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1 Einflihrung

1.1 Aufbau und Funktion der Hypophyse

Die Hypophyse ist eine endokrine Drise und liegt in der Sella turcica an der
Schadelbasis. Sie besteht aus der Adenohypophyse (Hypophysenvorderlappen)
und der  Neurohypophyse (Hypophysenhinterlappen).  Der
Hypophysenvorderlappen ist aus flunf unterschiedlichen  Zelltypen
zusammengesetzt, welche jeweils unterschiedliche Hormone produzieren.
Stimuliert durch die Ubergeordneten Releasing Hormone des Hypothalamus
werden hier TSH fur den Schilddrisenstoffwechsel, ACTH fur die Regulation der
Nebennierenrinde, Prolaktin zur Stimulation der weiblichen Laktation, FSH und
LH zur Regulation der Geschlechtshormone und GH produziert. Die ACTH-
produzierenden  Zellen des Vorderlappen produzieren aus  Arc-
Proopiomelanocortin ACTH, MSH und Beta-Endorphin (Harno et al. (2018)). Die
Neurohypophyse besteht aus Neuronenendigungen hypothalamischer Zellen

und setzt das dort produzierte Oxytocin sowie ADH in den Blutkreislauf frei.

1.1.1 Das Wachstumshormon

Das Wachstumshormon ist ein Peptidhormon aus 191 Aminosauren und wird von
azidophilen, somatotropen Zellen der Adenohypophyse produziert. Es fordert die
Sekretion von IGF-1 in der Leber, welches in vielfaltiger Weise das Zellwachstum
fordert. IGF-1 fordert Wachstum und Differenzierung von Gewebe, steigert den
Muskelaufbau und die Knochendichte und ist an der Regulation des
Blutzuckerspiegels beteiligt (Halmos and Suba, 2019). Des Weiteren beeinflusst
GH auch direkt die Koérperzusammensetzung und den Glukosemetabolismus
(Hong et al., 2016). Wahrend GH durch Forderung der Lipolyse und hemmende
Einflisse auf den Insulin-Signalweg den Blutzuckerspiegel erhéht, senkt IGF-1
den Blutzuckerspiegel durch Insulin-agonistische Wirkung (Olarescu et al.,
2000).



Der Aufbau der Skelettmuskulatur wird durch GH geférdert (Chikani and Ho,
2014), diese Entdeckung fuhrte zum Missbrauch von GH als Dopingmittel.

Das Knochenwachstum wird direkt durch Bindung an GH-Rezeptoren der
Chondrozyten in den Epiphysenfugen geférdert (Camacho-Hubner, 2000). Durch
einen Einfluss von GH auf den Vitamin D-Spiegel wird gleichzeitig die
Bereitstellung der Substrate fir den Knochenaufbau untersttitzt (Esposito et al.,
2019).

Auch das Immunsystem wird von GH beeinflusst. Die Proliferation von B- und T-
Zellen sowie die Bildung von Antikorpern und die Produktion von Zytokinen
kénnen durch GH stimuliert werden(Hattori, 2009). Wahrend im Tiermodell ein
GH-Mangel schwere Immundefekte zur Folge haben kann, wurde dies beim
Menschen bisher nicht beobachtet, méglicherweise durch kompensatorisch lokal

im Immunsystem produziertes GH(Meazza et al., 2004).

Die Freisetzung von Wachstumshormon wird durch GHRH aus dem
Hypothalamus stimuliert. Eine Steigerung der Sekretion wird im Schlaf, bei
korperlicher Belastung, Aufnahme von Proteinen und bei Hypoglykamie
erreicht(Siebert and Rao, 2018).

GH selbst hemmt die Freisetzung ebenso wie IGF-1 und Somatostatin, dessen
Sekretion durch GH und IGF-1 gesteigert wird (Hong et al., 2016). In einer
Stoffwechsellage mit einem Uberschuss an Substraten bei Hyperglykamie,
erhéhtem Vorkommen von freien Fettsduren oder unter Glukokortikoiden wird die

Ausschittung von GH gehemmt (Siebert and Rao, 2018).

Das in der Hypophyse, im Hypothalamus und im Magen produzierte Ghrelin
fordert die Freisetzung von GH sowohl direkt als auch Uber die Stimulation von
GHRH (Kato et al., 2002), hat fur die Regulation aber eine nachgestellte

Bedeutung.

Die Sekretion von GH unterliegt einem zirkadianen Rhythmus, welcher unter
anderem abh&ngig von Alter und Geschlecht ist. Die starkste Sekretion findet in



der Regel in den frihen Schlafphasen statt (Van Cauter and Plat, 1996). Die
Frequenz und Amplitude der Sekretion ist altersabhangig. In den ersten
Lebenstagen besteht ein physiologischer Hypersomatotropismus mit auffallend
hohen GH-Plasmaspiegeln (Sizonenko et al., 2001, Ogilvy-Stuart, 2003).
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Abbildung 1-1: GH-Abnahme im Serum in den ersten beiden Lebensjahren (Ogilvy-Stuart, 2003).

1.2 Was ist GH-Mangel?

Der GH-Mangel umfasst eine mangelnde Sekretion des Wachstumshormons.

Das Wachstumshormon hat vielfaltige Funktionen (Hong et al., 2016), wozu nicht
nur die Férderung des Langenwachstums z&ahlen, sondern auch die Modulation
des Glukosestoffwechsels.

Dies wird deutlich bei einem Mangel oder vollstandigem Fehlen des
Wachstumshormons. Hierbei ist zu unterscheiden zwischen einem Mangel, der
bereits wenige Tage nach Geburt symptomatisch wird und auch als schwerer

angeborener Wachstumshormonmangel oder severe GHD bezeichnet wird, und
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einem Wachstumshormonmangel, der erst spater Symptome verursacht. Ein
Wachstumshormonmangel kann isoliert auftreten oder in Kombination mit

weiteren Hypophysenhormonmaéngeln (Sizonenko et al. (2001)

1.3 GH-Mangel beim Kind
1.3.1 Atiologie

Es wird unterschieden zwischen einem angeborenen

Wachstumshormonmangel, einem erworbenen und einem idiopathischen.

Der erworbene Wachstumshormonmangel wird am héaufigsten durch einen
Tumor verursacht, hierbei handelt es sich in der Mehrzahl der Falle um ein
Kraniopharyngeom; auch Optikusgliome, Dysgerminome, Hamartome, Adenome
und Suprasellare Arachnoidalzysten kommen in Betracht. Auch bei initial nicht
bestehender Endokrinopathie bei onkologischen Patienten besteht ein
signifikantes Risiko als Therapiefolge eine Endokrinopathie wie einen

Wachstumshormonmangel zu entwickeln (Shalitin et al., 2011)

Weitere Ursachen kdnnen ein Trauma sein, das beispielsweise im Rahmen der
Geburt entsteht. Auch eine infiltrierende Erkrankung wie eine Histiozytose oder
Sarkoidose, eine Infektion speziell der Hypophyse oder im Rahmen einer
Enzephalitis kommen ursachlich in Frage. Gefal3-Malformationen kdénnen

ebenfalls einen erworbenen GH-Mangel verursachen.(Sizonenko et al., 2001)

1.3.2 Haufigkeit

Im Kindesalter wird die Pravalenz fir Wachstumshormonmangel bei 1:4000 —
1:20.000 geschatzt (Murray et al., 2016, Wagner et al., 2014).
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1.3.3 Symptome des GH-Mangels

Kinder mit GH-Mangel fallen neben vermindertem Wachstum mit Symptomen
auf, die lokal durch die Ursache wie beispielsweise den Tumor ausgeldst werden.
Durch eine Kompression des Nervus opticus, der in seinem Verlauf mit dem
Chiasma opticum knapp oberhalb der Hypophyse verlauft, koénnen
Einschrankungen des Sichtfelds verursacht werden. Bei Schéadigung des
Hypothalamus oder der Axone zur Neurohypohyse entsteht durch mangelnde
Sekretion des Antidiuretischen Hormons ein Diabetes insipidus mit massiver
Polyurie. Ein intrakraniell wachsender Tumor kann je nach Lokalisation und
Grol3e die verschiedensten neurologischen Symptome verursachen bis hin zum
Hirndruck, welcher sich meist durch Ubelkeit und Kopfschmerzen &uRert
(Sizonenko et al., 2001).

1.3.4 Diagnostik

Die Diagnostik des Wachstumshormonmangels im Kindes- und Jugendalter
bietet mehr Méglichkeiten als im Neugeborenenalter und ist dennoch schwierig.
Ein Verdacht auf Wachstumshormonmangel besteht bei perzentilenflichtigem
Wachstum beziehungsweise Wachstumsgeschwindigkeit unterhalb der 25.
Perzentile. Vor weiterfihrender GH-Diagnostik sollte gepruft werden, ob sich das
auffallige Wachstum durch eine metabolische, ossére, syndromale oder
chromosomale, andere endokrine, organische oder psychosoziale Ursache

erklaren lasst .

Bei weiter bestehendem Verdacht wird zuerst eine Messung von IGF-1 und
IGFBP-3 in Serum oder Plasma empfohlen. Hierbei sind diverse Einflussfaktoren
zu bedenken, wie beispielsweise Alter, Pubertatsstadium und Body mass index
(Clemmons, 2011).

Bei mit einem GH-Mangel vereinbaren Ergebnissen sind im nachsten Schritt
Hormonstimulationstests indiziert. Bei diesem diagnostischen Instrument besteht
bei jungeren Kindern unter vier Jahren sowie beim Einsatz von Insulin und
Glukagon ein hohes Hypoglykdmie-Risiko. Als weitere Testsubstanzen stehen
Arginin und Clonidin zur Verfigung. (AWMF, 2014)



12

1.3.5 Therapie

Die Therapie des Wachstumshormonmangels besteht falls moglich in der
Therapie der Grunderkrankung wie beispielsweise der Resektion des Tumors.
AulRerdem ist eine mindestens passagere, haufig auch dauerhafte Substitution

von rhGH mindestens bis zum Erreichen der Erwachsenengrof3e notwendig.

Die Substitutionstherapie erfolgt durch tagliche subkutane Injektionen am Abend.
Tagliche subkutane Injektionen stellen eine relevante Belastung fur die
betroffenen Kinder und ihre Sorgeberechtigten dar (Brod et al., 2017). Der
Applikationsintervall ist demnach insbesondere  im  padiatrischen
Patientenklientel von hoher Bedeutung durch die Belastung durch subkutane

Injektionen und die potenziell folgende Verschlechterung der Compliance.

Savendahl et al zeigten in einer randomisierten, kontrollierten Multicenter-Studie,
dass ein einmal wochentlich subkutan appliziertes Préaparat vergleichbare
Ergebnisse und Nebenwirkungen hat wie die herkdmmlichen, einmal taglich zu
applizierenden Praparate (Savendahl et al., 2020).

1.4 GH-Mangel beim Neugeborenen
1.4.1 Atiologie

Die Atiopathogenese des Wachstumshormonmangels beim Neugeborenen
bleibt haufig ungeklart. Intrauterin kommt es zu einer Storung der Entwicklung
und Funktion der Hypophyse. Daraus folgt meist nicht nur eine verminderte GH-

Sekretion, sondern auch ein Mangel anderer hypophysarer Hormone.

In einem Teil der Betroffenen kbnnen mittlerweile genetische Verénderungen als
Ursache festgestellt werden. Eine genetische Screeningstudie an 917
padiatrischen Patienten mit GHD zeigte bei 10% einen Mutationsnachweis. In
absteigender Haufigkeit konnten hierbei in den Genen PROP1, GH1, GHRHR,
LHX3, HESX1, POUl1F1, SOX3 und GLI2 Mutationen nachgewiesen werden
(Blum et al., 2018). Auch Veradnderungen in den Genen OTX2, LHX4, SOX2,
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sowie in TGIF1 und SHH konnten mit angeborenem Wachstumshormonmangel
assoziiert werden(Alatzoglou and Dattani, 2009, Stieg et al., 2017). Hierbei ist zu
betonen, dass eine Veradnderung der genannten Gene nicht zwangslaufig zu

einem Mangel an GH oder anderen hypophysaren Hormonen fihrt.

Wahrend das GH1-Gen fur Wachstumshormon codiert, beeinflussen PROP1 und
POU1F1 die Entwicklung von hypophysaren Zellen zu somatotropen, GH-
produzierenden Zellen.

Das PROP1-Protein fungiert als Ausléser fur die Veranderung der hypophysaren
Stammzellen von einem epithelialen zu einem mesenchymalen Gewebe. Diese
Entwicklung ist notwendig fiur die Migration und weitere Differenzierung der
hypophysaren Vorlauferzellen. Dazu bindet PROP1 unter anderem am Zeb2-

Gen, wodurch der Transitionsprozess ausgeltst wird (Perez Millan et al., 2016).

POU1F1 codiert fur einen Transkriptionsfaktor, der fur die Differenzierung der
hypophyséaren Vorlauferzellen in somatotrope, lactotrope und thyreotrope Zellen

notwendig ist (Herman et al., 2012)

GHRHR codiert fur den Rezeptor an den hypophyséaren Zellen fir GHRH, bei
Andocken von im Hypothalamus freigesetzem GHRH wird in Vesikeln
gespeichertes GH aus den somatotropen Zellen freigesetzt (Martari and
Salvatori, 2009).

Die Genprodukte von LHX3 und LHX 4 haben Einfluss auf die Lokomotion von
Motoneuronen und Interneuronen, sowohl bei der Entwicklung der Rathke-
Tasche als Vorlaufer der Hypophyse als auch bei der Entstehung des
Ruckenmarks (Online Mendelian Inheritance in Man OMIM®, MIM Number:
600577, Online Mendelian Inheritance in Man OMIM®, MIM Number: 602146).

HESX1 zahlt zu den Homebox-Genen, welche in der embronalen Entwicklung
die Lokalisation und Differenzierung der verschiedenen Gewebe beeinflussen,
und reguliert hierbei auch den Bereich der spateren Hypophyse. Mutationen im
HESX1-Gen konnten bei Patienten mit septo-optischer Dysplasie,
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Panhypopituitarismus, Ektopie der Neuohypophyse, Optikushypoplasie oder
Aplasie der Adenohypophyse nachgewiesen werden (Online Mendelian
Inheritance in Man OMIM®, MIM Number: 601802).

Auch OTX2 gehort zu den Homebox-Genen mit Steuerung der embryonalen
Hirnentwicklung. Verédnderungen in diesem Gen konnten bei Patienten mit
Augenfehlbildungen und Hypopituitarismus festgestellt werden (Online
Mendelian Inheritance in Man OMIM®, MIM Number: 600037).

SOX2 und SOX3 sind inhibitorische Proteine in der Neuronenentwicklung, die
eine vorzeitige Differenzierung verhindern. Eine Mutation von SOX2 ist h&ufig mit
Mikroopthalmus oder Anophthalmus assoziiert, Gehirnfehlbildungen wie
Hypophysenhypoplasie wurden beschrieben. Bei Dysfunktion von SOX3 zeigten
sich mentale Retardierung und isolierter GH-Mangel, bei Duplikation und damit
Uberproduktion von SOX3 ein X-chromosomaler Hypopituitarismus (Online
Mendelian Inheritance in Man OMIM®, MIM Number: 184429, Online Mendelian
Inheritance in Man OMIM®, MIM Number: 313430).

Das GLI2-Gen kodiert fur einen Transkriptionsfaktor, der im Sonic-Hedgehog-
Signalweg beteiligt ist., welcher fur Wachstum und Differenzierung der Zellen in
der Embryogenese verantwortlich ist. Eine  Fehlfunktion des
Transkriptionsfaktors wurde bei Patienten mit Holoprosenzephalie oder Culler-
Jones-Syndrom mit Polydaktylie und Hypopituitarismus nachgewiesen (Online
Mendelian Inheritance in Man OMIM®, MIM Number: 165230).

SHH kodiert fir das Sonic-Hedgehog-Protein, welches ebenfalls an diesem
Signalweg beteiligt ist und die Organisation der embryonalen Gewebe

beeinflusst.

TGIF1 kodiert fur einen Transkriptionsfaktor, welcher die Bindung von
Retinsaurezeptor an den Retinsaure-Promotor verhindert und dartber den
Retinsdurespiegel vermindert. Im Tierversuch verursachte ein hoher

Retinsaurespiegel eine Herunterregulierung des Sonic-Hedgehog-Signalwegs
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und es wurde eine Assoziation mit Holoprosenzephalie festgestellt (Online
Mendelian Inheritance in Man OMIM®, MIM Number: 602630).

Der angeborene Mangel an Wachstumshormonmangel kann isoliert auftreten,
haufiger liegt jedoch eine Kombination mehrerer Hormonmangel bis hin zum

Panhypopituitarismus vor.

Eine Mittellinienfehlbildung wie beispielsweise eine Septo-optische Dysplasie tritt
haufig kombiniert mit Hypopituitarismus auf und sollte eine dahingehende
Diagnostik nach sich ziehen. Weitere assoziierte Fehlbildungen sind eine Ektopie
der Neurohypophyse, eine Hypoplasie des Nervus opticus, eine (alleinige)
Septum-pellucidum-Agenesie, ein Empty Sella-Syndrom, eine schwere
Hypophysenhypoplasie oder ein Pituitary Stalk interruption syndrome (Di lorgi et
al., 2016).

1.4.2 Haufigkeit

Der schwere angeborene Wachstumshormonmangel des Neugeborenen ist eine
seltene Erkrankung. Die Inzidenz wird auf weniger als 1 von 20.000
Neugeborenen geschatzt (Mehta et al., 2005).

1.4.3 Kilinik

Bedingt durch die regulatorische Funktion im Glucosestoffwechsel fallen
Neugeborene mit schwerem angeborenen Wachstumshormonmangel
hauptséachlich durch Hypoglykdmien auf. Gro3e und Gewicht sind in der Regel
im Normbereich (Mehta et al., 2005), da intrauterin die anabolen Faktoren des
Embryos und Feten IGF-1, IGF-2 und |Insulin unabhangig von
Wachstumshormon zur Verfligung gestellt werden (Martin-Estal et al., 2016).

Wenn andere hypophysédre Hormone ebenfalls nicht oder nicht ausreichend

gebildet werden kdnnen, treten weitere klinische Symptome auf.

Bei Vorliegen von Cortisolmangel aufgrund verminderter ACTH-Sekretion
besteht ebenfalls ein hohes Risiko fur Hypoglykédmien. Des Weiteren konnen die
Neugeborenen durch eine Cholestase mit gegebenenfalls sichtbarem Ikterus und
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einer laborchemischen Erhéhung des direkten Bilirubins auffallen. Bei Mangel an
Glukokortikoiden ist der Gallefluss beeintrachtigt, weshalb die Entwicklung der
Gallensauresynthese und ihr Transport gestort sind (Alatzoglou und Dattani,
2009).

Eine angeborene primare Hypothyreose oder Athyreose wird in Deutschland in
der Regel durch die TSH-Bestimmung im Neugeborenenscreening diagnostiziert.
Eine sekundare Hypothyreose durch TSH-Mangel wird dabei jedoch nicht
erfasst. Bei  klinischem  Verdacht aufgrund von  beispielsweise
Temperaturinstabilitdt  oder  indirekter Hyperbilirubindmie ist eine
Serumdiagnostik von TSH und fT4 notwendig (LaFranchi, 2011, Argumedo et al.,
2012).

Der Mangel an Sexualhormonen durch verminderte Sekretion von LH und FSH
aus der Hypophyse zeigt vor allem beim mannlichen Neugeborenen Klinische
Auswirkungen. Ein Kryptorchismus, ein Mikropenis oder die Kombination sind
hinweisgebend auf einen Mangel an Sexualhormonen. Bei Madchen ist die
Entwicklung des Genitals unabhéngig von Gonadotropinen und damit nicht

beeintrachtigt.

1.4.4 Schwierigkeiten in der Diagnostik

Im Kindes- und Jugendalter werden bei Verdacht auf Wachstumshormonmangel
nach der Leitlinie zur Diagnostik des Wachstumshormonmangels im Kindes- und
Jugendalter Stimulationstests empfohlen. Hierbei wird eine Substanz appliziert,
welche die Sekretion von GH stimuliert: Arginin, Clonidin, Insulin oder Glukagon.
In definierten zeitlichen Abstanden erfolgt eine Blutenthahme zur Bestimmung
des GH-Werts. Ein maximaler GH-Wert von 8 pg/l und mehr wird als
physiologisch gewertet. Bei alteren prapubertaren Kindern (Madchen =8 Jahre,
Jungen 210 Jahre) wird ein Priming mit Sexualsteroiden empfohlen (AWMF,
2014) .

Diese Form der Diagnostik wére bei Neugeborenen praktisch nicht durchfihrbar
ohne Anlage einer arteriellen Verweilkanule fur die Blutentnahmen, was lediglich
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fur diagnostische Blutentnahmen nicht vertretbar ist. Weiterhin wirde wahrend
des Tests ein hohes Risiko flir eine Hypoglykdmie bestehen. Zusammenfassend
sind somit Stimulationstests fur Neugeborene praktisch nicht durchfihrbar und

zu gefahrlich.

Die Messung des IGF-1 Spiegels wurde in der Vergangenheit als diagnostische
Alternative diskutiert (Jensen et al., 2005). Der Serumspiegel des IGF-1 bei
Neugeborenen ist jedoch so niedrig, dass die Untergrenze des Referenzbereichs
von IGF-1 bereits nahe der absoluten Nachweisgrenze der erhaltlichen IGF-1

Immunassays liegt (Jensen et al., 2005).

Die Messung des IGF-Binding Protein 3 (IGBP-3) im Kindesalter ist umstritten
aufgrund teilweise fehlender Korrelation mit dem Vorliegen eines GH-Mangels
(Kayemba-Kay's et al., 2011, Hauffa et al., 2007). Bei Sauglingen mit
begrenzteren Mdglichkeiten der Diagnostik und klinischem Verdacht auf einen
GH-Mangel kann die IGFBP-3-Bestimmung jedoch eine hilfreiche Ergénzung
sein, da hier der untere Referenzbereich nicht mit der unteren Nachweisgrenze
des Assays zusammenfallt. Bei einem IGFBP-3-Wert von unter -2 SDS ist ein

GH-Mangel wahrscheinlich (Jensen et al., 2005).

1.4.5 Therapie

Das Leitsymptom des schweren angeborenen Wachstumshormonmangels sind
Hypoglykamien. Diese kénnen ohne sofortige Therapie sehr ausgepragt sein bis
hin  zum  hypoglykdmischen  Krampfanfall =~ Die  Hypoglykamie im
Neugeborenenalter stellt eine lebensbedrohliche Situation dar und kann schwere

Folgen haben fir die Gehirnentwicklung (Gu et al., 2019).

Ziel muss es also sein, das Auftreten von Hypoglyk&mien zu verhindern. Dies
gelingt durch den schnellstméglichen Therapiebeginn. Die Patienten benétigen
eine dauerhafte Substitution von rhGH, in der Regel durch subkutane Applikation.
Die Therapie sollte mindestens bis zum Erreichen der Erwachsenengrof3e
fortgesetzt werden. Die Vorteile der Substitution im Erwachsenenalter wurden
vielfach dargelegt, zu nennen sei hierbei das verminderte Risiko fur Osteoporose
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sowie die vorteilhaften Auswirkungen auf die Koérperzusammensetzung, das
Lipidprofil, die Belastungsfahigkeit und die Lebensqualitat (Gasco et al., 2017).
Zu beachten ist ein Anstieg der Blutzuckerwerte unter GH-Therapie (Diez et al.,
2018).

1.5 Die Schwierigkeiten bei der Messung von GH

In der Vergangenheit wurden bereits vielfaltige Ansatze diskutiert, um eine
Diagnostik des Wachstumshormonmangels mittels GH-Messung im Blut zu
ermdoglichen. Hierbei zeigten sich verschiedene Hindernisse.

Wie bereits ausgefuhrt unterliegt die Sekretion von GH einer zirkadianen
Rhythmik. Dies erschwert die Wertung der Testergebnisse massiv, insbesondere
aufgrund der interindividuellen Unterschiede der Sekretionsfrequenz (Sizonenko
et al., 2001).

Des Weiteren sind viele verschiedene GH Assays erhaltlich. Diese sind
Antikorper-basiert. Es wurde empfohlen, im Sinne einer internationalen
Standardisierung einen monoklonalen Antikérper gegen das 22kDa-Monomer
einzusetzen (Bidlingmaier and Freda, 2010). Doch auch unter dieser
Voraussetzung unterscheiden sich die Ergebnisse derselben Probe bei Messung
mit verschiedenen Assays stark. In einem Vergleich von Miiller et al. unterschied
sich die Diagnosestellung je nach Assay bei 27% der Patienten. Daraufhin
wurden verschiedene Madoglichkeiten aufgezeigt, um die Ergebnisse zu
standardisieren. Die Autoren empfehlen Lineare Regression,
Umrechnungsfaktoren und Quantil-Transformation zur Optimierung der
Vergleichbarkeit der Assays (Muller et al., 2011). Alternativ wurden Assay-
spezifische Cut-off-Werte entwickelt, um Fehldiagnosen durch eine Orientierung

an allgemeinen Cut-Offs zu vermeiden (Wagner et al., 2014).

1.5.1 Schwéchen der IGF-1-Messung

Aufgrund der ausgefuhrten Probleme der GH-Bestimmung wurde eine IGF-1-
Messung als Surrogatparameter diskutiert. IGF-1 wird in der Leber GH-abhéangig

kontinuierlich sezerniert und wirde sich damit gut als Mal3 ftr einen GH-Mangel



19

eignen. Der IGF-1-Spiegel wird jedoch nicht nur durch Wachstumshormon
beeinflusst, sondern auch durch viele andere Parameter. Der IGF-1-Spiegel sinkt
beispielsweise bei Grunderkrankungen wie Leberinsuffizienz, unbehandeltem
Diabetes mellitus oder malignen Erkrankungen. Auch bei Nahrungskarenz oder
Malabsorption sowie Hypogonadismus und der konstitutionellen Verzégerung
von Wachstum und Pubertét ist der IGF-1-Spiegel erniedrigt . Der IGF-1-Spiegel
kann hoher sein bei Niereninsuffizienz, Adipositas oder Pubertas praecox (Juul,
2003).

Fur die Messung von Insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) gelten
vergleichbare Einschrénkungen, hier ist insbesondere der Einfluss von Alter,
Geschlecht, Koérpergrol3e, Body Mass Index und Pubertatsstadium zu beachten.
(Juul et al., 1995)

1.5.2 Messung von Wachstumshormon aus Neugeborenen-Screeningkarten

Im Jahr 2008 wurde die diagnostische Moglichkeit, Wachstumshormon aus der
Filterpapierkarte zu bestimmen, vorgestellt und gezeigt, dass der dadurch
bestimmte GH-Wert sehr gut mit dem Serum-GH-Wert korreliert(Langkamp et al.,
2008). 2010 berichtete Binder et al in dem Artikel ,Rational approach to the
diagnosis of severe growth hormone deficiency in the newborn“ die Ergebnisse
einer prospektiven Studie, bei der die GH-Werte aus den Screeningkarten von
314 gesunden Neugeborenen bestimmt wurden. Mit Hilfe der GH-Werte von
neun Neugeborenen mit schwerem angeborenen GH-Mangel wurde ein Cut-off-
Wert von 7 pg/l definiert. Die als an schwerem GHD erkrankt eingestuften
Neugeborenen hatten rezidivierende Hypoglykdmien, typische MRT-
Auffalligkeiten und neben GH-Mangel zwei weitere Hormonausfélle der

Hypophyse.

Ab diesem Zeitpunkt war bei Verdacht auf schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel eine Einsendung der Screeningkarte in das
Hormonlabor der Univeritatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen
maoglich und damit ein deutlicher Fortschritt in der schwierigen Diagnostik dieser

seltenen Erkrankung. Diese Erkenntnisse fanden 2014 erstmals Eingang in die
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S2k-Leitlinie zur Diagnostik des Wachstumshormonmangel im Kindes- und
Jugendalter (AWMF, 2014) und wurden auf verschiedenen nationalen und
internationalen  Kongressen vorgestellt. Daraufhin  wurden regelméafRig
Screeningkarten aus verschiedenen Kliniken ganz Deutschlands zur GH-

Bestimmung nach Tubingen gesendet.

Fir die Ergebnisse der Messungen wurde der Cut-Off-Wert von 7 ugll
angewendet(Binder et al., 2010). Dieser basierte auf der Auswertung der GH-
Messwerte der Screeningkarten von lediglich neun an schwerem GHD
erkrankten Neugeborenen. Des Weiteren wurde die
Wachstumshormonkonzentration teilweise aus der Trockenblutkarte, teilweise
aus dem Serum bestimmt. Auch wenn eine gute Korrelation zwischen den
Ergebnissen der beiden Methoden gezeigt wurde (Binder et al., 2010), sollte
idealerweise bei allen Probanden die selbe Praanalytik verwendet werden. Das
Alter der betroffenen Neugeborenen bei Abnahme der Probe lag zwischen vier
und 28 Tagen, in den meisten Fallen bei 14 und mehr Tagen. Die Blutprobe fir
die Neugeborenen-Screeningkarte wird hingegen am dritten bis flinften
Lebenstag entnommen(Binder et al., 2010). Die GH-Konzentration im Serum fallt

in den ersten Lebenswochen deutlich ab (Ogilvy-Stuart, 2003).

Somit war eine Re-Evaluation des Cut-Off-Wertes mit einer gréf3eren GHD-
Patientenpopulation und mit einer GH-Messung aus den an Lebenstag drei bis

funf gewonnenen Trockenblutkarten winschenswert.

1.6 Ziel der Studie

In dieser Studie sollte der Cut-off-Wert der GH-Bestimmung aus der
Neugeborenen-Screeningkarte zur Diagnostik des schweren angeborenen
Wachstumshormonmangels Uberprift werden. Hierzu wurde erfragt, welche
klinischen Symptome, MRT-Auffalligkeiten und funktionellen Stérungen bei den
Patienten vorlagen, bei denen eine GH-Bestimmung in der Trockenblutkarte

durchgefihrt wurde. Anhand dieser Kriterien wurden die Patienten in die beiden
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Gruppen ,schwerer GHD* und ,kein schwerer GHD* unterteilt. Die GH-Werte der
beiden Gruppen sowie einer Gruppe gesunder Neugeborener wurden verwendet,

um mittels ROC Plot Analyse einen Cut-Off-Wert zu bestimmen.

Weiterhin wurden die Geburtsparameter von Patienten mit und ohne schweren

GH-Mangel verglichen.

Darlber hinaus sollten im Rahmen von explorativen Analysen die folgenden
Fragestellungen weiter untersucht werden: Wie hoch ist bei den jeweils erfragten
Parametern der Anteil an Patienten, welche die Kriterien flr einen schweren
angeborenen Wachstumshormonmangel erfullen? Besteht ein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit eines schweren GHDs zwischen den Gruppen, die
sich in dem betrachteten Parameter unterscheiden? Wie ist der mittlere GH-Wert

in den einzeln betrachteten Gruppen und besteht ein signifikanter Unterschied?
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2 Material und Methoden

2.1 Messung des Wachstumshormons aus der Neugeborenen-

Screeningkarte

Im Hormonlabor der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin wird seit
dem Jahr 2010 der GH-Wert aus  Trockenblutkarten des
Neugeborenenscreenings bestimmt. Dabei werden zwei mit Blut getrénkte
markierte Bereiche mit einem Durchmesser von 3,18 mm aus der
Trockenblutkarte gelost. Diese werden in 250 pl Lésungspuffer fur zwei Stunden
bei Raumtemperatur und 650rpm geschittelt. Anschliel3end wird ein kommerziell
erhéltlicher ELISA von Mediagnost verwendet. Er enthalt polyklonale Antikérper

gegen das 22 kDa rhGH vom Kaninchen (Langkamp et al., 2008).

Mit Hilfe einer linearen Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass eine
sehr gute Korrelation zwischen GH-Messungen aus Plasma und aus der
Trockenblutkarte besteht mit einem Determinationskoeffizient
R2=0,97(Langkamp et al., 2008).
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Abbildung 2-1: Korrelation von GH in Serum und Screeningkarte (Langkamp et al., 2008).
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Diese Methode als diagnostisches Instrument wurde 2010 erstmals publiziert und
auf verschiedenen Kongressen vorgestellt (Binder et al., 2010). Seither werden
regelmafig Screeningkarten von Patienten, bei denen ein Verdacht auf schweren
angeborenen Wachstumshormonmangel besteht, in das Hormonlabor der

Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen gesendet.

2.2 Erfassung der Patientendaten

In dieser Studie wurden alle Arzte kontaktiert, die zwischen 2010 und 2018 eine
Messung des GH-Werts aus der Trockenblutkarte veranlasst hatten. Sie erhielten
ein Anschreiben mit Informationen tber die Ziele und den Ablauf der Studie.
Zusatzlich enthielt das Schreiben eine formulierte Schweigepflichtsentbindung
fur die Eltern mit Informationen tiber den Ablauf und die Ziele der Studie sowie
eine genaue Darstellung des Umgangs mit den sensiblen Patientendaten. Fir
jeden von diesem Arzt betreuten Patienten, den wir in die Studie integrieren
konnten, wurde die Schweigepflichtsentbindung sowie der vom Arzt
auszufullende Erfassungsbogen mit einem Umblatt mit dem Namen des
Patienten versehen. Ein frankierter Rickumschlag fur die ausgefillten
Erfassungsbogen wurde beigefiigt. Die kontaktierten Arzte wurden darum
gebeten, anhand des beigeflgten Schreibens eine Schweigepflichtsentbindung
durch die Eltern einzuholen. Bei Kooperation der Eltern haben die behandelnden
Arzte daraufhin den einseitigen Erfassungsbogen zu dem betreffenden Patienten
ausgeflllt (siehe Anhang). Hierbei wurden einerseits Geburtsparameter
abgefragt wie GroRRe, Gewicht, Kopfumfang, Gestationsalter und Geburtsmodus
sowie ob eine Beckenendlage vorlag. Weiterhin wurde nach aufgetretenen
Symptomen  gefragt: Ob rezidivierende  Hypoglykdmien  auftraten,
hypoglykdmische Krampfanfélle, ob eine Cholestase vorlag, wie hoch der
maximale Bilirubin-Wert war. Bei mannlichen Patienten wurde erfragt, ob ein

Mikropenis oder ein einseitiger oder beidseitiger Kryptorchismus bestand.

Im nachfolgenden Abschnitt wurde erhoben, ob ein MRT durchgefuhrt wurde und
ob einer der nachfolgenden Befunde diagnostiziert wurde: Eine Ektopie der

Neurohypophyse, eine Septum pellucidum-Agenesie, eine Empty Sella, eine
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schwere  Hypophysenhypoplasie oder eine Opticushypotrophie oder

Opticusatrophie.

Daraufhin wurden die behandelnden Arzte gebeten anzugeben, ob ein
Hypopituitarismus besteht und wenn nicht, welche andere Diagnose gestellt
wurde. Ein Mangel der Hormone des Hypophysenvorderlappens GH, TSH,
ACTH und der Gonadotropine sowie die zugehdrigen Laborparameter IGF-1, T4,

Cortisol und Testosteron wurden erhoben.
SchlieB3lich wurde die jahrliche Geburtenzahl dieser Klinik erfragt.

Die zugesendeten Daten wurden in einer SPSS®-Tabelle anonymisiert erfasst.
Jedem Patienten wurde eine zufallig gewahlte Studiennummer zugeteilt. Die
Zuordnung des Patientennamens zur Studiennummer ist nur mithilfe einer Liste
maoglich, welche in der Endokrinologischen Abteilung der Universitatsklinik fur

Kinder- und Jugendmedizin sicher verwahrt wird.

Daten von Kindern, die vor der 36. Schwangerschaftswoche geboren wurden,

wurden von der weiteren Auswertung ausgenommen.

Die Probanden wurden als an schwerem angeborenen
Wachstumshormonmangel erkrankt eingestuft, wenn folgende Kriterien erfillt
wurden: Rezidivierende Hypoglykdmien kombiniert mit entweder mindestens
einer der angegebenen MRT-Auffalligkeiten oder rezidivierende Hypoglykdmien
kombiniert mit zwei weiteren Hypophysenhormon-Ausfallen neben dem GH-
Mangel.

Wenn keine rezidivierenden Hypoglykamien vorlagen oder diese vorlagen, es
aber keine MRT-morphologischen oder zuséatzliche funktionelle Defekte der
Hypophyse gab, wurden die Neugeborenen in die Gruppe ,Nicht an schwerem

angeborenem GH-Mangel erkrankt“ eingeordnet.



25

2.3 Anpassung des GH-Werts an das Alter der Screeningkarte
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Abbildung 2-2: Abnahme des GH-Gehalts in Screeningkarte (Binder et al., 2011).

Der mit einem Immunoassay messbare GH-Gehalt der Neugeborenen-
Screeningkarte nimmt mit der Zeit linear ab, im ersten Jahr um 30%, in den darauf
folgenden Jahren um 4% jahrlich (Binder et al., 2011). Basierend auf diesen
Erkenntnissen wurde ein Koeffizient entwickelt, um bei zum Zeitpunkt der GH-
Messung Uber einen Monat alten Neugeborenen-Screeningkarten den GH-Wert
fur das Alter der Karte zu Kkorrigieren. Der gemessene GH-Wert wurde

multipliziert mit dem Koeffizienten

1—03 =% (Anzahl Tageerstes ]ahr) — 028 % (Anzahl Monatezweites bisachtes]ahr)
) )
365 84
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2.4 Statistik

Die erhobenen Daten wurden in einer Tabelle der Statistiksoftware IBM SPSS
Statistics Version 24 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) gesammelt.
Kategoriale Daten wurden mit Zahlen und Prozentsatzen angegeben,
kontinuierliche Daten bei  Normalverteilung mit  Mittelwert  und
Standardabweichung (SD). Deutlich nicht-normalverteilte Daten wurden mit
Median und Range beschrieben. Eine Normalverteilung wurde durch eine
Signifikanz des Ergebnisses des Shapiro-Wilk-Tests von > 0,05 festgestellt. Das
Geburtsgewicht, die Lange und der Kopfumfang wurden mit Standard Deviation

Score (SDS) nach Niklasson et al. angegeben (Niklasson et al., 1991).

Die Daten der als an schwerem angeborenem Wachstumshormonmangel
erkrankt eingeordneten Neugeborenen wurden mit den GH-Werten aus
Neugeborenenscreeningkarten von 314 gesunden reifgeborenen Neugeborenen
verglichen, welche in einer vorangegangenen Studie erhoben wurden (Binder et
al., 2010).

In der Statistiksoftware wurde eine Receiver Operating Characteristic (ROC)
Analyse durchgeftihrt und graphisch dargestellt, um die Genauigkeit der Methode
zur Erkennung von schwerem angeborenem Wachstumshormonmangel zu
zeigen und um den Cut-off-Wert mit optimaler Sensitivitdt und Spezifitat zu

finden.

Zur explorativen Analyse der Verteilung der GH-Werte bei Betrachtung einzelner
erfragter Parameter wurden Mann-Whitney-U-Tests (bei nicht-normalverteilten
GH-Werten in den jeweils untersuchten Untergruppen) durchgefuhrt. Zur
Untersuchung auf Normalverteilung wurde jeweils der Shapiro-Wilk-Test
angewandt. Als Parameter wurden rezidivierende  Hypoglykéamien,
hypoglykdmische Krampfanfélle, Cholestase, Mikropenis, Kryptorchidismus als
klinische Symptome gewahlt. Weiterhin wurden die einzelnen erfragten MRT-
Auffalligkeiten Ektopie der Neurohypophyse, Septum pellucidum-Agenesie,
Empty sella, Schwere Hypophysenhypoplasie und Opticushypotrophie oder -

atrophie betrachtet. Als begleitende Hormonmangelzustdnde wurden TSH-
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Mangel, ACTH-Mangel und Gonadotropinmangel untersucht. Diese
Auffalligkeiten wurden jeweils mit ,zutreffend” oder ,nicht zutreffend“ erfasst. Als

Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von 0,05 festgelegt. Effektstarkenwurden als

r= % berechnet und in der Interpretation nach Cohen als schwach, moderat

oder stark eingeordnet.

2.5 Einwilligung

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Tubingen gepruft und
genehmigt (Aktenzeichen 477/2016BO1). Alle Erziehungsberechtigten wurden
Uber Durchfiihrung und Ziele der Studie informiert und haben schriftlich zur
Teilnahme einschlieRlich der Ubermittlung der klinischen Daten durch den
behandelnden Arzt eingewilligt. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der

Deklaration von Helsinki der World Medical Association durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 110 Erfassungsbogen an 37 Arzte aus 26 verschiedenen
Kliniken in Deutschland versendet. Diese hatten zuvor Screeningkarten von
Patienten mit Verdacht auf schweren angeborenen Wachstumshormonmangel
zur GH-Messung an das Hormonlabor der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendmedizin Tibingen gesendet. Bei Abschluss der Datenerhebungsphase
lagen 61 ausgefilite Erfassungsbogen vor, dies entspricht 56% der versendeten
Erfassungsbdgen. Zuvor waren die kontaktierten Arzte wiederholt auf dem
Postweg, per E-Mail oder telefonisch kontaktiert worden. Trotz wiederholter
Kontaktaufnahmen und dem Angebot, die Erfassungsbogen vor Ort auszufillen,
blieb die Antwort von 15 kontaktierten Arzten aus, dies betraf die Daten von 22

Probanden (20% der versendeten Erfassungsbdgen).

27 der Erfassungsbdgen (24%) wurden nicht ausgefillt, weil kein schriftliches
Einverstandnis der Eltern vorlag. Dies lag bei sechs Patienten daran, dass
keine aktuellen Kontaktdaten verfligbar waren. Die Eltern von 14 potenziellen
Teilnehmern reagierten nicht auf die Kontaktaufnahme. Weitere drei
Erfassungsbdgen konnten nicht ausgefillt werden, weil die Teilnahme an der
Studie abgelehnt wurde. Bei vier Probanden wurde die Teilnahme aufgrund des

Todes des Kindes abgelehnt.

110
Erfassungsbogen
verschickt
61 / \

49

Racksendungen keine Teilnahme

/ \

Sez\lsere 36
Kriterien flr severe
GHD GHD nicht erfilllt

Abbildung 3-1: Ricklauf
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3.1 Neugeborene mit schwerem angeborenem

Wachstumshormonmangel

Unter den 61 Neugeborenen, deren Daten uns zur Verfigung standen, lagen bei
43 rezidivierende Hypoglykdmien vor (70%). Bei diesen wiederum bestand bei
21 von 43 eine der abgefragten MRT-Auffalligkeiten. Eine Ektopie der
Neurohypophyse lag bei 17 Patienten vor, eine Septum pellucidum-Agenesie und
Opticushypoplasie bei zwei Patienten, eine schwere Hypophysenhypoplasie bei

weiteren zwei Patienten.

Als alternatives Kriterium fur die Erfillung des schweren angeborenen
Wachstumshormonmangels wurden rezidivierende Hypoglyk&dmien kombiniert
mit GH-Mangel und mindestens zwei weitere Hypophysenhormonmangel
akzeptiert, auch wenn keine MRT-morphologische Auffalligkeit der Hypophyse
vorlag. Bei vier Probanden wurde dies mit einem kombinierten ACTH- und TSH-
Mangel erfullt.

Insgesamt erfillten somit 25 Probanden die Kriterien fir den schweren

angeborenen Wachstumshormonmangel.

61 Neugeborene

43 rezidivierende Hypoglykamien

17 Ektopie
der
Neurohypo-
physe

2 Schwere

Hypophysenhy

poplasie/ -

aplasie
4 Komb.
TSH-+
ACTH-
Mangel

Abbildung 3-2: Klinische und morphologische Hypophysenausfélle
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Die Daten der Patienten mit einem Gestationsalter von weniger als 36

Schwangerschaftswochen wurden bei der weiteren Analyse ausgeschlossen, da

vorangegangene Arbeiten einen Einfluss von Frihgeburtlichkeit auf den GH-Wert

gezeigt hatten(Wright et al., 1992). Hierbei handelte es sich um 5 Patienten

(20%). Von den verbliebenen 20 Betroffenen waren 6 weiblich und 14 méannlich.

Die Korperlange und der Kopfumfang waren normal. Das Geburtsgewicht lag

leicht unter dem Referenzwert mit -0,57 SDS im Median. Der GH-Wert war mit

3,8 £ 2,6 ug/L deutlich niedriger als in der Vergleichsgruppe. (Binder et al., 2020)

Tabelle 1: Charakteristika der reifen Neugeborenen mit schwerem GH-Mangel (Binder et al., 2020)

Alle kranken | Reife
Neugeborenen Neugeborene mit
n=61 schwerem
GH-Mangel
n=20
Geschlecht (mannlich/weiblich) | n 40/21 14/6
Gestationsalter w 38,1+3,6 40,1+£1,3
Gewicht g 2866 + 914 3337 + 461
-0,57+ 1,07 SDS
Lange cm 49,2 +4.,8 51,1+ 2,2
0,20 £ 1,03 SDS
Kopfumfang cm | 34,2+3,8 35627
0,14 £ 1,23 SDS
Alter der Screeningkarte | d 58 (3-1208) 58 (7-1054)
(Median und Range)
GH-Gehalt der Karte (Median | ug/l | 6,0 (1,1-30,4) 3,9 (1,1-11,8)

und Range)
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3.2 Neugeborene ohne schweren angeborenen

Wachstumshormonmangel

Bei 36 von 61 Probanden wurden die Kriterien flr einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel nicht erfullt. Bei 18 Teilnehmern wurden keine
rezidivierenden Hypoglykdmien dokumentiert. Weitere 18 Probanden hatten
rezidivierende Hypoglykamien, jedoch weder funktionelle noch morphologische

Hinweise auf einen schweren angeborenen Wachstumshormonmangel.

Neun dieser Patienten (25%) wurden vor der 36. Gestationswoche geboren und
deshalb von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Es bestand kein signifikanter
Unterschied in Korperlange, Kopfumfang und Geburtsgewicht im Vergleich mit
der  Gruppe der Neugeborenen mit  schwerem angeborenem
Wachstumshormonmangel. 11 der Probanden waren weiblichen und 16

méannlichen Geschlechts.

Tabelle 2: Charakteristika der reifen Neugeborenen ohne schweren GH-Mangel (Binder et al., 2020)

Alle kranken Reife
Neugeborenen Neugeborene
n=61 ohne schweren
GH-Mangel
n=27
Geschlecht (mannlich/weiblich) | n 40/21 16/11
Gestationsalter w 38,1 + 3,6 39,5+1,6
Gewicht g 2866 + 914 3016 £ 779
-1,20 + 1,67 SDS
Lange cm 49,2 +4.,8 496 +4,8
-0,34 + 2,20 SDS
Kopfumfang cm | 34,2+3,8 34,6 +29
0,30 + 1,24 SDS
Alter der Screeningkarte | d 58 (3-1208) 54 (3-1208)
(Median und Range)
GH-Gehalt der Karte (Median | ug/l | 6,0 (1,1-30,4) 8,2 (1,7-30,4)
und Range)
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3.3 IGF-1-Konzentration

Bei 49 der insgesamt 61 Patienten wurden Daten zur IGF-1-Konzentration

angegeben. Hier zeigte sich ein Median von med = 25,0 ng/ml. In der Gruppe der

reifen Neugeborenen mit schwerem GH-Mangel wurde bei 19 der 20 Patienten

eine IGF-1-Konzentration dokumentiert, diese betrug im Median ebenfalls med =

25,0 ng/ml. Bei 21 der 27 reifen Neugeborenen ohne schweren GH-Mangel

wurde eine IGF-1-Konzentration dokumentiert, diese betrug im Median med =

34,7 ng/ml.

Tabelle 3: IGF-1-Konzentration im Blut im Vergleich

Alle kranken Reife Reife
Neugeborenen | Neugeborene Neugeborene
n=49 ohne schweren | mit schwerem
GH-Mangel GH-Mangel
n=21 n=19
IGF-1- ng/ml| 25,0 (0,0 —|34,7(4,8-126,6)| 25,0 (0,0-34,0)
Konzentration 126,6)
(Median und
Range)

3.4 Cut-off-Wert fir GH in Screeningkarte

Die GH-Werte aus den Screeningkarten der 20 an schwerem angeborenen

Wachstumshormonmangel erkrankten Neugeborenen mit einem Gestationsalter

von mindestens 36 Schwangerschaftswochen wurden mit den GH-Werten aus

den Screeningkarten 314 gesunder reifgeborener Neugeborener verglichen. Eine

ROC Plot Analyse ergab 7 pg/l als den optimalen Cut-off-Wert mit einer
Sensitivitat von 90,0% und einer Spezifitat von 98,7%. (Binder et al., 2020)
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3.5 Explorative Analyse

Unter den Daten der vorliegenden 61 Erfassungsbdgen werden im Folgenden
ausschlieldlich die 47 Neugeborenen betrachtet, die nach Erreichen der 36.

Schwangerschaftswoche entbunden wurden.

3.5.1 Klinische Symptome
3.5.1.1 Rezidivierende Hypoglykamien

Fur den Parameter ,Rezidivierende Hypoglykamien® liegen Daten von 46
Patienten vor. Bei 34 Patienten lagen rezidivierende Hypoglykdmien vor, von
diesen erflllen 19 Patienten (56%) die Kriterien fir einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. Der Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zeigte
bei den Neugeborenen mit rezidivierenden Hypoglyk&mien nicht normalverteilte
GH-Werte (p < 0,001). Der Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med
= 5,1 yg/l (Range von 1,1 bis 30,4 pg/l).

Bei 12 Patienten lagen keine rezidivierenden Hypoglykéamien vor, von diesen
erfillen 0O Patienten die Kriterien flr einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. Hierbei ist zu beachten, dass das Vorliegen von
rezidivierenden Hypoglykdmien im Studiendesign als notwendige Bedingung fur
das Vorliegen eines schweren angeborenen Wachstumshormonmangels
definiert wurde. In dieser Gruppe zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht-
normalverteilte GH-Werte (p = 0,049). Der Median des GH-Werts lag in dieser
Gruppe bei med = 5,8 ug/l (Range von 1,7 bis 20,6 ug/l).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied der GH-Werte
in den beiden Untergruppen mit und ohne rezidivierende Hypoglykdmien (U =
157,0; p = 0,24).
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3.5.1.2 Hypoglykamische Krampfanfélle

Fir den Parameter ,Hypoglykamische Krampfanfalle* liegen Daten von 46
Patienten vor. Bei 12 Patienten lagen hypoglykdmische Krampfanfélle vor, von
diesen erflllen 5 Patienten (42%) die Kriterien flr einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. Der Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zeigte
bei den Neugeborenen mit hypoglykdmischen Krampfanfallen normalverteilte
GH-Werte (p = 0,18). Der Mittelwert des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei M =
7,3 ug/l (SD = 5,5ug/l).

Bei 34 Patienten lagen keine hypoglykdmischen Krampfanfélle vor, von diesen
erfillen 14 Patienten (41%) die Kriterien fir einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. In dieser Gruppe zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht
normalverteilte GH-Werte (p < 0,001). Der Median des GH-Werts lag in dieser
Gruppe bei med = 5,3 pg/l (Range von 1,1 bis 30,4 pg/l).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte keine signifikanten Unterschiede der GH-Werte
in den beiden Untergruppen mit und ohne hypoglykéamische Krampfanfalle (U =
193,0; p = 0,783) mit einer sehr schwachen Effektstarke (r = 0,04).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Untergruppen mit und ohne hypoglykdmische Krampfanfélle bezlglich des
Anteils an Neugeborenen, die die Kriterien eines schweren angeborenen

Wachstumshormonmangels erfillen (x?> = 0,001, p = 0,976).

3.5.1.3 Cholestase

Fir den Parameter ,Cholestase“ liegen Daten von 45 Patienten vor. Bei 19
Patienten lag eine Cholestase vor, von diesen erfillen 13 Patienten (68%) die
Kriterien fir einen schweren angeborenen Wachstumshormonmangel. Der
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zeigte bei den Neugeborenen mit
Cholestase nicht normalverteilte GH-Werte (p = 0,002). Der Median des GH-
Werts lag in dieser Gruppe bei med = 4,1 pg/l (Range von 1,1 bis 15,4 pg/l).



37

Bei 26 Patienten lag keine Cholestase vor, von diesen erflllen 7 Patienten (27%)
die Kriterien fur einen schweren angeborenen Wachstumshormonmangel. In
dieser Gruppe zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilte GH-Werte (p =
0,005). Der Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med =5,8 ug/l (Range
von 1,1 bis 20,6 pg/l).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte keine signifikanten Unterschiede der GH-Werte
in den beiden Untergruppen mit und ohne Cholestase (U = 162,0; p = 0,051) mit

einer schwachen Effektstarke (r = 0,29).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in der Gruppe der Neugeborenen mit Cholestase
einen signifikant hoheren Anteil an Neugeborenen, die die Kriterien des
schweren angeborenen Wachstumshormonmangels erfillen (x> = 7,7; p =
0,006). Bezuglich der Odds Ratio war die Wahrscheinlichkeit eines schweren
angeborenen Wachstumshormonmangels in der Gruppe mit Cholestase 5,9-mal

hoher.
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Abbildung 3-5: Haufigkeit eines schweren angeborenen GHD bei Neugeborenen mit und ohne Cholestase
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3.5.1.4 Mikropenis

Fur den Parameter ,Mikropenis® liegen Daten von 29 der 30 mannlichen
Patienten vor. Bei 10 Patienten lag ein Mikropenis vor, von diesen erfullen 7
Patienten (70%) die Kriterien far einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. Der Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zeigte
bei den Neugeborenen mit Mikropenis nicht normalverteilte GH-Werte (p <0,001).
Der Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med = 3,1 pg/l (Range von
1,1 bis 30,4 pg/l).

Bei 19 der mannlichen Patienten lag kein Mikropenis vor, von diesen erfillen 7
Patienten (37%) die Kriterien fir einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. In dieser Gruppe zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht
normalverteilte GH-Werte (p = 0,014). Der Median des GH-Werts lag in dieser
Gruppe bei med = 5,7 pg/l (Range von 1,7 bis 20,6 ug/l).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte signifikante Unterschiede der GH-Werte in den
beiden Untergruppen mit und ohne Mikropenis (U = 52,0; p = 0,050) mit einer
moderaten Effektstarke (r = 0,37).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in den beiden Untergruppen mit und ohne
Mikropenis keinen signifikanten Unterschied bezlglich des Anteils an
Neugeborenen mit schwerem angeborenen Wachstumshormonmangel (x< = 2,9;
p = 0,089).
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Abbildung 3-6: Verteilung der GH-Werte bei mannlichen Neugeborenen mit und ohne Mikropenis

3.5.1.5 Kryptorchidismus

FUr den Parameter ,Kryptorchidismus® liegen Daten von 29 der 30 mannlichen
Patienten vor. Bei 2 lag ein einseitiger, bei 7 ein beidseitiger Kryptorchidismus
vor, somit lag insgesamt bei 9 Neugeborenen ein Kryptorchidismus vor. Von
diesen erfillen 5 Patienten (56%) die Kriterien fir einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. Der Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zeigte
bei den Neugeborenen mit Kryptorchidismus nicht normalverteilte GH-Werte (p
= 0,002). Der Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med = 3,9 pg/l
(Range von 1,7 bis 30,4 ug/l).

Bei 20 der mannlichen Patienten lag kein Kryptorchidismus vor, von diesen
erfillen 9 Patienten (45%) die Kriterien fir einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. In dieser Gruppe zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht
normalverteilte GH-Werte (p = 0,004). Der Median des GH-Werts lag in dieser
Gruppe bei med = 5,6 pg/l (Range von 1,1 bis 20,6 ug/l).
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Der Mann-Whitney-U-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied der GH-Werte
der beiden Untergruppen mit und ohne Kryptorchidismus (U = 78,0; p = 0,594)

mit einer schwachen Effektstarke (r = 0,10).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in den beiden Untergruppen mit und ohne
Kryptorchidismus keinen signifikanten Unterschied bezlglich des Anteils an
Neugeborenen mit schwerem angeborenen Wachstumshormonmangel (x° =
0,28; p = 0,599).

3.5.2 MRT-Auffalligkeiten

Bei 7 der 47 Neugeborenen wurde kein MRT durchgefuhrt.

3.5.2.1 Ektopie der Neurohypophyse

Far den Parameter ,Ektopie der Neurohypophyse® liegen Daten von 37 Patienten
vor. Bei 17 Patienten lag eine Ektopie der Neurohypophyse vor, von diesen
erfillen 14 Patienten (82%) die Kriterien flr einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. Der Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zeigte
bei den Neugeborenen mit Ektopie der Neurohypophyse nicht normalverteilte
GH-Werte (p <0,001). Der Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med =
3,8 pg/l (Range von 1,2 bis 20,6 pg/l).

Bei 20 Patienten lag keine Ektopie der Neurohypophyse vor, von diesen erfillen
4 Patienten (20%) die Kriterien fur einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. In dieser Gruppe zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht
normalverteilte GH-Werte (p = 0,008). Der Median des GH-Werts lag in dieser
Gruppe bei med = 8,0 pg/l (Range von 1,7 bis 30,4 ug/l).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte signifikant niedrigere GH-Werte in der
Untergruppe mit Ektopie der Neurohypophyse (U = 69,0; p = 0,002) mit einer
starken Effektstarke (r = 0,51).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in der Gruppe der Neugeborenen mit Ektopie der
Neurohypophyse einen signifikant hoheren Anteil an Neugeborenen, die die

Kriterien des schweren angeborenen Wachstumshormonmangels erfullen (x- =
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14,30 p < 0,001). Beziglich der Odds Ratio war die Wahrscheinlichkeit eines
schweren angeborenen Wachstumshormonmangels in der Gruppe mit Ektopie

der Neurohypophyse 18,7-mal héher.
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Abbildung 3-7: Verteilung der GH-Werte bei Neugeborenen mit und ohne Ektopie der Neurohypophyse
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Abbildung 3-8: Haufigkeit eines schweren angeborenen GHD bei Neugeborenen mit und ohne Ektopie der
Neurohypophyse

3.5.2.2 Septum pellucidum-Agenesie

FUr den Parameter ,Septum pellucidum-Agenesie“ liegen Daten von 40 Patienten
vor. Bei 10 Patienten lag eine Septum pellucidum-Agenesie vor, von diesen
erfillen 6 Patienten (60%) die Kriterien flr einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. Der Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zeigte
bei den Neugeborenen mit Septum pellucidum-Agenesie nicht normalverteilte
GH-Werte (p = 0,008). Der Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med
= 4,5 ug/l (Range von 1,7 bis 17,9 pg/l).

Bei 30 Patienten lag keine Septum pellucidum-Agenesie vor, von diesen erfillen
14 Patienten (47%) die Kriterien fur einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. In dieser Gruppe zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht
normalverteilte GH-Werte (p < 0,001). Der Median des GH-Werts lag in dieser
Gruppe bei med = 5,1 ug/l (Range von 1,1 bis 30,4 ug/l).
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Der Mann-Whitney-U-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied der GH-Werte
der beiden Untergruppen mit und ohne Septum pellucidum-Agenesie (U = 141,0;
p = 0,794) mit einer sehr schwachen Effektstarke (r = 0,04).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in den beiden Untergruppen mit und ohne Septum
pellucidum-Agenesie keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Anteils an
Neugeborenen mit schwerem angeborenen Wachstumshormonmangel (x° =
0,53; p = 0,465).

3.5.2.3 Empty sella

FUr den Parameter ,Empty sella“ liegen Daten von 40 Patienten vor. Bei 3
Patienten lag eine Empty sella vor, von diesen erfiillen 3 Patienten (100%) die
Kriterien fur einen schweren angeborenen Wachstumshormonmangel. Der
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zeigte bei den Neugeborenen mit Empty
sella nicht normalverteilte GH-Werte (p = 0,001). Der Median des GH-Werts lag
in dieser Gruppe bei med = 1,1 pg/l (Range von 1,1 bis 2,3 ug/l).

Bei 37 Patienten lag keine Empty sella vor, von diesen erfiillen 17 Patienten
(46%) die Kriterien fur einen schweren angeborenen Wachstumshormonmangel.
In dieser Gruppe zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilte GH-Werte (p
<0,001). Der Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med = 5,3 pg/l
(Range von 1,2 bis 30,4 ug/l).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte signifikant niedrigere GH-Werte in der
Untergruppe mit Empty sella (U = 5,0 p =0,003) mit einer moderaten Effektstarke
(r=0,41).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in den beiden Untergruppen mit und ohne Empty
sella keinen signifikanten Unterschied bezuglich des Anteils an Neugeborenen

mit schwerem angeborenen Wachstumshormonmangel (x“ = 3,24; p = 0,072).
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Abbildung 3-9: Verteilung der GH-Werte bei Neugeborenen mit und ohne Empty sella

3.5.2.4 Schwere Hypophysenhypoplasie

Fur den Parameter ,Schwere Hypophysenhypoplasie“ liegen Daten von 38
Patienten vor. Bei 10 Patienten lag eine schwere Hypophysenhypoplasie vor, von
diesen erfillen 6 Patienten (60%) die Kriterien fur einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. Der Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zeigte
bei den Neugeborenen mit schwerer Hypophysenhypoplasie normalverteilte GH-
Werte (p =0,199). Der Mittelwert des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei M = 3,7
po/l (SD =2,1 pg/l).

Bei 28 Patienten lag keine schwere Hypophysenhypoplasie vor, von diesen
erfillen 12 Patienten (43%) die Kriterien flr einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. In dieser Gruppe zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht
normalverteilte GH-Werte (p = 0,001). Der Median des GH-Werts lag in dieser
Gruppe bei med = 5,7 ug/l (Range von 1,2 bis 30,4 ug/l).



45

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte signifikant niedrigere GH-Werte in der
Untergruppe mit schwerer Hypophysenhypoplasie (U =76,0; p = 0,034) mit einer
moderaten Effektstarke (r = 0,34).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in den beiden Untergruppen mit und ohne schwere
Hypophysenhypoplasie keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Anteils
an Neugeborenen mit schwerem angeborenen Wachstumshormonmangel (x- =
0,87; p = 0,351).
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Abbildung 3-10: Verteilung der GH-Werte bei Neugeborenen mit und ohne schwere
Hypophysenhypoplasie

3.5.2.5 Optikushypotrophie oder -atrophie

Fur den Parameter ,Optikushypotrophie oder -atrophie“ liegen Daten von 40
Patienten vor. Bei 10 Patienten lag eine Optikushypotrophie oder -atrophie vor,
von diesen erfullen 6 Patienten (60%) die Kriterien fir einen schweren
angeborenen  Wachstumshormonmangel. Der  Shapiro-Wilk-Test  auf
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Normalverteilung zeigte bei den Neugeborenen mit einer Optikushypotrophie
oder -atrophie nicht normalverteilte GH-Werte (p = 0,005). Der Median des GH-
Werts lag in dieser Gruppe bei med = 4,0 ug/l (Range von 1,2 bis 17,9 ug/l).

Bei 30 Patienten lag keine Optikushypotrophie oder -atrophie vor, von diesen
erfillen 14 Patienten (47%) die Kriterien flr einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. In dieser Gruppe zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht
normalverteilte GH-Werte (p < 0,001). Der Median des GH-Werts lag in dieser
Gruppe bei med = 5,4 ug/l (Range von 1,1 bis 30,4 ug/l).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied der GH-Werte
der beiden Untergruppen mit und ohne Optikushypotrophie oder -atrophie (U =
118,0; p = 0,331) mit einer schwachen Effektstarke (r = 0,16).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in den beiden Untergruppen mit und ohne
Optikushypotrophie oder -atrophie keinen signifikanten Unterschied beziglich
des Anteils an Neugeborenen mit schwerem angeborenen
Wachstumshormonmangel (x? = 0,53; p = 0,465).

3.5.2.6 Keine MRT-Auffalligkeiten

FUr den Parameter ,Keine MRT-Auffalligkeiten® liegen Daten von 40 Patienten
vor. Bei 8 Patienten lagen keine MRT-Auffélligkeiten vor, von diesen erflllt 1
Patient (13%) die Kriterien fur einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel. Der Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zeigte
bei den Neugeborenen ohne MRT-Auffélligkeiten nicht normalverteilte GH-Werte
(p = 0,023). Der Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med = 9,3 pg/l
(Range von 4,4 bis 30,4 ug/l).

Bei 32 Patienten lagen MRT-Auffalligkeiten vor, von diesen erfillen 19 Patienten
(59%) die Kriterien fur einen schweren angeborenen Wachstumshormonmangel.

In dieser Gruppe zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilte GH-Werte (p
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<0,001). Der Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med = 4,3 g/l
(Range von 1,1 bis 20,6 ug/l).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte signifikant niedrigere GH-Werte in der
Untergruppe mit MRT-Auffalligkeiten (U = 208,0; p = 0,005) mit einer moderaten
Effektstarke (r = 0,43).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in der Gruppe der Neugeborenen mit MRT-
Auffalligkeiten einen signifikant hoheren Anteil an Neugeborenen, die die
Kriterien des schweren angeborenen Wachstumshormonmangels erfullen (x- =
5,62; p =0,018). Beziglich der Odds Ratio war die Wahrscheinlichkeit eines
schweren angeborenen Wachstumshormonmangels in der Gruppe mit MRT-

Auffélligkeiten 10,2-mal héher.
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Abbildung 3-11: Verteilung der GH-Werte bei Neugeborenen mit und ohne MRT-Auffélligkeiten
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Abbildung 3-12: Haufigkeit eines schweren angeborenen GHD bei Neugeborenen mit unauffaligem MRT
und mit MRT-Auffalligkeiten

3.5.3 Laborbefunde
3.5.3.1 TSH-Mangel

Fur den Parameter ,TSH-Mangel“ liegen Daten von 44 Patienten vor. Bei 22
Patienten lag ein TSH-Mangel vor. Bei allen 22 Patienten wurde der fT4-Wert
angegeben, er lag im Median bei med =9,0 pmol/l (Range von 0,1 bis 824 pmol/l).

Von diesen Patienten erfillen 17 (77%) die Kriterien fir einen schweren
angeborenen  Wachstumshormonmangel. Der  Shapiro-Wilk-Test  auf
Normalverteilung zeigte bei den Neugeborenen mit TSH-Mangel nicht
normalverteilte GH-Werte (p = 0,001). Der Median des GH-Werts lag in dieser
Gruppe bei med = 3,5 pg/l (Range von 1,1 bis 11,7 ug/l).

Bei 22 Patienten lag kein TSH-Mangel vor, bei 13 dieser Patienten wurde ein fT4-
Wert angegeben mit einem Median von med = 18,0 pmol/l (Range von 0,0 bis
1866 pmol/l).
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Von den Patienten ohne TSH-Mangel erfillen 2 Patienten (9%) die Kriterien fir
einen schweren angeborenen Wachstumshormonmangel. In dieser Gruppe
zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilte GH-Werte (p = 0,011). Der
Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med =8,7 ug/l (Range von 3,0 bis
30,4 pa/l).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte signifikant niedrigere GH-Werte in der
Untergruppe mit TSH-Mangel (U = 39,0, p <0,001) mit einer starken Effektstarke
(r=0,72).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in der Gruppe der Neugeborenen mit TSH-Mangel
einen signifikant hoéheren Anteil an Neugeborenen, die die Kriterien des
schweren angeborenen Wachstumshormonmangels erfiillen (x> = 20,84; p <
0,001). Bezuglich der Odds Ratio war die Wahrscheinlichkeit eines schweren

angeborenen Wachstumshormonmangels in der Gruppe mit TSH-Mangel 34,0-

mal héher.
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Abbildung 3-13: Verteilung der GH-Werte bei Neugeborenen mit und ohne TSH-Mangel
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Abbildung 3-14: Haufigkeit eines schweren angeborenen GHD bei Neugeborenen mit und ohne TSH-
Mangel

3.5.3.2 ACTH-Mangel

FUr den Parameter ,ACTH-Mangel” liegen Daten von 40 Patienten vor. Bei 26
Patienten lag ein ACTH-Mangel vor, davon wurde bei 25 Patienten der
Cortisolwert angegeben mit einem Median von med = 0,8 pg/dl (Range von 0,0
bis 7,6 pg/dl).

Von den Patienten mit ACTH-Mangel erflillen 18 Patienten (69%) die Kriterien fur
einen schweren angeborenen Wachstumshormonmangel. Der Shapiro-Wilk-Test
auf Normalverteilung zeigte bei den Neugeborenen mit ACTH-Mangel nicht
normalverteilte GH-Werte (p = 0,003). Der Median des GH-Werts lag in dieser
Gruppe bei med = 4,2 ug/l (Range von 1,1 bis 15,4 ug/l).
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Bei 14 Patienten lag kein ACTH-Mangel vor, der Cortisolwert wurde hier bei neun
Patienten angegeben und lag im Median bei med = 6,8 pg/dl (Range von 1,5 bis
29,3 pg/dl).

Von den Patienten ohne ACTH-Mangel erfillen 2 Patienten (14%) die Kriterien
fur einen schweren angeborenen Wachstumshormonmangel. In dieser Gruppe
zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilte GH-Werte (p = 0,011). Der
Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med = 5,8 pg/l (Range von 1,8
bis 20,4 ug/l).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte signifikant niedrigere GH-Werte in der
Untergruppe mit ACTH-Mangel (U = 91,0; p = 0,009) mit einer moderaten
Effektstarke (r = 0,41).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in der Gruppe der Neugeborenen mit ACTH-Mangel
einen signifikant héheren Anteil an Neugeborenen, die die Kriterien des
schweren angeborenen Wachstumshormonmangels erfiillen (x> = 10,99, p =
0,001). Bezuglich der Odds Ratio war die Wahrscheinlichkeit eines schweren
angeborenen Wachstumshormonmangels in der Gruppe mit rezidivierenden

Hypoglykamien 13,5-mal héher.
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Abbildung 3-15: Verteilung der GH-Werte bei Neugeborenen mit und ohne ACTH-Mangel
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Abbildung 3-16: Haufigkeit eines schweren angeborenen GHD bei Neugeborenen mit und ohne ACTH-
Mangel
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3.5.3.3 Gonadotropin-Mangel

Fir den Parameter ,Gonadotropin-Mangel“ liegen Daten von 32 Patienten vor.
Bei 12 Patienten lag ein Gonadotropin-Mangel vor, bei neun davon wurde der
Testosteron-Wert angegeben mit einem Median von med = 4 ng/dl (Range von O
bis 43 ng/dl).

Von den Patienten mit Gonadotropin-Mangel erfillen 7 (58%) die Kriterien fur
einen schweren angeborenen Wachstumshormonmangel. Der Shapiro-Wilk-Test
auf Normalverteilung zeigte bei den Neugeborenen mit Gonadotropin-Mangel
nicht normalverteilte GH-Werte (p < 0,001). Der Median des GH-Werts lag in
dieser Gruppe bei med = 3,2 pg/l (Range von 1,1 bis 30,4 ug/l).

Bei 20 Patienten lag kein Gonadotropin-Mangel vor, bei acht dieser Patienten
wurde eine Angabe zum Testosteron-Wert gemacht. Dieser lag im Median bei
med = 75 ng/dl (Range von 0 bis 181 ng/dl).

Von den Patienten ohne Gonadotropin-Mangel erfillen 6 (30%) die Kriterien fir
einen schweren angeborenen Wachstumshormonmangel. In dieser Gruppe
zeigte der Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilte GH-Werte (p = 0,045). Der
Median des GH-Werts lag in dieser Gruppe bei med = 6,8 pg/l (Range von 1,2
bis 20, ug/l).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte signifikant niedrigere GH-Werte in der
Untergruppe mit Gonadotropin-Mangel (U = 49,0; p = 0,005) mit einer moderaten
Effektstarke (r = 0,49).

Der Chi-Quadrat-Test zeigte in den beiden Untergruppen mit und ohne
Gonadotropin-Mangel keinen signifikanten Unterschied beztiglich des Anteils an
Neugeborenen mit schwerem angeborenen Wachstumshormonmangel (x° =
2,50; p = 0,114).
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Abbildung 3-17: Verteilung der GH-Werte bei Neugeborenen mit und ohne Gonadotropin-Mangel
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4 Diskussion

Seit 2010 besteht bei einem klinischen Verdacht auf einen schweren
angeborenen Wachstumshormonmangel die Mdglichkeit, im Hormonlabor der
Universitatsklinik ~ fur  Kinder- und  Jugendmedizin  Tldbingen  den
Wachstumshormongehalt aus der Neugeborenenscreeningkarte zu bestimmen.
Diese Option wurde zwischen 2010 und 2018 in 110 Fallen genutzt. Da die
Erkrankung sehr selten ist, basierte der von Binder et al 2010 bestimmte Cut-off-
Wert von 7,0 pg/L auf niedrigen Fallzahlen und auf Messwerten von mehreren
Wochen alten Neugeborenen. Ziel dieser Studie war die Uberpriifung des Cut-
off-Wertes anhand der retrospektiven Auswertung der klinischen, radiologischen
und laborchemischen Daten der Patienten, deren GH-Wert seit 2010 in Tubingen
aus der Screeningkarte bestimmt wurde. Des Weiteren sollten die erhobenen
GH-Werte der an schwerem angeborenen Wachstumshormonmangel erkrankten
und nicht erkrankten Kinder verglichen werden und die jeweiligen

Geburtsparameter einander gegeniber gestellt werden.

Die Patienten wurden anhand strenger klinischer, radiologischer und
laborchemischer Kriterien in die Gruppen ,An schwerem angeborenem
Wachstumshormonmangel erkrankt® und ,Nicht an schwerem angeborenem
Wachstumshormonmangel erkrankt® eingeteilt. Mit den GH-Werten der
Betroffenen und den GH-Werten einer grof3en Population an gesunden
Neugeborenen aus der Studie von Binder et al aus 2010 wurde eine ROC Curve
Analyse durchgefiuhrt. Diese ergab einen optimalen Cut-Off-Wert bei 7,0 pg/L mit
einer Sensitivitdat von 90,0% und einer Spezifitdt von 98,7%. Somit konnte der
bisher angewandte Cut-off-Wert bestatigt werden, eine Anpassung ist anhand
unserer Daten nicht erforderlich. Eine weitere Steigerung der Sensitivitat durch
Anheben des Cut-off-Wertes wirde die Spezifitdt senken. Dies wéare bei einer
Screeninguntersuchung maoglicherweise sinnvoll, nicht jedoch bei einer

Labodiagnostik zur Erhartung eines klinischen Verdachts wie in diesem Fall.

Bei der Betrachtung der Daten der Neugeborenen der Gruppe “Ohne schweren

angeborenen Wachstumshormonmangel” ist zu beachten, dass es sich hierbei
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nicht um eine Gruppe gesunder Neugeborener handelt. Klinische Auffalligkeiten
verschiedener Atiologie haben die behandelnden Arzte veranlasst, die
Neugeborenen-Screeningkarte zur Messung des GH-Wertes nach Tubingen zu
senden. Aus diesem Grund wurde zur Ermittlung des Cut-Off-Wertes die GH-
Werte der Gruppe “An schwerem angeborenen Wachstumshormonmangel
erkrankt” den GH-Werten der gesunden Neugeborenen aus der

vorangegangenen Arbeit (Binder et al., 2010) gegenuber gestellt.

Der Vergleich der Geburtsparameter der Gruppe mit schwerem angeborenem
Wachstumshormonmangel und der Gruppe, welche die Kriterien hierflr nicht
erflllte, zeigt erneut, dass der schwere angeborene Wachstumshormonmangel
sich nicht primar durch Geburtsgewicht oder Geburtslange aulert.

Rezidivierende Hypoglykdmien stehen als Leitsymptom im Vordergrund.

Ein Vergleich der Geburtsparameter ergab in der Gruppe mit schwerem
angeborenem GHD bei Kopfumfang und Korperlange Werte innerhalb des
Normbereichs, das Geburtsgewicht lag leicht unterhalb des Referenzbereichs.
Bei Vorliegen von Mikropenis, Ektopie der Neurohypophyse, Empty sella,
schwere Hypophysenhypoplasie, TSH-Mangel, ACTH-Mangel oder

Gonadotropin-Mangel zeigte sich ein signifikant niedrigerer GH-Wert.

Ein Vergleich der angegebenen IGF-1-Konzentrationen ergab in der
Gesamtkohorte denselben Median wie in der Gruppe mit schwerem
angeborenen Wachstumshormonmangel, was die Schwachen der IGF-1-
Messung als Surrogatparameter far schweren angeborenen

Wachstumshormonmangel erneut unterstreicht.

Um die Unterscheidung vornehmen zu kénnen, ob die Patienten der Studie an
schwerem angeborenen Wachstumshormonmangel erkrankt waren oder nicht,
war die Einfuhrung von Diagnosekriterien notwendig. Die Ubernahme der
Diagnose der behandelnden Arzte ohne definierte diagnostische Kriterien hatte

zu Uneinheitlichkeit gefihrt. Durch die Festlegung der Kriterien sind jedoch auch
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einige gezeigte Zusammenhdnge im Aufbau der Studie begrindet. Ein
Zusammenhang zwischen einem festgelegten obligaten Diagnosekriterium der
rezidivierenden Hypoglykdmien und der Wahrscheinlichkeit, in die Gruppe der an
schwerem angeborenen Wachstumshormonmangel Erkrankten eingeordnet zu
werden ist logisch, birgt jedoch keinen Erkenntnisgewinn. Das Vorliegen der
weiteren Diagnosekriterien war nicht obligat, somit ist ein Zusammenhang

aussagekraftiger, jedoch unter Vorbehalt zu betrachten.

Ahnliche auf einen schweren Wachstumshormonmangel hinweisende Kriterien
wurden auch von anderen Autoren genannt: Parks nannte 2018 eine auffallige
Familienanamnese, Fehlbildungen von Auge oder Gehirn, Beckenendlage,
Mikropenis, Hypoglyk&mie und Cholestase als Indikation zur weiteren Diagnostik
bei Verdacht auf kongenitalen Hypopituitarisms mittels MRT und Labordiagnostik
(Parks, 2018). Ogilvy-Stuart nannte Hypoglykamien, Mikropenis und prolongierte
direkte  Hyperbilirubinamie als  Hauptysymptome des angeborenen
Wachstumshormonmangels (Ogilvy-Stuart, 2003).

Kurtoglu betonte 2019, dass neben Mittelliniendefekten oder Fehlbildungen von
Auge oder Genital haufig unspezifische Symptome wie Hypoglykdmie,
Hyponatridmie ohne Hyperkaliamie, Cholestase oder prolongierter Ikterus,
Lethargie, Apnoen, Nervositat, Krampfanfélle, Gedeihstérung,

Temperaturinstabilitéat, wiederholte Sepsen oder Kreislaufinstabilitat auftreten.

In derselben Publikation wird die GH-Messung in der spontanen Hypoglykamie
als adaquate diagnostische Vorgehensweise genannt (Kurtoglu et al., 2019).
Dies wurde 1963 als spezifischer Test fir Wachstumshormonmangel vorgestellt
(Roth et al., 1963), seither konnte allerdings gezeigt werden, dass diese Form
der Diagnostik einen niedrigen positiven préadiktiven Wert hat und somit nicht
aussagekraftig ist (Crofton and Midgley, 2004). Auch eine durch Hungerversuch
herbeigefiihrte Hypoglykédmie hat in der Wachstumshormonmangel-Diagnostik

keinen Stellenwert (Kelly et al., 2008).

Die Arbeitsgruppe um Dominguez-Menendez publizierte 2019 eine Fall-Kontroll-

Studie, in der der GH-Gehalt der Screeningkarte mit der vorgestellten Methode
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bestimmt wurde und die Werte von sieben Kindern mit isoliertem
Wachstumshormomangel oder einem kombinierten Hypopituitarismus mit den
Werten gesunder kleingewachsener Kinder verglichen wurden(Dominguez-
Menendez et al., 2019). Die Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Unterschied
in den GH-Werten. Es ist anzumerken, dass die Neugeborenen-Screeningkarten
vor der GH-Messung im Median 60 Monate bei Raumtemperatur gelagert
wurden. Binder et al zeigten 2011, dass bei der Lagerung der Trockenblutkarten
bei 6°C der GH-Gehalt der Karte mit der Zeit signifikant abnimmt(Binder et al.,
2011). Bei einer Lagerung bei Raumtemperatur ist von einer noch starkeren
Abnahme des GH-Gehalts auszugehen. Passend dazu ergaben die Messungen
der chilenischen Arbeitsgruppe insgesamt sehr niedrige GH-Werte, alle Werte

lagen unter 7ug/L.

Des Weiteren wurde in diesem Projekt die Gruppe der Betroffenen gemischt aus
Patienten mit multiplen Hypophysenausféllen und Patienten mit isoliertem GH-
Mangel. Die vorgestellte Methode ist ein gutes Instrument zur Diagnostik des
schweren angeborenen Wachtumshormonmangels, der in den meisten Fallen
mit multiplen Hypophysenausféllen einhergeht. Ein idiopathischer isolierter
Wachstumshormonmangel hingegen fuhrt in der Regel erst in der Kindheit zu
Symptomen und ist in den ersten Lebenstagen mit dieser Methode noch nicht
detektierbar (Binder et al., 2011).

An der Universitatsklinik Tubingen wurde eine weitere Studie zur Bestimmung
der Wachstumshormon-Werte aus der Neugeborenenscreeningkarte bei
Frihgeborenen ohne Verdacht auf GH-Mangel durchgefuhrt (Binder et al., 2020).
Hierbei wurden die GH-Werte von 151 Frihgeborenen mit einem Gestationsalter
von 34+0 bis 36+9 Wochen sowie von 130 jungen Reifgeborenen mit einem
Gestationsalter von 37+0 bis 37+9 Wochen bestimmt. Wie erwartet lagen die GH-
Werte der Friihgeborenen diskret Uber denen von Reifgeborenen, das 95%
Referenzintervall lag zwischen 7,6 und 47,1ug/L und damit 0,6ug/L Gber dem fur
Reifgeborene vorgestellten Cut-Off-Wert.
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Als Schwache der vorgestellten Studie ist das retrospektive Design anzufihren.
Weiterhin ist die Datenerhebung abhangig von der diagnostischen
Vorgehensweise und Einschatzung von 24 verschiedenen behandelnden Arzten.
Die MRT-Befunde wurden von verschiedenen radiologischen Abteilungen
ausgewertet, die Bestimmungen von Bilirubin sowie von IGF-1, fT4, Cortisol und
Testosteron in unterschiedlichen Laboren durchgeftihrt.

Als Starke dieser Studie ist hervorzuheben, dass die GH-Messungen aus der
Neugeborenenscreeningkarte vollstandig reproduzierbar im selben Labor mit
einem kommerziell erhaltlichen Assay durchgefuhrt wurden. Die Messmethode
wurde ausfihrlich dargestellt, sie kdnnte problemlos in anderen Laboren
durchgefuihrt werden. Zu betonen ist hierbei die Notwendigkeit, die
Trockenblutkarte bis zur Messung bei 6°C zu lagern und das Alter der Karte bei
der Ermittlung des GH-Werts zu bertcksichtigen.

Insgesamt stellt die vorgestellte Moglichkeit zur Messung des GH-Wertes aus der
Neuegborenen-Screeningkarte eine gute Madoglichkeit zur Verbesserung der
Diagnostik des schweren angeborenen Wachstumhormonmangels dar. Bei
klinischem Verdacht auf diese seltene Erkrankung und in Kombination mit
magnetresonanztomographischer und weiterer laborchemischer Diagnostik
bietet die Messung des Wachstumshormonmangels aus der Trockenblutkarte die
Option innerhalb weniger Tage die Verdachtsdiagnose zu erharten. Die
frihzeitige Diagnosestellung ist bei diesem Krankheitsbild enorm wichtig, um mit
der Wachstumshormon-Substitution zu beginnen und weitere lebensbedrohliche

Hypoglykamien zu vermeiden.

Die Bestimmung von GH aus der Neugeborenenscreeningkarte ist nicht sinnvoll
als Screening, hierfur ware eine extrem hohe Sensitivitat erforderlich, die das
aktuelle Testverfahren nicht bieten kann. Sie ist jedoch Uberaus hilfreich, wenn
der Kklinische Verdacht auf einen schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel besteht und die Diagnose laborchemisch gesichert
werden soll. Dieser sollte aufkommen bei Neugeborenen mit rezidivierenden

Hypoglykamien, insbesondere wenn weitere Hormonausfalle bestehen. Diese
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konnen sich Kklinisch beispielsweise durch eine Cholestase, bei Jungen durch
genitale Auffélligkeiten wie Mikropenis oder Kryptorchidismus zeigen. Die
Diagnose sollte ebenfalls in Erwagung gezogen werden, wenn eine
kernspintomographische Bildgebung Fehlbildungen zeigt, die haufig mit
Stoérungen der Hypophyse einhergehen.

Die vorgestellte Studie konnte zeigen, dass der bisher genutzte Cut-Off-Wertvon
7,0 pg/l anhand einer grof3eren Population von betroffenen Probanden validiert

werden konnte.

Die diagnostische Moglichkeit der GH-Messung aus der Neugeborenen-
Screeningkarte hat bereits 2014 Eingang in die deutsche Leitlinie zur Diagnostik
des Wachstumshormonmangels im Kindes- und Jugendalter gefunden. Der
damals postulierte Cut-Off-Wert konnte nun bestatigt werden. Es bleibt zu hoffen,
dass sie dabei helfen kann, an schwerem angeborenen
Wachstumshormonmangel erkrankte Neugeborene frihzeitig einer adaquaten
Therapie zuzufiihren. (Binder et al., 2020)
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5 Zusammenfassung

Der schwere angeborene Wachstumshormonmangel ist eine seltene Erkrankung
des hypophysaren Systems. Sie ist hdufig mit magnetresonanztomogaphisch
nachweisbaren Fehlbildungen und weiteren Hormonausféllen assoziiert. Die
Atiologie bleibt haufig ungeklart, bei einem zunehmenden Teil der Patienten

kdnnen genetische Mutationen als Ursache festgestellt werden.

Symptomatisch wird die Erkrankung hauptsachlich durch rezidivierende
Hypoglykamien, die hypoglykdmische Krampfanfélle zur Folge haben kdnnen
und eine vitale Bedrohung flr die Neugeborenen darstellen. Die Vermeidung
dieser Ereignisse ist das primare Ziel der frihestméglich nach Diagnosestellung
zu beginnenden  Substitutionstherapie mit rekombinantem humanem

Wachstumshormon.

Die Diagnostik des schweren angeborenen Wachstumshormonmangels stellt die
Behandler vor grof3e Herausforderungen, denn die im héheren Alter etablierten
Hormonstimulationstests sind bei  Neugeborenen kontraindiziert. Die
Aussagekraft der alleinigen Bestimmung des Wachstumshormonspiegels im
peripheren Blut ist aufgrund der zirkadianen Rhythmik der Sekretion des

Hormons stark eingeschrankt.

Seit 2010 besteht die Mdoglichkeit, bei Verdacht auf schweren angeborenen
Wachstumshormonmangel im Endokrinologischen Labor der Universitatsklinik
fur Kinder- und Jugendmedizin Tdbingen eine Bestimmung des
Wachstumshormonmangels aus der Neugeborenenscreeningkarte zu
veranlassen. Das Blut fur diese Trockenblutkarte wird im Alter von 36 bis 72
Stunden nach Geburt gewonnen. In diesem Zeitfenster besteht eine
physiologische GH-Ubersekretion, welche den technischen Nachweis und eine

standardisierte Testung unabhéngig der zirkadianen Rhythmik erméglicht.

Die Beurteilung der Testergebnisse der bisher nach Tibingen gesandten
Neugeborenenscreeningkarten basierte auf den Vergleichswerten einer sehr

kleinen Gruppe an erkrankten Probanden.
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In der vorgestellten Studie wurden retrospektiv die GH-Werte aus den
Neugeborenenscreeningkarten sowie klinische, radiologische und
laborchemische Parameter der Patienten erhoben, deren GH-Werte seit 2010 in
Tubingen bestimmt wurden und deren Sorgeberechtigte ihr Einverstandnis zur
Studienteilnahme gaben. Bei 25 von 61 Patienten konnte durch Nachweis von
rezidivierenden Hyoglykamien und mindestens einer definierten Malformation im
Schadel-MRT oder zwei weiteren Hypophysenhormonausféllen die sichere
Diagnose eines schweren angeborenen Wachtumshormonmangels gestellt
wurden. Funf von ihnen waren frihgeboren und wurden aufgrund der bekannt
héheren GH-Spiegel bei Frihgeborenen von der weiteren Auswertung
ausgeschlossen. Die GH-Werte der verbliebenen 20 Patienten mit schwerem
angeborenem GH-Mangel wurden den GH-Werten von 314 gesunden
Neugeborenen gegenibergestellt. Eine ROC Curve Analyse ergab einen

optimalen Cut-Off-Wert von 7,0 ug/l Wachstumshormon in der Screeningkarte.

Das Ergebnis dieser Studie zeigt einen validen Cut-Off-Wert zur Beurteilung des
Wachstumshormongehalts der Neugeborenenscreeningkarte bei Verdacht auf
schweren angeborenen Wachstumshormonmangel. Damit wurde diese
nichtinvasive und schnelle Mdglichkeit der Diagnostik weiter verbessert, um bei
Klinischem Verdacht auf schweren angeborenen GH-Mangel schnell
Entscheidungshilfe zur Indikation einer GH-Substitutionstherapie zu leisten.
(Binder et al., 2020).
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