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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Wachstumshormon (GH)

1.1.1 Aufbau und Isoformen

Wachstumshormon (GH, Somatotropin) wird im Vorderlappen der Hypophyse
durch somatotrope Zellen gebildet. Die mit ca. 90 % am haufigsten vorkommende
GH-Isoform besteht aus 191 Aminosauren und hat ein Molekulargewicht von 22
Kilodalton (kDa) (Ribeiro de Oliveira Longo Schweizer et al., 2018). Die 22 kDa
Isoform ist strukturell aus vier o-Helices aufgebaut und enthalt zwei
intramolekulare Disulfidbindungen (Bidlingmaier, 2019). Die 22 kDa Isoform hat
zwei Bindungsstellen, die mit dem GH-Rezeptor interagieren (Ribeiro de Oliveira

Longo Schweizer et al., 2018).

Das fur die 22 kDa kodierende Gen, GH1, liegt auf dem langen Arm von
Chromosom 17 (17q22-24) in einem Cluster, das aus finf homologen Genen
gebildet wird (Alatzoglou et al., 2014). Diese funf verwandten Gene bestehen
jeweils aus funf Exons und vier Introns, die vermutlich durch Genduplikation
entstanden sind (Ribeiro de Oliveira Longo Schweizer et al., 2018). Diese funf
strukturell ahnlichen Gene sind GH7, CSH-1 und CSH-2 (chorionic
somatomammotropin  hormone), CSHP (chorionic somatomammotropin
pseudogene) und GH2, das nur in der Plazenta exprimiert wird (Mullis, 2010).
Bei Schwangeren wird die hypophysare GH-Sekretion nach und nach durch eine
konstante Sekretion der plazentaren Isoform des GH (GH2) ersetzt (Bidlingmaier,
2019).

Neben der 22 kDa GH-Isoform entstehen durch alternatives SpleilRen andere
Isoformen. Eine Isoform stellt die 20 kDa Isoform dar, die physiologisch ca. 5-10
% des GH im Blut ausmacht (Mullis, 2010). Die physiologische Rolle der
verschiedenen GH-Isoformen ist noch weitestgehend unklar. Alle Isoformen

werden parallel zur Hauptisoform ausgeschuttet. Bei der Sekretion bleibt das
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Verhaltnis beinahe immer konstant, weshalb man die 22 kDa Isoform als
diagnostisch aussagekraftig werten kann (Ribeiro de Oliveira Longo Schweizer
et al., 2018).

1.1.2 Rolle der somatotropen Zellen

GH wird in den somatotropen Zellen der Adenohypophyse gebildet, gespeichert
und mittels Exozytose ausgeschuttet. Die Entwicklung der somatotropen Zellen
und deren Funktionsfahigkeit sowie die Auswirkungen dysfunktionaler
somatotroper Zellen auf die Funktion der Hypophyse insgesamt sind aktuelle
Forschungsschwerpunkte in der Ursachenfindung des kongenitalen GH-Mangels
(Alatzoglou et al., 2014).

Die Entwicklung und Differenzierung somatotroper Zellen wird im Tiermodell
durch Glukokortikoide gefordert. Auch die Expression von GH wird durch
Glukokortikoide stimuliert (Alatzoglou et al., 2014). Bei einem Kind mit
nachgewiesenem genetischem Defekt, der zu einer Glukokortikoidresistenz
fuhrte, konnte ein kongenitaler GH-Mangel mit typischer Klinik in Form von
rezidivierenden Hypoglykdmien nachgewiesen werden (McMahon et al., 2010).
Die Wirkung von Dopamin spielt eine wichtige Rolle in der Entwicklung der
somatotropen Zellen. Im Mausmodell zeigte sich bei D2-Rezeptor-knockout-
Mausen eine reduzierte Zahl der somatotropen Zellen und eine geminderte GH-
Sekretion (Garcia-Tornadu et al., 2006).

Ein Verlust der somatotropen Zellen hat schwerwiegende Konsequenzen fur das
Netzwerk der GH-produzierenden Zellen und fur andere hormonproduzierende
Zellen der Hypophyse. Im Tiermodell konnten Ausfalle anderer hypophysarer
Hormonachsen und eine Hypoplasie der Hypophyse durch den Verlust
somatotroper Zellen festgestellt werden. Allerdings konnte im Tiermodell auch
eine, zumindest partielle, Regeneration der somatotropen Zellen nach deren
Schadigung nachgewiesen werden (Alatzoglou et al., 2014, Le Tissier et al.,
2005).
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1.1.3 Einflusse auf die GH-Sekretion

Einfliisse auf die GH-Sekretion und ein erster schematischer Uberblick Uber die
Wirkungen von GH sind in Abbildung 1 dargestellt. Die Ausschuttung von GH aus
dem Hypophysenvorderlappen folgt einem Feedback-Mechanismus, bei dem
Growth Hormone Releasing Hormone (GHRH, Somatoliberin) aus dem
Hypothalamus die Ausschittung stimuliert und Somatostatin aus dem
Hypothalamus die Ausschuttung hemmt (Vijayakumar et al., 2009). Eine
wesentliche Hemmung der GH-Ausschuttung erfolgt Uber einen negativen
Feedback-Mechanismus durch Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1), dessen
Bildung GH in der Leber férdert (Lichanska und Waters, 2007). Einen weiteren
moderaten hormonellen Einflussfaktor stellt das im Magen produzierte Ghrelin
dar, welches die GH-Ausschiuttung steigert. Ghrelin wird vermehrt in

Hungerphasen ausgeschuttet (Vijayakumar et al., 2009).

Andere Stimulatoren der GH-Sekretion, die auch bei der Diagnosestellung eines
GH-Mangels genutzt werden, sind Insulin, die Aminosaure Arginin, Glukagon und
Clonidin. Sowohl korperliche Belastung als auch Fasten und Hypoglykamien
steigern die GH-Ausschuttung. Auch Schlaf fordert die GH-Sekretion (Murray et
al., 2015). Hohe Glukosekonzentrationen, viele freie Aminosduren und freie
Fettsauren hingegen hemmen die Freisetzung von GHRH aus dem
Hypothalamus und damit von GH aus der Hypophyse (Paschke, 2018).

Daneben gibt es viele weitere, teils sehr komplexe Einflussfaktoren auf die GH-
Sekretion, auf die hier nicht eingegangen wird.
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Abbildung 1: Regulation und Wirkungen von GH und IGF-1.

Aus Spinas et al. Endokrinologie und Stoffwechsel kompakt. Thieme, 2011) GHRH,
Growth Hormone Releasing Hormone. GH, Growth Hormone. IGF-1, Insulin-like
Growth Factor 1.

1.1.4 Signaltransduktionsweg

Die zahlreichen, komplexen Signalkaskaden und Wirkungen der Bindung von GH
an den GH-Rezeptor sind nach jahrelanger Forschung noch immer nicht ganzlich
verstanden (Rosenfeld und Hwa, 2009). Die folgenden Ausflihrungen sollen
einen Uberblick Gber den Signaltransduktionsweg geben.
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Der GH-Rezeptor liegt als Homodimer vor und besteht daher aus zwei
identischen Monomeren, die zusammengelagert sind. Der GH-Rezeptor kann in
drei Bereiche unterteilt werden: Einen extrazellularen, GH-bindenden Bereich,
einen transmembranaren Bereich und einen intrazellularen Bereich. Der
extrazellulare Bereich zirkuliert nach proteolytischer Abspaltung als Growth
Hormone Binding Protein (GHBP) im Blut. Die intrazelluldre Einheit enthalt
sowohl die prolinreichen Boxen 1 und 2, welche essenziell sind fur die
Assoziation der Januskinase-2 (JAK2), als auch 7 Tyrosinreste, die im weiteren
Verlauf der Signalkaskade von Bedeutung sind (Rosenfeld und Hwa, 2009).

GH bindet an den homodimeren GH-Rezeptor, welcher mit seinen
Bindungsstellen ein GH-Molekll binden kann. Die Bindung fuhrt Uber eine
Konformationsanderung zur Aktivierung der Rezeptorkaskade. Die an die
prolinreiche Box 1 assozierten Januskinasen sind Tyrosinkinasen, die sich
zunachst in einem Prozess, welcher Transphosphorylierung genannt wird,
gegenseitig phosphorylieren. JAK2 phosphoryliert dann die Tyrosinreste der
intrazellularen Doméane (Lichanska und Waters, 2007).

Dadurch wird es STAT-Molekilen (Signal Transducer and Activator of
Transcription), v.a. STAT5b, mit ihren SH2-Domanen ermoglicht, an die
phosphorylierten Tyrosinreste des GH-Rezeptors zu binden, um dann wiederum
selbst phosphoryliert zu werden. Die STAT-Molekile werden dadurch homo-
oder heterodimerisiert und kdnnen in den Kern wandern und Uber eine DNA-
Bindung die Transkription verschiedener Gene beeinflussen. Dadurch wird u.a.
die Bildung von IGF-1 induziert. Insbesondere STATSb ist beim Menschen in
hohem Mal3e fiur die Bildung von IGF-1 verantwortlich. Mutationen im STATSb-
Gen fuhren zu einer stark ausgepragten Wachstumsretardierung und deutlich
reduzierten IGF-1-Spiegeln (Rosenfeld und Hwa, 2009).

Neben der JAK2-STAT-Singnalkaskade aktiviert die Bindung von GH an den GH-
Rezeptor weitere Signalkaskaden, die jedoch weniger bedeutend sind. Hier sind
vor allem die Signalkaskaden Uber die mitogen-activated protein kinase (MAPK)
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und die phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) zu nennen (Rosenfeld und Hwa,
2009).

1.1.5 Physiologie der GH-Ausschittung in verschiedenen

Lebensphasen

Der GH-Spiegel ist bei Geburt und in der ersten Lebenswoche hoch. Die
hochsten GH-Spiegel in diesem Zeitraum sind bei Frihgeborenen messbar.
Frihgeborene zeigen im Vergleich zu Reifgeborenen eine deutlich hdhere
Amplitude, aber keine erhdhte Frequenz der GH-Ausschittung (Wright et al.,
1992). Die GH-Ausschittung beim Neugeborenen erfolgt pulsatil 8-10 Mal in 24
h (Speer und Gahr, 2012). Die Rolle der erhdhten GH-Spiegel beim
Neugeborenen bleibt unklar. Ein Erklarungsversuch fur erhdhtes GH in der
Neonatalperiode kénnte der Schutz des Gehirns vor Hypoglykamien sein (Ogilvy-
Stuart et al., 1998). GH kdénnte eine Insulinresistenz bewirken, die bei hohen
Insulinspiegeln nach dem Futtern das Gehirn des Neugeborenen vor
Hypoglykamien schuitzt. Gleichzeitig konnte das GH durch seine lipolytischen
Effekte einen alternativen Energietrager zu Glukose zur Verfugung stellen
(Ogilvy-Stuart et al., 1998). Schlaf spielt beim Neugeborenen im Gegensatz zu
spateren Lebensphasen nur eine untergeordnete Rolle als Stimulator der GH-
Ausschuttung (Hawkes und Grimberg, 2013). Im Neugeborenenalter sind
insbesondere Hypoglykamien ein wichtiger Anreiz zur Ausschuattung von GH
(Cornblath et al., 1965).

Der GH-Spiegel fallt ab der zweiten Lebenswoche schnell ab. Auch in den
folgenden Monaten fallt der GH-Spiegel weiter ab, aber langsamer (Ogilvy-
Stuart, 2003). Nach ca. sechs Lebensmonaten gleichen die GH-Konzentrationen
den prapubertaren GH-Konzentrationen  (Ogilvy-Stuart, 2003). Die
sekretorischen Episoden beim alteren Kind und beim Erwachsenen sind haufiger
in Tiefschlafphasen und zeigen hier héhere Amplituden (Kim et al., 2015). Die
Frequenz der pulsatilen Ausschittung nimmt mit zunehmendem Alter deutlich ab
(Ribeiro de Oliveira Longo Schweizer et al., 2018).
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1.1.6 Wirkungen

Die Wirkungen von GH koénnen in wachstumsfordernde, metabolische und
anabole Wirkungen eingeteilt werden (Bidlingmaier, 2019). Viele der Wirkungen
von GH sind noch nicht ganzlich verstanden. GH vermittelt seine Wirkungen
hauptsachlich direkt oder indirekt durch die Freisetzung von IGF-1 insbesondere
aus der Leber (siehe Abbildung 1). GH hat aber auch IGF-1 unabhangige
Wirkungen (Vijayakumar et al., 2009). Da die meisten Zellen des menschlichen
Korpers GH-Rezeptoren besitzen, entfaltet GH seine Wirkungen an vielen
Geweben, dazu zahlen Leber, Niere, Muskel, ZNS (Zentrales Nervensystem) und
Knochen (Locatelli und Bianchi, 2014). Unterschiedliche metabolische
Wirkungen des GH werden durch unterschiedliche Wege der Signalkaskade
vermittelt (Rosenfeld und Hwa, 2009).

Eine Wirkung von GH ist die wachstumsférdernde Funktion bei Kindern. GH und
IGF-1 bedingen gemeinsam das Langenwachstum des Knochens, welches
durch enchondrale Ossifikation in der Wachstumsfuge entsteht. Sowohl
Chondrozyten als auch Osteoblasten besitzen GH-Rezeptoren (Locatelli und
Bianchi, 2014). In der Wachstumsfuge sitzen Pra-Chondrozyten, welche durch
Stimulation differenzieren, proliferieren, hypertrophieren und schlielich
mineralisieren und so essentiell fir das Langenwachstum sind (Yakar und
Isaksson, 2016).

GH wirkt anabol auf den Proteinmetabolismus. GH fordert die Synthese von
Proteinen durch erhdhte Aufnahme von Aminosauren in die Zellen. Zudem
mobilisiert GH energiereiche Stoffe in das Blut. So fuhrt beispielsweise eine
Steigerung der Glukoneogenese und Glykogenolyse zu einer Erhohung des
Blutzuckers (Vijayakumar et al., 2009). Durch Férderung der Lipolyse in
Fettzellen bedingt GH die Freisetzung von freien Fettsduren. Auch die
Differenzierung der Fettzellen wird durch GH gefordert. Die Glukoseaufnahme in
die Fettzellen wird durch eine Herunterregulierung des Glukosetransporters 1
gehemmt (Vijayakumar et al., 2009). Die Wirkungen von GH am Fettgewebe in
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Kombination mit der Forderung der Entwicklung von Muskelmasse durch eine
GroRenzunahme der Muskeln stellt einen wichtigen Faktor in der Regulation der
Kérperzusammensetzung dar (Kadakia und Josefson, 2016).

1.2 Insulin-like Growth Factor 1

Der Wachstumsfaktor IGF-1 erhalt seinen Namen aufgrund der
Strukturahnlichkeit zu Proinsulin. Proinsulin ist ein Zwischenprodukt bei der

Bildung von Insulin (Paschke, 2018).

GH fordert die Bildung von IGF-1 in der Leber, im Knochen, im Fett und in
anderen Geweben (Yakar und Isaksson, 2016). Die Sekretion erfolgt nicht
pulsatil, sondern gleichmafig. IGF-1 ist im Plasma zu bis zu 99 % an die
Bindungsproteine (Insulin-like Growth Factor Binding Protein) IGFBP 1-6
gebunden, das IGFBP-3 gilt dabei als wichtiger Parameter der Funktion von GH
und IGF-1 (Paschke, 2018, Deutzmann, 2016). 75 % des IGF-1 liegt im Plasma
als in der Leber gebildeter Komplex aus IGF-1, IGFBP-3 und ALS (acid labile
subunit) vor. Am haufigsten kommt IGFBP-3 vor, mit dem 80 % des gebundenen
IGF-1 als Komplex vorliegt (Hellstrom et al., 2016a). Die Bildung von IGFBP-3
wird durch GH stimuliert (Wang et al., 2019). Die Bindung an ein Transportprotein
verlangert die Halbwertszeit des IGF-1 im Plasma auf mehrere Stunden (Yakar
und Isaksson, 2016). Dies ermdglicht eine langere, gleichmaRigere Freisetzung
des IGF-1. Der Hauptteil des im Blut zirkulierenden IGF-1 stammt aus der Leber
(75%), wo es abhangig von GH gebildet wird. Fett- und Muskelgewebe bilden ca.
25 % des im Blut zirkulierenden IGF-1. IGF-1 wirkt Gber einen Rezeptor, der dem
Insulin-Rezeptor sehr ahnlich ist und an eine Tyrosinkinase gekoppelt ist (Yakar
und Isaksson, 2016).

IGF-1 fordert die Glukoseaufnahme in Zellen. IGF-1 vermittelt eine Hemmung
des programmierten Zelltods (Apoptose) sowie die Forderung der
Zellproliferation und Zelldifferenzierung und zeigt daher wachstumsfordernde
Effekte (Hellstrom et al., 2016a). GH bedingt neben der Bildung von IGF-1 in der

10
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Leber auch die Bildung von IGF-1 im Knochen (Locatelli und Bianchi, 2014). IGF-
1 stellt neben direkter GH-Wirkung am Knochen einen weiteren wichtigen Faktor
der Skelettreifung dar. IGF-1 wirkt vor allem an den Chondrozyten der
Wachstumsfuge (Locatelli und Bianchi, 2014).

IGF-1 stimuliert das Neuronenwachstum, die Dendritenaussprossung und die
Synapsenbildung zwischen den Nervenzellen (Stagi et al., 2017). GH-
Rezeptoren und IGF-1-Rezeptoren gibt es in zahlreichen Hirnregionen (Stagi et
al., 2017). Es bleibt jedoch ungeklart, wie GH die Blut-Hirn-Schranke Uberwindet
(Ashpole et al., 2015). IGF-1 kann die Blut-Hirn-Schranke durch die Aktivierung
des IGF-1 Rezeptors oder mit Hilfe eines Proteins, dem low-density lipoprotein
receptor-related protein-2 (LRP-2), passieren. IGF-1 wird aber auch zu einem
erheblichen Anteil im Gehirn selbst produziert (Ashpole et al., 2015).

Das pranatale Wachstum wird nur zu kleinen Teilen Uber GH und IGF-1 reguliert.
Deutlich wichtiger fur die Entwicklung des Fetus ist IGF-2, dessen Expression
pranatal, ebenso wie die Expression von IGF-1, auch unter der Kontrolle von
Insulin steht. IGF-2 spielt eine wichtige Rolle beim intrauterinen Wachstum und
der Gewebsdifferenzierung des Fetus. Auch bei der Entwicklung der Plazenta ist
IGF-2 essentiell. Postnatal ubernimmt IGF-1 die entscheidende Rolle in der
Entwicklung des Neugeborenen (Réttgering und Szuhai, 2019). Peripartal kommt
es zu einer noch nicht ganzlich verstandenen Veranderung auf molekularer
Ebene, wodurch sich die bisher vor allem insulinabhangige Produktion von IGF-
1 zu einer stark GH-abhangigen Produktion verandert. Dieser Mechanismus stellt
einen Erklarungsansatz dar, warum Neugeborene mit kongenitalem GH-Mangel
meist normal groR3 zur Welt kommen und erst postnatal eine Wachstumsstorung
entwickeln (Kadakia und Josefson, 2016, Hellstrom et al., 2016a, Rosenfeld und
Hwa, 2009).

Bei Fruhgeburtlichkeit bleiben die IGF-1 Werte sehr niedrig in der perinatalen Zeit

(Hellstrom et al., 2016b). Niedrige neonatale IGF-1 Serumkonzentrationen
korrelieren mit schwachem Wachstum und verschiedenen Morbiditaten des
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Neugeborenen. Diese konnen beispielsweise intraventrikulare Blutungen, die
Entwicklung einer bronchopulmonalen Dysplasie oder einer nekrotisierenden
Enterokolitis sein (Hellstrom et al., 2016b). Maternales Rauchen kann niedrigere
IGF-1-Spiegel verursachen (Hawkes und Grimberg, 2013).

1.3 Abbau von GH und Somatomedinen

GH hat eine Plasmahalbwertszeit von ca. 20 min (Paschke, 2018). Der grofite
Anteil des GHs wird in der Niere glomerular filtriert und im proximalen Tubulus

abgebaut (Ribeiro de Oliveira Longo Schweizer et al., 2018).

1.4 GH-Mangel

Ein GH-Mangel kann in Kombination mit einem Mangel an anderen Hormonen
des Hypophysenvorderlappens oder isoliert auftreten. Der Ausfall mehrerer
Hormonachsen des Hypophysenvorderlappens wird als kombinierter
Hypopituitarismus bezeichnet. Ein GH-Mangel kann in allen Lebensphasen
auftreten, von der neonatalen Periode bis hin zum Erwachsenenalter (Cerbone
und Dattani, 2017).

1.4.1 Kongenitaler GH-Mangel

Tritt der GH-Mangel von Geburt an auf, so spricht man von einem kongenitalen
GH-Mangel. Der kongenitale GH-Mangel wird mit einer Inzidenz von 1:30.000
geschatzt und ist beinahe immer kombiniert mit anderen hypophysaren
Hormonausfallen und Fehlbildungen der Hypothalamus-Hypophysenregion.
Lassen sich genetische Ursachen beim kongenitalen GH-Mangel mit
kombiniertem Hypopituitarismus finden, so liegen diese Storungen meist in
Transkriptionsfaktoren. Ein kongenitaler GH-Mangel tritt nur sehr selten isoliert
auf und ist in einem kleinen Anteil der Falle mit monogenen Storungen des GH1

oder des GHRH-Rezeptors assoziiert (Stagi et al., 2017, Alatzoglou und Dattani,
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2009). Auch wenn genetische Veranderungen zunehmend in den Fokus der
Forschung geraten, tritt der kongenitale GH-Mangel in der Mehrzahl der Falle
idiopathisch auf (Alatzoglou und Dattani, 2009). Auch Traumata beim
Geburtsvorgang und eine perinatale Asphyxie kdnnen mit einem kongenitalen
GH-Mangel assoziiert sein. Der pathogenetische Hintergrund ist unklar (Pena-
Almazan et al., 2001).

1.4.1.1 Genetische Ursachen des kombinierten Hypopituitarismus

Die Hypophyse spielt eine wichtige Rolle im Hormonhaushalt des Menschen.
Neben der Regulation der GH-Ausschittung hat die Hypophyse eine
entscheidende Funktion in der Regulation anderer Hormonachsen. Der
Hypophysenvorderlappen und das Netzwerk der endokrin aktiven Zellen im
Hypophysenvorderlappen entstehen durch die sorgfaltig abgestimmte
Expression von Signalmolekilen und Transkriptionsfaktoren, die die
Differenzierung der zahlreichen hormonproduzierenden Zellen erlauben. Von
groRer Bedeutung sind hier GH, ACTH, Prolaktin, Thyroidea stimulierendes
Hormon (TSH), Luteinisierendes Hormon (LH) und Follikel stimulierendes
Hormon (FSH) (Giordano, 2016). Mutationen in zahlreichen Genen, die fur
Transkriptionsfaktoren kodieren, kdonnen die Ursache fur einen kongenitalen GH-
Mangel im Rahmen eines Hypopituitarismus darstellen. Bei den
Transkriptionsfaktoren werden frihe wund spate Transkriptionsfaktoren
unterschieden. Dabei bezieht sich frih und spat auf die frihe oder spate Phase

der Organogenese der Hypophyse.

Bei Mutationen in frGhen Transkriptionsfaktoren kommt es aufgrund deren friher
Rolle in der Organogenese zu ausgepragten hypophysaren und
extrahypophysaren Anomalien. Die hypophysaren Anomalien manifestieren sich
typischerweise als kongenitaler kombinierter Hypopituitarismus. Auch eine
Septo-Optische Dysplasie (eine syndromale Form des kongenitalen
kombinierten Hypopituitarismus, die oftmals mit einer Hypoplasie des Sehnervs
und Mittelliniendefekten einhergeht) kann auftreten. Extrahypophyséare
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Anomalien konnen beispielsweise in Form von kraniofazialen Defekten oder
einer Holoprosenzaphalie (Fehlbildungen des Vorderhirns und des Gesichts)
auftreten (Giordano, 2016). Wichtige frihe Transkriptionsfaktoren stellen u.a.
SOX3 (sex determining region Y (SRY) — box 3) und HESX1 (homebox
expressed in ES cells 1, homebox protein ANF) dar. SOX3-Mutationen kdnnen
bei einem kongenitalen kombinierten Hypopituitarismus und beim Typ Ill des
isolierten GH-Mangels (siehe Kapitel 1.4.1.2.3) gefunden werden (Alatzoglou et
al., 2014). SOX3 ist ein friher Transkriptionsfaktor, welcher in neuroepithelialen
Vorlaufer- und Stammzellen exprimiert wird und daher bereits in einer sehr frihen
Phase der Embryogenese die Differenzierung vieler Zelltypen beeinflusst.
Phanotoypisch zeigt sich bei SOX3 Mutationen oft eine ektope oder nicht
deszendierte Neurohypophyse, eine Hypoplasie des Hypophysenifundibulums,
ein verandertes Corpus callosum und eine unterschiedlich stark ausgepragte
mentale Retardierung, die sich jedoch erst im Kindesalter manifestiert (Giordano,
2016, Mullis, 2010). HESX1 gilt als einer der friihsten und wichtigsten Faktoren
in der Hypophysenentwicklung. Typische Missbildungen bei Mutationen in
HESX1 sind eine An- oder Mikroopthalmie und die Septo-Optische Dysplasie
(Giordano, 2016).

Transkriptionsfaktoren, die deutlich spater eine wichtige Funktion haben, sind
POUF1F1 und PROP1. Da sie erst zu einem spateren Zeitpunkt der
Organogenese eine Rolle spielen, tritt in der Regel zwar ein Hypopituitarismus,
aber keine Fehlbildungen der Hypothalamus-Hypophysenregion auf (Giordano,
2016). POUF1F1 (PIT1) wird im Hypophysenvorderlappen exprimiert und stellt
einen wichtigen Faktor in der Differenzierung der somatotropen, laktotropen und
thyreotropen Zellen wahrend der Organogenese der Hypophyse dar. Im Rahmen
des kongenitalen Hypopituitarismus werden dominant und rezessiv vererbte
Mutationen von POUF1F1 beschrieben. Die heute bekannten Defekte dieses
Transkriptionsfaktors fuhren zu einer kompletten Defizienz der GH-Achse und
des Prolaktins mit variabler Defizienz in der Schilddrisenhormon-Achse. Es
kommt zu einer verringerten Korpergro3e mit fazialen Anomalien und

typischerweise zu einer hypoplastischen Hypophyse (Giordano, 2016). Der
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haufigste Defekt in Transkriptionsfaktoren, der zu einem kongenitalen
kombinierten Hypopituitarismus fuhrt, sind Mutationen im Transkriptionsfaktor
PROP1 (prophet of PIT1) (Mullis, 2010, Giordano, 2016). Dieser induziert die
Expression von POUF1F1. Der Defekt wird autosomal rezessiv vererbt und flhrt
zu einem kombinierten kongenitalen Hormonausfall aller Hormone des
Hypophysenvorderlappens. Die ACTH-Defizienz entwickelt sich jedoch oftmals
erst spater. Weniger stark betroffene Kinder kdbnnen zunachst nur einen isolierten
GH-Mangel aufweisen, der sich dann erst spater zu einem kombinierten
Hypopituitarismus entwickelt (Giordano, 2016).

1.4.1.2 Genetische Ursachen des kongenitalen isolierten GH-Mangels

Der kongenitale isolierte Ausfall der GH-Achse ist sehr selten. Je nach Studie
und untersuchter Kohorte konnte in 3-30 % der Falle eines kongenitalen isolierten
GH-Mangels ein familiarer Zusammenhang gefunden werden, was fur den
Einfluss genetischer Faktoren spricht (Alatzoglou et al., 2014). Diese familiaren
Formen des kongenitalen isolierten GH-Mangels werden je nach
Vererbungsmuster in vier Typen eingeteilt: Autosomal rezessiver Typ (Typ IA und
IB), autosomal dominanter Typ (Typ Il) und x-chromosomal vererbter Typ (Typ
ll1). Allerdings wird diese Klassifikation aufgrund der genetischen Komplexitat
zunehmend in Frage gestellt (Alatzoglou et al., 2014, Mullis, 2010). Es gibt
verschiede ursachliche Mutationen fur den kongenitalen isolierten GH-Mangel. In
der Regel wird der kongenitale isolierte GH-Mangel monogen vererbt. Betroffen
sind insbesondere GH7 und das Gen, das fur den GHRH-Rezeptor kodiert
(Alatzoglou und Dattani, 2009). Diese Mutationen werden nur bei einem kleinen
Anteil der Kinder mit kongenitalem isolierten GH-Mangel gefunden, was dafur
spricht, dass es weitere Einflisse gibt, die den kongenitalen isolierten GH-
Mangel verursachen (Alatzoglou et al., 2014).

Der kongenitale isolierte GH-Mangel zeigt sich in der klinischen Auspragung

variabel mit unterschiedlichem Diagnosezeitpunkt und unterschiedlich
ausgepragten Befunden in der Bildgebung. Bei einigen Betroffenen zeigt sich
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spater sogar eine normale Wachstumsgeschwindigkeit ohne GH-Therapie.
Wahrend sich der Typ | klinisch klassischerweise in der Neonatalzeit manifestiert,
ist dies fur die Typen Il und lll nicht der Fall (Alatzoglou et al., 2014). Die
verschiedenen Typen des GH-Mangels und die verschiedenen ursachlichen
Mutationen werden in Folgendem dargestellt.

1.4.1.2.1 Autosomal rezessiver Typ (Typ )

Der Typ | des kongenitalen isolierten GH-Mangels ist sehr selten. Beim
autosomal rezessiven Typ des kongenitalen isolierten GH-Mangels wird in einen
Typ IA und einen Typ IB unterschieden.

Beim autosomal rezessiven Typ |IA kdnnen verschiedene ursachliche Mutationen
gefunden werden. Beschrieben werden beispielsweise homozygote Deletionen
im GH1, compound-heterozygote Mutationen, die zu einer Verschiebung des
Leserasters fuhren und homozygote nonsense-Mutationen, die Signalpeptide
betreffen (Alatzoglou et al., 2014).

Neugeborene, die am Typ IA erkrankt sind, zeigen bereits bei Geburt eine
verringerte Korpergrofle und leiden als Saugling unter rezidivierenden
Hypoglykamien. Im Alter von sechs Lebensmonaten zeigen diese Kinder
regelmallig eine ausgepragte Wachstumsretardierung. Unter Therapie
entwickeln Kinder mit autosomal rezessivem Typ haufig anti-GH-Antikorper, was
das initial gute Therapieansprechen deutlich verringert (Mullis, 2010, Giordano,
2016).

Beim Typ IB werden klassischerweise Mutationen im GHRH-Rezeptor-Gen
gefunden. Dabei werden beispielsweise homozygote oder compound-
heterozygote Mutationen im GHRH-Rezeptor-Gen beschrieben (Mullis, 2010,
Alatzoglou et al., 2014). Der GHRH-Rezeptor ist ein G-Protein gekoppelter
Rezeptor auf der Oberflache der somatotropen Zellen. Mutationen des Rezeptors
konnen abhangig von der Ethnie zu einem frGhem und stark ausgepragten
Wachstumsdefizit und einer verringerten Anzahl der somatotropen Zellen fuhren
(Alatzoglou et al., 2014). Klinisch kann sich der Typ IB ahnlich wie ein Typ IA
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manifestieren, das Wachstum kann aber auch bis in ein hoheres Kindesalter
normal sein. Eine Hypoplasie des Hypophysenvorderlappens tritt im Rahmen
einer GHRH-Rezeptor Mutation gehauft auf (Mullis, 2010).

1.4.1.2.2 Autosomal dominanter Typ (Typ II)

Gut erforscht ist der autosomal dominante kongenitale isolierte GH-Mangel (Typ
II), der durch heterozygote GH7 Mutationen verursacht wird, die zu einem
fehlerhaften Spleilen des Exons 3 oder zu missense Mutationen fuhren
(Alatzoglou et al., 2014). Dadurch wird vermehrt die 17,5 kDa Isoform des GH
anstelle der physiologischen 22 kDa Isoform gebildet. Die 17,5 kDa Isoform ist
durch eine veranderte Struktur des GH-Molekuls gekennzeichnet und Ubt einen
dominant negativen Effekt auf die 22 kDa Isoform aus: Die 17,5 kDa Isoform stort
die Funktion des Golgi-Apparats und reduziert sowohl die Sekretion als auch die
Stabilitat der 22 kDa Isoform (Mullis, 2010). Dadurch sind die Blutspiegel der 22
kDa Isoform oftmals pathologisch niedrig (<2 ug/Liter) (Binder et al., 1996). Die
fehlende Feedback-Hemmung durch die 22 kDa Isoform fuhrt zu einer
ausgepragten Stimulation der somatotropen Zellen durch GHRH, die dadurch
vermehrt die 17,5 kDa Isoform ausschutten, was den oben beschriebenen
Mechanismus weiter verstarken kann (Alatzoglou et al., 2014). Im Mausmodell
bedingt die 17,5 kDa Isoform einen fortschreitenden Zelluntergang der
somatotropen Zellen (McGuinness et al., 2003). Dadurch kommt es zu einer
Hypoplasie der Hypophyse (Ryther et al., 2003). Die Neugeborenen mit einem
GH-Mangel vom autosomal-dominanten Typ sind bei Geburt meist unauffallig.
Der GH-Mangel manifestiert sich meist erst im Kleinkindesalter (Alatzoglou et al.,
2014). Die spatere Entwicklung eines kombinierten Hypopituitarismus beim Typ
Il wurde zwar beobachtet, ist aber selten (Alatzoglou et al., 2014).

1.4.1.2.3 X-chromosomal vererbter Typ (Typ Ill)

Ein isolierter GH-Mangel kann sehr selten x-chromosomal vererbt werden und

wurde in einigen Fallen kombiniert mit einer Agammaglobulinamie beschrieben.
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In diesen Fallen konnte eine Mutation in einer zytoplasmatischen Tyrosinkinase,
der Bruton's Tyrosinkinase (ein wichtiger Regulator in der Entwicklung von B-
Zellen), festgestellt werden (Giordano, 2016). SOX3-Mutationen kdnnen neben
dem oben beschriebenen kongenitalen kombinierten Hypopituitarismus auch den
x-chromosomal vererbten Typ des kongenitalen isolieten GH-Mangels
verursachen. Oftmals finden sich bei SOX3-Mutationen die oben beschriebenen
Anomalien der Hypothalamus-Hypophysenregion und eine damit einhergehende
unterschiedlich stark ausgepragte mentalen Retardierung und Lernstorung, die
sich jedoch erst verzdgert im Kleinkindesalter manifestieren (Giordano, 2016,
Mullis, 2010).

1.4.1.3 Klinik des kongenitalen GH-Mangels

Neben den bereits oben vorgestellten Fehlbildungen der Hypophyse und des
Gehirns, wie beispielsweise der Septo-Optischen Dysplasie oder der
Holoprosenzephalie, gibt es weitere Merkmale bei Neugeborenen, die von einem
kongenitalen GH-Mangel betroffen sind. So treten gehauft Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalten, das Syndrom des einzelnen mittleren Schneidezahns oder ein
Pendelnystagmus auf (Frasier, 1989).

Die Geburtslange ist beim kongenitalen GH-Mangel nur gering vermindert (Mehta
et al., 2005). Bei Neugeborenen manifestiert sich der kongenitale GH-Mangel oft
mit rezidivierenden Hypoglykadmien und deren Folgen (hypoglykédmische Anfalle,
Hypoxamien). Die Hypoglykdmien werden bei fortschreitender Entwicklung
seltener (Frasier, 1989). Zu beachten ist, dass die Hypoglykdmien insbesondere
bei einem kombinierten Mangel von GH und ACTH auftreten (Alatzoglou et al.,
2014). Bei einem kongenitalen GH-Mangel kann eine Kkonjugierte
Hyperbilirubinamie (lkterus prolongatus) bzw. eine Cholestase auftreten.
Ursachlich ist hierbei jedoch nicht der GH-Mangel, sondern ein ACTH-Mangel,
welcher im Rahmen eines kombinierten Hypopituitarismus auftreten kann
(Cerbone und Dattani, 2017). Ein Mikropenis bei einem neugeborenen Jungen
kann auf einen GH-Mangel hindeuten, ursachlich ist jedoch auch hier nicht der

18



Einleitung

GH-Mangel selbst, sondern ein LH- und FSH-Mangel (Deutsche Gesellschaft fur
Kinderendokrinologie und - diabetologie, 2014, Cerbone und Dattani, 2017). Je
nach Ursache des kongenitalen GH-Mangels besteht ein unterschiedlich hohes
Risiko einer Progression zu weiteren hypophysaren Ausfallen (Cerbone und
Dattani, 2017). Das héchste Risiko einer Progression besteht bei Kindern mit
einem organischen Defizit in der Region des Hypothalamus und der Hypophyse
(Cerbone und Dattani, 2017).

Der kongenitale GH-Mangel kann sich in den ersten Lebensmonaten auch
asymptomatisch darstellen. Klinische Hinweise zeigen sich dann erst spater,
wenn es ab einem Alter von sechs Lebensmonaten zu einem reduzierten

Wachstum kommt (Pena-Almazan et al., 2001)

Ein GH-Mangel betrifft verschiedene Organe und Systeme, u.a. das
kardiovaskulare System, aber auch Hirnfunktionen. Die Auswirkungen eines
kongenitalen GH-Mangels auf das ZNS sind nur wenig untersucht und wenn,
dann vor allem im Tiermodell (Alatzoglou et al., 2014). Wahrend zahlreiche
Studien zu den Auswirkungen eines erworbenen GH-Mangels im Kindes- und
Erwachsenenalter durchgefuhrt wurden, gibt es zu den Auswirkungen eines

kongenitalen GH-Mangels nur wenige Untersuchungen.

1.4.2 Klassischer GH-Mangel des Kindesalters

Ein GH-Mangel des Kindesalters sollte klar vom kongenitalen GH-Mangel
abgegrenzt werden. In den meisten Fallen eines sich im Kindesalter
manifestierenden GH-Mangels ist keine Ursache zu finden, was als
idiopathischer GH-Mangel bezeichnet wird. Selten liegen erworbene Ursachen
vor, dazu zahlen Infektionen des zentralen Nervensystems, Tumoren des
Hypothalamus oder der Hypophyse, eine kraniale Bestrahlung sowie Infarkte der
Hypothalamus- und Hypophysenregion (Cerbone und Dattani, 2017). Ein
erworbener GH-Mangel kann zudem traumatisch oder durch chirurgische
Eingriffe entstehen (Alatzoglou et al., 2014). Handelt es sich nicht um einen
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isolierten, sondern um einen kombinierten GH-Mangel, so ist neben dem GH am
haufigsten das TSH betroffen (Cerbone und Dattani, 2017).

Ein GH-Mangel, der sich im Kindesalter manifestiert, zeigt sich klinisch meist
zwischen vier und acht Jahren mit einer reduzierten Wachstumsgeschwindigkeit
(Binder et al., 2010). Die beim kongenitalen GH-Mangel im Rahmen der oft
massiven Hypophysenstorung auftretenden Hypoglykamien kommen hier nur
sehr selten vor. Ein GH-Mangel, der sich in der Kindheit manifestiert, fuhrt zu
einer verminderten Knochendichte (Locatelli und Bianchi, 2014). Die
Korperzusammensetzung wird im Kleinkindesalter durch den GH-Mangel
verandert. Der Anteil an Fettgewebe erhoht sich und der Anteil an Muskelgewebe
wird reduziert (Stagi et al., 2017). Ein unbehandelter isolierter GH-Mangel des
Kindesalters flhrt zu einem schweren Kleinwuchs im Erwachsenenalter (Stagi et
al., 2017).

1.4.3 Diagnostik des GH-Mangels

1.4.3.1 Diagnostik des klassischen GH-Mangels im Kindesalter

Kinder mit einem GH-Mangel sind klein und zeigen eine reduzierte
Wachstumsgeschwindigkeit. Die Korperhdhe der Kinder ist deutlich verringert im
Vergleich zu einem Normalkollektiv (Frasier, 1989). Im weiteren Verlauf
entwickeln die Kinder einen Kleinwuchs, welcher sich proportioniert darstellt

(Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und - diabetologie, 2014).

Wichtige Schritte in der Diagnostik des GH-Mangels im Kindes- und Jugendalter
stellen eine ausfuhrliche auxologische und klinische Untersuchung dar. Diese
werden durch biochemische Messungen (GH-Stimulationstest, IGF-1-Spiegel
und IGFBP-3-Spiegel) und eine Bildgebung der Hypophysenregion erganzt
(Alatzoglou et al., 2014). Als initiale Messung dient die Bestimmung der
Konzentrationen von IGF-1 und IGFBP-3 in Plasma oder Serum (Deutsche
Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und - diabetologie, 2014). Im Vergleich zu
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gesunden Kindern mit einem familiaren Kleinwuchs und einer gesunden,
normalgrofden Kontrollgruppe, geht ein GH-Mangel mit signifikant niedrigeren
IGF-1 Werten einher (Wang et al., 2019).

Beim GH-Stimulationstest wird die GH-Konzentration im Serum oder Plasma
nach Gabe einer GH-stimulierenden Substanz gemessen. Eine basale
Einzelmessung ist hierbei nicht sinnvoll, da GH pulsatil ausgeschuttet wird und
der Blutspiegel damit physiologische Konzentrationsschwankungen aufweist.
Stimulationssubstanzen konnen Arginin, Clonidin, Glukagon oder Insulin sein
(Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und - diabetologie, 2014). Ein
pathologischer GH-Stimulationstest liegt vor, wenn die hochste gemessene GH-
Konzentration einen cut-off unterschreitet. Ein GH-Stimulationstest im Kindes-
und Jugendalter ist pathologisch zu werten, wenn die hdchste gemessene
Wachstumshormonkonzentration 8 ug/L unterschreitet. Dadurch erreicht ein
einzelner GH-Stimulationstest eine Sensitivitat und Spezifitait von 80 %
(Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und - diabetologie, 2014). Die
verschiedenen GH-Stimulationstests werden zunehmend kritisch betrachtet, da
keine ausreichenden Referenzdaten vorhanden sind und ernsthafte
Nebenwirkungen wie beispielsweise Hypoglykamien auftreten konnen. Aufgrund
der moglichen Nebenwirkungen sind die verschiedenen GH-Stimulationstest in
der Diagnostik des GH-Mangels beim Saugling kontraindiziert (Alatzoglou et al.,
2014).

1.4.3.2 Diagnostik des kongenitalen GH-Mangels

Die Diagnostik des kongenitalen GH-Mangels unterscheidet sich grundlegend
von der Diagnostik des GH-Mangels des Kindesalters. Eine Gemeinsamkeit ist
jedoch, dass genau wie beim GH-Mangel des Kindesalters klinische,
radiologische und laborchemische Parameter in der Diagnosestellung
berlcksichtigt werden sollen (Alatzoglou et al., 2014).
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Wichtige Hinweise auf einen kongenitalen GH-Mangel sind rezidivierende
Hypoglykamien oder eine auffallige Bildgebung in der
Magnetresonanztomographie (MRT) des Schadels. Beides sollte Anlass zur
Messung des GH-Spiegels sein. In der MRT sind typische Fehlbildungen, die sich
bei kongenitalem GH-Mangel zeigen, eine ektope Neurohypophyse, ein sehr
schmachtiger Hypophysenstiel, Mittelliniendefekte und eine Hypoplasie des
Nervus opticus (Mehta et al., 2005).

Die Growth Hormone Research Society empfahl in ihrem Positionspapier aus
dem Jahre 2000 einen beim Neugeborenen gemessenen GH-Spiegel unter 20
ug/L als cut-off zur Diagnosestellung eines kongenitalen GH-Mangels (Growth
Hormone Research Society, 2000). Dieser Wert entstammt aber Messungen, die
bereits uber 40 Jahre zurickliegen und deren Messmethoden nicht den heutigen
Assays zur Bestimmung der GH-Spiegel entsprechen (Binder et al., 2010). Der
untere cut-off von 20 ug/Liter sollte daher nicht mehr verwendet werden.
Wahrend bei alteren Kindern ein GH-Stimulationstest durchgefuhrt wird, ist
dieser bei Neugeborenen und Sauglingen nicht durchfuhrbar. Ein GH-
Stimulationstest sollte daher bei Neugeborenen und Sauglingen nicht
angewendet werden (Binder et al., 2020).

Die durch einige Autoren angefuhrte Methodik, einen kongenitalen GH-Mangel
durch einen niedrigen GH-Spiegel in einer Blutentnahme wahrend einer
spontanen Hypoglykdmie zu diagnostizieren, ist sehr fragwtrdig (Binder et al.,
2020). Der Grund dafur ist der niedrige positiv pradiktive Wert der Messung eines
niedrigen GH-Spiegels wahrend bzw. in Folge einer spontanen Hypoglykamie.
Die spontane Hypoglykamie ist kein adaquater Stimulus fur eine maximale GH-
Ausschuttung, wie sie im Provokationstest erreicht wird (Crofton und Midgley,
2004, Kelly et al., 2008).

Beim gesunden Neugeborenen sind die IGF-1-Spiegel sehr niedrig und haufig
unter der Nachweisgrenze von IGF-1-Immunoassays (Jensen et al., 2005). Die
Bestimmung der IGF-1-Spiegel ist daher im Neugeborenenalter keine gute
Moglichkeit, einen GH-Mangel zu diagnostizieren. Bei kongenitalem GH-Mangel
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werden reduzierte IGFBP-3-Spiegel festgestellt (Jensen et al., 2005). Bei
Sauglingen mit Verdacht auf einen kongenitalen GH-Mangel sollte daher eine
basale Messung von IGFBP-3 erfolgen. Ein GH-Mangel wird wahrscheinlich bei
IGFBP-3 Werten < -2 SDS (Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und
- diabetologie, 2014).

Bis vor einigen Jahren stand die Bestimmung eines Referenzintervalls von GH
fur Neugeborene in der ersten Lebenswoche zur Bestimmung eines kongenitalen
GH-Mangels mit modernen Assays aus. Binder et al. bestimmten dieses
Referenzintervall im Jahre 2010 durch Messung des GH-Gehalts in
getrocknetem Blut aus den Neugeborenen-Screeningkarten: Eine, in der ersten
Lebenswoche gemessene, basale Wachstumshormonkonzentration <7 pg/L aus
Serum, Plasma oder Trockenblut der Neugeborenen-Screeningkarte in
Kombination mit einer passenden klinischen Symptomatik macht einen
kongenitalen GH-Mangel bei Reifgeborenen sehr wahrscheinlich (Binder et al.,
2010). Das GH-Referenzintervall wurde jedoch nur fur Reifgeborene bestimmt,
bei Frihgeborenen stand die Bestimmung dieses Referenzintervalls zur sicheren

Diagnose eines kongenitalen GH-Mangels bisher noch aus.

1.4.4 Therapie des GH-Mangels

Die Therapie eines GH-Mangels wird beim kongenitalen GH-Mangel und beim
GH-Mangel des Kindesalters in Form einer Hormonersatztherapie durchgefuhrt.
Die Hormonersatztherapie wird in Deutschland durch subkutane, tagliche,
abendliche Gabe von rekombinantem GH durchgefuhrt. Die Dosis liegt bei 25-35
ug’kg Korpergewicht/Tag (Binder und Woéolfle, 2018). Insbesondere beim
kongenitalen GH-Mangel sind eine frihe Diagnose und Therapie entscheidend,
da die Hypoglykamien und deren Komplikationen die Entwicklung des Kindes
einschranken und lebensbedrohlich sein kdnnen. Ein friher Beginn der Therapie
ist daher sowohl beim kongenitalen als auch beim erworbenen GH-Mangel des
Kindesalters entscheidend. Die Therapie fuhrt bei Kindern mit reduzierter

Wachstumsgeschwindigkeit, bei denen ein GH-Mangel bis zum 3. Lebensjahr
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diagnostiziert und behandelt wird, zu einem schnellen Aufholen der KorpergroRRe
(Stagi et al., 2017).

Die Growth Hormone Research Society stellt in ihrem Positionspapier von 2018
als klinischen Endpunkt einer GH-Therapie bei Kindern eine normale adulte
KérpergroRe und die Erhéhung der Wachstumsgeschwindigkeit dar (Johannsson
etal., 2018). Als zusatzliches Ziel wird die Normalisierung der Kérpergrofde in der
Kindheit definiert (Johannsson et al., 2018).

1.4.4.1 Probleme und Nebenwirkungen der GH-Therapie

Bei Kindern mit kongenitalem GH-Mangel, aber auch bei Kindern mit
erworbenem GH-Mangel, kommt es unter Therapie zu einer deutlichen
Variabilitat im Ansprechen auf die Therapie. Genetische Veranderungen, die die
Interaktion des rekombinanten GH mit dem GH-Rezeptor oder die JAK2-
STATSb-Signalkaskade betreffen, konnten einen Erklarungsansatz fur diese

Variabilitat darstellen (Alatzoglou et al., 2014).

Verschiedene Nebenwirkungen und langfristige Risiken einer GH-Therapie
werden in der Literatur diskutiert:

- Mogliche Nebenwirkungen einer GH-Therapie konnen eine benigne
intrakranielle Hypertonie, ein Pseudotumor cerebri oder eine Skoliose sein
(Ranke et al., 2013, Binder und Wolfle, 2018). Auch die Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2 ist moglich. Allerdings ist das Risiko einen
Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln bei Kindern mit kongenitalem GH-
Mangel unter GH-Therapie als niedrig einzustufen (Alatzoglou et al.,
2014).

- Wahrend kein erhdhtes Risiko fur eine Leukamie, ein anderes primares
Malignom oder ein Malignomrezidiv besteht, konnte die Childhood Cancer
Survivor Study fraglich ein leicht erhohtes Auftreten von Zweitmalignomen
feststellen (Alatzoglou et al., 2014, Binder und Wolfle, 2018).
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1.4.4.2 Monitoring der GH-Therapie

Die verlasslichsten Parameter zur Kontrolle des Behandlungserfolgs stellen eine
erhohte Wachstumsgeschwindigkeit und eine Veranderung in der KorpergrofRe
dar (Ranke et al., 2013). Der Serum-IGF-1-Wert wird haufig als Biomarker unter
GH-Therapie verwendet, allerdings korreliert der IGF-1 Wert nur schwach mit den
oben definierten klinischen Endpunkten (Johannsson et al., 2018). Auch die
Messung der Serumkonzentration von IGFBP-3 wird allgemein zum Monitoring
einer GH-Therapie empfohlen (Binder und Wolfle, 2018). Dabei spielt v.a. die
Veranderung der IGF-1 Werte unter gleicher GH-Dosis eine Rolle, da keine
genauen Angaben fur die Werte von IGF-1 bei unterschiedlichen GH-Dosen und
Altersgruppen etabliert sind (Ranke et al., 2013).

1.5 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden
Arbeit

Eine schnelle und sichere Diagnosestellung des kongenitalen GH-Mangels in
den ersten Lebenstagen ist bei Frihgeborenen aufgrund eines fehlenden GH-
Referenzintervalls bisher nicht moglich. Wahrend bisher ein kongenitaler GH-
Mangel bei Frihgeborenen durch Zusammenschau verschiedener Befunde, wie
der Klinik des Fruhgeborenen und der Ergebnisse der Bildgebung, oder durch
weitere Diagnostik bei Feststellung eines anderen hypophysaren Hormonausfalls
diagnostiziert wird, konnte die Messung von GH in der ersten Lebenswoche unter
Anwendung eines GH-Referenzintervalls eine prazise und schnelle
Diagnosestellung erlauben (Binder et al., 2010). In der Literatur finden sich bisher
kaum Daten fur Referenzwerte bei Frihgeborenen, viele Arbeiten befassen sich

mit dem GH-Mangel bei Reifgeborenen.

Die Feststellung struktureller Veranderungen in der MRT des Schadels, der
Ausfall mehrerer Hormonachsen der Hypophyse und andere beschriebene
Symptome sind Indizien, die relativ spezifisch auf einen kongenitalen GH-Mangel

hinweisen. Aber lediglich die Bestimmung des GH-Spiegels und der Vergleich

25



Einleitung

des Messergebnisses mit dem Referenzintervall kann zur sicheren
Diagnosestellung (oder zum Ausschluss) eines kongenitalen GH-Mangels

herangezogen werden.

In  der Neugeborenenperiode gibt es hohere basale GH-Spiegel
(Hypersomatotropismus des Neugeborenen) (Laron et al., 1966). Dies erlaubt die
Bestimmung eines GH-Referenzintervalls im Neugeborenenalter durch Messung
des GH-Spiegels bei einer groRen Anzahl an Neugeborenen. Die Anwendung
des Referenzintervalls erlaubt die Diagnosestellung eines kongenitalen GH-
Mangels bei Unterschreitung eines ermittelten cut-offs (Dominguez-Menendez et
al., 2019). Die Zielsetzung der hier vorliegenden Arbeit stellt die Bestimmung des
GH-Referenzintervalls bei gesunden Fruhgeborenen mit einem Gestationsalter
zwischen 34 + 0 Schwangerschaftswochen (SSW) und 36 + 6 SSW dar.
Weiterhin soll ein Referenzintervall von GH fur gesunde junge Reifgeborene
zwischen 37 + 0 SSW und 37 + 6 SSW als Vergleichsgruppe bestimmt werden.
Hierzu wird Restmaterial der Neugeborenen-Screeningkarte verwendet, auf der
am Universitatsklinikum Tubingen zwischen den Lebensstunden 36 und 72 Blut

gesammelt wird.

Diese Studie wird die bei Reifgeborenen gemessenen GH-Spiegel und
Ergebnisse der Studie von Binder et al. aus dem Jahre 2010 in die Auswertung
miteinbeziehen. Mittels der herangezogenen Daten von Binder et al. soll
untersucht werden, ob sich das Referenzintervall fur Kinder zwischen 34 + 0
SSW bis 36 + 6 SSW grundlegend von dem Referenzintervall der reifgeborenen
Kinder unterschiedet, wie es 2010 von Binder et al. berechnet wurde. Es soll
zudem untersucht werden, ob Einflussfaktoren wie das Geschlecht, ein
maternaler Nikotinabusus oder Stress in Form einer CPAP-Beatmung den GH-
Spiegel verandern. Weiterhin soll der Einfluss des Geburtsgewichts auf die GH-
Spiegel untersucht werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Der Prufplan zur Studie wurde der Ethik-Kommission des Universitatsklinikums
Tdbingen vorgelegt und am 25.04.2018 positiv beurteilt (Projektnummer
283/2018B0O1).

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle gesunden Fruh- und Reifgeborenen mit einem Gestationsalter zwischen 34
+ 0/7 und 37 + 6/7 SSW, die im Zeitraum der Datenerhebung von Mai 2018 bis
September 2019 in der Universitats-Frauenklinik Tubingen geboren wurden und
an dem Neugeborenen-Screening teilnahmen, wurden, sofern die Eltern die

Einwilligung gaben, in die Studie eingeschlossen.
Einschlusskriterien stellten dar:

- Gesunde Fruh- und Neugeborene mit einem Gestationsalter von 34 + 0/7
bis 37 + 6/7 SSW, bei denen das Neugeborenen-Screening an der
Universitats-Frauenklinik Tubingen abgenommen wurde

- Kindliche Hypo- oder Hypertrophie

- Mdtterlicher Drogen-, Alkohol-, oder Nikotinkonsum

- Eine respiratorische Adaptationsstorung und die Anwendung einer
Beatmung mittels CPAP mit einer Dauer <24 h

Ausschlusskriterien stellten dar:
- Fehlendes Einverstandnis

- 2 3 Hypoglykamien in den ersten 48 Lebensstunden. Eine Hypoglykamie
wurde definiert als ein Glukose-Wert von < 45 mg/dl im Blut oder Urinstix.
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- Eine respiratorische Adaptationsstorung mit Anwendung einer Beatmung
mittels CPAP (continuous positive airway pressure) mit einer Dauer = 24
h

- Schwere Erkrankungen und Missbildungen. Dazu gehoéren u.a. Herzfehler
oder Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten.

2.3 Neugeborenen-Screening

Laut Leitlinie der Gesellschaft fur Neonatologie wird das Neugeborenen-
Screening als Praventionsmalinahme mit dem Ziel der Erkennung und Therapie
von behandelbaren endokrinen und metabolischen Erkrankungen sowie
Mukoviszidose bei Neugeborenen durchgefihrt (Gesellschaft fir Neonatologie
und Padiatrische Intensivmedizin et al., 2019). Dabei wird u.a. auf eine
Hypothyreose, eine Phenylketonurie und ein Adrenogenitales Syndrom getestet.
Die Teilnahme ist freiwillig. Eine Voraussetzung stellt eine arztlicher Aufklarung
nach Vorgaben des Gendiagnostikgesetztes dar. Das Einverstandnis wird mit der
Unterschrift zumindest eines Elternteils bestatigt (Gesellschaft fiur Neonatologie

und Padiatrische Intensivmedizin et al., 2019).

2.4 Probengewinnung

Im Rahmen dieser Studie gab es keine Blutentnahmen und keine
Untersuchungen an den Neugeborenen. Das verwendete Probenmaterial
entsprach dem Restmaterial des Neugeborenen-Screenings. Wenn das
Neugeborene am Neugeborenen-Screening teilnahm, wurden die Eltern zur GH-
Studie aufgeklart und gefragt, ob sie das in den meisten Fallen anfallende
Restmaterial des Neugeborenen-Screenings als Probematerial fur diese Studie
zur Verfugung stellen wurden. Die Screeningkarten wurden also zuerst ihrem
eigentlichen Zweck im Rahmen des Neugeborenen-Screenings zugefuhrt. Nur,

wenn Restmaterial in Form von getrocknetem Blut tbrig und eine Zustimmung
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durch die Eltern erteilt war, wurde eine Messung im Rahmen dieser Studie
moglich.

Das Neugeborenen-Screening wird an der Universitatsklinik Tubingen im
postnatalen Alter von 36 bis 72 Lebensstunden abgenommen und lag damit im
gewunschten Zeitfenster dieser Studie.

Zur Durchfuhrung des Neugeborenen-Screenings wird kapillares Blut aus der
Ferse oder venoses Blut zum Betropfen der Filterpapierkarte verwendet. Die
Neugeborenen-Screeningkarte enthalt 7 Kreise, von denen normalerweise 5
Kreise mit Blut betropft werden (siehe Anhang). Die Testkarte sollte dabei
vollstandig durchtrankt sein. AnschlieRend werden die Karten mehrere Stunden
an der Luft getrocknet und dann an ein Screeninglabor verschickt. Es sollen
dabei mindestens vier Kreise betropft werden (Gesellschaft fiur Neonatologie und
Padiatrische Intensivmedizin et al., 2019).

2.5 Rekrutierung

Die Rekrutierung erfolgte auf den neonatologischen Stationen und den
Wochenbettstationen der Frauenklinik. Nach einem Aufklarungsgesprach wurde
die Elterninformation ausgehandigt (siehe Anhang). Den Eltern wurde ausfihrlich
erlautert, dass keine zusatzlichen Untersuchungen und keine Blutentnahmen im
Rahmen dieser Studie an ihrem Kind durchgefuhrt wirden und dass das
Screeninglabor Hannover als zustandiges Labor fur die Tubinger Neonatologie
nach Durchfuhrung der Messungen im Rahmen des Neugeborenen-Screenings
das Restmaterial, wenn vorhanden, an das Hormonlabor der Kinderklinik senden
wurde. Im Falle der Zustimmung zur Messung der GH-Spiegel aus diesem
Restmaterial wurden die Eltern gebeten, die Einverstandniserklarung und die

Datenschutzerklarung zu unterschreiben.
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2.6 Fallzahl

Der untere cut-off eines physiologischen Hormonspiegels kann als die untere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls einer Referenzpopulation definiert. Die
Ermittlung des so definierten cut-offs bedarf einer Messung des Hormonspiegels
von 120 Neugeborenen. Da untersuchte Neugeborene heterogen sind, z. B. in
Bezug auf das Geschlecht, das Geburtsgewicht und die Geburtsreife und diese
Merkmale typischerweise Einfluss auf die gemessenen Hormonspiegel nehmen,
sind wenigstens 300 Messungen erforderlich, um gentugend Kinder in jeder
Subgruppe vereinen zu kdnnen. Da ein Verlust an verwertbaren Daten auftreten
kann, wurde die Untersuchung von 315 Neugeborenen angestrebt, wie es im
Prifplan zur Studie dargelegt ist (Binder et al., 2018).

2.7 Studienablauf

Wenn die Eltern sich zur Teilnahme an der Studie entschieden, wurden sie
gebeten, die Einverstandniserklarung und die Datenschutzerklarung zu
unterschreiben und abzugeben. Eine Kopie der Einverstandniserklarung und der
Datenschutzerklarung wurde in der Kurve des Kindes hinterlegt. Eine weitere
Kopie der Einverstandniserklarung und der Datenschutzerklarung wurde fur die
Eltern  angefertigt. Die Originale wurden im Hormonlabor der
Universitatskinderklinik aufbewahrt.

Eine weitere Kopie der Einverstandniserklarung wurde an das Screeninglabor
Hannover mit der Bitte um Restmaterial geschickt. Gab es nach den Messungen
des Neugeborenen-Screenings noch genugend Restmaterial, so schickte das
Screeninglabor Hannover das Restmaterial an das Hormonlabor der
Universitatskinderklinik Tubingen. Dort wurde die Messung des GH-Gehalts der
Screeningkarte durchgefuhrt.

Wenn nicht genligend Restmaterial vorhanden war, musste das Neugeborene
von der Studie ausgeschlossen werden.
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Es wurden folgende Daten des Neugeborenen bzw. der Mutter aus der Kurve
des Neugeborenen, dem gelben Untersuchungsheft, dem Programm ,neodat®
(einer Software zur Verwaltung neonatologischer Patient*innen), dem Programm
ICCA" (einer Software zur Verwaltung erwachsener und neonatologischer

Patient*innen) und nach matterlicher Auskunft erhoben:

- Schwangerschaftsdauer

- Geburtsgewicht

- Geburtslange

- Kopfumfang bei Geburt

- Geschlecht

- APGAR-Werte bei 1, 5 und 10 Lebensminuten

- Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft

- Nikotinkonsum wahrend der Schwangerschaft

- Drogenkonsum wahrend der Schwangerschaft

- Geburtsmodus  (Kaiserschnitt, Spontangeburt, Vakuumextraktion,
Zangenextraktion)

- Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft

- Hypoglykamien

- Glukoseinfusionen

- CPAP-Beatmung

- Praeklampsie oder HELLP-Syndrom

- Arterieller Hypertonus

- Maternale Schilddrusenunterfunktion

- Maternale Vorerkrankungen

- Maternale Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft

- Fruchtwasserauffalligkeiten

- Durchgefuhrte Lungenreifetherapie
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2.8 Messung der GH-Spiegel

2.8.1 Messverfahren

Die folgende Beschreibung der Messung von GH aus den Neugeborenen-
Screeningkarten entstammt der Arbeitsanweisung ,AN-WH-ELISA®* des
Hormonlabors der Universitatskinderklinik Tubingen und der Arbeitsanweisung
der Mediagnost GmBH zur quantitativen Bestimmung von humanem GH mittels
Enzymimmunoassay. Das Messverfahren wurde im Hormonlabor der
Kinderklinik Tubingen etabliert und folgt daher dem Verfahren nach Langkamp et
al. (2008). Der verwendete Assay ist gegen den aktuellen rekombinanten
Internationalen Standard 98/574 kalibriert, der eine biologische Aktivitat von 3,0
IU/mg hat und mit seinen monoklonalen Antikérpern spezifisch die 22 kDa-
Isoform erfasst.

Verwendete Gerate:
- Universalschuttler, TiMix Control, Edmund Buhler
- Plattenschittler, Heidolph DSG304/M4
- Mikroplatten-Reader Dynex MRX-II oder Biotek ELX800 Programm
hGHE022
- Kommerziell erworbener Test (Firma Mediagnost, Reutlingen,
Deutschland) als hochsensitiver hGH-ELISA E022

Die folgenden Arbeitsschritte wurden alle bei Raumtemperatur durchgefthrt.
Zunachst erfolgte die Gewinnung des Filterpapierextrakts. Hierzu wurden 2
Stanzen aus dem Restmaterial der Neugeborenen-Screeningkarte ausgestanzt
(Durchmesser 3.18 mm). Die Filterpapierstanzen wurden mit 250 pl
Verdunnungspuffer versetzt. Das Gemisch wurde 90 Minuten bei 650 rpm
(Umdrehungen pro Minute, revolutions per minute) geschittelt, wodurch das
Filterpapierextrakt entstand.
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Die Vertiefungen der Mikrotiterplatte waren mit polyklonalen Anti-GH-Antikorpern
aus Kaninchen beschichtet. Vom Filterpapierextrakt wurden je 100 pl in die
vorgesehene Vertiefung nach Herstellerangabe pipettiert. Bei Zugabe der Probe
hat das GH der Proben an diese Antikorper gebunden. Die Mikrotiterplatte wurde
dicht mit Klebefolie abgedeckt und 2 h bei Raumtemperatur unter Schutteln mit
350 rpm inkubiert. Im nachsten Schritt wurde die Losung ausgeklopft und mittels
300 ul Waschpuffer in funf Waschgangen ausgewaschen. Dann wurde
biotinyliertes Antikorperkonjugat hinzugegeben und unter Schutteln mit 350 rpm
inkubiert. Der biotinylierter Anti-GH-Antikorper band ebenfalls an das GH aus der
Probe, es bildete sich ein sogenanntes Sandwich.

Im nachsten Schritt wurde die Probe nach Zugabe von 100 ul Streptavidin-
Peroxidase-Enzymkonjugat 30 min inkubiert. Danach wurden mit 300 ul
Waschpuffer funf Waschdurchgange durchgefihrt. Das Enzymkonjugat
katalysierte einen Farbumschlag. Anschlieend erfolgte die Zugabe von 100 pl
Substratlésung (Meerrettich-Peroxidase-Substrat). Die Probe wurde nun 15 min
im Dunkeln inkubiert. Zum Stopp der Reaktion diente das Hinzufugen von 100 pl
Stopplosung.

Es folgte die Messung des Farbumschlags mittels Photometrie bei einer
Wellenlange von 450 nm durch einen Mikroplatten-Reader (Programm
hGHEO022). Aus den Extinktionsdaten der Proben konnte die Bestimmung der
Probenkonzentration erfolgen. Hierzu wurde die Differenz der Probenextinktion
und der Leerwertextinktion gebildet und mittels des Auswertungsprogramms die
GH-Konzentration berechnet. Da die Probe verdinnt war musste das Ergebnis

mit dem Verdunnungsfaktor multipliziert werden.

2.8.2 Beurteilung der Messung der GH-Spiegel aus den

Neugeborenen-Screeningkarten

Der verwendete Assay zeigt eine sehr hohe Sensitivitat. Die Messung aus
Filterpapierproben ist gangige Praxis beim Screening auf kongenitale
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Erkrankungen wie beispielsweise die Messung von TSH zum Nachweis einer
kongenitalen Hypothyreose (Langkamp et al., 2008). Die Messung von GH aus
dem getrocknetem Blut der Neugeborenen-Screeningkarten kann als
verlassliche Quelle fur die Diagnose eines kongenitalen GH-Mangels verwendet
werden (Binder et al., 2010). Auch die Diagnose eines kongenitalen GH-Mangels
einige Monate postpartal, beispielsweise wenn ein Kind Symptome eines GH-
Mangels zeigt, ist durch die Messung von GH aus dem getrockneten Blut der
Neugeborenen-Screeningkarte mdglich, vorausgesetzt die Screeningkarte
wurde entsprechend lange und gemaR der Richtlinien aufbewahrt (Binder et al.,
2010). Zu beachten ist aber, dass die Neugeborenen-Screeningkarten in
Deutschland aktuell nur drei Monate aufbewahrt und dann vernichtet werden. In
der Beschlussbegriindung Uber eine Anderung der Kinder-Richtlinien zur
Einflhrung des  erweiterten  Neugeborenen-Screenings (2004) des
Gemeinsamen Bundesausschusses wird die Aufbewahrungsfrist von drei
Monaten begrindet. In der Begrundung heil3t es, dass ,Datenschutzaspekten
Vorrang eingerdumt wurde gegeniber jahrelangen Aufbewahrungsfristen mit

Pseudonymisierung.” (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2004).

Es besteht eine sehr gute Korrelation zwischen den GH-Spiegeln aus Serum und
Filterpapierproben (R*=0,97) (Langkamp et al., 2008). Die Arbeit von Langkamp
et al. aus dem Jahre 2008 konnte zeigen, dass humanes GH stabil bleibt, wenn
es aus getrocknetem Blut auf Neugeborenen-Screeningkarten gemessen wird.
Das erfassbare GH in den Screeningkarten nimmt aber mit der Zeit ab (Binder et
al., 2011). Im ersten Jahr gibt es eine lineare Abnahme des GH-Gehalts um ca.
30 %, danach zeigt sich eine Abnahme um ca. 4 % pro Jahr (Binder et al., 2011).
Daher sollte bei allen Screeningkarten, die alter als drei Monate alt sind, der
gemessene GH-Spiegel mit dem Koeffizienten 1/ (1 - 0.3 x (Anzahl der Tage im
ersten Jahr/365) - 0.28 x (Anzahl der Monate vom 2. bis 8. Jahr/84)) multipliziert
werden (Binder et al., 2020).

Vorteile der verwendeten Messmethode stellen die geringe Probemenge, der
einfache Transport und die einfache Aufbewahrung der Screeningkarten bei
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niedrigen Kosten dar (Langkamp et al., 2008). Die Neugeborenen-
Screeningkarten sollten unter standardisierten Bedingungen bei 6°C gelagert
werden, um optimale Ergebnisse zu erreichen und vergleichbare Werte in
verschiedenen Zentren zu erhalten (Dominguez-Menendez et al., 2019).

2.9 Daten von Binder et al., (2010)

Die statistische Auswertung erfolgte zum Teil unter Einbezug der erhoben Daten
von Binder et al. aus dem Jahre 2010. In der Arbeit von Binder et al. wurden GH-
Spiegel bei gesunden Neugeborenen am Universitatsklinikum Tubingen mit der
gleichen Methodik bestimmt, wie in der vorliegenden Studie. Die GH-Spiegel von
313 Reifgeborenen (37 + 0 SSW bis 41 + 6 SSW) kdnnen somit in die statistische
Auswertung miteinbezogen werden. Der Einbezug der Daten von Binder et al.
(2010) wird an den betreffenden Stellen deutlich gekennzeichnet.

Das 95 % Referenzintervall der GH-Spiegel fur Reifgeborene wurde zwischen
7,0 ng/ml und 39,4 ng/ml bei einem Median von 16,4 ng/ml bestimmt (Binder et
al., 2010).

2.10 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden die pseudonymisierten Daten der
Neugeborenen in den Programmen JMP 14.0.2, Microsoft Excel 2019 und IBM
SPSS Statistics 26 zusammengetragen und ausgewertet.

Die reifebezogenen standard deviation scores (SDS) des Geburtsgewichts, der
Geburtslange und des Kopfumfangs wurden nach Niklasson et al. (1991)
berechnet. Die Formel zur Berechnung des SDS lautet: SDS = (individuell
gemessener Wert — Mittelwert der normalverteilten Referenzpopulation) /
Standardabweichung. Der SDS erlaubt daher die Einordnung eines bestimmten
Wertes bezogen auf die Daten einer zuvor charakterisierten Referenzpopulation
(DeVore, 2017). Das 95% Referenzintervall wurde direkt aus den 2,5. und 97,5.
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Material und Methoden

Perzentilen der gemessenen GH-Spiegel bestimmt. P-Werte < 0,05 wurden als

Kennzeichen eines signifikanten Unterschiedes definiert.
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum der Datenerhebung wurden 512 Neugeborene mit einem passenden
Gestationsalter geboren. Insgesamt wurden 316 Neugeborene fur diese Studie
rekrutiert. Davon konnten 35 Neugeborene nicht in die Auswertung einbezogen
werden, da bei 26 Kindern das Restmaterial des Neugeborenen-Screenings nicht
ausreichte und weitere 9 Kinder mussten nach Abschluss der Datenerhebung
gemald der Ausschlusskriterien von der Studie ausgeschlossen wurden. Im
Zeitraum der Datenerhebung wurden 196 Kinder mit passendem Gestationsalter
von der Studie ausgeschlossen. Haufige Grunde stellten eine CPAP-Beatmung
von uber 24 Stunden, wiederholte Hypoglykamien, Fehlbildungen wie
beispielsweise Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten oder fehlendes Einverstandnis
der Eltern dar. Bei 281 Neugeborenen mit einem Gestationsalter zwischen 34 +
0 SSW und 37 + 6 SSW wurde die GH-Konzentration aus dem Restmaterial der

Neugeborenen-Screeningkarten gemessen.

Neugeborene zwischen 34+0 und 37+6 SSW im Zeitraum der Datenerhe-
bung
N=512
Nachtraglich Im Zeitraum
ausgeschlos- der Datener-
sen hebung
N=35 geman
Rekrutierte Neugeborene Ausschluss-
AL u -N=26 nicht kriterien
N=316 — ausreichend ausge-
Restmaterial schlossen
-N=9 geman N=196
Ausschlusskri-
terien

l 1

In Auswertung einbezogene Gesamtzahl ausgeschlossener
Neugeborene Kinder
N=281 N=231

Abbildung 2: Flussdiagramm der Rekrutierung der Neugeborenen. N, Anzahl
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Es wurden 151 Fruhgeborene und 130 junge Reifgeborene in die Studie
miteinbezogen. Es wurden die Daten von 164 mannlichen Neugeborenen (davon
92 Fruhgeborene und 72 Reifgeborene) und 117 weiblichen Neugeborenen
(davon 59 Frihgeborene und 58 Reifgeborene) erhoben. Es bestand keine
gleichmafige Geschlechterverteilung. Tabelle 1 stellt die Merkmale der 281

Neugeborenen dar.

Tabelle 1: Merkmale der 281 Neugeborenen.

Angegeben ist der Mittelwert £ Standardabweichung. Aus Binder et al., 2020. SSW,
Schwangerschaftswochen. n, Anzahl. m, mannlich. w, weiblich. SDS, Standard
Deviation Score.

Merkmal Gesunde Gesunde
Frihgeborene Reifgeborene
34 +0 bis 36 +6 37 +0bis37+6
SSW SSW
(n=151) (n=130)
Geschlecht (m/w) n 92/59 72/58
Gestationsalter SSW 35,73 0,77 37,48 +0,3
Geburtsgewicht g 2437 + 401 2942 + 467
SDS -0,54 + 0,89 -0,31 £1,04
Lange cm 46,50 £ 2,4 (n=148) 48,60 £ 2,1
SDS -0,33 £ 0,99 (n=148) -0,02 + 1,02
Kopfumfang cm 32,60 + 1,44 (n=146) 33,90 £ 1,37 (n=126)
SDS -0,35+ 0,86 (n=146) -0,06 £ 0,94 (n=126)
APGAR-Score Punkte 9,60+ 0,6 9,67 £ 0,6
GH-Spiegel ug/l 21,1 +£10,1 22,1+8,9

171 Kinder kamen durch eine Sectio caesarea zur Welt, 91 durch eine
Spontangeburt und 19 per Vakuumextraktion. Bei keinem der Neugeborenen

kam eine Zangenextraktion zur Anwendung.

Die Neugeborenen wurden aufgrund verschiedener Merkmale und
Verhaltensweisen der Mutter in der Schwangerschaft in Gruppen eingeteilt. 22
Neugeborene wurden nach Aussage der Eltern wahrend der Schwangerschaft
einem Nikotinkonsum durch die Mutter ausgesetzt, was ca. 8 % der Kinder
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entsprach. Bei 50 Neugeborenen (ca. 18,0 %) lag eine respiratorische
Adaptationsstorung vor. Diese durfte gemal} Einschlusskriterien bis < 24 h durch
eine Beatmung mittels CPAP therapiert werden.

Bei 37 Kindern wurde eine Lungenreifetherapie mit einem Glukokortikoid
durchgefuhrt, was einem Anteil von 13,1 % entsprach. Bei 15 Neugeborenen lag
bei der Mutter eine beginnende oder manifeste Praeklampsie (ein
schwangerschaftsbedingter Bluthochdruck mit Proteinurie) vor, was einem Anteil
von ca. 5,3 % entsprach. In 5 Fallen manifestierte sich bei der Mutter ein HELLP-
Syndrom (ein schwangerschaftsbedingter Bluthochdruck mit
Blutbildveranderungen und Leberzellschadigung), was einem Anteil von ca. 1,8
% entsprach. Bei 45 Kindern lag bei der Mutter ein Diabetes mellitus vor. In der
groBen Mehrzahl dieser 45 Falle lag bei der Mutter ein
Schwangerschaftsdiabetes, seltener ein Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2, vor.
Der prozentuale Anteil entsprach zusammen 16,0 %.

Die Ergebnisse weiterer 313 Reifgeborener (37 + 0 SSW bis 41 + 6 SSW) aus
der Studie von Binder et al. (2010) wurden in die Auswertung zum Teil
miteinbezogen. Der Einbezug dieser Daten wurde an den betroffenen Stellen klar
markiert.

3.1 Messergebnisse der Gesamtgruppe

Die statistische Auswertung der GH-Spiegel aller 281 Neugeborenen ergab die
folgenden Ergebnisse:

Der Median lag bei 20,5 ng/ml und der Mittelwert (MW) bei 21,5 ng/ml. Der
niedrigste gemessene GH-Spiegel lag bei 6,0 ng/ml und der héchste gemessene
GH-Spiegel lag bei 86,9 ng/ml. Die Einzelwerte sind in Abbildung 3 dargestellt.
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90 |
o
80 |
70 |
- 60
E
g’ o]
. (o0}
c 50
5 ] o}
40 o
30 %
20
C )
C )
10 -
0

Abbildung 3: GH-Spiegel der 281 Neugeborenen.

3.2 GH-Spiegel und Gestationsalter

Der Mittelwert der GH-Spiegel bei den 151 Friihgeborenen lag bei 21,1 ng/ml mit
einer Standardabweichung von 10,1 ng/ml. Der Mittelwert bei den 130
Reifgeborenen lag mit 22,1 ng/ml = 8,9 ng/ml etwas hoher.

Abbildung 4 stellt die GH-Spiegel der 281 Neugeborenen dieser Studie
zusammen mit den GH-Spiegeln der 313 Reifgeborenen von Binder et al. (2010)
abhangig vom Gestationsalter dar. Bei den insgesamt 594 Neugeborenen
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zeigten die GH-Spiegel bei einem Korrelationskoeffizienten nach Spearman von

-0,1709 (P<0,001) eine schwach negative Korrelation zum Gestationsalter.

100

70
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50
40

30

20

GH ng/ml

10

w » o
]

34 35 36 37 38 39 40 41 42

Gestationsalter in Wochen

Abbildung 4: GH-Spiegel der 594 Neugeborenen abhidngig vom
Gestationsalter.

Abbildung 5 stellt die logarithmierten GH-Spiegel der 594 Neugeborenen
abhangig vom Gestationsalter dar.
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Abbildung 5: GH-Spiegel der 594 Neugeborenen abhidngig vom
Gestationsalter.

Aus Binder et al., 2020. Die Boxplots stellen die 75. Perzentile, den Median und die 25.
Perzentile dar. Die Whisker stellen die 90. und 10. Perzentile dar. Die Anzahl der
Neugeborenen des Gestationsalters (n=) ist der Legende zu entnehmen. wk, week.

Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede zwischen den GH-Spiegeln
einzelner Gestationswochen ergab in zwei Fallen signifikante Unterschiede, bei
denen die GH-Spiegel der Neugeborenen mit niedrigerem Gestationsalter hoher
lagen. Die GH-Spiegel zwischen der Schwangerschaftswoche 37 (37+0 bis 37+6
SSW) und 38 (38+0 SSW bis 38+6 SSW) unterschieden sich signifikant
(p=0,014). Die GH-Spiegel zwischen der Schwangerschaftswoche 37 (37+0 bis
37+6 SSW) und 40 (40+0 SSW bis 40+6 SSW) unterschieden sich ebenfalls
signifikant (p=0,011). Die GH-Spiegel anderer Schwangerschaftswochen zeigten

keinen signifikanten Unterschied.

Bei der Untersuchung der GH-Spiegel der 151 Fruhgeborenen im Vergleich zu
den Reifgeborenen dieser Studie zusammen mit den Reifgeborenen der Studie
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von Binder et al. (2010) (siehe Tabelle 2) zeigten die Frihgeborenen beim
Mittelwert signifikant erhdhte GH-Spiegel (21,1 ng/ml vs. 19,4 ng/ml, p=0,033).

Tabelle 2: GH-Spiegel der Friih- und Reifgeborenen.

Frahgeborene Reifgeborene
Anzahl 151 443
GH Mittelwert in ng/ml 211 19,4
GH Median in ng/ml 20,3 17,5

3.3 Bestimmung des Referenzintervalls

Fur die Gruppe der 151 Fruhgeborenen ergab sich ein Referenzintervall
zwischen 7,6 ng/ml (2,5. Perzentile) und 47,1 ng/ml (97,5. Perzentile). Fur die
Gruppe der 130 Reifgeborenen ergab sich ein Referenzintervall zwischen 8,0
ng/ml (2,5. Perzentile) und 40,2 ng/ml (97,5. Perzentile). Fur die Gesamtgruppe
aus 281 Kindern ergab sich damit ein Referenzintervall fir GH im Bereich
zwischen 7,7 ng/ml (2,5. Perzentile) und 41,4 ng/ml (97,5. Perzentile).

3.4 Messergebnisse der Untergruppen

Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede der Mittelwerte in den folgenden
Untergruppen wurde jeweils mittels t-Test zweier unabhangiger Stichproben

durchgefuhrt. Eine Normalverteilung lag vor.

Beim Vergleich mannlicher (n=92, MW=21,3 ng/ml) und weiblicher
Fruhgeborener (n=59, MW=20,8 ng/ml, p=0,47) konnte ebenso wie beim
Vergleich mannlicher (n=72, MW=23,0 ng/ml) und weiblicher Reifgeborener
(n=58, MW=21,0 ng/ml, p=0,34) kein signifikanter Unterschied der GH-Spiegel

festgestellt werden.
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Beim Vergleich der Neugeborenen, die einem Nikotinkonsum durch die Mutter
ausgesetzt waren, mit Neugeborenen, bei denen dies nicht der Fall war, zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede der GH-Spiegel. Die Frihgeborenen unter
Nikotinkonsum (n=12, MW=19,7 ng/ml) zeigten keinen signifikanten Unterschied
der GH-Spiegel im Vergleich zu Frihgeborenen, bei denen dies nicht der Fall war
(n=139, MW=21,2 ng/ml, p=0,67).

Die Reifgeborenen unter Nikotinkonsum (n=10, MW= 25,0 ng/ml) zeigten keinen
signifikanten Unterschied der GH-Spiegel im Vergleich zu Reifgeborenen ohne
maternalen Nikotinkonsum (n=120, MW=21,8 ng/ml, p=0,19).

Die Frihgeborenen mit CPAP-Beatmung < 24 h (n=43, MW=22,6 ng/ml) zeigten
keinen signifikanten Unterschied der GH-Spiegel gegenuber den
Frihgeborenen, die nicht von einer respiratorischen Adaptationsstorung
betroffen waren (n=108, MW=20,5 ng/ml, p=0,18). GleichermalRen zeigten die
Reifgeborenen mit CPAP-Beatmung < 24 h (n=7, MW= 22,4 ng/ml) keinen
signifikanten Unterschied der GH-Spiegel gegenuber den Reifgeborenen ohne
CPAP-Beatmung (n=123, MW=22,0 ng/ml, p=0,94).

3.5 GH-Spiegel und Geburtsgewicht

Die 281 Neugeborenen zeigten mit einem Korrelationskoeffizienten nach
Spearman von -0,088 (p=0,143) eine schwach negative Korrelation der GH-
Spiegel zum Geburtsgewicht in SDS dar. Abbildung 6 stellt die GH-Spiegel der
Fruh- und Reifgeborenen dieser Studie (n=281) abhangig vom Geburtsgewicht
in SDS dar.
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Abbildung 6: GH-Spiegel abhangig vom Geburtsgewicht in SDS.
SDS = Standard Deviation Score, n=281.

Zusammen mit den Daten von Binder et al. (2010) konnte bei den insgesamt 594
Neugeborenen bei einem Korrelationskoeffizienten nach Spearman von -0,15
(P<0,001) eine schwach negative Korrelation des GH-Spiegels zum

Geburtsgewicht in SDS gefunden werden.

3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Far die Gruppe der Fruhgeborenen (n=151) konnte ein Referenzintervall
zwischen 7,6 ng/ml und 47,1 ng/m ermittelt werden. Fir die Gruppe der jungen
Reifgeborenen (n=130) ergab sich ein Referenzintervall zwischen 8,0 ng/ml und
40,2 ng/ml. Der Mittelwert der GH-Spiegel bei den Frihgeborenen unterschied
sich mit 21,1 £ 10,1 ng/ml nicht signifikant vom Mittelwert der jungen
Reifgeborenen (22,1 + 8,9 ng/ml).
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Die GH-Spiegel unterschieden sich weder bei einem maternalen Nikotinkonsum,
noch bei CPAP-Anwendung signifikant. Auch das Geschlecht hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die GH-Spiegel.

Zusammen mit den Daten von Binder et al. (2010) konnte bei den insgesamt 594
Neugeborenen bei einem Korrelationskoeffizienten nach Spearman von -0,1709
(Gestationsalter, p<0,001) und -0,15 (Geburtsgewicht in SDS, p<0,001) eine
schwach negative Korrelation des GH-Spiegels zum Gestationsalter bzw. zum
Geburtsgewicht in SDS gefunden werden.
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4 Diskussion

In der ersten Lebenswoche sind die GH-Spiegel im Blut sehr hoch. Insbesondere
bei Friuhgeborenen sind die GH-Spiegel in den ersten Lebenstagen erhoht
(Cornblath et al., 1965). Daher kann beim Neugeborenen die Diagnose eines
kongenitalen GH-Mangels ohne die Anwendung eines GH-Stimulationstests
gestellt werden (Binder et al., 2010). Dies ist aber nur bei einem etablierten GH-
Referenzintervall moglich, welches flr Reifgeborene bereits bestimmt wurde
(Binder et al., 2010). Fur Frihgeborene stand die Bestimmung dieses

Referenzintervalls bisher aus.

4.1 Referenzintervall und Gestationsalter

Diese Studie bestimmte das Referenzintervall fur Frihgeborene mit einem
Gestationsalter zwischen 34 + 0 SSW und 36 + 6 SSW bei 151 Kindern zwischen
7,6 ng/ml und 47,1 ng/ml und verwendete die gleiche Methodik wie Binder et al.
im Jahre 2010. Bei der Gruppe der Frihgeborenen lag der Mittelwert bei 21,1 £
10,1 ng/ml. Die 130 jungen Reifgeborenen, die als Vergleichsgruppe
herangezogen wurden, zeigten ein Referenzintervall zwischen 8,0 ng/ml und
40,2 ng/ml bei einem Mittelwert von 22,1 + 8,9 ng/ml. Verschiedene altere
Arbeiten mit teils deutlich niedrigeren Fallzahlen ermittelten die folgenden

Ergebnisse:

Cornblath et al. bestimmten 1965 die GH-Spiegel im Plasma bei 85
Reifgeborenen und 111 Fruhgeborenen kurz nach Geburt mittels
Radioimmunassay. Dabei konnte festgestellt werden, dass die GH-Spiegel der
Frihgeborenen signifikant hoher lagen als die GH-Spiegel der Reifgeborenen.
Bei den Fruhgeborenen wurde in Lebensstunde 24 bis 48 ein mittlerer GH-
Spiegel von 76 + 44,2 ng/ml und zwischen den Lebenstagen zwei und sechs ein
mittlerer GH-Spiegel von 51 + 29,5 ng/ml gemessen. Die von Cornblath et al.
gemessenen Mittelwerte liegen deutlich Uber dem in unserer Studie bestimmten
Mittelwert der Frihgeborenen (21,1 ng/ml).
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Zu berucksichtigen ist aber, dass bei Cornblath et al. ein GH-Radioimmunassay
mit GH-Standards mit deutlich niedrigerer Aktivitat verwendet wurde. Daher
liegen die GH-Spiegel, die mit modernen GH-Assays gemessen werden,
signifikant niedriger als friher gemessene GH-Spiegel (Binder et al., 2010). Die
heute bestimmten GH-Spiegel liegen bei ca. zwei Drittel der friher mittels

Radioimmunassay bestimmten GH-Spiegel (Binder et al., 2010).

Eine Studie aus dem Jahre 1998 untersuchte insgesamt 26 Neugeborene und
ermittelte Uber einen Zeitraum von 12 h alle 10 Minuten den GH-Spiegel aus dem
Blut von Neugeborenen mit einem Gestationsalter zwischen 27 und 40 SSW. Als
Mittelwert konnte ein GH-Spiegel von 27,2 ng/L erhoben werden, welcher somit
deutlich Uber dem in dieser Studie erhobenen Mittelwert der Gesamtgruppe
(n=281) von 21,5 ng/ml liegt (Ogilvy-Stuart et al., 1998). Auch bei Ogilvy-Stuart

et al. wurde ein Radioimmunassay verwendet.

Die von Cornblath et al. und Ogilvy-Stuart et al. bestimmten GH-Spiegel lagen
bei Verwendung eines modernen Assays somit deutlich naher an den in dieser
Studie bestimmten GH-Spiegeln, als es zunachst den Anschein hat. Die
Mittelwerte der GH-Spiegel kdonnen aufgrund des verwendeten Assays bei
Cornblath et al. auf ca. 34 ng/ml (Lebenstag zwei bis sechs) und bei Ogilvy-Stuart
auf ca. 18,1 ng/ml durch Abzug eines Drittels angepasst werden. Vor allem die
Werte von Ogilvy-Stuart et al. unterscheiden sich nach dieser Anpassung nur um
ca. 3,4 ng/ml von dem Mittelwert in der Gesamtgruppe (n=281).

In einer Studie aus dem Jahre 1996 wurde aus Nabelschnurblut direkt nach
Geburt bei 40 Fruhgeborenen ein Mittelwert des GH-Spiegels von 28,0 ng/ml
bestimmt. Bei 44 Reifgeborenen konnte direkt nach Geburt ein Mittelwert von
19,0 ng/ml bestimmt werden. Drei Tage nach Geburt zeigten 36 Reifgeborenen
einen Mittelwert von 29,0 ng/ml. Bei den Friihgeborenen wurde der GH-Spiegel
nach drei Tagen nicht erneut bestimmt. Nach einem Monat lag der Mittelwert der
Reifgeborenen bei 10,0 ng/ml (Leger et al., 1996).
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Die Frihgeborenen zeigten damit einen hoheren GH-Spiegel bei Geburt als die
Reifgeborenen. Die Reifgeborenen zeigten bereits nach einem Monat deutlich
abgefallene GH-Spiegel. Die Fruhgeborenen zeigten einen deutlich héheren
GH-Spiegel als er in dieser Arbeit bestimmt wurde (21,1 ng/ml). Allerdings
wurden fur die Frihgeborenen nur die GH-Spiegel direkt nach Entbindung
bestimmt. Die Werte nach drei Tagen wurden nicht bestimmt. Zudem liegt die
Fallzahl deutlich unter der in dieser Studie verwendeten Fallzahl und als
Messmethode wurde bei Leger et al. ein Radioimmunassay mit alten GH-
Standards verwendet. Daher gilt auch bei dem von Leger et al. bestimmten GH-
Mittelwert der Frihgeborenen von 28,0 ng/ml, dass er nach Abzug eines Drittels
nahe an dem in dieser Studie bestimmten Mittelwert der Frihgeborenen (18,7

ng/ml vs. 21,1 ng/ml) liegt.

Die Arbeit von Binder et al. (2010) wurde mit der gleichen Methodik und &hnlicher
Fallzahl am Universitatsklinikum Tubingen durchgefuhrt und stellt damit eine gute
Vergleichsmoglichkeit dar. Binder et al. bestimmten aus den GH-Spiegeln von
269 Reifgeborenen zwischen 37 + 0 SSW und 41 + 6 SSW ein Referenzintervall
zwischen 7,0 ng/ml und 39,4 ng/ml.

Die 130 jungen Reifgeborenen der vorliegenden Studie zeigten bei einem
Referenzintervall von 8,0 ng/ml bis 40,2 ng/ml ein sehr &hnliches
Referenzintervall wie es Binder et al. 2010 fur Reifgeborene bestimmt haben.
Das Referenzintervall der Frihgeborenen (7,6 ng/ml bis 47,1 ng/ml)
unterscheidet sich davon nur unwesentlich. Insbesondere die unteren
Grenzwerte des Referenzintervalls sind mit einer Differenz von 0,6 ng/ml sehr
ahnlich.

Es lasst sich feststellen, dass sich das Referenzintervall der Frihgeborenen
somit nicht wesentlich von dem Referenzintervall Reifgeborener unterscheidet.
Binder et al. (2010) schlossen jedoch zur Definition des Referenzintervalls Kinder
mit respiratorischer Adaptationsstorung und Kinder, deren Mutter in der

Schwangerschaft rauchte, aus.
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Binder et al. (2010) konnten anhand einer Gruppe von Neugeborenen und
Kindern mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit eines GH-Mangels einen cut-
off von 7,0 ng/ml bestimmen, unter dem bei einer einzelnen Messung mit
100%iger Sensitivitat und 98%iger Spezifitat die Diagnose eines GH-Mangels zu
stellen ist.

Da die Referenzintervalle sehr ahnlich sind, kann davon ausgegangen werden,
dass der cut-off bei den Frihgeborenen ab 34 + 0 SSW einen ahnlichen Wert
wie bei den Reifgeborenen hat.

Der in der vorliegenden Arbeit erhobene Median der Gesamtkohorte von 20,5
ng/ml liegt deutlich héher als der 2010 von Binder et al. ermittelte Median von
16,4 ng/ml, (Weidenkeller, 2012) und passt dazu, dass Frihgeborene bzw.
Kinder mit einem niedrigeren Gestationsalter hohere GH-Spiegel als
Reifgeborene eines hoheren Gestationsalters aufweisen. Die in der Literatur
beschriebenen signifikant hoheren GH-Spiegel bei Frihgeborenen konnten in
der Kohorte der 281 Neugeborenen nicht nachgewiesen werden. Vielmehr
wurden in dieser Arbeit bei den 130 Reifgeborenen nicht signifikant hohere GH-
Spiegel als bei den 151 Fruhgeborenen gemessen. Dies passt nicht zu den in
der Literatur dargelegten Ergebnissen, dass Fruhgeborene signifikant hohere
GH-Spiegel aufweisen als Reifgeborene. Bei der Untersuchung der GH-Spiegel
der 594 Neugeborenen abhangig von der Gestationswoche zeigte sich, dass die
GH-Spiegel sich zwischen den einzelnen Gestationswochen nur unwesentlich
unterschieden. Bei den zwei Gruppen des Gestationsalters, bei denen sich die
GH-Spiegel signifikant unterschieden, handelte es sich gemal® des
Gestationsalters nicht um Frahgeborene, sondern um junge Reifgeborene.

Unter Einbezug der Daten von Binder et al. aus dem Jahre 2010 konnte jedoch
gezeigt werden, dass die Frihgeborenen insgesamt, d.h. nicht aufgeteilt nach
einzelnen Gestationswochen, signifikant hohere GH-Spiegel aufwiesen, als die
Reifgeborenen (n=594, p=0,033). Dies unterstreicht die hohe Aussagekraft der
Studienkohorte von 594 Neugeborenen. Bei der Untersuchung der GH-Spiegel
abhangig vom  Gestationsalter (n=594) zeigte sich bei einem
Korrelationskoeffizienten von -0,17 jedoch nur eine sehr schwache negative
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Korrelation. Dennoch zeigte sich damit ein Trend, der prinzipiell zur Annahme
passt, dass die GH-Spiegel mit hoherem Gestationsalter niedriger sind. Bei einer
noch groReren Fallzahl ware dieser Zusammenhang vermutlich eindeutiger

gewesen.

In einer Studie aus dem Jahre 2019 versuchten die Autor*innen herauszufinden,
ob das Blut aus den gelagerten Neugeborenen-Screeningkarten es spater
moglich macht, Kinder mit GH-Mangel von Kindern mit konstitutionellem
Kleinwuchs zu unterscheiden (Dominguez-Menendez et al., 2019). Die
Neugeborenen-Screeningkarten wurden bei den Kindern mit bestatigtem GH-
Mangel im Median 18 Monate bis zur Messung der GH-Spiegel aufbewahrt, bei
der Kontrollgruppe, also bei Kindern, bei denen ein GH-Mangel mittels GH-
Stimulationstest ausgeschlossen wurde, im Median 67 Monate. Die Autor*innen
konnten keinen Unterschied der GH-Spiegel zwischen den Kindern mit
nachgewiesenem GH-Mangel (Median 2,0 ng/ml, n=7) und der Kontrollgruppe
mit konstitutionellem Kleinwuchs (Median 2,05 ng/ml, n=10) feststellen.

Die Messung der GH-Spiegel aus den Neugeborenen-Screeningkarten erlaubt
die Diagnosestellung eines kongenitalen GH-Mangels, wenn der GH-Spiegel den
cut-off von 7 ng/ml unterschreitet (Binder et al., 2010). Bei der Studie von
Dominguez-Menendez et al. wurde zwar bei allen Kindern ein GH-Spiegel unter
7,0 ng/ml gemessen (Median 2,0 ng/ml), diese Messwerte sind aber nicht
zulassig: Dies lasst sich darauf zuruckfihren, dass die gemessene GH-
Konzentration nicht an die lange Lagerzeit (> 3 Monate) der Screeningkarten
mittels der in Kapitel 2.8.2 genannten Formel angepasst wurden und zudem die
Lagerung bei Raumtemperatur und nicht wie empfohlen bei 6°C durchgefuhrt
wurde (Binder et al., 2020). Daher kam es zu einem starken Abfall des im Assay
nachweisbaren GH (Binder et al., 2020).

Bei der Gruppe der Kinder mit nachgewiesenem GH-Mangel aus der Studie von
Dominguez-Menendez et al. wurde in vier von sieben Fallen der GH-Mangel
bereits im ersten Lebensmonat festgestellt. Allerdings sind die Diagnosekriterien
kritisch zu betrachten: Die Diagnosestellung erfolgte durch einen pathologischen

GH-Stimulationstest in Kombination mit einem anderen Kriterium wie
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beispielsweise der Messung eines erniedrigten GH-Spiegels in einer
Blutentnahme wahrend einer Hypoglykamie. Der GH-Stimulationstest sollte im
Neugeborenenalter nicht durchgefuhrt werden und die Messung des GH-
Spiegels wahrend einer Hypoglykamie ist unspezifisch (Binder et al., 2020).

Bei den restlichen drei Kindern mit nachgewiesenem GH-Mangel aus der Studie
von Dominguez-Menendez et al. erfolgte die Diagnosestellung mit 8, 18 bzw. 44
Monaten. Dies konnte v.a. bei der Diagnosestellung mit 44 Monaten aufgrund
des hoheren Diagnosealters dafursprechen, dass kein kongenitaler GH-Mangel,
sondern ein GH-Mangel des Kindesalters vorlag, welcher nicht riGckwirkend Uber
die Bestimmung der GH-Spiegel in den Neugeborenen-Screeningkarten gestellt
werden kann, da er erst ab einem hoheren Lebensalter manifest wird. Zu prufen
ware daher, ob das Kind bereits im neonatalen Alter typische Symptome eines
kongenitalen GH-Mangels zeigte. Die Ergebnisse von Dominguez et al.
unterstreichen, dass die Neugeborenen-Screeningkarten gemaf der Richtlinien
gelagert werden mussen und die gemessenen GH-Spiegel der Screeningkarten,
die langer gelagert werden, mittels in Kapitel 2.8.2 genannter Formel an das Alter

der Screeningkarte angepasst werden sollten (Binder et al., 2020).

4.2 Geschlechtsunterschiede der GH-Spiegel

Es liegen verschiedene Studien zum Vergleich der GH-Spiegel mannlicher und

weiblicher Neugeborener vor.

Eine Studie aus dem Jahre 2001 untersuchte bei 48 weiblichen und 39
mannlichen Reifgeborenen die GH-Spiegel direkt nach Entbindung aus
Nabelschnurblut. Bei Jungen wurde ein Mittelwert von 16,7 pg/L (16,7 ng/ml)
ermittelt. Bei Madchen wurde ein Mittelwert von 12,6 ng/L (12,6 ng/ml) ermittelt.
Die GH-Spiegel wurden bei reifgeborenen Jungen signifikant hoher als bei
reifgeborenen Madchen gemessen (Coutant et al., 2001). Eine weitere Studie zur
Bestimmung der GH-Spiegel, welche an 987 Reifgeborenen mittels Messung aus
Nabelschnurplasma durchgefuhrt wurde, kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass
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Jungen deutlich héhere GH-Spiegel aufweisen als Madchen (Mittelwert 30,0
mU/L bei Jungen vs. 26,9 mU/L bei Madchen, p=0,05) (Geary et al., 2003). Die
Studienverfasser*innen konnten somit an einer hohen Fallzahl einen
Geschlechtsunterschied zwischen Jungen und Madchen feststellen (Geary et al.,
2003).

Dagegen konnten Binder et al. (2010) zeigen, dass reifgeborene Madchen am
dritten Lebenstag signifikant hohere GH-Spiegel aufwiesen als reifgeborene
Jungen. Der Mittelwert lag mit 17,5 ng/ml bei den Madchen signifikant héher als
bei den Jungen (15,4 ng/ml).

Bei Erwachsenen scheinen Frauen hohere Basalwerte als Manner aufzuweisen
(Jaffe et al., 1998). Da sich die Sekretion von GH in verschiedenen
Lebensphasen, insbesondere in der Kindheit, stark verandert, lasst sich daraus
jedoch kein Ruckschluss auf die postnatale Situation ableiten.

Bei den in der vorliegenden Studie (n=281) erhobenen GH-Spiegeln konnte kein
signifikanter Unterschied der GH-Spiegel bei Fruh- oder jungen Reifgeborenen
in Abhangigkeit vom Geschlecht festgestellt werden. Auch die Untersuchung der
Kohorte zwischen 37 + 0 SSW und 37 + 6 SSW (n=34) der Daten von Binder et
al. (2010) zeigte keinen signifikanten Unterschied der GH-Spiegel abhangig vom
Geschlecht.

Da verschiedene Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen, scheint es,
dass die Annahme, dass Madchen hohere GH-Spiegel als Jungen aufweisen,
(Ribeiro de Oliveira Longo Schweizer et al., 2018) hinterfragt werden sollte und
sich weitere Studien zur Beantwortung dieser Frage anschlieen mussen.
Beachtet werden sollte aber, dass in den genannten Studien die GH-Spiegel
nicht zu einem einheitlichen Zeitpunkt bestimmt wurden, sondern die Messung
direkt postnatal oder am dritten Lebenstag durchgefuhrt wurde, was einen

Vergleich der gemessenen GH-Spiegel zwischen den Studien schwierig macht.
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In der vorliegenden  Studie zeigte sich  keine  gleichmaRige
Geschlechterverteilung. Vor allem bei den 151 Frihgeborenen zeigten sich mit
92 Jungen und 59 Madchen ein deutlicher Unterschied. Dies kdnnte mit dadurch
bedingt sein, dass es insgesamt Uber alle Gestationswochen verteilt konstant
etwas mehr mannliche als weibliche Frihgeborene gibt (Ingemarsson, 2003).
Allerdings lasst sich dadurch nicht der so deutlich ausgepragt Uberhang an
Jungen in dieser Studie erklaren, der vermutlich zufallig zustande kam. Unter der
Annahme, dass sich die GH-Spiegel abhangig vom Geschlecht signifikant
unterscheiden, wie es zahlreiche andere Studien wie oben beschrieben
festgestellt haben, wiirde ein so deutlicher Uberhang der Jungen die Ergebnisse
des Referenzintervalls insbesondere bei den Frihgeborenen verfalschen. Daher
ware es fur zukunftige Studien winschenswert, dass eine ausgewogene

Geschlechterverteilung bestunde.

4.3 GH-Spiegel bei respiratorischer Adaptations-

storung

Diese Studie konnte keinen signifikanten Unterschied der GH-Spiegel bei
Neugeborenen mit respiratorischer Adaptationsstérung (CPAP < 24 h) im
Vergleich zu Neugeborenen ohne respiratorische Adaptationsstorungen
feststellen. Die bereits mehrmals herangezogene Studie von Binder et al. aus
dem Jahre 2010 kommt zu einem anderen Ergebnis. Dort konnte ein signifikant
geringerer GH-Spiegel bei reifen Neugeborenen mit respiratorischer
Adaptationsstorung (Mittelwert 13,1 ng/ml) im Vergleich zu reifen Neugeborenen
ohne respiratorische Adaptationsstérung (Mittelwert 16,9 ng/ml) festgestellt
werden. Es bleibt unklar, warum Binder et al. zu einem anderen Ergebnis kamen,
allerdings wurde bei der Studie von Binder et al. die respiratorische
Adaptationsstorung als transiente Tachypnoe definiert, in der vorliegenden Arbeit
dagegen als Beatmung mittels CPAP.
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4.4 GH-Spiegel bei maternalem Nikotinkonsum

Diese Studie konnte keinen signifikanten Unterschied der GH-Spiegel bei
Neugeborenen, die einem maternalen Nikotinkonsum in utero ausgesetzt waren,
im Vergleich zu Neugeborenen, die keinem maternalen Nikotinkonsum in utero

ausgesetzt waren, feststellen.

Die Arbeit von Binder et al. (2010) konnte bei mutterlichem Nikotinkonsum
signifikant hohere GH-Spiegel bei Reifgeborenen messen. Der Mittelwert unter
Nikotinkonsum belief sich auf 21,7 ng/ml, welcher dem Mittelwert der jungen
Reifgeborenen unter Nikotinkonsum in dieser Studie (25,0 ng/ml) &hnlich ist.
Dieses Ergebnis stutzt die Ergebnisse der vorliegenden Studie. Bei Nikotinkarenz
ermittelten Binder et al. einen Mittelwert von 16,2 ng/ml, was deutlich unter dem
in der vorliegenden Studie erhobenen Mittelwert der jungen Reifgeborenen bei
Nikotinkarenz liegt (21,8 ng/ml).

Die Fruhgeborenen der vorliegenden Studie zeigten unter Nikotinkonsum einen
Mittelwert von 19,7 ng/ml der nicht signifikant niedriger lag als bei den
Frihgeborenen unter Nikotinkarenz. Allerdings lag die Fallzahl der
Frihgeborenen unter Nikotinkonsum mit 12 Neugeborenen sehr niedrig und ist
daher als nicht aussagekraftig einzustufen.

Eine Studie aus dem Jahre 1994 konnte eine deutliche Erhohung der GH-Spiegel
bei Frihgeborenen, die einem maternalen Nikotinkonsum ausgesetzt waren,
feststellen (Beratis et al., 1994). Der Median bei Exposition zeigte sich mit 102
mU/L deutlich héher als bei Karenz (59,8 mU/L). Die Teilnehmeranzahl (Messung
an 16 Frihgeborenen) ist jedoch ebenso als niedrig einzustufen. 2001 konnte
eine Studie bei Reifgeborenen ebenfalls einen erhdhten Mittelwert von 15,9 ng/L

bei rauchenden Schwangeren feststellen (Coutant et al., 2001).

Die GH-Spiegel beim Neugeborenen werden durch maternalen Nikotinkonsum

beeinflusst. Wahrend das Ergebnis bei den jungen Reifgeborenen unter
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Nikotinkonsum (nicht signifikant) die durch zahlreiche Studien gestiutzte
Annahme unterstreicht, dass die GH-Spiegel der Neugeborenen unter
Nikotinkonsum der Mutter steigen, konnte dies durch die Kohorte der
Frihgeborenen nicht bestatigt werden. Die Fallzahl (n=12) ist aber als nicht
aussagekraftig zu werten.

4.5 Limitierungen und Starken der Studie

Die Ergebnisse dieser Studie konnen nicht die klinische und bildgebende
Diagnostik zur Feststellung eines neonatalen GH-Mangels ersetzen (Binder et
al., 2020). Bei klinischem Verdacht auf einen kongenitalen GH-Mangel stellt die
Messung eines erniedrigten GH-Spiegels (bei bekanntem Referenzintervall)
jedoch eine gute Moglichkeit dar, die Verdachtsdiagnose zu bestatigen.

Der untere Grenzwert der GH-Spiegel bei den Fruhgeborenen wurde nicht
anhand einer Kontrollgruppe mit festgestelltem kongenitalem GH-Mangel
kontrolliert und daher wurde auch kein cut-off spezifisch fur die Frihgeborenen
bestimmt. Es sollte angestrebt werden, einen genauen cut-off fur FrGhgeborene
zu bestimmen, um die Beurteilung des Messwerts zu standardisieren. Hierzu
sollte analog zum Verfahren von Binder et al. (2010) vorgegangen werden. Bei
Frihgeborenen, bei denen klinisch und in der Bildgebung mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit ein kongenitaler GH-Mangel vorliegt, sollten retrospektiv die
GH-Spiegel aus deren Neugeborenen-Screeningkarten bestimmt werden. Hierzu
sollten Kinder sowohl klinische Symptome, wie rezidivierende Hypoglykamien im
Neugeborenenalter und in der MRT nachgewiesene Malformationen, als auch
zusatzliche Ausfalle der hypophysaren Hormonachsen im Sinne eines
kombinierten Hypopituitarismus aufweisen (Binder et al., 2010). Da das
Referenzintervall nur durch die GH-Spiegel bei gesunden Friuhgeborenen
bestimmt wurde, sollten sich die GH-Spiegel der Fruhgeborenen mit sehr
wahrscheinlichem kongenitalem GH-Mangel nicht mit den GH-Spiegeln der
gesunden Referenzpopulation Uberschneiden. Dies erlaubt die Bestimmung
eines sensitiven und spezifischen cut-offs. Da der kongenitale GH-Mangel
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insbesondere bei Frihgeborenen aullerst selten ist, ist die Erhebung dieser
Daten nur uber einen langen Zeitraum im Rahmen einer multizentrischen Studie

moglich.

Da die Neugeborenen-Screeningkarten aus datenschutzrechtlichen Grinden in
Deutschland nur wenige Monate gelagert werden und dann vernichtet werden,
ist es nicht moglich, die Screeningkarten Uber diesen Zeitraum hinaus
retrospektiv als diagnostisches Mittel zur Feststellung eines kongenitalen GH-
Mangels zu verwenden. Sollte in Einzelfallen die Lagerung der Neugeborenen-
Screeningkarten bei Einwilligung der Eltern langer als drei Monate erfolgen oder
die GH-Spiegel im Rahmen von Studien spater als drei Monate nach
Blutentnahme erfolgen, so ist dringend ein Angleichen der GH-Spiegel an die
Lagerzeit mittels in Kapitel 2.8.2 vorgestellter Formel zu empfehlen.

Eine Starke dieser Studie lag in der hohen Vergleichbarkeit und der hohen
Fallzahl der Gesamtgruppe. Die Proben fir das Neugeborenen-Screening
wurden alle zwischen Lebensstunde 36 und 72 gewonnen und alle gesammelt
im Hormonlabor der Kinderklinik Tubingen gemessen (Binder et al., 2020). Dazu
wurde bei allen Messungen ein kommerziell erhaltlicher Assay verwendet, was

eine hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse erlaubt.

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Bestimmung eines Referenzintervalls aus einem einmalig gemessenen
Basalwert ist aufgrund der hohen Serumkonzentration bei Neugeborenen
zulassig (Binder et al., 2010). Die Anwendung des Referenzintervalls stellt einen
sicheren diagnostischen Baustein in der Diagnosestellung des kongenitalen GH-
Mangels dar. Durch Messung der GH-Spiegel aus den Neugeborenen-
Screeningkarten konnte bereits 2010 ein cut-off fur einen kongenitalen GH-
Mangel bei reifgeborenen Kindern mit kombinierten hypophysaren
Hormonausfallen definiert werden. Ein solcher cut-off liegt noch nicht fur
Frihgeborene mit kongenitalem GH-Mangel vor. Diese Arbeit konnte zeigen,
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dass sich das Referenzintervall von GH bei Frihgeborenen nicht wesentlich vom
Referenzintervall der Reifgeborenen unterscheidet. Der untere Grenzwert bei
den Frihgeborenen lag 0,6 ng/ml héher als bei den Reifgeborenen von Binder et
al. (2010, 7,0 ng/ml). Daher kann ein sehr ahnlicher cut-off zur sicheren
Diagnose eines kongenitalen GH-Mangels angenommen werden.

Durch die Messung der GH-Spiegel aus den Neugeborenen-Screeningkarten
kann einige Monate spater der GH-Spiegel in den ersten Lebenstagen bestimmt
werden, wenn die Neugeborenen-Screeningkarten nach Durchfuhrung des
Neugeborenen-Screenings korrekt gelagert werden. Da die Neugeborenen-
Screeningkarten aus Datenschutzgrinden in der Regel jedoch nur drei Monate
aufbewahrt werden, ist das Zeitfenster zur Diagnosestellung eines kongenitalen
GH-Mangels Uber die Neugeborenen-Screeningkarten beschranki.

Die Etablierung altersbezogener Referenzintervalle fur jedes Gestationsalter

ware wunschenswert, um einen kongenitalen GH-Mangel bei Neugeborenen

jedes Gestationsalters moglichst frih erkennen und therapieren zu konnen.
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5 Zusammenfassung

Die Zielsetzung dieser Arbeit stellte die Definition eines Referenzintervalls von
Wachstumshormon (GH) bei gesunden Frihgeborenen mit einem
Gestationsalter zwischen 34+0 SSW und 36+6 SSW dar. Das Referenzintervall
wurde anhand der einmaligen Messung der GH-Spiegel von 151 Frihgeborenen
aus deren Neugeborenen-Screeningkarten erhoben. Zudem wurden die GH-
Spiegel von 130 jungen Reifgeborenen (37+0 SSW bis 37+6 SSW) als
Vergleichsgruppe bestimmt. Die quantitative Bestimmung des GH-Spiegels
erfolgte mittels Enzymimmunoassay. Der verwendete Assay ist gegen den
aktuellen rekombinanten Internationalen Standard 98/574 kalibriert, der eine
biologische Aktivitat von 3,0 IU/mg hat, und erfasst spezifisch die 22 kDa-GH-

Isoform.

Das 95% Referenzintervall der Frihgeborenen konnte ermittelt werden und liegt
zwischen 7,6 ng/ml und 47,1 ng/ml bei einem Mittelwert von 21,1 + 10,1 ng/ml.
Die untere Grenze des Referenzintervalls liegt mit einer Differenz von 0,6 ng/ml
nur unwesentlich héher als bei den Reifgeborenen einer Vergleichsstudie (7,0
ng/ml, Binder et al., 2010). Es zeigte sich keine signifikante Veranderung der GH-
Spiegel abhangig von Geschlecht, maternalem Nikotinkonsum oder
respiratorischem Stress. Es zeigte sich eine schwach negative Korrelation der
GH-Spiegel zum Gestationsalter (r=-0,1709).

Die Bestimmung der GH-Spiegel aus der Neugeborenen-Screeningkarte stellt
eine gute Moglichkeit dar, einen kongenitalen GH-Mangel bei klinischem
Verdacht moglichst frihzeitig zu diagnostizieren und zu therapieren. Ein cut-off
fur Fruhgeborene, bei dessen Unterschreitung die Diagnose eines kongenitalen
GH-Mangels als gesichert gilt, wurde im Rahmen dieser Studie nicht bestimmt
und stellt einen wunschenswerten nachsten Schritt dar. Aufgrund der aullerst
ahnlichen unteren Grenzwerte des Referenzintervalls bei Frah- und
Reifgeborenen kann der 2010 bei Reifgeborenen durch Binder et al. bestimmte

cut-off von 7 ng/ml jedoch auch fir Frihgeborene angenommen werden.
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10 Anhang

10.1 Elterninformation
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Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin
Hoppe-Seyler-Str. 1 « 72076 Tibingen

Eltern-Information zur Studie

»Erfassung der Blutspiegel von Eédiatri,chhﬁ Erll(dokrinologie
Wachstumshormon bei Friihgeborenen® 5 et = e insitas
Leitung:
Prof. Dr. G. Binder

Sehr geehrte Eltern,

herzlichen Gluckwunsch zur Geburt lhres gesunden Kindes! Leider kommen
nicht alle Kinder gesund zur Welt. Eine Universitatsklinik hat den Auftrag Wissen
zu vermehren, das hilft, kranke Kinder rechtzeitig zu erkennen, damit sie der
richtigen Behandlung zugefuhrt werden. Hierbei mochten wir Sie sehr herzlich
um lhre Mithilfe bitten.

Bisher ist es nicht moglich, Frihgeborene mit einem schweren Mangel an
Wachstumshormon sicher zu erkennen, da niemand bisher genau weil3, was
normale Konzentrationen dieses Botenstoffes, auch Hormon genannt, beim
Frihgeborenen sind. Dieses Hormon ist im Fruh- und Neugeborenenalter sehr
wichtig fur die Zuckerversorgung des Gehirns. Wird die Erkrankung nicht
rechtzeitig erkannt und mit Gaben von Wachstumshormon behandelt, kann es zu
einer Hirnschadigung durch Unterzuckerung kommen.

Das Ziel dieser Untersuchung ist es herauszufinden, wie viel
Wachstumshormon im Blut von gesunden Fruhgeborenen vorhanden ist. Dazu
ist die Messung bei 300 gesunden Fruhgeborenen notwendig. Nur wenn wir
wissen, was normal ist, kdbnnen wir einen Mangel an diesem wichtigen Hormon
bei einem kranken Kind erkennen. Dabei kdnnen Sie uns helfen.

Was wiirde die Teilnahme an dieser Studie fiir Ihr Kind bedeuten? Fiir diese

Studie sind keine Untersuchungen lhres neugeborenen Kindes und keine
Blutentnahme bei lhrem Kind erforderlich.
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Bei Ihrem Kind wird zwischen dem 3. und 5. Lebenstag eine Blutuntersuchung
auf Stoffwechseldefekte (sogenanntes Neugeborenen-Screening, medizinisch
vorgeschrieben fur alle Neugeborene) von der Hebamme oder von einem
Kinderarzt (einer Kinderarztin) durchgefihrt werden. Dabei wird eine
Filterpapierkarte mit den Blutstropfen Ihres Kindes nach den vorgeschriebenen
Regeln getrankt. Diese Untersuchung wird auf jeden Fall bei |hrem Kind
durchgefuhrt werden, sie hat zunachst nichts mit dieser Studie zu tun. Sie dient
dazu haufige, gut zu behandelnde Stoffwechseldefekte rechtzeitig zu erkennen.

-

]

& |Newborn’s physician information:
Name:

E Telephone: iv
L [x439199 1 ;@

39199 L0TWo71  2018-05

Fiir unsere Studie benoétigen wir aus diesem Filterpapier einen kleinen Blut-
getrankten Kreis (es hat davon fiunf Kreise auf der Karte). Die
Neugeborenen-Screeningkarte lhres Kindes wird zunachst wie alle anderen
Karten an das zustandige Screeninglabor gesendet, wo das Neugeborenen-
Screening durchgefuhrt wird. Erst wenn das Screening abgeschlossen ist und
definitiv kein Blut ihres Kindes mehr aus medizinischen Grinden gebraucht wird,
wird das Screeninglabor einen einzelnen Kreis aus der Screeningkarte lhres
Kindes herausschneiden und an unser Hormonlabor zur Bestimmung des
Wachstumshormons versenden. Das vollstandige Screening wird also auf jeden
Fall mit dieser Filterpapierkarte durchgefihrt, es entsteht kein
Informationsverlust.

Zusatzlich wollen wir folgende wichtige Geburts- und
Schwangerschaftdaten von lhnen und lhrem Kind aus dem gelben
Untersuchungsheft libertragen und ggf. erfragen:

Dauer der Schwangerschaft, Geburtsgewicht, Geburtslange, Kopfumfang,
APGAR-Werte (das ist ein Score zur Erfassung der Vitalitat eines Neugeborenen,
der vom Geburtshelfer nach der Geburt bestimmt wird), Besonderheiten, die
durch den Geburtshelfer bei der Erstuntersuchung im U-Heft vermerkt wurden,
Rauchen in der Schwangerschaft, andere Schwangerschaftskomplikationen.
Dies geschieht deshalb, da es Hinweise darauf gibt, dass diese Bedingungen die
Blutspiegel des Wachstumshormons beim gesunden Frihgeborenen verandern
konnen.

Das Messergebnis des Wachstumshormons werden wir lhnen nur dann mitteilen,

falls ein Hormonmangel vorliegt. Dass dies der Fall sein wird, ist extrem
unwahrscheinlich, da der schwere  Wachstumshormonmangel im
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Neugeborenenalter sehr selten ist. Naturlich durfen Sie, wenn Sie es wollen, den
Hormonspiegel lhres Kindes erfahren, die Daten sind aber fur Ihr gesundes Kind
ohne Wert.

Das Blut aus dem Trockenblutkreis wird fur diese Studie komplett aufgebraucht
werden.

Die Studienteilnahme ist freiwillig. Sie diirfen jederzeit die Zusage zu dieser
Studie ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir die weitere
Behandlung zuriickziehen, wenn Sie das wollen.

Die bei der Studie erhobenen Daten unterliegen der Schweigepflicht und
werden ausschlieBlich in pseudonymisierter Form abgelegt, d.h. die Daten
lhres Kindes werden unter einer Codierungsnummer gespeichert. Eine
Zuordnung der personlichen Daten ist mit einer Decodierungsliste moéglich,
die nur der Prufungsleiter Prof. Dr. med. G. Binder besitzt. Die Daten werden
auf dem Computer des Priifungsleiters zu Auswertungszwecken
gespeichert. Nur wahrend der Datenerfassung werden die Daten zusatzlich
auf dem Laptop des Doktoranden, der die Datensammlung durchfiihrt,
gespeichert werden. Am Ende der Studie werden die Daten auf einem
einzigen Datentrager in der Universitats-Kinderklinik fiir 15 Jahre
aufbewahrt. Zugangsberechtigter ist Prof. Dr. med. G. Binder.

Es werden keine Kopien von personenbezogenen Daten angefertigt.
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Information zum Datenschutz

Ihre im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich behandelt und
ausschlieBlich in verschllsselter Form verarbeitet (d.h. erhoben, gespeichert, Gbermittelt, genutzt oder
geloscht), Fir Patienten bedeutet das, dass die Aufreichnung der im Rahmen dieser wissenschaftlichen
Untersuchung echobenen Daten zunichst in den Krankenunterlagen erfolgt, in die der Arzt auch bisher alle
Befunde eingetragen hat. Die fir die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten werden dann in
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Gerbard  Binder,  Den  Datenschatzbeauftragten  des  Klinlkums  erreichen Sk Uber:  Datenschutzteam  des
Universitatsilinikums Tutingen, Calwerstralle 7,72076 Tubingen; Tel. 07071 29-87667; dsb@®@med unituebingen.de. Die
wustindige Landesbehdede ist der Landesbeauftragte fir Datenschutz und Informationsfreiheit BW {Adiesse: Postfach 10
29 32, 70025 Stuttgart, Tel: 0731/615541-0, pastatelle @ifd bwl de)
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