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1 Einleitung

1.1 Das Silver-Russell-Syndrom (SRS)
1.1.1 Definition

Das nach den Erstbeschreibern Alexander Silver (Silver, Kiyasu et al. 1953), (Silver

1959) und Henry Russell (Russell 1954) benannte Syndrom fasst eine spezifische Kom-
bination verschiedener Symptome zusammen, welche zum Spektrum der durch Klein-

wuchs gekennzeichneten Erkrankungen gehoren.

Nach der Definition der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und - diabeto-
logie (DGKED) e.V. (S1-Leitlinie — Kleinwuchs Leitlinie aus dem Jahr 2016) sind Kinder
kleinwiichsig, wenn deren Korperhohe (bzw. die Lénge bei Kindern jiinger als 2 Jahre)
unterhalb des 3. Perzentils liegt. In anderen Worten sind 97% der Kinder in diesem Alter
grofler. Diese rein statistische Trennung birgt sehr heterogene Ursachen (siehe auch Leit-
linien S1 Kleinwuchs): das SRS gehdrt zu den syndromalen Kleinwuchs-Erkrankungen,
also zu den Erkrankungen, die durch eine Assoziation von Symptomen gekennzeichnet

sind (Strauss 2017), die als Hauptmerkmale den Kleinwuchs haben.

Laut Silver (Silver 1959) und Russell (Russell 1954) sind die typischen Symptome des
SRS:

- prénataler Kleinwuchs,

- postnataler Kleinwuchs,

- niedriger BMI,

- Korperasymmetrie

- kraniofazialen Dysmorphien wie eine prominente Stirn
- relative Makrozephalie.

Laut der letzten internationalen Leitlinie (Wakeling, Brioude et al. 2017) sind am min-

destens 4 von diesen Kriterien notwendig, um die Diagnose SRS zu stellen. Die rein kli-
nische Definition dieses Syndroms ldsst bereits eine gewisse Heterogenitit dieser

Erkrankung vermuten.

10



1.1.2 Atiologie und Pathogenese
1.1.2.1 Das SRS, eine Imprinting Erkrankung

Die Atiologie des SRS ist heterogen, aber ca. 60% der betroffenen Kinder zeigen geneti-
sche oder epigenetische Defekte (Wakeling, Brioude et al. 2017), (Saal, Harbison et al.

1993), die nicht primér die DNA-Sequenz betreffen, sondern die Umsetzung dieser In-
formationen in Proteine. Damit gehort das SRS zu den ,Imprinting disorders*

(Eggermann, Davies et al. 2021), also Erkrankungen, die nicht priméir durch eine Muta-

tion der DNA zustande kommen, sondern auf eine fehlerhafte ,,Auspragung®, also Akti-
vierung oder Stilllegung von Genen entsprechend ihrer elterlichen Herkunft mittels
molekularer Prozesse z. B. durch Methylierungen zuriickzufiihren sind. Je mehr Methyl-
gruppen (CH3) an bestimmten Nukleotiden der DNA (Cytosin) in der Promotorregion
oder Imprinting Control Region (ICR) sind, desto schwieriger ist die Transkription dieses
Gens. Diesen Mechanismus nennt man ,,Imprinting®. Es gibt bei Menschen ca. 165 be-

kannte Gene, die ein solches geschlechtsspezifisches ,,Imprinting™ aufweisen (Tucci,

Isles et al. 2019, Butler 2020). Interessanterweise haben die meisten Gene mit ,,Imprin-
ting* mit dem Wachstum oder dem Glukosehaushalt zu tun: U.a. /GF2 (Insulin-like
Growth Factor 2 Gen), und /GF2R (Insulin-like Growth Factor 2 Receptor Gen), sind
wimprinted* (Zhang and Tycko 1992, Ishida 2016, Ounap 2016). Dieses Phanomen wird

nur bei hoheren Sdugetieren beobachtet und betrifft nur ca. 1% der menschlichen Gene
(Butler 2020). Kommt es zu einem Fehler des genomischen ,,Imprintings* (durch Hypo-
oder Hypermethylierung der regulierenden ICR), fiihrt es zu einer Uberexpression oder
verminderten Expression der Gene mit ,Imprinting”. Ein Zusammenhang mit Wilm's
Tumoren an der Niere, unter anderem im Rahmen des Beckwith-Wiedemann Syndroms,
wurde ebenso im Zusammenhang mit dem ,,imprinted* W71-Gen (Wilms-Tumor 1 Gen)

bereits 1992 beschrieben (Zhang and Tycko 1992, Butler 2020).

11



matUPD7
10%

Idiopatisch
40%

40%

Abb. 1: Verteilung der Genotypen aller genotypisierten PatientInnen

1.1.2.2 11p15 Lokus

Die héufigste Ursache von SRS (ca. 40%) ist die Hypomethylierung (LOM, engl. loss of
methylation), der Imprinting Control Region 1 (ICR1), die die Expression der Gene /GF2
und H19 reguliert, (Saal, Harbison et al. 1993, Netchine, Rossignol et al. 2007, Binder,
Seidel et al. 2008, Ounap 2016). Eine fehlende Methylierung der ICR1 mit mangelnder

Expression von dem Wachstumsfaktor IGF-2 fiihrt zum am schwersten ausgepragten kli-

nischen Bild des SRS (Binder, Begemann et al. 2011). Die kontrire Stérung mit Hyper-

methylierung der Imprinting Control Region 1 (ICR1) bewirkt eine Uberexpression von
IGF2 und das klinische Bild eines Beckwith-Wiedemann Syndroms mit {iberdurschnitt-
lichem Wachstum des Korpers (Makrosomie), der Zunge (Makroglossie) und gering er-
hohtem Malignomsrisiko (Sasaki, Soejima et al. 2007, Ounap 2016). Auch einzelne Fille

von Hypomethylierung der Imprinting Center Region 2 (ICR2) wurden im Rahmen eines

SRS beschrieben (Begemann, Spengler et al. 2011, Ounap 2016).
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Abb. 2: Darstellung der 11p15 Region mit ICR1 (H19/IGF2 1G-DMR) und ICR2
(KCNQI10OTI TSS-DMR). Rote Gene (z. B. H19) werden miitterlich exprimiert, blaue
Gene (z. B. IGF?2) viterlich exprimiert. a: Schwarze Ovale sind methylierten ICR, beige
Ovale nicht methylierten ICR. b: Schwarze Dreiecke sind methylierte CTCF Binding
Sites, beige Dreiecke sind nicht methyliert, sodass das Zinkfingerprotein CTCF (gelber
Kreis) binden kann. Abbildung aus (Wakeling, Brioude et al. 2017).

Abkiirzungen: IG-DMR (intergenic differentially methylated region), KCNQ! (ion channel gene), CDKNIC (growth repressor gene),
CTCEF (zinc finger protein), A1-2 und B1-7 (repeat blocks A and B), CBS1-7 (CTCF-binding sites), TSS-DMR (Transcription Star
Site-Differentially Methylated Region).

1.1.2.3 mat UPD7

Circa 10% der SRS PatientInnen haben eine sogenannte maternale uniparentale Disomie

(matUPD7) (Saal, Harbison et al. 1993, Binder, Seidel et al. 2008, Ounap 2016): Anstatt

eines viterlichen und miitterlichen Chromosoms 7 haben die Kindern zwei miitterliche
Chromosomen 7. Der genaue Mechanismus, wie dieser Defekt zum Minderwuchs fiihrt,
ist noch nicht geklért. Eine Theorie geht davon aus, dass auf dem véterlichen Chromosom
exprimierte Gene wichtige bislang unbekannte Wachstumssignale generieren, deren Ab-
wesenheit zum SRS fiihrt. Meistens ist der Phénotyp bei mUPD7 geringer ausgeprigt als
bei Hypomethylierung von ICR1. (Binder, Begemann et al. 2011).

13



1.1.2.4 Monogene Ursachen

Ebenfalls 10% der Kinder (Saal, Harbison et al. 1993, Mercadante, Buse et al. 2020) wei-
sen monogene Storungen auf. Hier wurden Mutationen in CDKNIC, IGF2, PLAGI und

HMGA?2 berichtet oder Deletionen, Duplikationen oder Translokationen im Bereich von

Chromosom 11p15.5 oder Chromosom 7 beschrieben.

1.1.2.5 Idiopathische Ursachen

Trotz der zahlreichen Forschungserkenntnisse der letzten Jahre bleiben ca. 40 Prozent der

Ursachen der SRS noch unbekannt (Saal, Harbison et al. 1993, Mercadante, Busé¢ et al.

2020) und werden in einer Restkategorie, als sog. ,,idiopathische Atiologie**, zusammen-

gefasst.

1.1.3 Pravalenz

Das SRS ist eine seltene Erkrankung mit einer Pravalenz von 1:50.000 bis 1:100.000 Ge-
burten (Athanasios Christoforidis, Ilianna Maniadaki et al. 2005, Ounap 2016, Butler

2020). Sowohl die kleine Anzahl von PatientInnen als auch die schwierige klinische Fest-
stellung der Diagnose, erschwert Studien mit einem groBBen Patientenkollektiv. Die Lite-
ratur bietet haufig lediglich case reports und Studien mit wenigen Patientlnnen (Sarotti

Zilocchietal. 1992, Lu, Gu et al. 2015, Leszinski, Warncke et al. 2018, Mercadante, Busé

et al. 2020, Ribeiro, Haduo et al. 2021). So konnten an unserer Universitétsklinik im siid-

deutschen Raum, die ein Zentrum fiir SRS in Deutschland ist, im Laufe von 20 Jahren

Daten von iiber 104 Silver-Russell PatientInnen gesammelt werden.

1.1.4 Klinik

Die Mehrheit der SRS-Kinder bleibt klein, untergewichtig und die Erwachsenenkorper-
hohe bleibt liblicherweise unter 3 Standardabweichungen (SD) unter der Normalbevolke-

rung (Wollmann, Kirchner et al. 1995, Butler 2020): ohne Therapie werden ménnliche

Patienten 150 cm und weibliche Patientinnen 140 cm grof.
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Typische klinische Merkmale des SRS sind eine deutliche intrauterine und postnatale
Wachstumsretardierung, relative Makrozephalie, Korperasymmetrie, prominente Stirn
und niedriger Body-Mass-Index (BMI), sowie Erndhrungsschwierigkeiten wahrend der
Kindheit. Dariiber hinaus wurden Assoziationen zu folgenden weiteren Fehlbildungen
und Entwicklungsstorungen beschrieben (Binder, Begemann et al. 2011, Ishida 2016,
Ounap 2016, Butler 2020):

- Skelettanomalien wie eine mediale Deviation des fiinften Fingers (sog. Klinodak-
tylie), oder das Zusammenwachsen von 2 Fingern oder Zehen (sog. Syndaktilie)
sowie Skoliose

- Kraniofaziale Anomalien wie Mikrognathie, Pierre-Robin-Sequenz, Gaumen-
spalte, dreieckiges Gesicht, sowie verspateter Schluss der Fontanelle

- Neurologische Entwicklungsstérungen wie motorische Storungen oder Sprach-
entwicklungsverzogerungen

- Gastrointestinale Storungen wie Reflux, Osophagitis, Abneigung gegeniiber Es-
sen, sowie Hypoglykédmien

- Urogenitale Anomalien wie Hypospadien, Kryptorchismus sowie Nierenmalfor-
mation

- Weitere Merkmale wie Café-au-lait Flecken, libermifBiges Schwitzen wurden

ebenso beschrieben.

Aufgrund diesem sehr variablen klinischen Bild, sowie der manchmal subjektiven und
unspezifischen Symptome wurde im Jahr 2017 ein internationaler Konsens gebildet, wel-
cher einen klinischen Score etablierte. Dieser diagnostische Score, das sog. Netchine—
Harbison clinical scoring system (NH-CSS) sieht 6 Kriterien vor (Wakeling, Brioude et
al. 2017):

- Intrauterine Wachstumsretardierung: Die Kinder werden als ,,small for gesta-
tional age* (SGA) geboren und miissen ein Geburtsgewicht und/oder eine Ge-
burtsldnge mindestens 2 Standardabweichungen Score (SDS) unterhalb der Norm
aufweisen.

- Postnatale Wachstumsretardierung: Die Kinder bleiben typischerweise klein

und zeigen kein Aufholwachstum. Thre Korperhéhe im Alter von 24 Monaten
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bleibt 2 SDS unterhalb der Populationsnorm oder unterhalb der familidren fami-
lidre ZielgroBe (ohne Therapie).

- Relative Makrozephalie bei der Geburt: Der Kopfumfang bei der Geburt ist
mindestens 1,5 SDS iiber dem Geburtsgewicht-SDS oder dem Geburtslédngen-
SDS.

- Prominente Stirn

- Korperasymmetrie: Unterschied von 0,5 cm zwischen den Beinldngen oder ein
Langenunterschied kleiner als 0,5 cm mit mindestens 2 weiteren asymmetrischen
Korperteilen.

- Ernihrungsschwierigkeiten wihrend der Kindheit mit der Notwendigkeit ei-
ner Erndhrung iiber eine Sonde oder Anwendung von appetitanregenden Medika-

menten und/oder ein niedriger BMI kleiner als 2 SDS im Alter von 24 Monaten.

Von den 6 Kriterien sind 4 Kriterien messbar und lediglich 2, die prominente Stirn und
die Erndhrungsschwierigkeiten, sind der Interpretation des Untersuchers unterworfen.
Sind 4 von 6 Kriterien erfiillt, ist von einem ,klinischen SRS dann auszugehen, wenn

relative Makrocephalie und vorspringende Stirn vorhanden sind (Wakeling, Brioude et

al. 2017). Die Kriterien Klinodaktylie und Hemihypotrophie des ganzen K&rpers konnen
auch fiir den erfahrenen Péddiater kaum bemerkbar sein. Klinisch zeigt sich hdufig eine
Variabilitit der Symptomschwere zwischen eher milderer klinischen Ausprigung, z. B.
bei Kindern mit mUPD7, und schwerer klinischer Auspragung wie bei der Hypomethyl-
ierung von ICR1 in 11p15 (Binder, Begemann et al. 2011).

Klinische Beobachtungen beschreiben bei SRS-PatientInnen ebenfalls eine gehdufte pra-

mature Reifung mit einer verfrithten Adrenarche und Gonadarche (Le Goff, Cachin et al.

1977, Wollmann, Kirchner et al. 1995). Hierzu fehlt es allerdings bislang an Studien,

welche diese Beobachtungen genauer analysiert haben, weshalb dieser Bereich auch eine

Forschungsfrage dieser Arbeit sein sollte.
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1.2 Pubertat
Die Pubertit ist die Phase, in der sich Kinder zu Erwachsenen entwickeln. Dieser Prozess
ist von kdrperlichem Wachstum und Reifung, insbesondere von Gehirn und Gonaden,
gepragt, welcher zur Fahigkeit der geschlechtlichen Fortpflanzung fiihren soll (Banerjee
and Clayton 2007, Mundy, Simmons et al. 2013). Die historische Definition der Pubertit

allein anhand von sekundiren Geschlechtsmerkmalen (Marshall and Tanner 1969, Mars-

hall and Tanner 1970, Mundy, Simmons et al. 2013, Mendle, Beltz et al. 2019) ist mitt-

lerweile obsolet. Auch wenn der Umfang und die Regulierung dieser physiologischen
Umwandlung bis heute nicht ganz verstanden ist, scheinen 3 verschiedenen teilweise un-
abhéngigen neuroendokrinen Achse eine wesentliche Rolle in der korperlichen Reifung

zu spielen:

- die Adrenarche, welche die eine Aktivierung der Produktion der androgenen Hor-
mone der Nebennierenrinde darstellt, aber strenggenommen nicht zur Pubertit ge-
hort

- die Gonadarche mit der Reifung der Gonaden, die eigentliche Pubertit, und

- die Aktivierung der sog. Growth-Hormone-Insulin-like-Growth-Factor-1-Achse
(GH-IGF-1-Achse), die zum Wachstumsschub fiihrt (Mundy, Simmons et al.
2013).

Zentral in diesem Prozess ist die Aktivierung der sog. Hypothalamus-Hypophysen-Go-
naden-Achse wihrend der Gonadarche. ,,KNDy*“-Neuronen im Hypothalamus starten die

Hormonproduktion von Kisspeptin, Neurokinin B und Dynorphin (Aguirre and Eugster

2018, Reinehr and Roth 2019).Unter dem inhibitorischen Einfluss von Dynorphin und

dem stimulierenden Einfluss von Neurokinin B wird Kisspeptin pulsatil freigesetzt und
stimuliert die ebenso pulsatile Freisetzung von Gonadodropin Releasing Hormon (GnRH)
aus dem Hypothalamus. GnRH fiihrt zur Freisetzung von luteinisierendem Hormon (LH)
und Follikelstimulierendem Hormon (FSH) aus der Hypophyse. LH und FSH stimulieren
die Produktion von Ostradiol und Testosterone durch die Gonaden (Ovar und Testes), die
ihrerseits die Reifung von Brust, Ovarien und Uterus beim Méadchen bzw. des Penis und

der Hoden beim Jungen anregen.
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1.2.1 Die Nebennierenrinde: ein zentrales Organ der Puber-
tat

Bei der Nebenniere spielt insbesondere der Kortex dieses Organs eine wichtige Rolle:
Die Nebennierenrinde dient der Steroidhormonsynthese. In 3 pathophysiologisch unter-
schiedlichen Zonen (Zona Glomerulosa, Zona fasciculata und Zona reticularis) werden

aus Cholesterol drei unterschiedliche Hormon-Klassen produziert:

- Die Mineralokortikoide (Aldosteron) aus der Zona Glomerulosa regulieren die
Elektrolyte (oder Blutsalze) und den Blutdruck,

- die Glukokortikoide (Cortisol) aus der Zona fasciculata beeinflussen den Gluko-
sestoffwechsel, Inflammation und die Stressantwort und

- die adrenalen Androgene (DHEA (Dehydroepiandrosteron), DHEA-S (Dehydro-
epiandrosteronsulfat), Androstendion) werden in der Zona reticularis produziert
und sezeniert (Fliick 2016): diese bilden Vorstufen zu den Sexualhormonen Ost-
rogen und Testosteron und werden je nach Lebensabschnitt von verschiedenen

Enzymen und Cofaktoren unterschiedlich stark exprimiert (Miller 2009).

Wihrend die Mineralokortikoide und Glukokortikoide relativ konstant iiber die ganze
Lebensspanne produziert werden, ldsst sich bei den Androgenen ein altersspezifisches

Sekretionsprofils beobachten (Voutilainen and Jaaskelainen 2015, Fliick 2016). So wurde

beobachtet, dass wihrend der Schwangerschaft (vor allem zwischen der 16. und 20.
Schwangerschaftswoche) eine hohe Menge an DHEA und DHEA-S produziert werden
(FlLiick 2016).

Durch eine vermehrte Expression von Enzymen und Cofaktoren in der Zona Reticularis
der Nebennierenrinde kommt es zwischen dem 6. und 8. Lebensjahr zur erneuten pro-
gressiven Erhohung der DHEA und DHEA-S (Palmert, Hayden et al. 2001, Remer, Boye
et al. 2005, Fliick 2016).

DHEA und seine durch Sulfatgruppen hydrophile Speicherform DHEA-S haben im Ver-
lauf der Entwicklung vielfaltige unterschiedliche Funktionen. In der Pubertit fithrt DHEA
zum Knochenwachstum, zur Reifung der Gonaden (sog. Gonadarche) und zur Entwick-
lung von Schamhaaren (sog. Pubarche), sowie zur Entwicklung des cerebralen Cortex,

sowie die Stimulation von Talgdriisen in der Haut, was zu dem typischen Auftreten von
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Akne wihrend der Pubertit fithren kann (Nilsson, Marino et al. 2005, Greaves, Wudy et
al. 2019, Witchel, Pinto et al. 2020, Rosenfield 2021).

1.2.2 Die biochemische Adrenarche

Man spricht von einer sog. biochemischen Adrenarche, wenn die Konzentration der Ne-
bennieren-Androgen-Vorstufen DHEA und DHEA-S deutlich ansteigt. Ein Anstieg des
Serums-DHEA-S-Spiegels iiber 1 umol/L (=400 ng/mL) wird hiufig als Beginn der bio-
chemischen Adrenarche angesehen (Utriainen, Voutilainen et al. 2009, Voutilainen and

Jaaskelainen 2015, Fliick 2016, Binder, Schweizer et al. 2017). Der genaue Mechanis-

mus, welcher dieser Erhohung zugrunde liegt, ist bis heute nicht geklart (Fliick 2016),
(Witchel, Pinto et al. 2020). Als ein moglicher Mechanismus wird die Verdnderung der

enzymatischen Aktivitit der Nebennierenrinden diskutiert. So wird die enzymatische Ak-
tivitdt der Umwandlung von 17a-Hydroxypregnenolone in DHEA (mittels 17,20-Lyase)
und von DHEA in DHEA-S (mittels DHEA-Sulphotransferase, SULT2A1) wéhrend der
Adrenarche gesteigert (Auchus and Rainey 2004). Die Phosphorylierung des Reaktions-

katalysators CYP17 konnte eine regulatorische Rolle spielen (Pandey, Mellon et al.
2003).

Stress und Erndhrung scheinen einen Einfluss auf die Adrenarche zu haben (Houghton,
Cooper et al. 2014) (Witchel, Pinto et al. 2020). DHEA und das sulfatierte DHEA-S sind

die Vorstufen von Androstendion und Testosteron. Somit gilt eine Erh6hung dieser

Prohormonone als Vorbote der Pubertit.

Die genaue physiologische Bedeutung der Adrenarche ist heute nicht endgiiltig geklért.
Das Vorkommen einer Adrenarche wurde bislang nur bei héheren Primaten (Gorillas,
Schimpansen) beobachtet. Es wird deshalb vermutet, dass die Adrenarche ein zusétzlicher
Schritt der Reifung sein konnte, der die Weiterentwicklung von Gehirn (insbesondere des
prifrontalen Kortexes) und Verhalten ermoglicht (Spear 2000, Conley, Bernstein et al.
2012, Mundy, Simmons et al. 2013).
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1.2.3 Klinische Adrenarche: die Pubarche

Die durch die Adrenarche vermehrt produzierten Androgen-Vorstufen DHEA und

DHEA-S werden iiber mehrere enzymatischen Schritte zu den potenteren Hormonen Tes-

tosteron und Dihydrotestosteron umgewandelt. Diese bewirken folgende klinische Ver-

dnderungen (Martin, Schweizer et al. 2004, Novello and Speiser 2018):

Pubarche, also den Beginn der Entwicklung der Schambehaarung und/oder der
axilliren Behaarung (sog. Axillarche) (Mundy, Simmons et al. 2013, Mendle,
Beltz et al. 2019, Witchel, Pinto et al. 2020)

Aktivierung der apokrinen Schweilldriisen (Saga 2002, Baumann 2012) und Aus-

bildung von Schweiflgeruch
Stimulation der Talgdriisen, die zu unreiner Haut und zum Krankheitsbild Akne

fiihren konnen (Mundy, Simmons et al. 2013, Witchel, Pinto et al. 2020)

Knochenreifung {iber die gesteigerte Aktivitidt von Osteoblasten (Voutilainen and

Jaaskelainen 2015, Mendle, Beltz et al. 2019)

Die im klinischen Alltag benutzte Klassifikation der Pubarche nach Tanner (Marshall and

Tanner 1969) ist leicht anwendbar und weltweit anerkannt (Emmanuel and Bokor 2022).

Demnach wird die Entwicklung der Pubarche anhand der Schambehaarung in folgenden

Stadien eingeteilt:

Stadium P1: prapubertidr ohne Behaarung

Stadium P2: wenige, zdhlbare lange kriftige Haare

Stadium P3: unzihlbare kriftige Haare, aber noch nicht so dicht wie bei Erwach-
senen

Stadium P4: Haardichte wie bei Erwachsenen, aber behaarte Fldche noch geringer
als im adulten Stadium

Stadium P35: wie bei Erwachsenen

Die klinische Adrenarche beginnt also mit dem Stadium II der Pubarche (PH2) (Mendle
Beltz et al. 2019).
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1.2.4 Das Timing der Adrenarche

Sowohl die genaue Regulation als auch die vollstindige Rolle von DHEA und DHEA-S
bleiben bis heute noch unklar (Fliick 2016, Witchel, Pinto et al. 2020). Mehrere Studien

haben einen Einfluss von ACTH, von mikrosomalen Enzymen (wie P450c17 und 17,20-
Lyase), IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1), Stress und Umweltfaktoren auf die Erho-
hung von DHEA und DHEA-S gezeigt (Miller, Auchus et al. 1997, Houghton, Cooper et
al. 2014, Voutilainen and Jaaskelainen 2015, Dorr, Penger et al. 2019, Witchel, Pinto et
al. 2020).

Interessanterweise wurden erhdhte androgene Préikursoren bereits ab dem 3. Lebensjahr

beobachtet, was im Unterschied zur gonadalen Aktivierung fiir einen graduellen Prozess

sprechen konnte (Palmert, Hayden et al. 2001, Remer, Boye et al. 2005). Es wird postu-
liert, dass dieser Prozess durch negative Riickkopplungsmechanismen (engl. Feedback),
wie beispielsweise der Ausschiittung von Glukokortikoiden reguliert werden konnte

(Martin, Schweizer et al. 2004).

1.2.5 Pramature Adrenarche und ihre Folgen

Zwar ist die Adrenarche laborchemisches definiert, ihr vorzeitiges Einsetzen (sog. pra-
mature Adrenarche) wird in der internationalen Literatur jedoch klinisch definiert: Das
klinische Erscheinen der androgenen Wirkung mittels des Erscheinens von Pubarche oder
Axillarche vor dem 8. Lebensjahr bei Maddchen und vor dem 9. Lebensjahr bei Jungen

definiert die primature Adrenarche klinisch (Silverman, Migeon et al. 1952, Ibafiez, Dim-

artino-Nardi et al. 2000, Voutilainen and Jaaskelainen 2015).

Es spielen sowohl die Serumkonzentration der androgenen Prékursoren als auch die Ak-
tivierung der Androgenrezeptoren bei der pramaturen Adrenarche eine zentrale Rolle

(Voutilainen and Jaaskelainen 2015). Dies erkldrt unter anderem warum einige PatientIn-

nen, die klinisch eine vorzeitige Adrenarche haben, auch normale DHEA-S Werte haben

konnen.

Bei nicht-syndromalen Kindern wurde eine priamature Adrenarche in Assoziation mit

niedrigem Geburtsgewicht, Hyperinsulinismus, Adipositas, erhéhtem Insulin-like-
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growth Faktor 1 (IGF-1), prapubertirem Hochwuchs, beschleunigter Knochenreifung

und dem polyzystischen Ovarialsyndrom gefunden (Ibafiez, Potau et al. 1993, Ibafiez,

Potau et al. 1998, Ibafiez, Dimartino-Nardi et al. 2000, Utriainen, Voutilainen et al. 2009,

Paterson, Ahmed et al. 2010, Voutilainen and Jaaskelainen 2015). Die Studienlage ist

aber mehrfach widerspriichlich und die niedrige Probandenzahl der Studien beschrénken

die Aussagekraft der meisten Studien.

In der Atiologie der primaturen Adrenarche scheint es aber einen gewissen Einfluss von
Ubergewicht, Hyperinsulinismus, prinataler Wachstumsretardierung und Friihgeburt-

lichkeit (engl. prematurity) zu geben (Voutilainen and Jaaskelainen 2015).

Es gibt bis dato keine Studie liber SRS-Kinder und Adrenarche. Experten meinen aber,
dass die pramature Adrenarche bei SRS-Kindern relativ hdufig vorkommt (Wakeling,
Brioude et al. 2017).

1.2.6 Erwachsenenkorperhohe bei pramaturer Adrenarche

Aufgrund der durch primature Adrenarche beschleunigten Knochenreifung wird oft eine

reduzierte Erwachsenenkorperh6he erwartet (Oron, Lebenthal et al. 2012). Als Folge der

pramaturen Adrenarche scheint eine verfrithte Wachstumsbeschleunigung stattzufinden,

die aber nicht zwangsldufig zu einer kleineren Erwachsenenkdrperhohe fiihrt (Ibafiez

Virdis et al. 1992, Pere, Perheentupa et al. 1995, Ibanez, Jiménez et al. 2006, Oron, Le-
benthal et al. 2012).

Die Datenlage iiber die potenzielle negative Wirkung auf die Erwachsenenkdrperhohe

einer prdmaturen Adrenarche bei SRS Kinder ist mangelhaft.

1.2.7 Gonadarche und Thelarche

Die Gonadarche findet physiologischerweise nach der Adrenarche statt (Martin, Schwei-

zer et al. 2004). Historisch als tatsdchliche Pubertit definiert, ist die Gonadarche ein wich-
tiger Prozess der Pubertdt mit der Reaktivierung der seit der fetalen und postnatalen Zeit
pausierenden Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse zur erneuten Sekretion von

GnRH auf eine pulsatile Art (Dorn and Biro 2011). Das vom Hypothalamus freigesetzte
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GnRH wird tiber das hypothalamisch-hypophysire Portalsystem zum Hypophysenvor-
derlappen transportiert und fiihrt zur Freisetzung der Gonadotropine LH (Luteinisieren-
des Hormon) und FSH (Follikelstimulierendes Hormon), die ihrerseits eine Stimulation
zur Produktion von Ostradiol und Testosterone durch die Gonaden (Ovar und Testes)
stimuliert. Diese gonadalen Steroidhormone fithren zur Vergroferung und Reifung von

Brust, Ovarien und Uterus beim Madchen, und von Penis und Hoden beim Jungen.

Der Reifungszustand wird klinisch mittels einer Klassifikation nach Tanner (Marshall

and Tanner 1969, Marshall and Tanner 1970) eingestuft: Das Hodenvolumen wird mittels

Palpation und Inspektion im Vergleich zu einem Orchidometer nach Prader geschitzt:

- Stadium G1: prépubertdr, infantiler Penis

- Stadium G2: vergréBertes Skrotum mit beginnender Féltelung, Penis wie im Sta-
dium G1

- Stadium G3: Skrotum gefiltelt und groBer, Penis wiéchst in die Lénge

- Stadium G4: Skrotum wird dunkler, Penis wird ldnger und breiter, Glans grenzt
sich von Penisstamm ab

- Stadium GS5: Skrotum und Penis ausgewachsen.

Aufgrund der von auflen nicht sichtbaren Anatomie der weiblichen Gonaden wird die

Gonadarche mittels des Reifungsgrades der Brustdriise definiert:

- Stadium B1: prapubertér ohne palpable Brustdriise

- Stadium B2: Brustknospe ansatzweise tastbar und leicht im Bereich des Warzen-
hofes vorgewolbt. Warzenhof leicht vergroBert.

- Stadium B3: Driise insgesamt grof3er als der Warzenhof

- Stadium B4: gesonderte Abhebung des Warzenhofes bei weiter vergroferter
Driise

- Stadium BS5: voll entwickelte Brust. Warzenhof wieder im Niveau der allgemei-

nen Brustkontur.

Die Gonadarche entspricht dem Hodenvolumen >3 ml bzw. B2 (Wohlfahrt-Veje, Ting-

gaard et al. 2021). Als Folge der Gonadarche und der daraus resultierenden gesteigerten

Produktion von gonadalen Steroidhormonen ist meist ein Wachstumsschub und eine Pro-

gression der Knochenreifung zu verzeichnen (Prader 1981).
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1.2.8 Timing der Gonadarche

Die genauen Mechanismen, welche zu der beschriebenen Reaktivierung der Gonaden
fithren, bleiben bis dato noch groftenteils unklar. Aktuell wurden mehrere stimulierende
Hormone des Hypothalamus aus den sog. ,,KNDy*“-Neuronen (Kisspeptin, Neurokinin B
und Dynorphin) und aus dem Fettgewebe produzierte und freigesetzte regulatorische Hor-

mone (sog. Adipokine wie Leptin und Adiponectin) identifiziert (Nieuwenhuis, Pujol-

Gualdo et al. 2020). Dies erklirt, weshalb Ubergewicht in der Kindheit einen signifikan-

ten Einfluss auf das Timing der Gonadarche haben kann (Pereira, Busch et al. 2021).

> Kisspeptin @
O ——— Neurokinin B
\\z Dynorphin

KNDy neuron

() GnRH Ji

Hypothalamus

Pituitary gland

E;H / \ o

LH

Testis

|

@ Estrogen @Testosterone

Abb. 3: Darstellung der hormonellen Regulierung der Gonadarche. Abbildung aus Obe-
sity Reviews, Volume: 21, Issue: 6, First published: 30 January 2020, DOI:
(10.1111/0br.13005)

Abkiirzungen: FSH (Follikelstimulierendes Hormon), GnRH (Gonadotropin Releasing Hormon), LH (Luteinisierendes Hormon),

Pituitary gland (Hypophyse).
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Auch wenn Adrenarche und Gonadarche voneinander unabhéngig sein konnen (Sklar,

Kaplan et al. 1980) und durch verschiedenen Regelkreise gesteuert werden (Saenger and

Dimartino-Nardi 2001), sind beide Prozesse wesentliche Schritte der priapubertiren und

pubertdren Organreifung, welche dann mit der Menarche (erste Desquamationsphase des
Uterus nach dem ersten Menstruationszyklus) und Spermarche (Beginn der Spermienpro-

duktion in den Hoden) abgeschlossen ist und die Fortpflanzung ermdglicht.

1.2.9 Wachstum: Die GH-IGF-1 Achse

Eine weitere hormonelle Achse, die wiahrend der Pubertét eine zentrale Rolle spielt, ist

die sog. GH-IGF-1 Achse.

Das humane Wachstumshormon (engl. humane growth hormon (hGH) oder Somatotro-
pin) wird in dem Hypophysevorderlappen produziert und freigesetzt. Die Regulation er-
folgt tiber den Hypothalamus mittels GHRH (Growth Hormone Releasing Hormon) und
GHIH (Growth Hormone Inhibiting Hormon oder Somatostatin), sowie iiber Ghrelin,
welches im Magen produziert wird. Die Sekretion von hGH erfolgt pulsatil mit einer zir-

kadianen Rhythmik, welche den Hohenpunkt im Laufe der Nacht erreicht (Weibel, Fol-

lenius et al. 1997). Die Hauptwirkung von hGH entfaltet sich tiber die Bindung an hGH-

Rezeptoren auf verschiedenen Zielorganen (unter anderem die Leber). Durch intrazellu-
lare Signalketten (wie z. B. Januskinase, sog. JAK) wird die Produktion von IGF-1 ange-
regt, das Wachstum von Knochen und die Knochenreifung stimuliert (Ballesteros, Leung

et al. 2000, Giustina, Mazziotti et al. 2008, Locatelli and Bianchi 2014). Verschiedene

Faktoren wie Stress, Schlaf, Erndhrung, Alter, Entziindung und Androgene haben einen

Einfluss auf die Serumkonzentration und damit auf die Wirkung von IGF-1 (Weibel, Fol-

lenius et al. 1997, Nimura, Katsumata et al. 2004, Kanbur, Derman et al. 2005, Martin,
Priego et al. 2021).

Die Serumverfiigbarkeit und damit die Wirkung auf die Zielorgane von IGF-1 wird von

Bindungsproteinen reguliert (Johansson, Forslund et al. 1994). Das wichtigste Bindungs-

protein ist das insulin like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) (Kanbur, Derman
et al. 2005, Holly and Perks 2006), welches dann klinisch fiir die Monitoring der Pubertét

und der Wachstumsgeschwindigkeit benutzt werden kann (Juul, Dalgaard et al. 1995,
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Kanbur, Derman et al. 2005): Die Serumkonzentration dieser beiden Proteinen (IGF-1

und IGFBP-3) steigt wahrend der Pubertit an und gibt somit Hinweise auf die Knochen-
maturitdt und die Wachstumsschiibe der Pubertdt aus (Nimura, Katsumata et al. 2004,

Jain, Tripathi et al. 2017).

1.2.10 Pharmakologische Hormontherapie wahrend der Pu-
bertat

Die Ursachen von Kleinwuchs bei Kindern sind vielféltig und umfassen genetische Sto-
rungen (z. B. chromosomal wie das Ullrich-Turner-Syndrom oder syndromal, wie das in
dieser Forschungsarbeit behandelte SRS), Malnutrition, endokrinologische und organi-
schen Ursachen (vor allem gastrointestinale und endokrinologische Erkrankungen), so-
wie psychosomatische Ursachen (siehe S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Kinderendokronologie und diabetologie (DGKED) eV. 174-004: Kleinwuchs, Version
1.0 (Dezember 2016)), Binder G., Wolfle J.).

1.2.10.1 Therapie mit Wachstumshormonen

Wie oben ausgefiihrt, spielt die GH-IGF-1 Achse eine zentrale Rolle beim Wachstum des
Kindes. Das Eingreifen in diese Achse mittels rekombinanter Wachstumshormon-Thera-

pie stellt einen wichtigen therapeutischen Ansatz dar.

Bereits im Jahr 1958 konnte Raben aus menschlichen Leichen gewonnenes Wachstums-
hormon mit Erfolg bei einem kleinwiichsigen 17-jdhrigen anwenden (sog. pit-hGH, pit
steht flir pituary, engl. Hypophyse) (Raben 1958). Diese Methode der Gewinnung des
Wachstumshormons wurde bis in die achtziger Jahren verwendet. Wegen mehreren To-
desfdllen ab 1985 von an Creutzfeld-Jakob erkrankten Patientlnnen nach pit-hGH Be-
handlung (Anonym 1985, Raiti 1985, Romer 1986, Rappaport 1987) wurde dann

ausschlieBlich durch biotechnische Prozesse hergestelltes Wachstumshormone (sog. re-
kombinantes humanes Wachstumshormon, engl. recombinant human growth hormon,

rhGH) verwendet (Pearlman and Bewley 1993, Gertner 1997). Dieses Hormon wird von

Escherichia Coli Bakterien produziert, bei denen das Gen des hGH im Bakterien-Genom

inseriert wurde. Diese erste Generation von rekombinantem Wachstumshormon hatte
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noch einen zusitzlichen Methionin-Schwanz am Ende des Proteins, welcher die immu-
nologische Potenz des Hormons leicht erhohte. Die Entfernung dieser letzten Aminosiure
fithrte zur identischen Struktur im Vergleich zum endogenen Wachstumshormon und zur
aktuell verwendeten 2. Generation des rekombinanten Wachstumshormons (Pearlman

and Bewley 1993).

Urspriinglich nur fiir die Kinder mit Wachstumshormonmangel zugelassen, hat sich die
Wachstumshormontherapie innerhalb der letzten Jahrzehnte bei weiteren Diagnosen etab-
liert: chronisches Nierenversagen ab 1993, Turner-Syndrom ab 1996, Prader-Willi-Syn-
drom ab 2000, Kleinwuchs bei SGA-Kindern (unter anderem das SRS) ab 2001,
idiopathischer Kleinwuchs ab 2003 in den USA und das Noonan Syndrom ab 2007 in den
USA und seit 2020 in Europa (Ranke and Wit 2018, Bamba and Kanakatti Shankar 2022).

Beim SRS wurde die Wachstumshormontherapie bereits seit 1969 erstmals angewendet

(Tanner and Ham 1969). Die positive Wirkung der Wachstumshormontherapie auf die

Erwachsenenkorperhohe bei SRS Patientlnnen (iiber 1 SDS Korperhdhengewinn) wurde
mehrfach belegt (Wollmann, Kirchner et al. 1995, Toumba, Albanese et al. 2010, Binder,

Liebl et al. 2013, Ounap 2016, Smeets, Zandwijken et al. 2016). Interessanterweise zeigte

sich eine bessere Wirkung der Wachstumshormontherapie auf die Erwachsenenkdrper-
hohe bei dem milderen Typ der mUPD und dem idiopatischen SRS, als beim klinischen
meisten schweren Phénotyp der ICR1 Hypomethylierung (Binder, Seidel et al. 2008,

Ounap 2016).

1.2.10.2 Dosis der Wachstumshormontherapie

Um der physiologisch zirkadianen Rhythmik des endogenen Wachstumshormons zu ent-
sprechen, wird die thGH abends vor dem Schlafen subcutan verabreicht: Dies zeigte die

beste therapeutische Wirkung (Jergensen, Moller et al. 1990, Kemp 1996).

Die rhGH-Dosis variiert international (Binder, Seidel et al. 2008, Lokulo-Sodipe, Giabi-
cani et al. 2022). Laut der US-amerikanischen Leitlinie aus dem Jahr 2016 fiir die Wachs-

tumshormontherapie bei idiopathischen kleinwiichsigen Kindern und Jugendlichen

(Grimberg, DiVall et al. 2016) sollte die Initialdosis bei 0,24 mg/kg/Woche (35

ng/kg/Tag) liegen und kann progressiv unter Kontrolle der IGF-I Serumkonzentration
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und des Wachstums gesteigert werden (Grimberg, DiVall et al. 2016, Collett-Solberg,

Ambler et al. 2019). In Europa ist die empfohlene Wachstumshormondosis bei klein-

wiichsigen SGA-Kindern 35 pg/kg/Tag bis zum Erreichen der Erwachsenenkorperhdhe
(EMA).

1.2.10.3 Nebenwirkungen der hochdosierten Wachstumshor-
montherapie bei kleinwlichsigen SGA-Kinder

Da das Wachstumshormon in die GH-IGF-1 Achse eingreift, sind Nebenwirkungen im
Bereich des Zuckerstoffwechsels denkbar (Orme, McNally et al. 1998, Sustarsic, Junnila

et al. 2013). Unter der Therapie ist eine signifikante verminderte Insulinsensitivitit be-

schrieben worden (Bachmann, Bechtold et al. 2009), diese normalisierte sich jedoch wie-

der nach Absetzen der Therapie (Zumsteg 2011). AuBBerdem wurde eine Verbesserung

des Lipidstoffwechsels und eine Reduktion des Blutdrucks beschrieben (Leger, Garel et

al. 1998, Willemsen, Arends et al. 2007, Zumsteg 2011). Weitere Nebenwirkungen wie

die Epiphyseolysis capitis femoris, Pseudotumor cerebri, Lipodystrophie im Bereich der
Einspritzstelle und prépubertale Gyndkomastie sind ebenso beschrieben (Souza and Col-

lett-Solberg 2011).

Hinsichtlich psychischer Faktoren wurde eine Verbesserung des Selbstvertrauens der
Kindern beobachtet. Ein Malignititsrisiko wird diskutiert (Thomas-Teinturier, Oliver-Pe-

tit et al. 2020, Cianfarani 2021).

1.2.11 Hemmung der Pubertatsentwicklung durch GnRH-
Analoga

Zusitzlich zu der thGH-Therapie kann auch bei frither Pubertdt eine pubertdtsbremsende
Therapie eingesetzt werden, um die Knochenreifung zu bremsen und damit mehr priapu-
bertales Wachstum zu ermoglichen. Das als Depotprédparat kontinuierlich verabreichte
GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormon) Analogon bewirkt eine Unterdriickung, eine
sog. Down-Regulation, der Gonadotropin-Rezeptoren in der Hypophyse und bewirkt da-
mit eine Hemmung der Gonadotropin-Ausschiittung und dessen Wirkung auf die Gona-

den (Rohrer, Dorr et al. 2018). Diese kombinierte rhGH und GnRHa-Therapie kann im
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Vergleich zur reinen rthGH-Therapie eine hohere Erwachsenenkorperhohe bewirken

(Tuvemo, Jonsson et al. 2004, Mul, Oostdijk et al. 2005) und weist laut den bisherigen
Erkenntnissen keine signifikanten schwerwiegenden Nebenwirkungen auf (Liu, Liu et al.

2016).
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1.3 Fragestellung

In den bisherigen Kapiteln dieser Arbeit wurde dargestellt, dass die klinische Cha-
rakterisierung des Silver-Russell-Syndroms noch nicht abschlieBend gelungen ist. So
existieren nur wenige Untersuchungen tiber die verfriihte Adrenarche bei SRS, insbeson-

dere fehlt bis dato eine systematische Studie zu diesem Thema.

Die hier vorliegende Arbeit versucht deshalb die Forschungsfragen zu beantworten, mit
welcher Héufigkeit und zu welchem Zeitpunkt eine verfrithte Adrenarche bei SRS Pati-

entlnnen auftritt.

Ein weiteres Zeil unsere Studie war es, eventuelle Vorzeichen und Folgen der vorzeitigen
Adrenarche anhand der Langzeit-Follow-Up Daten aus unserem Zentrum zu identifizie-

ren.

Die Beantwortung dieser Forschungsfragen kann die klinische Charakterisierung des SRS
verbessern. Dies konnte auch eine therapeutische Relevanz haben, da ein besseres Ver-
standnis des SRS und dessen Folgen auf die wichtigste Wachstumsphase der Pubertét zu
einem besseren Management der Wachstumstherapie fiihren konnte und somit bessere

Ergebnisse der Wachstumshormontherapie moglich wiren.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientlnnen

2.1.1 Patientenkollektiv

Die Daten von 104 PatientInnen aus der SRS-Datenbank der kinderendokrinolo-
gischen Hochschulambulanz der Kinderklinik der Universitétsklinik Tiibingen gingen in
die Studie ein. Die Zeitspanne, in der die PatientInnen in unserer Klinik vorstellig waren,
erstreckte sich von 1991 bis 2016. Im Schnitt waren die Patientlnnen 10,9 Jahre (+/- 7,4

J.) in unserer Sprechstunde in Behandlung.

Das Initialkollektiv bestand aus 56 Jungen und 48 Méadchen, die mit der Diagnose
Silver-Russell-Syndrom diagnostiziert, kontrolliert, untersucht und ggf. behandelt wur-
den. Folgende Patientlnnen wurden aus der Studie ausgeschlossen: 14 PatientInnen sind
im Verlauf der Studie ausgeschieden (engl. lost to follow up), 19 PatientInnen waren zum
Endzeitpunkt der Datenerhebung im Jahr 2016 nicht in die Adrenarche eingetreten, 3
wurden erst nach Beginn der Adrenarche vorstellig. 6 Patientlnnen wurden auf Grund
von liickenhafter Dokumentation ausgeschlossen. Somit wurden 62 Patientlnnen mit do-

kumentiertem Alter bei Adrenarche in die Datenauswertung eingeschlossen.

31



SRS (NH CSS > 4 oder Genetik)
N =104

,,lost to follow-up*“
N=14

v

noch keine Adrenarche
N=19

v

1. Vorstellung nach Adrenarche
N=3

1. Messung nach Adrenarche
N=6

SRS mit dokumentierter Adrenarche
N =62

Abb. 4: Ubersicht iiber das Patientenkollektiv (N= Anzahl)

2.1.2 Einschlusskriterien

Der international anerkannte Score von Netchine und Harbinson (Azzi, Salem et

al. 2015) wurde aufgrund seiner Sensitivitit und hohem negativen pradiktiven Wert

(Wakeling, Brioude et al. 2017) verwendet, um die Patientlnnen in unsere Studie einzu-

schlieB3en.

Alle 104 PatientInnen hatten entweder mindestens 4 von 6 Kriterien im NH-CSS
oder eine (epi-)genetisch nachgewiesene Mutation wie die mat-UPD7 oder die 11pl15

LOM, welche fiir SRS typisch sind.
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2.1.3 Ausschlusskriterien

PatientInnen, die weniger als 4 von 6 Kriterien erfiillten und keine nachgewiesene
fiir das SRS typische (epi-)genetische Mutation aufwiesen, wurden ausgeschlossen. Inte-

ressanterweise waren es 13 PatientInnen (darunter 5 Kinder mit 3 von 6 Kriterien).

PatientInnen mit einer relativen Mikrozephalie wurden aufgrund dieses fiir das
SRS untypischen Merkmals ausgeschlossen, vgl. auch Kapitel 1.1.4, (Wakeling, Brioude
etal. 2017).

Da der Fokus unserer Studie die Adrenarche bei SRS PatientInnen war, und wir
eine verfrithte Adrenarche untersuchen wollten, wurden PatientInnen ausgeschlossen, bei
denen aufgrund der klinischen und laborchemischen Angaben keine prizise Zeit der Ad-

renarche bestimmbar war.

2.2 Methoden

2.2.1 Forschungsfragen und Studienaufbau

Hauptziel der Studie war die exakte Bestimmung des Alters bei Adrenarche bei
SRS PatientInnen. Fiir die Bestimmung des Zeitpunktes wurden retrospektiv auxologi-
sche und laborchemische Werte, sowie eine Knochenaltersbestimmung verwendet aus
den Akten von Patientlnnen aus unserer SRS-Datenbank der kinderendokrinologischen

Ambulanz der Universititsklinik Tiibingen.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Zusammenhinge zwi-
schen einer vorzeitigen Adrenarche und dem Korperwachstum. Hierfiir wurde das doku-
mentierte Wachstum von SRS-Kindern (mit und ohne vorzeitige oder prédmature
Adrenarche) und die Erwachsenenkdrperhdhe analysiert. Dariliber hinaus untersuchten

wir mit dieser Studie mdgliche Ausloser der Adrenarche.

2.2.2 Erhebung der Daten

Alle Daten wurden von einem erfahrenen piadiatrischen Endokrinologen an der
Universititsklinik Tiibingen erhoben und in der Patientenakte dokumentiert. Die Patien-

tInnen waren regelmaBig (durchschnittlich alle 6 Monate) im Rahmen einer Sprechstunde
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untersucht worden und wurden meist bei klinischem oder laborchemischem Verdacht auf
den Beginn der Adrenarche oder Gonadarche engmaschiger (im Abstand von 3 Monaten)

kontrolliert.

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand der Patientenakten. In einer
Excel-Tabelle (Microsoft Corp., Redmond, WA) wurden die laborchemischen, auxologi-
schen und genetischen Daten zusammengefasst. Es wurden vier Zeitpunkte besonders
analysiert: Geburt, Alter von 2 J. (+/- 1 Monat) (entscheidend fiir NH-CSS), Adrenarche

und die Gonadarche.

2.2.3 Geburt

Fiir die Geburt wurden die Korperldnge, das Korpergewicht, der Kopfumfang und
das sog. ,,gestationale* Alter, also die Schwangerschaftsdauer erhoben. Die Abweichung
zu den durchschnittlichen Werten der Normalbevolkerung (SDS, engl. standard deviation

score) wurde nach der Datenbank von Niklasson (Niklasson, Ericson et al. 1991) errech-

net. Die relative Makrozephalie wurde als liberproportionalen Kopfumfang im Vergleich

zu Korperlange definiert: mindestens 1,5 SDS-Unterschied.

2.2.4 Im Alter von 2 Jahre (+/- 1 Monat)

Im Alter von 2 Jahren (+/- 1 Monat) wurde die Korperlédnge, das Korpergewicht,
der Kopfumfang und der BMI bestimmt. Der BMI wurde wie folgt errechnet:

BMI (kg/m?) = (K6rpergewicht in Kilogramm) / (Korperhdhe in Meter)?

Korperliange, Korpergewicht und Kopfumfang im Alter von 2 Jahren wurden mit

der Datenbank von Prader (Prader, Largo et al. 1989) verglichen und in SDS standardi-

siert.

Der BMI wurde mit der Datenbank von Kromeyer-Hauschild (Kromeyer-Hauschild,
Wabitsch et al. 2001), nach der LMS-Methode nach Cole (Cole 1988, Cole and Green
1992), in SDS-LMS umgerechnet.
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2.2.5 Adrenarche

Bei der Bestimmung des Alters bei der Adrenarche gab es die Herausforderung,
dass die Adrenarche ein biochemischer Prozess ist, dessen erste korperliche Manifestati-
onen, wie z. B. das Wachstum von Schamhaaren, erst mindestens 6 Monate spiter sicht-
bar werden. Zudem kann das Erkennen von einzelnen nicht pigmentierten Schamhaaren

auch fiir den erfahrenen Pédiater eine Herausforderung darstellen.

Mit dem Ziel klinische Fehleinschitzungen zu vermeiden, wurde fiir die Bestim-
mung des Zeitpunktes der Adrenarche zusitzlich zu den auxologischen géngigen Para-
metern (Korperlange, Korpergewicht, BMI) und deren standardisierte Werte (SDS-Werte
nach Prader (1989) und BMI-LMS nach Kromeyer-Hauschild (Kromeyer-Hauschild,
Wabitsch et al. 2001) die Serumkonzentration von DHEA-S als erstes und Hauptkriterium

verwendet, das durch automatisiertes Chemiluminescent ImmunoAssay (CLIA)-System
(Immulite, DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim, Deutschland) bestimmt wurde. Eine
erstmalig gemessene Serum-Konzentration fiir DHEA-S der Patientlnnen zwischen 500

und 1.500 ng/ml wurde als Kriterien verwendet (Ibafiez, Dimartino-Nardi et al. 2000).

Die Inter-Assay-Prézision, also die Reproduzierbarkeit zwischen an verschiedenen Tagen

durchgefiihrten Assays betrug 8,5%.

Die Pubes-Stadium nach Tanner (PH1-PHS5) (Marshall and Tanner 1969, Marshall
and Tanner 1970) wurde ebenso dokumentiert und bei fehlender DHEA-S Wert als Kri-

terium 2. Ranges der Adrenarche definiert, wenn diese das Stadium PH2 erreichte.

2.2.6 Fruhe und pramature Adrenarche

Aktuell ist die internationale Definition einer verfrithten Adrenarche das erstma-
lige Auftreten von Schamhaaren (Stadium PH2) vor dem Alter von 8 Jahren bei Médchen,

und 9 Jahren bei Jungen (Silverman, Migeon et al. 1952, Ibafiez, Dimartino-Nardi et al.

2000, Voutilainen and Jaaskelainen 2015). Diese Definition ist somit rein klinisch. Da es

keine weitere internationale Studie gibt, die eine laborchemische Definition der prdmatu-
ren Adrenarche festlegt, wurde diese klinische Definition so {ibernommen. Parallel zu

unserer laborchemischen Definition der Adrenarche wurde die Erh6hung der DHEA-S-
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Serumkonzentration iiber 500 ng/mL vor dem 8. Lebensjahr bei Méddchen und vor dem

9. Lebensjahr bei Jungen als verfrithte Adrenarche definiert.

2.2.7 Gonadarche

Auch die Bestimmung der Gonadarche wird in der Literatur rein klinisch anhand

von Hodenvolumen oder Bruststadium (Stadium B2 nach Tanner, (Wohlfahrt-Veje, Ting-

gaard et al. 2021) definiert. Um auch fiir die Bestimmung des Zeitpunktes der Gonadarche

eine hohere Validitdt zu gewihrleisten, beschlossen wir, vorrangig laborchemische Para-

meter als Kriterium 1. Ranges zu definieren.

Fiir Jungen wurde der Zeitpunkt der Gonadarche definiert, wenn folgende laborchemi-

schen Kriterien erfiillt waren (vgl. auch (Pescovitz, Hench et al. 1988)):

- Serum-Testosterone > 19 ng/dL oder,

- bei Luteinisierendes Hormon-Releasing Hormon Test (LH-RH-Test), auch Gonadotro-

pin-Releasing Hormon Test (GnRH-Test):

- maximal LH > 6 mU/L oder,

- Max LH > max FSH oder stimulierter LH/FSH-Quotient>1
Als Kriterium 2. Ranges wurden bei Jungen definiert:
- basale Serum-LH>0,5 IU/L oder,

- Hodenvolumen > 3mL bei Stadium G2 nach Tanner.

Bei Médchen waren Kriterien 1. Ranges definiert als:
- Serum-Ostradiol > 10 pg/mL oder,
- bei LH-RH-Test:
- maximal LH > 6 mU/L oder,
- maximal LH > maximal FSH oder stimulierter LH/FSH-Quotient>1.
Bei Patientinnen ohne LH-RH-Test wurde die Gonadarche wie folgt definiert:

- basal Serum-LH>0,4 IU/L und
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- B2 Bruststadium nach Tanner, gefolgt von B3 Bruststadium bei der darauffolgenden

Vorstellung und einem Wachstumsschub.

LH und FSH Serumkonzentrationen wurden mittels ADVIA Centaur XP Chemi-
Luminescent ImmunoAssay bestimmt (Siemens Medical Products, Eschborn, Deutsch-

land). Die Inter-Assay-Prizision war <4% fiir LH und <8% fiir FSH.

Die Serum-Testosteron-Konzentration wurde mittels Coat-A-Count Total Testos-
terone radioimmunassay (Siemens Medical Products) mit einer Inter-Assay-Prizision

von 9,3% bestimmt.

Ostradiol Serumkonzentrationen wurden mit dem MaiaZen estradiol radioimmu-
noassay (RIA) von Radim (Pomezia, Italien) bestimmt. Die Inter-Assay-Préizision betrug

11,2%.

Gonadarche bei Jungen

- Testosteron > 19 ng/dl oder,

-LH > 0,5 IU/L oder,

- Max-LH> 6 mU/L beim LHRH Test oder,
Adrenarche - Hodenvolumen von >3 mL

1. DHEAS > 500ng/mL -
2. Pubarche (PH2) bei Médchen

- Estradiol >10 pg/mL oder,

-LH > 0,5 IU/L oder,

- Max-LH> 6 mU/L oder Max-LH>Max-FSH beim
LHRH Test oder,

- Bruststadium von B2

Abb. 5: Ubersicht Definition Adrenarche und Gonadarche

2.2.8 Knochenalter

Zusitzlich zu den auxologischen Parameter (Korperhohe, Korpergewicht und
BMI mit ihren standardisierten Werten) wurde das Knochenalter nach dem Atlas von

Greulich und Pyle von einem erfahrenen padiatrischen Endokrinologen bestimmt.
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2.2.9 Menarche

Das Alter bei der Menarche wurde bei unseren Patientinnen ebenso dokumentiert.

2.2.10IGF-1 und IGF-BP3

Als potenzieller Pradiktor der pramaturen Adrenarche wurde die Serumkonzent-

ration von IGF-1 mit einem hauseigenen Radioimmunoassay (Blum, Albertsson-Wikland

et al. 1993) bestimmt, welches eine Inter-Assay-Prizision von 8,9% aufweist. Die IGF-1
Daten wurden mittels der Datenbank von dénischen und deutschen gesunden Kinder stan-

dardisiert (Blum, Albertsson-Wikland et al. 1993). Das IGFBP-3 wurde ebenfalls mittels

eines hauseigenen Radioimmunoassays bestimmt, welcher eine Inter-Assay-Prézision

von 10% aufweist (Blum, Albertsson-Wikland et al. 1993).

2.2.11 Erwachsenenkorperhohe und familiare Zielgroflde

Als Erwachsenenkorperhdhe wurde die Korperhohe definiert, die entweder 4
Jahre nach Gonadarche oder bei einem Knochenalter >15 Jahre bei Méddchens bzw. >16
Jahre bei Jungen erreicht wurde oder wenn bei zwei aufeinanderfolgenden Messungen
der gemessenen Korperhdhenunterschied weniger als 4 mm bei einem Zeitintervall > 6

Monate betrug.

Die familidre ZielgroBBe wurde als Mittelwert der Korperhdhe beider Eltern mit
einer Geschlechts-spezifischen Korrektur (- 6,5 cm fiir weibliches Geschlecht, + 6,5 cm
fiir ménnliches Geschlecht) gerechnet. Die Korperhdhe von PatientInnen und deren El-

tern wurden mittels eines an die Wand befestigten Stadiometers gemessen.

Die sog. ,,distance to target height” wurde als Differenz zwischen der Erwach-

senenkoOrperhdhe als Erwachsener und der familidren Zielgrofe berechnet.
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2.2.12 Therapie

Die Therapie mit Wachstumshormonen oder die pubertitsbremsende Therapie mit
GnRH Agonisten wurde mit Therapiebeginn, Dosis, Dauer und Therapieende dokumen-

tiert.

Eine Behandlung mit thGH bei Kleinwuchs wurde bei 78 Patientlnnen verabreicht. In 58
von 78 Fillen wurde diese Therapie vor Beginn der Adrenarche (DHEA-S-Erhéhung)
begonnen. 29 PatientInnen (12 Miadchen) erhielten eine Behandlung gegen die Pubertas

praecox mit einem GnRH Analogon.

2.2.13 Insulinresistenz

Bei den mit thGH behandelten PatientInnen mit einem BMI>25 kg/m? wurde am

Ende der thGH-Therapie einen Glucose-Toleranz-Test durchgefiihrt.

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung der Ergebnisse wurde in Kooperation mit dem Institut
fiir klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universititsklinik Tiibingen
durchgefiihrt. Hierfiir wurde die statistische Software JMP 11.0 (SAS Institut, Cary, NC,

USA) verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf o < 0.05 festgelegt.

Die Ergebnisse der Daten wurden bei insgesamt kleiner Kohortengrofle vorzugs-
wiese durch Mediane und Quartile prisentiert. Die alterskorrigerte Standartabweichun-
gen zur Normalbevolkerung wurden mittels Standard-Deviation-Score (SDS) je nach
Alter mit den Datensétzen von Niklasson (Niklasson, Ericson et al. 1991), Prader (Prader,
Largo et al. 1989), Kromeyer-Hauschild (Kromeyer-Hauschild, Wabitsch et al. 2001) und
Cole (Cole 1988, Cole and Green 1992) berechnet.
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2.3.1 Student t-Test

Um die Charakteristika der Kindergruppe mit pramaturer Adrenarche und die Kin-
dergruppe mit regelrechter Adrenarche zu vergleichen wurde der Student t-Test verwen-

det.

2.3.2 Spearman’sche Korrelation

Wir benutzten den Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizient (Spearmanns
Rho), um die mogliche Korrelation von folgenden Faktoren mit dem Timing der Adrena-

rche zu gewichten:

- die Anwesenheit einer (epi)genetischen Mutation (11p15 LOM) versus keine nachge-

wiesene Mutation

- das Netchine-Harbinson clinical scoring system (NH-CSS): 3 oder 4 Punkte versus 5
oder 6 Punkte

- Geburtsgewicht SDS

- Alter bei rhGH-Behandlung.

2.3.3 Regressionsanalyse

Die Beziehung zwischen dem Alter bei Adrenarche und den moglichen Pra-
diktoren einer verfrithten Adrenarche (die Art der (epi)genetische Mutation, der NH-CSS,
die SDS des Geburtsgewichts, das Alter bei rhGH-Behandlungsbeginn) wurde mittels

multipler linearer Regressionsanalyse untersucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Kohorte
Es mussten von unserem Initialkollektiv von 104 Silver-Russell-PatientInnen (56
Jungen und 48 Midchen) 42 Patientlnnen aus folgenden Griinden ausgeschlossen wer-
den: fehlende Daten (14 PatientInnen), Adrenarche noch nicht erreicht (19 PatientInnen),
Erstvorstellung nach Adrenarche (3 PatientInnen), eine erste Messung nach der Adrena-
rche (6 Patientlnnen). 62 PatientInnen (34 Jungen und 28 Miadchen) mit dokumentiertem

Alter bei der Adrenarche gingen somit in die statistischen Analysen ein.

Die genaue Bestimmung des Alters bei der Pubarche war moglich bei 51 Patientlnnen.
Die Knochenalterreifung bei Adrenarche war bei 42 Patientlnnen (18 Jungen und 24
Maidchen) bestimmt worden. Die Gonadarche lieB sich bei 58 Kindern (35 Jungen) be-

stimmen. Die Erwachsenenkorperhdhe konnte bei 50 PatientInnen ermittelt werden.

Die Charakteristika der Kohorte werden im Tabelle 1 nach Geschlecht getrennt présen-

tiert.

Die 34 Jungen und die 28 Miadchen hatten einen Medianwert der NH-CSS von 5 Punkten
(1. Quartil:4, 3. Quartil:5). 34% der Patientlnnen (10 Jungen, 11 Midchen) hatten eine
Hypomethylierung von 11p15, eine maternale uniparentale Disomie (matUPD7) war bei
9,7 % der Patientlnnen (2 Jungen und 4 Midchen) zu sehen und 2 Jungen hatten eine
IGF2-Mutation (3,2% des Kollektivs). Bei 20 Patientlnnen (32,2% des Kollektivs, 11
Jungen) konnte keine (epi)genetische Verdnderung nachgewiesen werden. 13 PatientIn-
nen (9 Jungen) wurden nicht genetisch getestet. Damit entspricht unser Patientenkollektiv

der in der Literatur angegebenen Verteilung von Ursachen des SRS.

Entsprechend der SRS typischen intrauterinen Wachstumsretardierung zeigten die Pati-
entlnnen unserer Kohorte eine reduzierte Geburtslinge von im Median -3,03 SDS (1.
Quartil: -4,69, 3. Quartil: -2,34): Die 34 Jungen waren bei Geburt bei -3,08 SDS Korper-
lange und die 28 Médchen bei -3,03 SDS Korperlinge.

Das Geburtsgewicht in unserem Patientenkollektiv war ebenso erwartungsgemal deut-
lich erniedrigt bei einem Medianwert von -3,35 SDS (1. Quartil -3.81, 3. Quartil -2.67):
Die 34 Jungen hatten ein Geburtsgewicht von -3,20 SDS (1. Quartil -3,76, 3. Quartil -
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2,73) und die 28 Miadchen ein Geburtsgewicht von -3,49 SDS (1. Quartil: -3,80, 3. Quar-
til: -2,59).

Entsprechend der SRS-typischen relativen Makrozephalie hatten die 50 Kindern mit do-
kumentiertem Kopfumfang bei Geburt einen medianen Kopfumfang von -1,34 SDS (1.
Quartil: -2,17, 3. Quartil: -0,39): Die 27 Jungen mit einem Kopfumfang von -1,34 SDS
(1. Quartil: -2,05, 3. Quartil: -0,38), die 23 Médchen mit einem Kopfumfang von -1,41
SDS (1. Quartil: -2,32, 3. Quartil: 0,43).

Die familidre Zielgrofe der 62 Kindern war im unterem Normbereich bei -0,15 SDS (1.
Quartil: -0,40, 3. Quartil: 0,20). Dabei waren die Jungen im Median bei -0,20 SDS fami-
lidre ZielgroBe und die Médchen bei - 0,05 SDS familidre ZielgroBe. Diese fiir die Ge-
samtbevolkerung normale familidre Zielgroe der Kohorte schlieBt einen hereditéren
konstitutionellen Kleinwuchs als Differentialdiagnose zu SRS aus. Damit ist unser Pati-

entenkolletkiv fiir das SRS représentativ.

Die erste Vorstellung erfolgte im Median mit 3,0 Jahren (1. Quartil: 1,5 J., 3. Quartil: 4,0
J.), dabei waren die 34 Jungen 2,7 Jahre alt (1. Quartil: 1,7 J., 3. Quartil: 3,0 J) und die
28 Midchen 3,2 Jahre alt (1. Quartil: 1,3 J., 3. Quartil: 3,7 J.). Das Knochenalter bei der
ersten Vorstellung wurde bei 30 Patientlnnen (15 Jungen) dokumentiert und war bei der
ersten Vorstellung 1 Jahr niedriger als das chronologische Alter. Im Median war das Kno-
chenalter 2,0 Jahre (1. Quartil: 1,50 J. 3. Quartil: 3,0 J.) fiir die 30 Kindern. Dabei hatten
die 15 Jungen mit dokumentiertem Knochenalter ein Knochenalter bei Erstvorstellung
von 2,0 Jahren (1. Quartil: 1,5 J., 3. Quartil: 3,0 J.) und Madchen von 2,3 Jahren (1. Quar-
til: 2,0 J., 3. Quartil: 3,3 J.). Bei der ersten Vorstellung war die mediane Korperhohe von
den 62 Kindern -3,62 SDS (1. Quartil: -4,85, 3. Quartil: -2,98): dabei waren die 28 Mad-
chen deskriptiv betrachtet kleiner mit -4,12 SDS Korperhohe (1. Quartil: -5,21, 3. Quartil:
-3,36) als die 34 Jungen mit -3,47 SDS Korperhohe (1. Quartil -3,93, 3. Quartil: -2,94).
Der BMI bei Erstvorstellung war im Median -2,87 SDSpwms (1. Quartil: -4,03, 3. Quartil:
-1,85).

Das Alter zu Beginn der rhGH-Therapie war 5,5 Jahre (1. Quartil: 4,4 J., 3. Quartil: 7,8
J.). Das Knochenalter zu Beginn der rhGH-Therapie wurde bei 58 PatientInnen (30 Jun-

gen) dokumentiert und war deutlich unter dem chronologischen Alter mit im Median 3,5
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Jahre (1. Quartil: 2,7 J., 3. Quartil 6,3 J.). Das Knochenalter bei den 30 Jungen zu Beginn
der rhGH-Therapie deskriptiv betrachtet etwas hoher (4,8 Jahre (1. Quartil: 2,8 J., 3.
Quartil 7,0 J.) als bei den 28 Madchen (3,0 Jahre, 1. Quartil: 2,5 J., 3. Quartil 4,3 J.). Die
Korperhohe zu Beginn der rhGH-Therapie bei beiden Geschlechter war deskriptiv ver-
gleichbar: die 60 Kinder mit dokumentierten auxologischen Mafen hatten eine mediane
Korperhohe von -3,37 SDS Korperhohe (1. Quartil: -4,24, 3- Quartil: -2,82), dabei -3,16
(1. Quartil -4,10, 3. Quartil -2,79) fiir die 32 Jungen und -3,58 SDS Korperhohe (1. Quartil
-4,34, 3. Quartil -2,83) fiir die 28 Madchen. Auch beim BMI zeigte sich deskriptiv ver-
gleichbare Mediane mit einem Median von -2,21 SDSpms (1. Quartil: -3,21, 3. Quartil: -
0,81) fiir die 60 Kinder. Dabei hatten die 32 Jungen einen BMI von -2,21 SDSpwms (1.
Quartil: -3,29, 3. Quartil: -1,18) und die 28 Miadchen einen BMI von -2,09 SDSpms (1.
Quartil: -2,09, 3. Quartil: -0,50). IGF-I war bei den 60 Patientlnnen am Beginn der rhGH-
Therapie bei -1,06 SDS (1. Quartil: -2,33, 3. Quartil: 0,02). Nach einem Jahr Behandlung
mit rhGH war IGF-I bei den 58 Kindern bei +1,18 SDS (1. Quartil: 0,23, 3. Quartil: 2,12).

43



Alle Jungen M:dchen
PatientInnen; n 62 34 28
NH Score; n 5(4;5) 5(4;5) 54;5)
11p15/UPD7/IGF2 /neg/nd; n 21/6/2/20/13 10/2/2/11/9 11/4/0/9/4
Gestationsalter; SSW 38 (36; 40) 38 (36; 39) 39 (37; 40)

Geburtslénge; SDS

Geburtsgewicht; SDS

Kopfumfang bei Geburt; SDS

familidre ZielgrofBe; SDS
Alter bei 1. Vorstellung; J.

Knochenalter bei 1. Vorstellung; J.

Korperhohe bei 1. Vorstellung; SDS

BMI bei 1. Vorstellung; SDSLms

Alter bei Beginn der rhGH-Therapie; J.

Knochenalter bei Beginn der rhGH-
Therapie; J.

Korperhohe bei Beginn der rhGH-The-
rapie; SDS

BMI bei Beginn der thGH-Therapie;
SDSLms

IGF-1 bei Beginn der thGH-Therapie;
SDS

IGF-1 1 J nach Beginn der rhGH-The-
rapie; SDS

Tabelle 1

-3.03 (-4.69; -2.34)
-3.35(-3.81; -2.67)

-1.34 (-2.17; -0.39)
(50)

-0.15 (-0.40; 0.20)
3.0 (1.5; 4.0)
2.0 (1.50; 3.0) (30)
-3.62 (-4.85; -2.98)

-2.87 (-4.03; -1.85)
(61)

5.5 (4.4 7.8) (60)
3.5(2.7; 6.3) (58)
-3.37 (-4.24; -2.82)

(60)

2.21(-3.21;-0.81)
(60)

-1.06 (-2.33; 0.02)
(60)

1.18 (0.23; 2.12) (58)

-3.08 (-3.95; -2.28)
-3.20 (-3.76; -2.73)

-1.34 (-2.05; -0.38)
@7

-0.20 (-0.38; 0.10)
2.7(1.7; 4.1)
2.0 (1.5; 3.0) (15)
-3.47 (-3.93; -2.94)

-2.81 (-4.03; -1.85)
(33)

5.8 (4.6 8.8) (32)
4.8 (2.8; 7.0) (30)

-3.16 (-4.10; -2.79)
(32)

2.21(-3.29; -1.18)
(32)

-1.37 (-2.58; -0.68)
(32)

0.72 (-0.15; 1.84) (31)

-3.03 (-4.89; -2.36)
-3.49 (-3.80; -2.59)

-1.41 (-2-32; 0.43)
(23)

-0.05 (-0.63; 0.53)
3.2(1.3;3.7)
2.3(2.0;3.3) (15)

-4.12 (-5.21; -3.36)
-3.18 (-3.99; -1.41)
5.4(4.1;6.1)
3.0 (2.5;4.3)

-3.58 (-4.34; -2.83)
(28)

-2.09 (-2.92; -0.50)
(28)

-0.45 (-1.72; 0.20) (28)

1.34 (0.71; 2.49) (27)

Charakteristika des Patientenkollektives getrennt nach Geschlecht.

Angabe in Median (1. und 3. Quartile). (n) ist bei unvollstindiger Datenlage angegebe-
ben. Aus Binder, Schweizer et al. 2017.

Abkiirzungen: NH-Score (Netchine Harbinson Score); 11p15 (Hypomethylierung des Chromosoms 11p15); UPD (uni-

parentale Disomie); /GF2 (Mutation vom Gen /GF2, neg. (keine (epi)genetische Mutation); nd (engl. not done, unver-
stindige Datenlage); SSW (Schwangerschaftswoche), SDS (Standard Deviation Score); J. (Jahre); SDSpvs (Standard

Deviation Score nach LMS Methode); thGH (recombinant human Growth Hormone); BW (engl. body weight, Korper-

gewicht); d (engl. day, Tag); GnRHa (Gonadotropin-Releasing-Hormone Analoga).
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3.2 Alter bei der Adrenarche
3.2.1 Adrenarche
In der von uns untersuchten Kohorte von 62 PatientInnen (34 Jungen) zeigten sich
folgende Ergebnisse (siche Tabelle 1, Abbildung 6a und Abbildung 6b): Die 34 ménnli-
chen Patienten erreichten die Adrenarche im Median mit 9,2 Jahre (Min.: 2,3 J., 1. Quar-
til: 7,6 J., 3. Quartil: 10,9 J., Max.: 13,8 J.) und die 28 weiblichen PatientInnen mit 8,1
Jahre (Min.: 5,3 J, 1. Quartil: 6,6 J., 3. Quartil: 10,1 J., Max.: 13,2 J.).

Adrenarche Alter
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Jahre

Abb. 6a: Ubersicht iiber das Alter bei der Adrenarche (Jungen), siche auch Tabelle 2

Adrenarche Alter
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Abb. 6b: Ubersicht iiber das Alter bei der Adrenarche (Midchen), siehe auch Tabelle 2
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3.2.2 Pubarche und pramature Adrenarche

Die genaue Bestimmung des Alters bei der Pubarche (Stadium PH 2) war moglich
bei 51 PatientInnen. Das Medianalter bei der Pubarche bei den 27 Jungen war 11,7 Jahre
(1. Quartil: 10,7 J., 3. Quartil: 12,8 J.) und 9,8 J. bei den 24 Madchen (1. Quartil: 8,3 J.,
3. Quartil: 10,8 J.). Der Medianabstand zwischen Adrenarche und Pubarche war 1,7 Jah-
ren bei Jungen und 2,4 J. bei den Méadchen (36 longitudinale Beobachtungen).

Eine (klinisch definierte) primature Adrenarche (PH2 vor dem 8. Lebensjahr bei
Jungen und vor dem 7. Lebensjahr bei Middchen) wurde bei 4 Jungen und 4 Médchen

dokumentiert, was 13% der PatientInnen entspricht.

3.2.3 Gonadarche

Eine Gonadarche konnte bei 58 Kindern (35 Jungen) bestimmt werden: Im Me-
dian sind die méannlichen SRS-Patienten mit 11,8 Jahren (Quartile: 6,9 J. -14,2 J.) und
weiblichen mit 10,2 Jahre (Quartile: 8,6 J. - 14,5 J.) in die Gonadarche eingetreten. Eine
Pubertas praecox fand nur bei einem von 67 Patientlnnen statt, wobei die Gonadarche
sich bei 9 PatientInnen nicht bestimmen lie8. Eine genaue Altersbestimmung der Gona-

darche war bei 9 PatientInnen nicht moglich.

Gonadarche Alter

P
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Abb. 7a: Ubersicht iiber die Verteilung des Alters bei der Gonadarche (Jungen), siche
auch Tabelle 2.
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Abb. 7b: Ubersicht iiber die Verteilung des Alters bei der Gonadarche (Midchen), siche
auch Tabelle 2

Tabelle 2 fasst die wichtigsten Charakteristika und klinischen Parameter unseres Patien-

tenkollektives von der Adrenarche bis zum Erwachsenenalter zusammen.

Alle Jungen M:dchen
PatientInnen; n 62 34 28
Alter bei Adrenarche; J. 8.7 (7.0; 10.5) 9.2 (7.6; 10.9) 8.1 (6.6;10.1)

Knochenalter bei Adrenarche; J.
Alter bei Pubarche; J.
Alter bei Gonadarche; J.

Knochenalter bei Gonadarche; J.

rthGH-Dosis; pg-kg BW !-d!

Dauer der thGH-Therapie; J.
GnRHa Therapie: Ja / Nein; n

Erwachsenenkdrperhohe; SDS

Erwachsene-BMI; SDSims

8.0 (5.8; 10.0) (53)
11.2 (10.5; 12.2) (51)
11.3 (10.0; 12.2) (51)
11.0 (10.0; 12.5) (48)

51 (44; 60) (58)

7.2(3.9;10.2) (52)
23/39

-2.17 (-2.95; -1.33)
(43)

-0.94 (-2.35; -0.08)

8.3 (7.0; 10.0) (26)
11.7 (10.7; 12.8) (27)
11.9 (11.3; 12.8) (28)
11.8 (11.0; 12.5) (28)

52 (44; 59) (30)

7.9 (4.5, 10.2) (26)
11/23

-1.80 (-2.45; -1.09)
24

-1.34 (-2.37; -0.37)

6.8 (5.6 9.5) (27)
9.8 (8.3; 10.8) (24)
102 (9.7; 11.1) (23)
10.0 (9.5; 10.5) (20)

50.0 (44; 60) (28)

6.9 (3.9, 9.7) (26)
12/16

237 (-3.25; -2.08)
(19)
-0.39 (-2.21; 0.35) (18)

familiédre ZielgrofBe; SDS

-0.15 (-0.40; 0.20)

-0.20 (-0.38; 0.10)

-0.05 (-0.63; 0.53)

Tabelle 2 Charakteristika des Patientenkollektives ab dem Alter der Adrenarche
getrennt durch Geschlecht. Angabe in Median (1. und 3. Quartile). (n) ist bei unvollstén-

diger Datenlage angegeben. Aus Binder, Schweizer et al. 2017.
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Abkiirzungen: NH-Score (Netchine Harbinson Score); 11p15 (Hypomethylierung des Chromosoms 11p15); UPD (uni-
parentale Disomie); /GF2 (Mutation vom Gen /GF2, neg. (keine (epi)genetische Mutation); nd (engl. not done, unver-
stindige Datenlage); SSW (Schwangerschaftswoche), SDS (Standard Deviation Score); J. (Jahre); SDSpyvs (Standard
Deviation Score nach LMS Methode); thGH (recombinant human Growth Hormone); BW (engl. body weight, Korper-
gewicht); d (engl. day, Tag); GnRHa (Gonadotropin-Releasing-Hormone Analoga)

3.3 Pradiktoren vom Adrenarche-Alter
Ein weiterer Fokus unserer Arbeit war die Frage, ob es Pradiktoren fiir eine pri-
mature Adrenarche gibt. Tabelle 3 vergleicht klinische, laborchemische und (epi-)gene-
tische Charakteristika von Patientlnnen unserer Kohorte mit und ohne verfriihter
Adrenarche (entsprechend der Definition der praimaturen Adrenarche bei klinischer und
laborchemischer Adrenarche vor dem 8. Lebensjahr bei Mddchen und vor dem 9. Lebens-

jahr bei Jungen, siche oben).

3.3.1 Pradiktoren des Adrenarchealters bei der Geburt

Ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht hatten minnlichen Patienten mit ver-
friihter Adrenarche im Vergleich zu ménnlichen Patienten mit normaler Adrenarche
(p<0,01). Bei Médchen zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem

Geburtsgewicht.

Interessanterweise korreliert das Geburtsgewicht SDS bei Jungen stirker mit dem
Alter bei Gonadarche als mit dem Alter bei Adrenarche (rho=0,57, P=0,0003 gegen
rho=0,38, P=0,027).

Weitere Faktoren wie die Schwangerschaftsdauer, der Geburtslingen-SDS, der
Kopfumfang-SDS und der Grad an relativer Makrozephalie bei der Geburt zeigten keine

signifikante Korrelation mit dem Alter bei Adrenarche.

3.3.2 Pradiktor des Adrenarchealters in Bezug auf die
rhGH-Therapie

Mainnlichen Patienten mit prdmaturer Adrenarche hatten ein niedriges Alter zu

Beginn der thGH-Therapie (p<0,01). Dariiber hinaus korrelierte generell das Alter bei
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rthGH-Therapiebeginn bei beiden Geschlechtern mit dem Alter bei Adrenarche sowohl
bei Jungen (rho=0,66, P=0,0006 siche Abbildung 8a.), als auch bei Maddchen (rho =0,42,
P=0,036, siche Abbildung 8b). Die Dauer der thGH-Therapie war signifikant hoher bei
Maidchen mit pramaturer Adrenarche im Vergleich zu denen mit normaler Adrenarche
(p<0,01, siche Tabelle 3).

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem Beginn der thGH-Thera-

pie und dem SRS-Score nachgewiesen werden (P=0,10).

L @
rho=0,66, P=0,0006 *

12

[uny
o

(o]

ALter bei der Adrenarche (J.)

0 2 4 6 8 10 12 14
Alter bei Beginn der rhGH-Therapie (J.)

Abb. 8a. Alter bei Beginn der rhGH-Therapie versus Alter bei Adrenarche (Jungen)
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Abb. 8b. Alter bei Beginn der rhGH-Therapie versus Alter bei Adrenarche (Méddchen)

3.3.3 Pradiktoren bei der Adrenarche

Ein signifikant niedrigeres Knochenalter bei der Adrenarche hatten sowohl ménn-
lichen als auch weiblichen Patientlnnen mit verfriihter Adrenarche im Vergleich zu Pati-

entlnnen mit normaler Adrenarche. (p<0,001, siche Tabelle 3).

3.3.4 Pradiktoren bei der Gonadarche

Bei ménnlichen Patienten war ein signifikanter Zusammenhang zwischen der pra-
maturen Adrenarche und sowohl dem niedrigen Alter bei der Gonadarche (rho=0,687,
P<0,001) als auch der groBeren Korperhohe bei der Gonadarche (p=0,018) zu sehen. Ein
vergleichbarer Gruppenunterschied konnte statistisch bei den weiblichen Patientinnen

nicht nachgewiesen werden (p=0,47, siche Tabelle 3).
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3.3.5 Pradiktor IGF-1 Serumkonzentration

Die IGF-1 SDS Serumkonzentration wurde beim Alter von 6 Jahren bei Patien-
tlnnen und 1 Jahr nach dem rhGH-Behandlungsbeginn analysiert und zeigte keine statis-

tisch signifikante Beziehung zum Adrenarche-Zeitpunkt.

3.3.6 Auxologische und radiologische Pradiktoren der Adre-

narche

Eine Beschleunigung der Knochenreifung um knapp ein Jahr binnen 2 Jahren Beobach-
tungszeit unmittelbar vor der Adrenarche konnte festgestellt werden. So war der Median-
werte dieser Beschleunigung 1,39 Jahr pro Kalenderjahr (Min: 0,9 J., 1. Quartil: 1,01 J.,
3. Quartil: 1,76 J., Max: 2,77 J.) bei 18 Jungen und 1,52 Jahr pro Kalenderjahr (Min: 0 J.,
1. Quartil: 0,67 J., 3. Quartil: 1,83 J., Max: 2,51 J.) bei 24 Madchen.

Zeitgleich war in den 2 Jahren unmittelbar vor Adrenarche eine mediane Zunahme der
Korperhohe von 0,58 SDS bei Jungen (Min: -0,34 SDS, 1. Quartil: 0,07 SDS, 3. Quartil:
0,86 SDS, Max: +1,84 SDS, N=29) und 0,63 SDS bei Méddchen (Min: -0,11 SDS, 1.
Quartil: 0,45 SDS, 3. Quartil: 1,01 SDS, Max: +1,58 SDS, N=28) nachweisbar.

Hingegen waren die Verdnderungen des BMI vergleichsweise deutlich milder: die Jungen
erhohten ihren BMI-SDS1ms um einen Medianwert von +0,22 (Min: -1,21, 1. Quartil: -
0,18, 3. Quartil: 0,77, Max: +2,56, N=29). Die Medianwert der Mddchen erhohte sich um
+0,16 SDSpms (Min: -1,9, 1. Quartil: -0,34, 3. Quartil: 0,68, Max, +3,16, N=28).

Die Zeitspanne zwischen dem Alter des thGH-Behandlungsbeginns und der Ad-
renarche war oft geringer als 2 Jahre. Daher wurde der Zusammenhang zwischen der
Wachstumsgeschwindigkeit und der rhGH-Behandlung fiir PatientInnen, welche die Ad-
renarche nach rhGH-Behandlungsbeginn hatten, analysiert: Es zeigte sich, dass die
Wachstumsgeschwindigkeit mit dem Intervall zu Beginn der rhGH-Behandlung fiir beide
Geschlechter invers korrelierte (Jungen: rho=-0,38, P=0,075 und Midchen rho=-0,50,
P=0,0094). In anderen Worten wuchsen die Kinder am schnellsten unmittelbar nach Be-

ginn der rhGH-Therapie und im Verlauf nahm die Wachstumsgeschwindigkeit ab.
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Jungen Midchen
Adrenarche primatur normal primatur normal
Patientlnnen; n 16 18 13 15
NH Score; n 5 (4;6) 5(4;5) 5(4;5) 4 (4;6)
11p15/UPD7/IGF2 /neg/nd; n 5/2/0/4/5 5/0/2/7/4 7/2/0/3/1 4/2/0/6/3
Gestationsalter; SSW 38 (37;39) 39 (35; 40) 38 (37; 39) 39 (37; 40)
Geburtslange; SDS -3.43 (4.11; - -2.86 (-3.83; - -3.11 (-4.66; - -2.94 (-4.92; —
2.33) 2.33) 2.37) 2.32)
Geburstgewicht; SDS -3.72 (-4.29; - -2.86 (-3.31; - -3.52(-3.72; - -3.19 (-3.80; -
3.18)* 2.56) 2.39) 2.69)
0.94) (14) (13) 0.10) (11) 0.91) (12)
familidre Zielgrofe; SDS -0.05 (-0.20; 0.23) _0'2%((3(3)')50; " | -0.20(-0.40;0.20)  0.00 (-0.75; 0.80)
Alter bei 1. Vorstellung; J. 2.3 (1.4;2.7) 3.8(2.5;6.0) 3.5(1.3;3.7) 3.0(1.5;3.8)
Korperhdhe bei 1. Vorstellung; -3.42 (-3.86; - -3.52 (-4.23; - -4.56 (-5.21; - -3.54 (-5.04; -
SDS 2.82) 2.97) 3.77) 2.78)
Alter bei rhGH-Beginn; J. 4.8(4.2;555(14)  8.0(5.7;10.5) 4.8 (4.1;5.5) 5.5(4.3; 8.5)
Knochenalter bei thGH-Beginn; J | 3.5(2.9;5.0) (12) 6.2(2.9;8.5) 3.02.5;4.1) 3.0(2.8;6.0)
Korperhdhe bei rhGH-Beginn; -3.02 (-3.93; - -3.39 (-4.10; - -3.67 (-4.51; - -3.24 (-4.13; -
SDS 2.58) (14) 2.88) 3.31) 2.77)
BMI bei thGH-Beginn; SDStms -2.68 (-3.51; - -2.19 (-2.99; - -2.25(-2.71; - -1.93 (-3.32; -
0.85) (14) 1.84) 0.51) 0.59)
IGF-1 bei rhGH-Beginn; SDS -1.28 (-1.73; - -1.53 (-2.58; - -0.52 (-1.54; - -0.25 (-1.94; 0.35)
0.19) (14) 0.73) 0.36) ’
IGF-1 1 J. nach rhGH-Beginn; | 1.36 (0.14;2.03)  0.43 (-0.24; 1.44) 1.42 (0.72: 2.48 1.18 (0.83: 2.33
SDS (14) 17) 42(0.72,2.48) -18(0.83;2.33)

Alter bei Adrenarche; J.
Knochenalter bei Adrenarche, J.

Korperhohe bei Adrenarche; SDS
Alter bei Pubarche; J.

Alter bei Gonadarche; J.
Knochenalter bei Gonadarche; J.

Korperhdhe bei Gonadarche; SDS

rthGH-Dosis; pg-kg BW !-d!
Dauer thGH-Therapie; J.
GnRHa-Therapie: Ja / Nein; n
Erwachsenenkdrperhohe; SDS

Erwachsene- BMI; SDS1wms

7.5 (6.4;8.7)
7.0 (5.3;7.5) (11)

2.19 (-3.01; -
1.46)
10.3 (9.4; 11.0)°
(11)
10.7 (10.0; 11.7)°
(12)
12.0 (10.9; 12.6)
(12)
-0.86 (-1.74; -
0.20)° (12)
48 (42; 60) (14)

7.1(2.9;9.1) (10)

511
-2.00 (-2.26;-1.48)
(®)
-0.48 (-2.23; 0.16)
(®)

10.9 (10.0; 11.5)
10.0 (8.5; 10.0)
(15)

2.45 (-2.98; -
1,70)

12.7 (11.7; 13.5)
(16)

12.6 (12.0; 13.2)
(16)

11.8 (11.4; 12.5)
(16)

-1.97 (-2.51; -
1.18) (16)
53.0 (46; 57) (16)
9.1(5.9; 10.7)
(16)

6/12
-1.51 (-3.11;-1.09)
(16)

-1.52 (-2.57;-0.84)
(16)

6.5 (5.7, 7.0)*
5.5(3.8;5.8)"

2.61 (-3.46; -
2.11)

8.2 (7.6; 8.9)* (12)

10.0 (9.7; 10.8)
(10)
10.0 (9.5; 10.5)
)
-1.52 (-2.61; -
0.59) (10)

50 (44; 61)
8.0 (3.9; 10.1)
(12)

4/9
2.14 (-2.92;-2.09)
(®)

-0.46 (-2.12;-0.01)
(7

10.1 (9.3; 10.4)
9.5 (8.6; 10.0)
(14)

2,20 (-2.73; -
1.63)

10.6 (10.2; 11.7)
(12)

10.5 (9.8; 11.2)
(13)

10.0 (10.0; 10.5)
(11)
~1.71 (-2.69; -
0.95) (13)

52 (45; 59)

4.5(3.9;8.4) (14)

8/7

2.73 (-3.25;-2.16)
(11)

-0.31 (-2.10; 0.48)
(11)

2p<0,01 (prdmatur versus normal)

®p=0,018 (primatur versus normal)

Tabelle 3

Charakteristika von Patientlnnen mit prdmaturer versus normaler
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Adrenarche. Angegeben sind die Medianwerte (1. und 3. Quartile). (n) ist bei unvollstin-
digen Datenlagen angegeben. Bei beiden Geschlechtern. Aus Binder, Schweizer et al.

2017.

Abkiirzungen: NH-Score (Netchine Harbinson Score); 11p15 (Hypomethylierung des Chromosoms 11p15); UPD (uni-
parentale Disomie); /GF2 (Mutation vom Gen /GF2, neg. (keine (epi)genetische Mutation); nd (engl. not done, unver-
standige Datenlage); SSW (Schwangerschaftswoche), SDS (Standard Deviation Score); J. (Jahre); SDSpms (Standard
Deviation Score nach LMS Methode); thGH (recombinant human Growth Hormone); BW (engl. body weight, Kérper-
gewicht); d (engl. day, Tag); GnRHa (Gonadotropin-Releasing-Hormone Analoga)

3.3.7 Korrelation mit NH-CSS und Geburtsgewicht

Interessanterweise zeigte eine Analyse des NH-CSS mit niedrigem Score (Punkt-
zahl 3 oder 4 von 6, insgesamt 27 PatientInnen) versus hohem Score (Punktzahl 5 oder 6
von 6, 35 PatientInnen) keine signifikante Assoziation mit dem Alter bei der Adrenarche

(p= 0,236 bei Médchen und p=0,972 bei Jungen).

Das Geburtsgewicht SDS korreliert moderat mit dem Alter bei Adrenarche bei
Jungen (rho=0,380, P=0,027) und zeigt keine statistisch signifikante Korrelation bei Méad-
chen (rho=0,105, P=0,60).

3.3.8 Genotypen

Die PatientInnen mit genetisch nachgewiesenem SRS hatten ein niedrigeres Alter

bei Adrenarche gegeniiber den nur klinisch diagnostizierten PatientInnen:

- Jungen mit 11p15 LOM Genotyp hatten ein Medianalter bei der Adrenarche von 8,4 J.
(Min: 6,1 J, 1. Quartil: 6,4 J., 3. Quartil: 10,7 J., Max: 13,8 J., N=10) und mit matUPD(7)
Genotyp ein Medianalter von 8,4 J. (Min.=1. Quartil: 8,1 J., 3. Quartil=Max.: 8,7 J., N=2)
gegeniiber 9,7 J.(Min.: 2,31 J., 1. Quartil: 8,7 J., 3. Quartil: 11,0 J., Max.: 12,2 J., N=12)

fiir die nur klinisch diagnostizierten Jungen.

- Médchen mit 11p15 LOM hatten ein Medianalter von 6,7 J. (Min: 5,3 J., 1. Quartil: 5,7
J., 3. Quartil: 8,7 J., Max: 10,1 J., N=11), mit matUPD(7) von 8,2 J. (Min: 7,1 J., 1. Quar-
til: 7,1J., 3. Quartil: 10,1 J., Max: 10,4 J., N=4) und Madchen mit nur klinischer Diagnose
von 9,8 J. (Min: 5,28 J., 1. Quartil: 6,7 J., 3. Quartil: 10,8 J., Max: 11,2 J., N=9).
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In unserer Kohorte von 28 Médchen zeigte es sich ein fritheres Auftreten der Adrenarche
bei 11 Médchen mit genetisch gesicherter 11pl5 LOM (Medianalter 6,7 J.) gegeniiber
klinisch gestelltem SRS bei 9 Patientinnen (Medianalter 9,8 J.). Dieses war statistisch
nicht signifikant (p=0,342).

3.3.9 Alter bei rhGH-Therapie als starkster Pradiktor

Um den stirksten Pradiktor der abhéngigen Variable ,,Alter bei der Adrenarche* festzu-
stellen, wurde eine multivariate Regressionsanalyse (siehe Tabelle 4) von mit thGH be-
handelten 28 Maédchen und 32 Jungen durchgefiihrt. Dabei wurden die im
Gruppenvergleich sich statistisch signifikanten unterscheidenden Variablen ,,Alter bei
rhGH-Beginn*“ und ,,Geburtsgewicht SDS*, sowie den statistisch zwar im Gruppenver-
gleich nicht signifikant unterschiedlichen, aber dennoch klinisch relevanten NH-CSS als
unabhingigen Parameter verglichen. Der starkste Pradiktor des Alters der Adrenarche

war das Alter zu rhGH-Therapiebeginn ist.

Pradiktor Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall P
Jungen Alter bei rhGH Beginn 0,42 0,16 bis 0,67 0,002
NH-CSS -0,42 -1,16 bis 0,31 0,248
Geburtsgewicht 0,89 0,05 bis 1,72 0,038
Madchen Alter bei rhGH Beginn 0,55 0,1 bis 1,0 0,020
NH-CSS -0,03 -0,99 bis 0,93 0,950
Geburtsgewicht 0,25 -0,46 bis 0,97 0,472
Tabelle 4 Multiple lineare Regressionsanalyse von 3 unabhidngigen Parameter zu

Vorhersage des Alter bei der Adrenarche, getrennt nach Geschlecht. Aus Binder, Schwei-
zer et al. 2017.

Abkiirzungen: NH-CSS (Netchine-Harbinson Clinical Scoring System); rhGH (recombinant human Growth Hormone)
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3.4 Folgen der verfrihten Adrenarche
Eine weitere Forschungsfrage war, welche mdglichen Konsequenzen die ver-

frithte Adrenarche haben kann.

3.4.1 Alter bei Adrenarche und Alter bei Gonadarche

Die Beziehung zwischen Adrenarche und Gonadarche wurde mittels Spe-
arman’schen Rangkorrelationskoeffizient untersucht. Es zeigte sich eine starke Korrela-
tion zwischen dem Alter bei Adrenarche und dem Alter bei Gonadarche bei den
méinnlichen Patienten (sieche Abbildung 9a; rho=0,687, P<0,0001). Vergleichbar statis-
tisch signifikante Ergebnisse konnten bei Middchen nicht beobachtet werden (sieche Ab-
bildung 9b; rho=0,214, P=0,326).

Der einzige Junge mit Pubertas praccox hatte auch die am frithesten aufgetretene
Adrenarche im Alter von 2,3 Jahren. Ein weiterer Patient, der die Adrenarche bereits mit

2,4 Jahren erreichte, schied aus der Analyse aus, da keine Verlaufsdaten vorlagen.

15

14

[ = =
[N N w

[uny
o

Alter bei der Gonadrache (J.)

Alter bei der Adrenarche (J.)

Abb. 9a. Alter bei Adrenarche versus Alter bei Gonadarche (Jungen)
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Abb. 9b. Alter bei Adrenarche versus Alter bei Gonadarche (Médchen)

3.4.2 Alter bei Adrenarche und Wachstum

Eine weitere Fragestellung war, ob das Alter bei der Adrenarche einen Einfluss

auf die auxologischen Parameter in den 2 Jahren nach der Adrenarche hat.

Eine Beschleunigung des Knochenalters von knapp einem Jahr binnen 2 Jahren
konnte ebenso unmittelbar nach der Adrenarche festgestellt werden. So war der Mittel-
wert dieser Beschleunigung 1,40 (SD +/- 0,14) bei 16 Jungen und 1,26 (SD +/- 0,12) bei

22 Midchen zu messen.

Zeitgleich zeigte sich eine Korperhohenzunahme im Mittelwert von 0,53 SDS (SD
+/- 0,44 SDS) bei Jungen (N=36) und 0,54 SDS (SD +/- 0,47 SDS) bei Maddchen (N=30)

in den 2 Jahren nach der Adrenarche.

Die Verdnderungen des BMI war, dhnlich zum 2-jdhrigen prdadrenarchalen Zeit-

raum, vergleichsweise deutlich kleiner als fiir Kérperhohe- und Knochenalterzunahme:
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die Jungen erhohten ihren BMI-SDSLms um einen Mittelwert von +0,49 SDSpwms (SD +/-
0,62, N=35). Die Medianwert der Mddchen erhohte sich um +0,39 SDSywms (SD +/- 0,55,
N=30).

Eine Priifung mittels Spearman’schen Korrelationskoeffizient wurde durchge-
fiihrt und zeigte keine statistisch signifikante Korrelation zwischen Alter bei der Adrena-
rche und den Verdnderungen in Knochenalter, Kérperhéhe SDS und BMI-SDSpyvs im

postadrenarchalen Zeitraum von 2 Jahren.

Demgegeniiber waren die Verdnderungen des bei der Korperhohe SDS nach der Adrena-
rche bei den Midchen stark mit dem Intervall zum rhGH-Beginn invers korreliert (rho=-

0,73, P<0,001).

3.4.3 Alter bei Adrenarche und Erwachsenenkorperhohe

Interessanterweise war keine statistisch relevante Korrelation bei beiden Ge-

schlechtern zwischen dem Alter bei der Adrenarche und

- der Erwachsenenkdrperhdhe (Jungen: rho= -0,215, P= 0,31 (N=24); Médchen: rho= -
0,149, P= 0,54, N=19)

- der ,,distance to target height* (Jungen: rho= 0,037, P= 0,86, N=24); Midchen: rho= -
0,005, P=0,98, N=19) und

- der Zunahme von Korperhohe SDS wihrend der rhGH-Behandlung (Jungen: rho=
0,069, P= 0,75, N=24; Miadchen: rho= -0,268, P= 0,27) festzustellen.

3.4.4 Restwachstum nach Adrenarche

Die mediane absolute Korperhohenzunahme nach Adrenarche war 36,7 cm (1.
Quartile 31,3 cm, 3. Quartil 46,3 cm) fiir ménnlichen Patienten (N=23) und 27,7 cm (1.
Quartile 21,1 cm, 3. Quartil 40,3 cm) fiir weiblichen Patientinnen (N=19). Diese Zu-
nahme korrelierte stark invers mit dem Alter bei der Adrenarche (Jungen: rho= -0,944,
P<0,001; Miadchen: rho= -0,840, P<0,001). Interessanterweise war das Restwachstum
(engl. residual growth) nach der Adrenarche in unserer Kohorte nicht von der GnRHa-

Therapie beeinflusst.
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Alter bei der Adrenarche versus Wachstum nach der Adrenarche
(Jungen n=23)
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Abb. 10a. Alter bei Adrenarche versus Restwachstum (Jungen). Aus Binder, Schweizer
etal. 2017
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Alter bei der Adrenarche versus Wachstum nach der Adrenarche
(Maddchen n=19)
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Abb. 10b. Alter bei Adrenarche versus Restwachstum (Méddchen). Aus Binder, Schweizer
etal. 2017.

3.4.5 Restwachstum nach Gonadarche

Nach der Gonadarche war das Restwachstum im Median 23,4 cm (1. Quartil 21,3
cm, 3. Quartil 26,5 cm) bei Jungen (N=22) und 19,5 cm (1. Quartil 12,2 cm, 3. Quartil
22,4 cm) bei Médchen (N=19). Die Korrelation zwischen Restwachstum und Alter bei
Gonadarche war nicht signifikant bei méannlichen Patienten (Jungen: rho=-0,295,
P=0,182). Midchen hingegen zeigten eine signifikante inverse Korrelation zwischen

Restwachstum und Alter bei der Gonadarche (rho=-0,616, P=0,005).

Die mit GnRHa behandelten Médchen zeigten ein grofleres Restwachstum nach der Go-

nadarche als diejenigen, die keine Therapie erhielten (Siehe Abbildung 12b).

In Abbildung 11 ist die mediane Korperhdhe SDS zu Beginn der thGH-Therapie, bei der
Adrenarche, bei der Gonadarche und als Erwachsenen dargestellt. Interessanterweise

bleibt die Korperhdhe SDS bei der Adrenarche dhnlich, wie bei der Erwachsenenkorper-
hohe.
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Abb. 11. Darstellung von der Kérperhdhe SDS vom Beginn der thGH-Therapie bis zur

Erwachsenenkorperhohe (41 Patientlnnen mit vollstdndiger Datenlage). Dargestellt als

Minimum, 1. Quartil, Medianwert, 3. Quartil, Maximum. Aus Binder, Schweizer et al.

2017

Alter bei Gonadarche versus Restwachstum nach Gonadarche
(Jungen n=24)
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Abb. 12a. Alter bei Gonadarche versus Restwachstum (Jungen) — Unterscheidung mit

GnRHa, Aus Binder, Schweizer et al. 2017

60



Alter bei Gonadarche versus Restwachstum nach Gonadarche
(Méadchen n=19)
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Abb. 12b. Alter bei Gonadarche versus Restwachstum (Médchen) — Unterscheidung mit
GnRHa Aus Binder, Schweizer et al. 2017
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war die genauere Charakterisierung des Alters bei Adrenarche
bei Patientlnnen mit SRS, sowie die Suche nach eventuellen Vorzeichen und Folgen einer
verfrithten Adrenarche anhand der Langzeit-Follow-Up Daten aus unserem Zentrum. Es
gelang, relevante longitudinale Daten von einem relativ hohen Anteil der Studienteilneh-
mer mit SRS zu sammeln und somit die klinischen Langzeit-Daten von 62 PatientInnen
(59,6%) auszuwerten. Mittels klinische und laborchemische Erfassung der Adrenarche

war eine relativ zuverldssige Identifikation der Adrenarche moglich.

4.1.1 Pramature Adrenarche

In unserer Studie erreichten die Jungen die Adrenarche im Median mit 9,2 Jahren
(1. Quartil: 7,6 J., 3. Quartil: 10,9 J.) und die Méddchen mit 8,1 Jahren (1. Quartil: 6,6 J.,
3. Quartil 10,1 J.). Jungen erreichten die Adrenarche frithestens mit 2,3 Jahren, Madchen
frithestens mit 5,3 Jahren. Da diese Arbeit die erste systematische longitudinale Studie
iiber die Adrenarche bei SRS-PatientInnen ist, ist ein Vergleich zu weiteren Kohorten von
SRS-PatientInnen leider nicht moglich. Die Adrenarche ist bei unseren SRS-Patientlnnen
im Durchschnitt ca. 1 Jahr frither als die in der internationalen Literatur angegebenen

Zeitpunkt fiir gesunden Kinder (Elmlinger, Kiihnel et al. 2002, Zukauskaité, Lagiené et

al. 2005, Guran, Firat et al. 2015). Die Ergebnisse unserer Studie lassen sich gut mit den

Daten von Elmlinger und Kollegen vergleichen, da unsere Definition und Bestimmung
des Zeitpunktes der Adrenarche (Serum-Konzentration von DHEA-S > 500 ng/mL oder
Stadium PH?2 als Kriterium 2. Ranges) mit derselben laborchemischen Technik (chemi-

luminescent Immunoassay) durchgefiihrt wurde (Elmlinger, Kiihnel et al. 2002).

Laut unseren Ergebnissen zeigen 11,8% der Jungen und 14,3% der Méddchen eine
pramature Adrenarche (gesamt 13%). Gesunde Kinder zeigen zu weniger als 5% eine

verfrithte Adrenarche (Rosenfield 2021). Es ist also von einer deutlich hoheren Privalenz

im Vergleich zu gesunden Kindern auszugehen.
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Ein Vergleich mit nicht-syndromalen SGA-Kindern ist leider aufgrund des Man-
gels an longitudinalen Studien nicht moglich. Mehrere Querschnittstudien zeigen keine
Héaufung von verfrithter Adrenarche bei Kinder mit SGA: Boonstra und Kollegen zeigte
dhnliche DHEA-S-Serumkonzentration bei 185 kleinwiichsigen und SGA-geborenen nie-
derléandischen Kinder und der gesunden Kontrollgruppe (Boonstra, Mulder et al. 2004).

Eine chilenische Studie von 173 Kindern mit prdmaturer Pubarche (158 Médchen, 9,8%
vom gesamten Kollektiv SGA geboren) zeigte ebenfalls dhnliche DHEA-S Serumkon-
zentrationen und Pridvalenz der pramaturer Adrenarche zwischen den SGA und den AGA

(appropriate for gestational age) geborenen Kindern (Eyzaguirre, Bancalari et al. 2009,

Verkauskiene, Petraitiene et al. 2013).

Diesen Ergebnissen widersprechen andere Studien, die auf eine verfrithte Adrenarche bei
Kindern mit SGA hinweisen: Ibafiez et al. beobachteten bereits 1998 in einer Quer-

schnittstudie eine verfrithte Adrenarche und Pubarche bei Kindern mit SGA (Ibafiez

Potau et al. 1998). Eine retrospektive Studie von 89 australischen Kindern mit pramaturer

Pubarche zeigte, dass 35% (N=28 Kinder, 3 Jungen) davon SGA geboren waren (Neville
and Walker 2005). Eine weitere Studie von 53 niederldndischen SGA- und AGA-Kinder

zeigte zwar keinen klinischen Zeichen einer pramaturen Pubarche, die DHEA-S Serum-
konzentration war jedoch hoher in der Gruppe der SGA-Kinder (Veening, van Weissen-

bruch et al. 2004, Verkauskiene, Petraitiene et al. 2013).

Die offensichtlich heterogenen Ergebnisse von Kindern mit SGA konnten im Hinblick
auf unsere Ergebnisse so interpretiert werden, dass Kinder mit SGA eine &tiopathogene-
tisch extrem heterogene Gruppe mit sehr unterschiedlichen Krankheitsbildern darstellen,
wobei nicht alle Krankheitsbilder mit verfrithter Adrenarche assoziiert sind. Untersucht
man, wie in unserer Studie geschehen, selektivere Patientenkollektive, konnen Haufun-
gen bei einzelnen Krankheitsbildern identifiziert werden. Zur weiteren Untersuchung die-

ser Hypothese sind weitere Studien notwendig.

4.1.2 Pradiktoren der pramaturen Adrenarche

4.1.2.1 rhGH Therapie
Eine friihere Behandlung mit rhGH zeigte in unserer Studie eine statistisch signi-

fikante Korrelation mit der frither einsetzenden Adrenarche bei beiden Geschlechtern.
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Der stérkste Pradiktor aber fiir das niedrigere Alter bei Adrenarche war das nied-
rigere Alter bei rhGH-Behandlungsbeginn. Mogliche Storfaktoren sind eine schwerwie-
gendere Wachstumsstorungen oder die Schwere des klinischen Phénotyps. Sie kdnnten
zu einer Verzerrung fithren, denn sie bewirken ggf. eine frithere Vorstellung beim Pédia-
ter und eine daraus resultierender frithere rhGH-Behandlung. Gegen diese Verzerrung
spricht jedoch, dass in unserer Studie keine Korrelation zwischen NH-CSS und friiherer
Adrenarche vorhanden war, was jedoch auch statistisch durch die geringe Gruppengrof3e
erklart werden koénnte. Zudem ist zu bedenken, dass weitere Faktoren, wie die bessere
Kenntnisse der Arzteschaft {iber das Silver-Russell-Syndrom und die seit 2003 zugelas-
sene thGH-Therapie fiir SRS-PatientInnen zu einer fritheren Erstvorstellung und einem

niedrigeren Alter bei rhGH-Therapiebeginn gefiihrt haben konnen.

Bis dato gab es keine vergleichbare Studie {iber SRS. Im Einklang mit unseren
Ergebnisse fanden europidische Kollegen mittels einer randomisierten Studie bei klein-
wiichsigen SGA geborenen Kindern eine signifikante DHEA-S-Erhdhung wéhrend der
6-monatigen der Behandlung mit thGH (a 60 pg/kg/d), die bei den nicht behandelten

Kontrollkindern nicht zu sehen war (medianes Alter 7 Jahre) (Ibafiez, Fucci et al. 2005).

Eine andere retrospektive Studie iiber 181 kleinwiichsigen SGA geborenen Kinder von
Boonstra et al (Boonstra, Mulder et al. 2004) zeigte auch eine signifikante Erh6hung von

DHEA-S wihrend der Behandlung mit thGH (a 1 oder 2 mg/m?*d) im Vergleich zu SGA

geborenen Kindern ohne Behandlung. Diese Studie untersuchte Kinder mit einer gro3en
Altersspannbreite zwischen 3 und 9 Jahren, und die verschiedenen Gruppen waren hin-
sichtlich des Alters heterogen und nicht untereinander angepasst worden. Zudem war die
Zahl der mit thGH behandelten PatientInnen deutlich grofer als die PatientInnen, welche
keine Behandlung erhalten haben (149 versus 42 Kinder), was auch auf unsere Studie
zutrifft. In der Altersgruppe II (Medianalter zwischen 6,9 und 7,5 J.) beobachteten die
Autoren eine Tendenz hoherer gemessener DHEA-S-Serumkonzentrationen mit hoherer
rthGH-Dosis. Diese Korrelation war sogar signifikant in der Gruppe III (Medianalter zwi-
schen 8,2 und 9,6 J.). Diese Daten sind vergleichbar mit unseren Ergebnissen und den
Ergebnisse der o.g. europdischen randomisierten Studie von Ibafiez et al (Ibafez, Fucci
et al. 2005). Allerdings war diese Korrelation nach Korrektur mit dem Alter der Patien-

tlnnen nicht mehr signifikant.
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Die durchschnittliche verabreichte rhGH-Dosis in unserer Studie ist vergleichbar mit der

Dosis 60 p/kg/d der europdischen randomisierten Studie (Ibafiez, Fucci et al. 2005) und

der niederlindischen Studie mit 2 mg/m?/d (Boonstra, Mulder et al. 2004).

Eine pathophysiologische Hypothese fiir die erhohte DHEA-S-Serumkonzentration (und
damit friither auftretende Adrenarche) unter rhGH-Therapie beruht auf der synergetischen
und stimulierenden Wirkung von IGF-1 auf die enzymatische Aktivitéit der Steroidhor-

monsynthese, unter anderem die Produktion von DHEA (I'Allemand, Penhoat et al. 1996,

Kristiansen, Endoh et al. 1997): Das Wachstumshormon steigert die IGF-1-Serumkon-

zentration (Boonstra, Mulder et al. 2004). IGF-1 stimuliert daraufthin die IGF-1-Rezepto-

ren in der Nebennierenrinde, welche wihrend der Kindheit dort exprimiert werden

(Baquedano, Berensztein et al. 2005). Sowohl IGF-Rezeptoren als auch IGF-BP scheinen

eine Rolle bei der Regulierung der Steroidhormonsynthese zu spielen (Fottner, Engel-

hardt et al. 1998).

4.1.2.2. Niedriges Geburtsgewicht

Im Einklang mit anderen Studien (Ibanez, Potau et al. 1998, Ibafiez, Potau et al. 1999,

Verkauskiene, Petraitiene et al. 2013) zeigt unsere Studien, dass niedriges Geburtsge-

wicht der zweite Pradiktor fiir verfrithte Adrenarche ist. Die Korrelation war jedoch nur
bei unseren ménnlichen Patienten statistisch signifikant (p=0,038 bei Jungen, p=0,472 bei

Maidchen).

In einer Arbeit von Dahlgren et al. iiber 41 SGA geborene Jungen mit einem durchschnitt-
lichen Alter von 8,8 Jahren wurde eine negative Korrelation zwischen Geburtsgewicht
SDS und der Serumkonzentration von DHEA-S in der Gruppe von SGA Jungen zwischen

4,7 und 9,2 Jahren berichtet (Dahlgren, Boguszewski et al. 1998). Die Korrelation in der

dlteren Gruppe (mit einem Alter zwischen 9,2 und 16 J.) war bei Jungen nach der Adre-

narche nicht mehr zu beobachten.

Auch Zwillings- oder Drillingsstudien haben sich mit dem Thema des intrauterinen

Wachstums und dem Zeitpunkt der Adrenarche auseinandergesetzt (Francois and de Zeg-

her 1997, Schulte, Wélfle et al. 2016). Studien von diskordanten Geburtsgewichten zwi-

schen Zwillingen oder Drillingen deuten auf einen Effekt zwischen intrauteriner

Korperlange und Alter bei Adrenarche hin. De Zegher et al. untersuchten 10 diskordante
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Geschwisterpaare nach Zwilling oder Drillingsschwangerschaften (Francois and de Zeg-

her 1997) und zeigten, dass bei einem medianen Alter von 8,2 Jahren (Spanne zw. 5,8 bis
16 J.) das SGA-Kind eine signifikanten erhohte DHEA-S-Serumkonzentration im Ver-
gleich zu seinem (nicht SGA)-Geschwister aufwies, trotz dhnlichem Gewicht bei der
Blutentnahme. Ebenso konnten Schulte und Kolleglnnen in einer weiteren Publikation
iiber 16 Zwillingspaare, welche infolge eines fetofetalen Transfusionssyndroms mit deut-
lich unterschiedlichen Geburtsgewichten geborenen wurden, zeigen, dass deutlich hohere
DHEA-S-Serumkonzentrationen im Alter von 10 Jahren bei dem Zwilling mit dem nied-

rigeren Geburtsgewicht vorlagen (Schulte, Woélfle et al. 2016). Ebenso traten die bei der

Geburt kleinere Zwillinge friither als ihre Geschwister in die verschiedenen Tanner Sta-

dien und in die Menarche (fiir die weiblichen Kinder) ein.

4.1.3 Folgen der pramaturen Adrenarche

4.1.3.1 Knochenmaturation und Wachstumsgeschwindigkeit

Unsere Arbeit zeigt weiterhin, dass die Adrenarche bei SRS zu einer transienten
Beschleunigung des Wachstums und Knochenmaturation fiihrt, welche unabhédngig vom
Alter bei Adrenarche sind. Ein wichtiger statistischer Storfaktor dieser Korrelation ist der
Einfluss der rhGH-Behandlung, die meistens weniger als 3 Jahre vor der Adrenarche be-
gonnen wurde. Hier wurde die Wachstumsgeschwindigkeit und Knochenmaturation so-
wohl von der rhGH, als auch von der Adrenarche verursacht. Dieser statistische und
zeitlich nicht zu trennenden kombinierte Effekt verhindert die genaue Bestimmung der

Auswirkung der Adrenarche allein auf die Wachstumsgeschwindigkeit.

4.1.3.2 Gonadarche
Einer fritheren Adrenarche folgte eine friihere Gonadarche bei unseren ménnli-
chen Patienten aber nicht bei unseren Patientinnen. Das in unserer Studie festgestellte
Alter bei Gonadarche entspricht den Ergebnissen von Smeets et al., die eine niederléndi-

sche Gruppe von 62 SRS-Kinder beobachtete (Smeets, Zandwijken et al. 2016). Die Go-

nadarche trat im Schnitt im Alter von 11,4 Jahren bei Jungen und von 10,2 Jahren bei

Maidchen auf. Hierbei zeigte sich kein Fall von Pubertas praeccox. Unsere Daten lassen in
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Zusammenschau mit den Daten von Smeets et al. die Aussage zu, dass eine Pubertas

praecox bei SRS Kindern viel seltener zu sein scheint, als bisher angenommen.

In unserer Studie gab es nur eine schwache bis gar keine Korrelation zwischen dem Alter
bei der Gonadarche und dem Restwachstum nach der Gonadarche. Hierbei ist zu beach-
ten, dass in unserer Studie 37% mit einem GnRHa behandelten wurden. Patientinnen, die
eine GnRHa Behandlung fiir eine durchschnittliche Dauer von 2 Jahren erhielten, zeigten
ein signifikant groferes absolutes Restwachstum wéhrend der Pubertit (ca. 10 cm mehr)
als Patientinnen, die keine pubertitsbremsende Therapie erhielten. Dieses Ergebnis ba-
siert zwar nur auf 19 Patientinnen, wovon 11 mit GnRHa behandelt wurden. Das Ergebnis
ist in Einklang mit den Beobachtungen von Smeets et al., die ebenfalls von einem positi-
ven Effekt von zusdtzlicher GnRHa-Behandlung bei SRS, insbesondere bei weiblichen

Patientinnen berichteten (Smeets, Zandwijken et al. 2016).

4.1.3.3 Erwachsenenkdrperhohe

Unsere Arbeit zeigt, dass die frithe Adrenarche mit ihrer Knochenmaturation kei-
nen Einfluss auf die Erwachsenenkdrperhdhe bei SRS hat, wenn man einen Vergleich mit
Kindern mit normalem Alter bei Adrenarche vornimmt. Dieses Ergebnis wird von weite-
ren longitudinalen Studien iiber nicht syndromale und nicht SGA geborene Madchen ge-

stiarkt (Ibafiez, Virdis et al. 1992, Mejorado-Molano, Sanz-Calvo et al. 2022). Eine

mogliche Erkldrung hierfiir ist, dass die frithe Adrenarche lediglich eine Tempo-Variante
des Wachstums darstellt, bei der die zeitweilig schnellere Knochenreifung durch die

Wachstumsbeschleunigung vollstéindig kompensiert wird.

Zudem fanden wir ein relativ langes Zeitintervall zwischen Adrenarche und Pubarche,
vor allem bei Jungen. Interessanterweise zeigten mannliche Patienten mit verfrithter Ad-
renarche eine groBBere Korperhohe bei Gonadarche, aber erreichten schlielich eine dhn-
lichen Erwachsenenkdrperhdhe, wie die minnlichen Patienten mit normaler Adrenarche.
Es scheint also bei den ménnlichen SRS-Patienten eine andere zeitliche Verteilung des
Korperhohenwachstums zu geben: die SRS-Jungen mit verfriihter Adrenarche wachsen
frither schneller und verlangsamen spéter das Wachstum wieder, sodass sie auf die ge-
samten 15 bis 20 Jahre des Wachstums betrachtet schlielich dieselbe Erwachsenenkdr-

perhdhe erreichen, wie SRS-Jungen mit normalen Alter bei Adrenarche. Aus diesen
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Erkenntnissen lésst sich keine generelle therapeutische Empfehlung bei SRS zur Hem-
mung der Gonadarche ableiten. Eine Ausnahme konnen seltene Félle von Patientlnnen
mit sehr stark verfrithter Adrenarche sein, wenn die DHEA-S Serumkonzentration kurz

nach der Mini-Pubertét wieder ansteigt.
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4.2 Limitationen und Starke

4.2.1 Limitationen der Kohorte und des Studiendesigns

Unsere Studie hat die typischen Einschrinkungen einer retrospektiven Analyse
iiber einen ldngeren Zeitraum bei PatientIlnnen mit einer sehr seltenen Erkrankung. Oh-
nehin schon kleine Patientenzahlen werden durch den Verlust von Follow-Up Daten wei-
terhin reduziert, sodass Gruppenvergleiche und insbesondere komplizierte statistische
Modelle, wie beispielsweise eine Regressionsanalyse mit mehreren Variablen, iiber eine
geringe statistische Power verfiigen. In dieser Arbeit wurde deshalb bei den Korrelations-
analysen eine anschauliche Darstellung mit sog. Scatter Plots gewdhlt und die Ergebnisse

wurden als Median mit Interquartilen berichtet.

Zudem stellt die Heterogenitit innerhalb der Gruppe von PatientInnen mit Silver-
Russell-Syndrom eine weitere Limitation dar (vgl. Kapitel 1.1.2). Leider war unser Pati-
entenkollektiv zu klein, um Gruppen nach Genotypen mit ausreichenden GruppengrofB3en

bilden zu konnen.

Die notwendigerweise durchgefiihrte Behandlung eines relativ grolen Anteils un-
serer PatientInnen mit thGH und ggf. die zusétzliche GnRHa-Therapie stellen ebenfalls
eine mogliche Verzerrung fiir die Untersuchung dar, welcher nur bedingt statistisch be-

riicksichtigt werden kann.

Die Bestimmung des Knochenalters beruht wie bei vielen anderen Studien und im
klinischen Alltag auf in den 1930er Jahren in den USA durchgefiihrten Rontgen-Aufnah-
men. Auch wenn diese Referenz zu einer "européischen" Bevolkerung adidquat erscheint

(Vignolo, Milani et al. 1992, Paxton, Lamont et al. 2013), ist dies nicht der Fall fiir wei-

teren Ethnien (Koc, Karaoglanoglu et al. 2001, Alshamrani, Messina et al. 2019).

Die klinische Definition der Erkrankung, welche mit einem gewissen Untersu-
cher-Bias einhergeht, ist eine weitere Limitation unserer Studie. Dieser Limitation wurde
mithilfe der konsequenten Umsetzung des gut erprobten klinischen Scores (NH-CSS),
sowie den laborchemischen Kriterien fiir die Bestimmung des Zeitpunktes der Adrenar-

che begegnet.

Des Weiteren hitte unsere Arbeit eine groBere Aussagekraft gehabt, wenn wir eine

Kontrollgruppe mit SGA geborenen Kindern gehabt hitten.
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4.2.2 Starke unserer Studie

Die Stirke unserer Arbeit besteht in einem langen Beobachtungszeitraum der Pa-
tientenkohorte. Ebenfalls weist unsere Studie eine konsequente Uniformitét der Datener-
hebung und Auswertung aus, welche durch einen erfahrenen Pédiater und der
standardisierten laborchemischen Testung mit demselben DHEA-S Test liber den gesam-

ten Zeitraum gewihrleistet wurde.

Diese Studie ist unserem Wissen nach die erste longitudinale Studie {iber die Ad-
renarche bei Silver-Russell-Syndrom. Ebenso erreichte unsere an einem einzigen Zent-
rum durchgefiihrte Studie die fiir die Seltenheit dieser Erkrankung betréchtlichste Zahl

von 104 PatientInnen.

Die laborchemische Definition der Adrenarche mittels DHEA-S und der Gona-
darche mittels Serum-Testosteron/Serum-Ostradiol oder LH-RH-Test stellen sicherlich

einen weiteren Vorteil dieser Arbeit dar.

Eine weitere Stirke unserer Studie ist die Relevanz dieses Themas im Hinblick
auf die sonst ohne Therapie eingeschrinkte Erwachsenenkorperhdhe unserer PatientIn-

nen, welche ein nicht zu unterschétzendes psychosoziales Problem darstellt.

4.3 Ausblick

Das generelle Wissen iiber die Adrenarche wie auch das zu nicht-syndromalen
SGA geborenen Kindern und Kindern mit SRS bleibt liickenhaft. Fiir weitere notwendige
Studien zu diesem Thema wiren prospektive Follow-Up Studien mit nicht-syndromalen

SGA geborenen Kindern als Kontrollgruppe wiinschenswert.
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5 Zusammenfassung

Das Silver-Russell-Syndrom (SRS) gehort zu den syndromalen Kleinwuchs-Er-
krankungen. Die Genese dieses Syndroms ist in ca. 60% der Félle durch genetische oder
epigenetische Verdnderungen verursacht. Damit gehort das Syndrom zu den sog. ,,im-
printing disorders*. Hierbei besteht die Stérung in der Wachstumsregulation mit prénata-
lem Kleinwuchs, Korperasymmetrie und relativer Makrozephalie. Laut klinischen
Beobachtungen und wenigen klinischen Studien wurde auch eine Neigung zu pramaturer
Adrenarche und damit einhergehender Pubertas praecox beschrieben. Hierzu fehlten je-
doch bis dato systemische Studien, welche diese Beobachtungen bestétigen. Diese Arbeit
sollte das Alter von Kindern mit SRS bei Adrenarche und Gonadarche definieren als auch

mogliche Pradiktoren und Folgen einer prdmaturen Adrenarche identifizieren.

Hierfiir wurden in unserer retrospektiven Forschungsarbeit Daten von 104 Kindern mit
SRS einer longitudinalen Studie ausgewertet, welche iiber 20 Jahre in der Kinderklinik
der Universitétsklinik Tiibingen erhoben worden waren. Von den 104 Kindern mit SRS
gingen nach Anwendung der Einschluss- und Ausschlusskriterien die folgenden Daten

von 62 PatientInnen in die statistischen Analysen ein.

Unsere SRS Patientlnnen wiesen im Vergleich zur Normalbevolkerung eine um 1 Jahr
frithere Adrenarche auf. Das Alter bei rhGH-Therapiebeginn, aber nicht der Schwergrad
der syndromalen Erkrankung korrelierten mit einer verfrithten Adrenarche: thGH be-
wirkte wahrscheinlich eine Steigerung der DHEA-Produktion iiber eine Stimulation der
adrenalen IGF-1 Rezeptoren. Die prdmature Adrenarche hatte keinen negativen Einfluss
auf das Ansprechen der rhGH-Therapie und die Erwachsenenkorperhohe, was im Ein-
klang zu bisherigen Querschnittstudien zu Patientlnnen mit Small for gestational age

(SGA) geborenen Kindern steht.

Mit dieser longitudinalen Langzeitstudie war es moglich, wichtige Erkenntnisse iiber die
Adrenarche bei Kindern mit SRS zu gewinnen. In weiteren Studien sollte insbesondere

die Abgrenzung zu SRS geborenen Kindern weiter erforscht werden.

71



6 Anhang

6.1 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Verteilung der Genotypen aller genotypisierten PatientInnen (angegeben sind

die in der Literatur angegebenen Prozentwerte)

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

2:

Darstellung der 11p15 Region mit ICR1 und ICR2

3: Darstellung der hormonellen Regulierung der Gonadarche.

4: Ubersicht Patientenkollektiv (N= Zahl)

5:

6a

6b:

Ta:

7b:

8a:

8b:

9a:

9b:

Ubersicht Definition Adrenarche und Gonadarche

: Ubersicht Alter bei Adrenarche (Jungen)

Ubersicht Alter bei Adrenarche (Midchen)

Ubersicht Verteilung Gonadarche (Jungen)

Ubersicht Verteilung Gonadarche (Midchen)

Alter bei Beginn der thGH-Therapie versus Alter bei Adrenarche (Jungen)
Alter bei Beginn der rhGH-Therapie versus Alter bei Adrenarche (Madchen)
Alter bei Adrenarche versus Alter bei Gonadarche - Jungen (28 Jungen)

Alter bei Adrenarche versus Alter bei Gonadarche - Méadchen (23 Méadchen)

10a: Alter bei Adrenarche versus Restwachstum - Jungen (24 Jungen)

10b: Alter bei Adrenarche versus Restwachstum — Madchen (19 Médchen)

11

: Darstellung von der Kérperhdhe SDS vom Beginn der rhGH-Therapie bis zur

Erwachsenenkdrperhdhe (41 Patientlnnen).

Abb. 12a: Alter bei Gonadarche versus Restwachstum (24 Jungen) — Unterscheidung
mit GnRHa

Abb. 12b. Alter bei Gonadarche versus Restwachstum (19 Miadchen) — Unterscheidung
mit GnRHa
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6.2 Tabellenverzeichnis
Tabelle 1: Charakteristika des Patientenkollektives getrennt durch Geschlecht und in Me-
dianwert (1. und 3. Quartile)

Tabelle 2: Charakteristika des Patientenkollektives ab dem Alter der Adrenarche getrennt
durch Geschlecht. Angabe in Median (1. und 3. Quartile).

Tabelle 3: Charakteristika von Patientlnnen mit prdmaturer versus normaler Adrenarche.

Angegeben sind die Medianwerte (1. und 3. Quartile).

Tabelle 4: Multiple lineare Regressionsanalyse von 3 unabhingigen Parameter zu Vor-

hersage des Alters bei der Adrenarche, getrennt nach Geschlecht
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