur mUPD7 Patienten und +1,5 SDS fur Patienten mit ei-
ner Hypomethylierung der ICR1 (p <0,0075). Es wurden jedoch nur funf
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Matched Pairs gebildet, so dass die Aussagekraft des Ergebnisses sehr einge-
schrankt ist (Binder et al. 2008).

Uns standen leider ebenfalls nur funf behandelte Patienten mit einer mUPD7
zur Verfugung. Dies macht es uns nicht moglich, aussagekraftige Schlisse dar-
aus zu ziehen. Interessanterweise steht aber der Trend im Einklang mit der
aktuellen Datenlage, so dass in einer weiteren Studie mit einer groReren Kohor-

te durchaus ein signifikantes Ergebnis erreicht werden kdnnte.

4.7 Dosierung und unerwiinschte Wirkungen von GH

Die empfohlene Dosis von rhGH fur die Therapie von ehemals SGA-geborenen,
kleinwlchsigen Kindern, liegt in Europa bei 35 ug/kg/d. Eine Dosis von
50 pg/kg/d sollte nicht Uberschritten werden, um das Risiko fur unerwunschte

Nebenwirkungen zu minimieren.

Wir haben leider keine Daten zu verschiedenen GH-Dosierungsschemata. Un-
ser Patientenkollektiv erhielt eine vergleichsweise hohe, homogene Dosierung
von 51,1 + 12,8 uyg/kg/d. Trotzdem gab es keinen Hinweis auf unerwinschte
Wirkungen im Zusammenhang mit der GH-Therapie. Eventuelle langfristige
Folgen mussten zu einem spateren Zeitpunkt in einer gesonderten Studie uber-

pruft werden.

Hierzu gab es im Rahmen der SAGhE-Studie (Safety and Appropriateness of
Growth hormone treatments in Europe) kontrovers diskutierte Ergebnisse. In ei-
nem vorab verdffentlichten Teil der Studie aus Frankreich wurde eine erhdhte
Gesamtmortalitat errechnet, insbesondere durch Knochentumore, kardiovasku-
lare und zerebrovaskulare Erkrankungen. Zudem wurde eine erhdhte Mortalitat
durch eine Dosis uber 50 pg/kg/d gezeigt (Carel et al. 2012). Hierdurch ent-
stand viel Verunsicherung. Bereits im selben Jahr wurden die Daten aus
Belgien, Schweden und den Niederlanden veroffentlicht, welche die Ergebnisse
aus Frankreich nicht unterstutzten (Savendahl et al. 2012). Ein im Jahr 2018
veroffentlichtes Review konnte in der Literaturrecherche aus Studien der Jahre
1988 bis 2016 ebenso kein erhdhtes Mortalitats- und Morbiditatsrisiko fur Kinder
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ohne Risikofaktoren, wie es fur das SRS zutrifft, ermitteln, insbesondere auch
fur Dosierungen Uber 50 pg/kg/d (Stochholm und Kiess 2018). Auch wenn es
diese widerspruchlichen Ergebnisse im Rahmen der SAGhE-Studie gab, kann
die aktuelle Literatur keine Hinweise darauf liefern, dass unerwtnschte Wirkun-
gen bei Kindern ohne Risikofaktoren tatsachlich relevant waren. Auch wir haben
in unserer Studie bis zum Erreichen der Erwachsenenkoérperhéhe keine uner-

wunschten Wirkungen durch die rhGH-Therapie beobachtet.

Wir konnten fir die GH-Dosierung keine positive Korrelation zur Erwachsenen-
korperhohe ermitteln. Bei Toumba et al. erhielten die Kinder eine ahnliche
Dosierung wie unsere (ca. 50 pg/kg/d vs. 51 yg/kg/d bei uns). In den Studien
von Smeets et al. (35 pg/kg/d) und Ranke et al. (39 ug/kg/d) konnten mit einer
etwas niedrigeren Dosierung ebenfalls ein positives Ergebnis der Erwach-
senenkorperhohe erzielt werden (Ranke und Lindberg 2010; Toumba et al.
2010; Smeets, C C J et al. 2016). Damit ware es denkbar allgemein eine niedri-
gere Dosierung zur Risikoreduktion von unerwinschten Wirkungen der GH-
Therapie zu wahlen. Fur eine klare Aussage bezuglich der optimalen Dosierung
brauchte es jedoch eine gesonderte Untersuchung mit einer grof3eren Kohorte,
die den Effekt einer hdheren und etwas niedrigeren Dosierung vergleicht.

Die noch ungeklarte optimale Dosierung in der Literatur bei gleichzeitig wenig
beschriebenen unerwinschten Wirkungen unter einer Dosierung von 50 pg/kg/d
und unsere positiven Beobachtungen an unserer kleinen Kohorte, geben uns
Sicherheit, nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung, hochnormale Dosen zu
verabreichen, um den Patienten hierdurch die besten Chancen fur eine groRere
Erwachsenenkoérperhéhe zu geben. Unerlasslich bleibt jedoch die Prifung des
individuellen Risikoprofils der Patienten. Eine optimale Dosierung muss in wei-
teren Studien ermittelt werden (Blethen et al. 1996; Maneatis et al. 2000;
Cutfield et al. 2000; Ranke et al. 2000; Wit et al. 2005; Wit und Rekers-
Mombarg, L T M 2002; Clayton et al. 2007; van Dijk et al. 2007; Carel und But-
ler 2010)
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4.8 Limitationen dieser Studie

Die Daten der hier vorliegenden Studie wurden weitestgehend retrospektiv er-
hoben und sind somit nicht llUckenlos dokumentiert. Die prospektive
Datenerhebung erfolgte per Fragebogen per Post und einige Messungen der
Erwachsenenkorperhohe im hauslichen Rahmen. Die Messungen und Doku-
mentation in der Sprechstunde wurden mit dul3erster Sorgfalt durchgefuhrt und
fur die Messungen bei der Befragung per Post wurde dem Briefbogen eine de-
tailgenaue Messanleitung beigeflgt. Ungenauigkeiten und Lucken lassen sich
dennoch nicht ausschlieen. Die Auswahl der Patienten ist naturgeman auf die
uns zur Verfugung stehenden Patienten beschrankt. Ebenso beschrankt sich
die Auswahl der Patienten flr eine Therapie auf die vom Kleinwuchs am starks-
ten betroffenen Patienten, was die Daten verzerrt. Daher ist gerade beim
Vergleich der behandelten Patienten mit den unbehandelten Patienten Vorsicht
geboten. Eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie ist einer

retrospektiven Studie selbstverstandlich Gberlegen.

Die klinische Diagnose SRS wurde in dieser Studie mit dem Score von Price et
al. gestellt (Price et al. 1999). Ein neuerer Score wie der Netchine-Harbison-
Score, der erst nach Durchfuhrung der Studie publiziert wurde, kann eventuell
die Diagnosestellung verbessern (Azzi et al. 2015). Die Hauptkriterien der
Scores sind jedoch deckungsgleich und die jeweiligen Erstuntersucher besalten
eine hohe Expertise. So sind Fehldiagnosen beim idiopathischen SRS unwahr-

scheinlich.

Wir konnten zusammenfassend einen positiven Effekt der GH-Therapie auf die
Erwachsenenkorperhdhe bei Patienten mit SRS beobachten mit einem Gro-
Rengewinn von 1,22 SDS. Der Therapieeffekt entspricht dem Ergebnis bei
nichtsyndromalem SGA-Kleinwuchs.
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5. Zusammenfassung

Kinder mit SRS erreichen eine Erwachsenenkdrperhohe, die in der Regel unge-
fahr 4 SD unter dem Durchschnitt der Erwachsenenkorperhdhe der
Normalbevolkerung liegt. Der Langzeiteffekt von synthetischem humanem
Wachstumshormon auf Patienten mit SRS war bisher unbekannt. Diese retro-
spektiv-dizentrische Studie vergleicht die Erwachsenenkorperhdohe und den
GroRengewinn von GH-behandelten Patienten mit SRS mit unbehandelten Pa-
tienten mit SRS.

Die behandelte Gruppe bestand aus 37 Patienten, 16 Madchen und 21 Jungen,
die nach strikten klinischen Kriterien diagnostiziert wurden und von denen 32
Patienten epigenotypisiert wurden. 11 Patienten hatten eine ICR1-
Hypomethylierung, 1 Patient eine Chromosom 11 Aberration und 5 Patienten
eine mUPD7. 15 Patienten wurden negativ getestet. Zu Beginn waren die be-
handelten Patienten im Mittel 7,2 £ 2,6 Jahre alt und ihre mittlere GroRRe lag
bei -3,34 £ 1,21 SDS. Die Patienten wurden im Mittel 5,6 + 3,1 Jahre lang mit
einer mittleren GH-Dosierung von 50,1 £ 12,8 pg/kg/d behandelt. Die Pubertat
wurde bei 16 Patienten mit einem GnRH-Analogon blockiert.

Die unbehandelte Gruppe bestand aus 13 Patienten, 5 Madchen und 8 Jun-
gen. Die Patienten waren zum Vergleichszeitpunkt zu Beginn im Mittel
6,8 + 4,3 Jahre alt und -3,34 + 1,45 SDS groR.

Patienten, die mit GH behandelt wurden, erreichten eine Erwachsenenkdrper-
héhe von -2,12 £ 0,98 SDS und gewannen damit 1,22 SDS im Vergleich zum
Behandlungsbeginn.

Die unbehandelten Patienten erreichten eine Erwachsenenkdrperhdhe
von -3,13 + 1,37 SDS und gewannen nur 0,12 SDS. Hier gab es nahezu kein
Aufholwachstum.

Bei der Matching Pair Analyse wurden die mannlichen Behandelten um
11,1+ 6,1 cm (1,50 + 0,82 SDS) grofer als ihre unbehandelten zugeordneten
Partner. Die weiblichen Behandelten wurden um 4,0%+12,7cm

(0,70 £ 2,22 SDS) groler als ihre zugeordneten Partnerinnen.
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Das Outcome der behandelten Patienten war abhangig von der Kérperhdéhe zu
Behandlungsbeginn und der Behandlungsdauer. Der Grofengewinn war am
grofldten bei den zu Behandlungsbeginn kleinsten und jungsten Patienten und
eine langere Behandlungsdauer wirkte sich positiv auf den Grofiengewinn aus.
Die Art der epigenetischen Mutation war kein signifikanter Erfolgspradiktor. Eine
Tendenz zu groéllerem Erfolg zeigten jedoch Patienten mit einer mUPD?7.

Ein frUherer oder spaterer Pubertatsbeginn wirkte sich nicht auf die Erwach-
senenkorperhdhe aus. Eine GnRHa-Therapie war mit der
Erwachsenenkoérperhéhe und dem Gesamtgréliengewinn negativ korreliert, was

vermutlich auf eine Verzerrung durch die Indikationsstellung zu erklaren ist.

Wir konnten zusammenfassend einen positiven Effekt der GH-Therapie auf die
Erwachsenenkorperhohe bei Patienten mit SRS beobachten mit einem Gro-
Rengewinn von 1,22 SDS. Der Therapieeffekt entspricht dem Ergebnis bei

nichtsyndromalem SGA-Kleinwuchs.
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9. Anhang

Messanleitung

Anleitung

Messung der Korperhohe zu Hause

1. Ziehen Sie Thre Schuhe aus.

2. Sie sollten auf festem Boden stehen (kein Teppich) und an einer flachen, festen
Wand anlehnen.

3. Dabei ist es wichtig, dass die Fiile den Boden vollstéindig beriihren und die Beine
nebeneinander stehen und in den Knien durchgestreckt sind.

4. Schauen Sie geradeaus, damit Thr Kopf so steht wie auf dem Bild oben.

5. Das Messen kann dann von einer Hilfsperson gemacht werden, wenn Sie mit Kopf,
Schultern, Gesdll und Waden die Wand beriihren (siehe Pfeile oben).

6. Die Hilfsperson sollte ein festes Buch oder ein festes gerades Brett nehmen und
wie auf dem Bild gezeigt im rechten Winkel zur Wand auf Thren Kopf auflegen.

7. Die Hilfsperson sollte dann mit z. B. einem Bleistift eine Markierung an der Wand
machen und zwar genau dort, wo der untere Rand des Buches/Brettes die Wand be-
rihrt.

8. Jetzt kdnnen Sie zur Seite treten und mit dem beiliegenden Maflband die Entfer-
nung vom Boden bis zur Markierung zusammen mit der Hilfsperson ausmessen, dies
ist IThre Korperhdhe in cm.

9. Bitte schreiben Sie die genaue Korperhohenmessung auf, also z. B. 163,7 cm (nicht
163 cm oder 164 cm).

10. Wenn Sie sicher gehen wollen, dass die Messung stimmt, wiederholen Sie die
Messung noch einmal.
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Exemplarisches Anschreiben

Liebe Frau/Herr NN,

Sie waren als Kind vor Jahren bei uns in der Sprechstunde wegen Ihres Kleinwuchses,
der durch das Silver-Russell Syndrom verursacht ist. Prof. Ranke, Prof. Wollmann
oder ich haben Sie in unserer Hormonsprechstunde untersucht. Inzwischen sind Sie
der Kinder- und Jugendsprechstunde entwachsen und mdochten sicher wissen, warum

wir Thnen jetzt noch einmal schreiben.

Die Wachstumshormontherapie ist inzwischen bei vielen Kindern mit Silver-Russell
Syndrom durchgefiihrt worden. Trotzdem wissen wir immer noch nicht genau, wie
viel Gewinn an Korperhohe durch Wachstumshormon zu erzielen ist. Deshalb mdch-

ten wir Sie jetzt um Thre Mithilfe bitten.

Wir wiirden gerne wissen, wie groll Sie genau sind. Fiir die Beantwortung dieser Fra-

ge bendtigen wir eine genaue Messung Threr KorpergroBBe (z.B. 165,5 cm), die Sie mit

einer Hilfsperson, der beiliegenden Anleitung und dem beiliegenden MafBband zu
Hause durchfiihren kénnen. Zusédtzlich wiirden wir gerne wissen, wie Thr Korperge-
wicht ist. Dazu sollte die letzte Messung mdglichst nicht langer als 6 Wochen zuriick
liegen. Dariiber hinaus wiirden wir gern wissen, ob Sie als Kind mit Wachstumshor-
mon behandelt worden sind oder ob eine Behandlung zur Unterbrechung der Pubertét
eingeleitet wurde. SchlieSlich haben wir noch eine Frage zum Zeitpunkt Threr korper-

lichen Reifung, da dies wichtig fiir das Wachstum ist.

An dieser Studie werden voraussichtlich 50 junge Erwachsene mit Silver-Russell
Syndrom teilnehmen. Die Teilnahme an dieser Studie ist selbstverstindlich freiwillig.
Wenn Sie mitmachen, helfen Sie uns, die Wirkung von Wachstumshormon genau ab-
zuschidtzen. Mit Threr Hilfe kOonnen wir genauer den Erfolg der

Wachstumshormontherapie bemessen. Das wiirde in Zukunft Eltern sehr helfen, die

mit ihren Kindern mit Silver-Russell Syndrom zu
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uns kommen und sich fiir oder gegen eine Behandlung mit Wachstumshormon ent-

scheiden miissen.

Fiir Sie ergeben sich aus der Studienteilnahme kein Nachteil und kein Vorteil. Die Zu-
stimmung zur Datensammlung, -auswertung und -verdffentlichung ist vollkommen
freiwillig. Sie konnen die Datenerfassung jeder Zeit, auch nachdem Sie bereits zuge-

stimmt haben, ohne Begriindung und Nachteile fiir die weitere Behandlung ablehnen.

Alle Daten werden pseudonymisiert, d.h. durch eine mehrstellige, Ihrer Person zu die-
sem Zweck zugeteilten Patientennummer gekennzeichnet. Dies bedeutet, dass die
erhobenen Daten spéter nur anhand einer Patientenliste Threr Person zugeordnet wer-
den konnen. Diese Liste wird getrennt von den Studienunterlagen in einem
verschlossen Schrank aufbewahrt, nur Prof. Binder kann die Liste einsehen und die
Daten vergleichen. Bei der Auswertung und Verdffentlichung werden ausschlie8lich
verschliisselte Daten verwendet. Die Daten werden 15 Jahre auf einem USB-Speicher

von Prof. Binder aufgehoben werden.

Wenn Sie mit der Datensammlung, -auswertung und -verdffentlichung in der oben be-
schriebenen Form einverstanden sind, unterschreiben Sie, bitte, das Informationsblatt

an der dafiir vorgesehen Stelle.

Mit freundlichem Gruf3

Prof. Dr. med. Gerhard Binder
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