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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Das Silver-Russell-Syndrom (SRS)

Die ersten Beschreibungen des Silver-Russell-Syndroms erfolgten 1953 durch
Silver et al. und 1954 durch Russell: Als Hauptmerkmale zweier nicht verwandter
Patienten betonte Silver die kongeniale Hemihypertrophie, die Kleinwtchsigkeit
und die erhéhten Gonadotropinwerte im Urin. Russell hingegen stellte auf Basis
von funf Patienten vor allem die kraniofazialen Dysmorphien, die Asymmetrien der
oberen Extremitaten und die intrauterine Wachstumsretardierung in den
Vordergrund.

Mittlerweile wurden beide Definitionen aufgrund gemeinsamer Merkmale zu einem

Syndrom zusammengefasst.

1.1.1 Die Klinik des SRS

Das Silver-Russell-Syndrom ist ein heterogenes Fehlbildungssyndrom, gepragt
durch schwerwiegende intrauterine, sowie postnatale Wachstumsretardierung und
einem charakteristischen Muster von Dysmorphien. Zu den Hauptmerkmalen
zahlen typische kraniofaziale Auffalligkeiten, wie relative Makrozephalie, eine
prominente Stirn, ein kleines dreiecksférmiges Gesicht, sowie eine Mikrognathie
und herabgezogene Mundwinkel. Ebenso sind Hemihypertrophien des Koérpers,
des Gesichts oder der Extremitaten, sowie Klino- und Brachydaktylie des kleinen
Fingers typisch. Eine frihe Pubertat, psychomotorische Retardierung und
muskuléare Hypotonie sind ebenfalls mdgliche Auspragungen beim Silver-Russell-
Syndrom (Wollmann et al.1995, Price et al., 1999).

Seit 1950 wurden circa 400 Falle von Patienten mit SRS veroffentlicht. Eine
Inzidenz von 1 zu 3000 bis 1 zu 100 000 Geburten wird vermutet (Abu-Amero et
al., 2008).
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1.1.1.1 Die Diagnose SRS

Die Diagnosestellung des Silver-Russell-Syndroms wird durch eine starke klinische
Variabilitat erschwert, so erstreckt sich die Auspragung vom nahezu unauffalligen
Kind mit pra- und postnatalem Minderwuchs, bis hin zum Vollbild des Syndroms.
Zusatzlich kdnnen sich die SRS-typischen Gesichtsziige mit zunehmendem Alter

verlieren.

Die Diagnosestellung des SRS wurde erleichtert durch die Einfihrung eines SRS-
Scores (Netchine et al.2008). Die Diagnose SRS setzt eine intrauterine
Wachstumsretardierung (IUGR) mit einer Geburtslange oder einem Geburts-
gewicht < -2 SDS voraus. Zusatzlich missen mindestens 3 von 5 Kriterien erfullt
werden:

1. postnatale Wachstumsretardierung

2. relative Makrozephalie

3. Kbrperasymmetrie

4. prominente Stirn

5. Erndhrungsschwierigkeiten in der frihen Kindheit

und/ oder ein postnataler Body-Mass-Index (BMI) von < -2 SDS

1.1.1.2 Die Intrauterine Wachstumsretardierung und der Verlauf des

postnatalen Wachstums beim SRS

Die SRS-Kinder werden typischer Weise ,small for gestational age“ geboren (SGA)
(Wollmann et al., 1995). Definitionsgemal spricht man beim Neugeborenen von
SGA, wenn die Geburtsgrof3e oder das Geburtsgewicht mindestens 2 Standard-
abweichungen unterhalb der Wachstumskurve der Normalbevolkerung liegt. Als
Ursache der intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR) vermuteten Wollmann et
al. (1995) eine zunehmende Plazentainsuffizienz im Verlauf der Schwangerschatft.
Bei 60- 85% der nicht syndromatischen SGA-Kinder kommt es im friihen
Kleinkindalter zum Aufholwachstum. Dies ist beim SRS nicht der Fall. Kinder mit
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SRS wachsen typischerweise bis zum Beginn der Pubertat entlang der dritten
Perzentile. In der Pubertat folgt nur ein geringer Wachstumsschub, so dass Jungen
im Schnitt eine Endgré3e von 150 cm und Madchen eine Endgrée von 140 cm
erreichen kdnnen.

Selten ist die Ursache des Kleinwuchses auf endokrinologische Defekte, wie zum
Beispiel einen Wachstumshormonmangel oder einer Hypothyreose begriindet
(Cassidy et al., 1986; Stanhope et al., 1989).

1.1.1.3 Relative Makrozephalie

SRS-Patienten zeigen als typisches Merkmal bei Geburt eine relative
Makrozephalie. Man spricht von einer relativen Makrozephalie, wenn ein Kind
einen fur das Alter im Normbereich liegenden Kopfumfang misst, aber eine deutlich
kleinere KorpergréRe aufweist. Dies bewirkt den klinischen Eindruck einer

Makrozephalie.

1.1.1.4 Korperasymmetrien / Hemihypotrophien

Mehr als 50% der SRS-Patienten weisen eine mehr oder weniger stark ausgeprag-
te Korperasymmetrie auf (Wollmann et al., 1995). Die Asymmetrie kann Kopf,
Gesicht, Rumpf oder Exremitaten betreffen. Dabei kann die Asymmetrie als
Langendifferenz, Umfangsdifferenz, ungleicher Entwicklung oder Skoliose
auftreten. Diese Veranderungen konnen in unterschiedlichen Zusammensetzungen
und Auspragungen auftreten. Als Ursache der Hemihypotrophie vermutet man ein

chromosomales oder epigenetisches Mosaik.

1.1.1.5 Das Knochenalter (KA) beim Silver-Russell-Syndrom

Das Knochenalter ist ein Parameter fur die Skelettreife, das anhand des Rontgen-
bildes der Handwurzelknochen nach Greulich und Pyle (1959) bestimmt wird. Die
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Skelettreife spiegelt die korperliche Entwicklung des Kindes wieder. Liegt ein
kleinwtchsiges Kind mit dem Knochenalter weit zurlick, so hat es eine bessere
Prognose noch stérker zu wachsen, als ein Kind mit angepasstem Knochenalter.
Das Knochenalter spielt ebenso eine wichtige Rolle fir die Bestimmung des
Pubertatsbeginns.

Beim Silver-Russell-Syndrom ist das Knochenalter der Kinder verzoégert. Zwischen
dem dritten und zehnten Lebensjahr liegt das Knochenalter bis zu drei Jahren im
Ruckstand (Wollmann et al., 1995). Mit der Pubertéat passt sich das Knochenalter
dem chronologischen Alter an, ohne dass sich das erhoffte Aufholwachstum

einstellt.

1.1.1.6 Pubertat

13% der Silver-Russell-Patienten weisen eine friihe oder vorzeitiger Pubertat
(Pubertas Pracox) auf (Hitchins et al. 2001). Ein pubertaler Wachstumsschub ist

bei Jungen gering und bei Madchen kaum zu beobachten (Wollmann et al., 1995).

1.1.2 Die genetische Atiologie des SRS

Das SRS ist sowohl klinisch als auch genetisch ein heterogenes Fehlbildungs-
syndrom. Unterschiedliche Studien haben die genetische Ursache des SRS
untersucht, jedoch mit unterschiedlichen Ergebnissen: Es wurden autosomal
dominante, autosomal rezessive und x-chromosomale Vererbungen beobachtet
(Al-Fifi et al., 1996). Bei monozygoten Zwillingen wurde sowohl Diskordanz als
auch Konkordanz beschreiben (Rimoin 1969; Samn et al. 1990).

Man identifizierte vereinzelt Chromosomenaberrationen, es konnte jedoch kein
einheitlicher Aberrationstypus bestimmt werden (Hitchins et al., 2001):

Zwei Patienten mit Ringchromosom 15 [r(15)] zeigten einen eindeutigen Phanotyp
des Silver-Russell-Syndroms. Bei einem dieser Patienten konnte eine hemizygote

Deletion des im Wachstumsprozess involvierten IGF-I-R Gens (insulin-like growth
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factor | receptor) festgestellt werden, doch die Lokalisation wurde in den darauf
folgenden Mutationsanalysen nicht als Kandidatengen des SRS bestéatigt
(Eggermann et al., 2005).

Anomalien im Chromosom 8 und 18 wurden bei SRS-Patienten und bei SRS
ahnlichen Patienten beobachtet, jedoch schienen das gemeinsame Auftreten der
typischen SRS-Symptome zuféllig, und nur Teil des Phénotyps dieser Patienten zu
sein (Hitchins et al., 2001).

Bei zwei SRS-Patienten wurde eine Translokation in der Region 17g24-925
bestimmt (Hitchins et al. 2001). Dorr et al. (1998) konnten jedoch in dieser

Region keinen Genlokus ermitteln, der wesentlich an der Atiologie des SRS
beteiligt ist.

Ein Patient mit hemizygoter Deletion des Chorionsomatomammotropingens CSH1
im Wachstumshormongencluster 17q22-24 zeigte typische Symptome des SRS
(Eggermann et al., 1998). Dieses Wachstumshormongencluster enthalt zwei
Wachstumshormongene (GH1 und GH2) sowie drei Chorionsomatomammotropin-
gene (CSH1, CSH2 und CSH-L). Bei der Untersuchung von 63 SRS-Patienten
konnten zwei weitere Patienten mit hemizygoter Deletion im Wachstumshormon-
gencluster auf 179 ermittelt werden (Prager et al., 2003). Jedoch identifizierten
Eggermann et al. (2007) unter den drei Tragern der Deletion des CSH1 Gens
einen Patienten mit zusatzlicher Hypomethylierung der ICR1 auf 11p15. Deshalb
ist es unwahrscheinlich, dass die Deletion des CSH1 Gens urséachlich an der
Atiologie des SRS beteiligt ist und wurde deshalb als genetische Variante
angesehen ohne kausalen Zusammenhang mit dem SRS (Eggermann et al.,
2007).

1.1.2.1 Uniparentale Disomie

Als uniparentale Disomie bezeichnet man den Ursprung beider homologer
Chromosomen ausschliel3lich von einem Elternteil (Engel, 1980). Man unterschei-

det zwischen maternaler und paternaler UPD, je nachdem, ob die beteiligten
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Chromosomen ausschlief3lich mitterlicher oder vaterlicher Herkunft sind. Eine
Heterodisomie liegt vor, wenn beide Chromosomen eines Elternteils vorhanden
sind. Ist dasselbe Chromosom zweifach vorhanden, wird dies als Isodisomie

bezeichnet (Spence et al., 1988).

1.1.2.2 Maternale UPD des Chromsoms 7

In 10% der Falle liegt beim SRS eine maternale UPD des Chromsoms 7 (mUPD7)
vor (Preece et al., 1997; Kotztot et al., 2000; Eggermann et al., 1997).

Spence (1988) und Voss (1989) entdeckten erstmals zwei Patienten mit
maternaler UPD7, welche an Zystischer Fibrose erkrankten. Beide mUPD7
Patienten wiesen zusatzlich eine intrauterine sowie postnatale Wachstums-
retardierung auf, die nicht durch die Zystische Fibrose erklart werden konnte. So
wurde erstmals ein Zusammenhang zwischen mUPD7 und Wachstums-

retardierung vermutet.

1.1.2.3 Die Region 7p11.2-p13 und 7q32

Die Forschung an Chromosom 7 hat sich bisher auf die zwei chromosomalen
Regionen 7p11.2—p13 und 7g31—qter fokussiert (Hitchins et al., 2001):

Die Region 7pl11.2-p1

Das in der Region 7p11.2-p13 liegende Gen GRB10 kodiert fiir ein zytoplasmati-
sches Adapterprotein, welches mit Tyrosinkinase-Rezeptoren, wie dem IGF-I-
Rezeptor interagiert. Ob ein wachstumsinhibierender oder -stimulierender Effekt
vorliegt, ist noch unklar (Stein et al., 2001; Wang et al. 1999; Charalambous et al.,
2003). Das im Wachstumsprozess involvierte GRB10 Gen (growth factor receptor-
bound protein) wurde lange als Kandidatengen des SRS betrachtet. Dies war unter
anderem durch den jeweiligen Nachweis von GRB10 in unterschiedlichen

Aberrationen des Chromosoms 7 bei verschiedenen SRS-Patienten begrindet:
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Bei zwei SRS-Patienten identifizierten Joyce et al. (1999) eine invertierte
Duplikation von 7p12.1-p13, die das Gen GRB10 beinhaltete. Bei einem anderen
SRS-Patienten bestimmten Monk et al. (2000) eine de novo Duplikation von
7p11.2-p13. Von der Duplikation waren ebenfalls GRB10 sowie IGFBP1 und
IGFBP3 (insulin-like growth factor binding protein) betroffen. Leach et al. (2007)
konnten den verdachtigen genetischen Abschnitt jedoch auf das GRB10 und
COBL Gen (Cordon-Bleu Gen) beschranken, da sie bei einem Patienten ohne SRS
eine Duplikation von 7p12-p13 bestimmten, ohne dass GRB10 von der Duplikation
betroffen war. Auch die Forschungen am Maushomolog GRB10 /MEG1 hatte
bestatigt, dass die maternale Duplikation dieser Region zu pranataler Wachstums-
retardierung fuhrt. Die paternale Duplikation hatte hingegen Gbermafgiges
Wachstum im Mutterleib zur Folge (Cattanach und Kirk, 1985).

Das potentielle Kandidatengen GRB10 konnte jedoch in weiteren Studien nicht
verifiziert werden (Blagitko et al., 2000; Yoshihashi et al., 2001; Mergenthaler et al.,
2001; Arnaud et al., 2003).

Die Region 7932:

Aufgrund von Wachstumsretardierung und embryonaler Letalitat im Maus-
experiment bei maternaler Duplikation von PEG1/MEST auf Chromosom 7 wurde
das PEG1/MEST Gen als Kandidatengen des SRS betrachtet. (Riesewijk et al.,
1997; Kobayashi et al., 1997). Hannula et al. wiesen bei einem SRS-Patienten eine
segmentale mUPD7 der Region 7931 nach, welche das potenzielle Kandidatengen
PEG1/MEST und y2-COP beinhaltete (Hannula et al., 2001 a). Weiterhin
berichteten Kagami et al. von einem Madchen mit SRS mit einer partiellen
Hypermethylierung in der Region 7q32.2. Diese Region beinhaltet die paternal
gepragten Gene PEG1/MEST (Kagami et al., 2007).

Jedoch konnten mehrere Forschungsgruppen eine Rolle des PEG1/MEST Gen in
der Physiopathologie des SRS ausschlieRen (Riesewijk et al., 1998; Kobayashi et
al., 2001).
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Hinweise auf eine Beteiligung uniparentaler Disomien anderer Chromosomen an

der Atiologie des SRS gibt es noch nicht (Eggermann et al., 1997).

1.1.2.4 Epigenetische Mutationen in der Region 11p15 beim SRS und beim
BWS (Beckwith Wiedemann-Syndrom)

Unterschiedliche Forschungsergebnisse wiesen auf eine wichtige Rolle der Region
11p15 in der Atiologie des SRS hin. So konnte bei 38-63% der Falle eine
Epimutaion in der Region 11p15 nachgewiesen werden (Netchine et al., 2007;
Gicquel et al., 2005; Bliek et al., 2006; Eggermann et al., 2008). Die Region 11p15
enthalt ein Gencluster, das fur die Regulation des postnatalen Wachstums
verantwortlich ist. Das Cluster besteht aus maternal gepragten Genen wie IGF-II
und KCNQ1OT1, sowie paternal gepragten Genen wie CDKN1C und H19.

Die Expression der beiden Regionen wird reguliert tGiber eine jeweilig zugehorige
Imprinting Centre Region (ICR1 und ICR2). Die am Telomer sitzende ICR1 regelt
die reziproke Expression von IGF-1l und H19. Die ICR2, welche am Zentromer zu
finden ist, kontrolliert die Expression von CDKN1C, sowie KCNQ1OT1 (Reik et al.,
2001). Die Tatsache, ob ein bestimmtes Gen in seiner regulatorischen Region
(ICR) methyliert ist oder nicht, tragt entscheidend dazu bei, ob dieses Gen
exprimiert wird. So fuhrt eine Hypomethylierung von ICR1 zu einer biallelischen
Expression von H19 und einer Minderexpression von IGF-Il, was phanotypisch das
SRS zur Folge hat. Umgekehrt fuihrt die Hypermethylierung von ICR1 zur
Uberexpression von IGF-Il und zur Minderexpression von H19, was sich als
Beckwith-Wiedemann-Syndrom (BWS) aul3ert (Rossignol et al., 2007).

Beim SRS ist typischerweise die telomere ICR1 hypomethyliert (Rossignol et I.,
2008). Eine Duplikation von ICR2 wurde bisher nur in einem Fall beschrieben
(Schonherr et al., 2007).

Die haufigste genetische Veranderung beim BWS ist die Hypomethylierung von
ICR2, die mehr als 50% der Féalle ausmacht. Eine Hypomethylierung des ICR1
kommt in 2-7% der Falle vor (Weksberg et al., 2005).
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Studien an Mausmodellen und an Patienten mit BWS bestatigten den Einfluss des
IGF-II Gens auf den intrauterinen Wachstumsprozess (Dechiara et al., 1990;
Fritzpatrick et al., 2002). M&use mit inaktiviertem IGF-Il Gen waren bei Geburt um
40% kleiner als Mause vom Wildtyp. Im Gegensatz dazu fihrte die biallelische
Expression von IGF-11 zum Verlust von H19 und zu Gbermaligem Wachstum bei
Mausen (Sun et al., 1997).

Das Beckwith-Wiedemann-Syndrom (BWS):

Das BWS ist genetisch als auch phénotypisch das Gegenteil zum SRS. Das
Syndrom ist charakterisiert durch GlberméalRiges pra- und postnatales Wachstum,
einer Makroglossie und einem haufig bestehenden Bauchwanddefekt bei Geburt
wie einer Omphalozele, einer umbilikalen Hernie oder einer Rektusdiastase. Im
Kopfbereich fallen ein Exophthalmus, eine Mittelgesichtshypoplasie und Ein-
dellungen am dorsalen Helixrand der Ohren (Kerbenohren) auf. Eine zusatzliche
Viszeromegalie zeigt sich in einer Leber-, Milz- oder Nierenvergro3erung.
Embryonale Tumore, besonders Wilms-Tumoren, treten in Abhéngigkeit von der
genetischen Ursachen mit erhdhter Wahrscheinlichkeit auf (Maher et al., 2000,
Weksberg et al., 2005).

Genetisch besteht bei 60-70% der Patienten mit Beckwith-Wiedemann-Syndrom
eine Methylierungsstdrung in einer der beiden Imprinting-Domanen DMRL1 (im Gen
H19) oder DMR2 (im Gen KCNQ1). Bei 10-20% der Patienten liegt eine paternale
uniparentale Disomie (pUPD) vor, allerdings fast immer als somatisches Mosaik.
Bei weiteren 10% der Patienten findet man eine Punktmutation im Gen CDKN1C.
In einigen Fallen sind auch Deletionen/Duplikationen bzw. Translokationen in der
kritischen Region 11p15 beschrieben. 85% der Féalle kommen sporadisch vor, in
den restlichen 15% findet eine autosomal dominante Vererbung statt (CDKN1

Mutationen und zytogenetische Veranderungen) (OMIM #130650).
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1.2 Die IGF-Achse und ihre Bedeutung fur Wachstum und
Entwicklung

Die IGF-Signalkette ist entscheidend beteiligt am embryonalen und postnatalen
Wachstum. Es werden Differenzierungs-, Migrations-, und Reparaturprozesse
sowie metabolische Prozesse reguliert. Die IGF-Familie (insulin-like growth factor
family) besteht aus zwei Liganden (IGF-I und IGF-II), mindestens zwei Zellober-
flachenrezeptoren (IGF-I-R und IGF-1I-R) und mindestens sechs IGF-
Bindeproteinen (IGFBP1 bis IGFBP6), die die biologische Aktivitat von IGF-I und
IGF-II steuern.

IGF-I und IGF-II sind einkettige Polypeptide, die bis zu 62% identisch sind mit
Proinsulin, und von fast jedem Gewebe produziert werden kénnen. Ihre
Serumkonzentration ist bis zu 1000-mal hoher als die, der meisten anderen
Peptide (Dupont und Holzenberger, 2003).

1.2.1 Insulin-like growth factor | (IGF-I)

Der Wachstumsfaktor IGF-I ist ein Polypeptid, bestehend aus 70 Aminosauren,
und ist auf Chromosom 12g22-g24.1 kodiert. Der Hauptteil des zirkulierenden IGF-
| wird in der Leber gebildet. IGF-I wird jedoch auch im Knochen, im Nervengewe-
be, im Pankreas, im Herz, in den Ovarien, in den Nieren, in der Lunge, im Gastro-
intestinaltrakt und in dermalen Fibroblasten produziert (Rosen et al., 1999).

Das zirkulierende IGF-I wird als bedeutendster Faktor des postnatalen Wachstums
betrachtet. Zuséatzlich werden durch IGF-I auch metabolische Prozesse wie
Kohlenhydrat-, Protein- und Lipidstoffwechsel reguliert. IGF-I hat eine Insulin-
ahnliche Wirkung, was zur Glukoseaufnahme in Muskel- und Fettzellen und zur
Hemmung der Lipolyse fuhrt (Sjérgen et al., 2001).

Nur 5% des IGF-I liegen in der wirksamen freien Form vor, 95% sind an IGFBP
(insulin-like growth factor binding proteins), vor allem aber an IGFBP3 gebunden.
Die Plasmahalbwertszeit der freien Form belauft sich auf wenige Minuten und die

der gebundenen Form auf zirka 16h (Sherwin et al., 1994). Das Sekretionsprofil
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von IGF-I ist relativ konstant, morgens ist die Konzentration etwas erniedrigt
(Underwood et al., 1994).

Die Serumkonzentration von IGF-I &ndert sich altersabhéngig. Vom Zeitpunkt der
Geburt bis zur Pubertat steigt die Konzentration, hat dann ihren H6hepunkt und
verringert sich langsam wieder mit zunehmendem Alter (Dupont und Holzenberger,
2003; Daughaday et al., 1989).

Die Expression von IGF-I wird induziert und reguliert tber das Wachstumshormon
sowie andere Faktoren wie zum Beispiel der Erndhrung (Kruse, 1999, Pollak et al.
2004). IGF-1 wiederum reguliert Gber ein negatives Feedback die Produktion von
WH in der Hypophyse (Tannenbaum et al., 1983).

Eine Studie, bei der gezielt die Produktion von leberspezifischem IGF-1 gestort
wurde, erwirkte eine Reduktion von 75% der IGF-I-Serumkonzentration bei
genetisch veranderten Mausen. Die Wachstumsrate sowie der Phanotyp dieser
genetisch veranderten Tiere waren jedoch nicht signifikant unterschiedlich zum
Wildtyp (Dupont und Holzenberger, 2003). Das weist auf eine grol3e Bedeutung
des extrahepatisch produzierten IGF-I fir das Wachstum, dem eine autokrine und

parakrine Wirkungsweise unterstellt wird.

1.2.2 Insulin-like growth factor Il (IGF-II)

IGF-II ist wie IGF-I ein einkettiges Polypeptid bestehend aus 67 Aminosauren. Die
Leber ist Hauptsyntheseort des IGF-II und wird wachstumshormonunabhangig
produziert.

Die Expression von IGF-II wird Gber genetisches Imprinting reguliert. Das bedeutet
IGF-11 wird nur vom paternalen Allel trankribiert, das maternale Allel ist an der
Transkription unbeteiligt (Dupont und Holzenberger, 2003).

In der Embrional- und Fetalentwicklung spielt IGF-II eine entscheidende Rolle.
Constancia et al., 2002 konnten zeigen, dass die Deletion vom paternal gepragten
IGF-11 Gen im Trophoblasten zu einer Plazentainsuffizienz sowie zu reduziertem

Geburtsgewicht fuhrt.
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1.2.3 IGF-Rezeptoren

Viele Wirkungen von IGF-1 und IGF-Il werden durch den IGF-I-Rezeptor (IGF-I-R)
vermittelt. Der IGF-I-Rezeptor ist in der Struktur &hnlich zum Insulin-Rezeptor (IR)
(Ullrich et al., 1986). Bindet IGF-I an den IGF-I-R kommt es zur Aktivierung der
intrinsischen Tyrosinkinase-Aktivitat, was wiederum zur Phosphorilierung von
unterschiedlichen tyrosinhaltigen intrazellularen Substraten fuhrt. Durch
Aktivierung verschiedener Signakaskaden werden hauptsachlich Zellmigration und
Differenzierung geférdert und Apoptotsekaskaden reguliert.

Die Rolle des IGF-II-R besteht vermutlich in der Down-Regulation der IGF-II-
Wirksamkeit durch dessen Internalisierung und anschlieBendem lysosomalem
Abbau von IGF-II.

IGF-I bindet mit hoher Affinitat an den IGF-I-Rezeptor, und schwécher an

den Insulin- sowie den IGF-lI-Rezeptor. IGF-II bindet sowohl an den IGF-I-
Rezeptor als auch an den IGF-II-Rezeptor, jedoch mit hdherer Affinitat an den IGF-

[I-Rezeptor.
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METABOLISM GROWTH

Abb. 1: Dargestellt sind die physiologischen Interaktionen zwischen Liganden und

Rezeptoren der IGF-Signalkette (aus Smith et al., 2005). [Ins: Insulin; Insr: Insulin-Rezeptor].
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1.2.4 Insulin-like growth factor binding proteins (IGFBPs)

Die IGF sind Uberwiegend an IGF-Bindungsproteine (IGFBP) gekoppelt. Es sind
sechs Klassen von IGFBP bekannt. Die IGFBP verlangern die Halbwertszeit der
IGF erheblich, gleichzeitig dampfen sie die Wirkung der IGF im Blut, indem pro
Zeiteinheit weniger freies IGF zur Bindung an IGF-Rezeptoren gelangt und somit
zur Wirkung kommt. Klinisch relevant sind IGFBP1, IGFBP2 und IGFBP3 (Kruse,
1999).

IGFBP3 ist das grofite IGF-I-Reservoir im Serum. Es besteht aus 264 Amino-
sauren und ist auf Chromosom 7pl14-p12 kodiert. Die Synthese erfolgt wachstums-
hormonabhangig in der Leber.

IGFBP3 reflektiert wie IGF-I die integrierte WH-Sekretion des Organismus, und ist
deshalb ein geeigneter Parameter zur Erfolgskontrolle unter WH-Substitution
(Blum et al., 1990).

IGFBP1 kommt in hoher Konzentration in der Amionflissigkeit vor. IGFBP2 bindet

vor allem IGF-2 und ist vor allem im Liquor und im ZNS zu finden.

1.3 Wachstumshormon und Therapie

1.3.1 Das Wachstumshormon (WH)

Das Wachstumshormon ist kodiert auf Chromosom 17q22-g24. Es ist ein
artenspezifisches, lineares Peptid aus 191 Aminosauren mit freiem Amino-Ende
und zwei Disuflid-Bricken. Es besitzt ein Mol-Gewicht von 22 kD (Niall et al.,
1971).

Synthetisiert und gespeichert wird das WH in den azidophilen, somatotrophen
Zellen des Hypophysenvorderlappens (Niall et al., 1971). Unter zentralnervoser
Kontrolle steuern hypothalamische Faktoren die Synthese und Sekretion des
Wachstumshormons in der Hypophyse. Die Sekretion erfolgt pulsatil in drei bis
sechs Peaks pro 24h. Hohe WH-Spiegel treten vor allem nachts, abhangig von den

Tiefschlafphasen auf.
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Die WH-Sekretion wird durch die hypothalamischen Hormone GHRH (growth
hormone releasing hormone) und GHRIF (growth hormone releasing inhibiting
factor / Somatostatin) reguliert (Hartman et al., 1993).

Wachstumshormon stimuliert das Knochenwachstum und zeigt metabolische
Effekte wie Lipolyse, Gluconeogenese, Proteinsynthese, Ketogenese und
Synthese von freien Fettsauren.

1.3.2 Die Wachstumshormontherapie

Wachstumshormon wurde vor zirka 50 Jahren zum ersten Mal eingesetzt um
Kinder mit Kleinwuchs zu behandeln (Raben, 1958). Damals wurde das
Wachstumshormon hGH aus der Hypophyse Verstorbener gewonnen, und war
damit nur fur wenige Behandlungen verfiigbar. Heute wird rekombinantes
humanes Wachstumshormon (rhGH) molekularbiologisch hergestellt. Das
Bakterium E. coli synthetisierte rhGH, welches dieselben biologischen Effekte
erzielt, wie endogenes Wachstumshormon (Ranke, 1986).

Die wochentliche WH-Dosis variiert im internationalen Vergleich. In einigen
Landern betragt die Dosis 0,4 IE/kg/Woche, in anderen bis zu 1,0 IE/kg/Woche. In
Deutschland liegt die mittlere Dosis bei 0,55 IE/kg/Woche (Ranke et al., 2000). Die
subkutane Applikation des WH erfolgt abends, um moglichst dem physiologischen
Sekretionsprofil zu entsprechen (Jorgensen et al., 1990).

1.3.2.1 Nebenwirkungen der WH-Therapie

Die Hauptbeflrchtungen bei einer WH-Therapie sind die Manifestation von
Diabetes und eine Zunahme des Krebsrisikos. Die Literatur gibt jedoch insgesamt
keinen Hinweis auf eine kausale Beziehung zwischen WH-Therapie und malignen
Erkrankungen. Es ist auch keine eindeutig Zunahme der Diabetesh&aufigkeit
wahrend einer Therapie mit WH zu verzeichnen (Ranke et al., 2000; Ong et al.,
2005).

14
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1.3.2.2 Wachstumshormontherapie bei Kindern ohne Wachstumshormon-
mangel

Die Wachstumshormontherapie ist heute beim Kleinwuchs unterschiedlichster
Ursache indiziert: Kleinwuchs aufgrund chronisch renaler Insuffizienz, Turner-
Syndrom, Prader-Willi-Syndrom und SGA-Kinder ohne angemessenes Aufhol-
wachstum. Seit 2003 ist in den USA die Wachstumshormonbehandlung auch fur
Kinder mit idiopathischem Kleinwuchs zugelassen (Hintz et al., 2005).

Eine Metananlyse von 40 Studien Uber die Effektivitat der Wachstumshormon-
therapie bei idiopathischem Kleinwuchs hat ergeben, dass die kurzzeitige
Behandlung mit Wachstumshormon das Wachstum beschleunigt und, dass die
Therapie Uber mehrere Jahre die Endgrof3e des Erwachsenen um 4 bis 6 cm
verbessert (Finkelstein et al., 2002). Zusatzlich zeigten Wit et al. (2005) eine
signifikant besseres Wachstum bei hoherer WH-Dosis bei Kindern mit idiopathi-
schem Kleinwuchs. Auch bei SRS-Kindern wurde eine Zunahme des Wachstums
unter WH-Therapie verzeichnet (Rakover et al., 1996; Ranke et al., 1996).

Die pubertatsbremsende Therapie:

Zu Beginn der Pubertat kommt es zu einem Wachstumsschub, angezeigt durch
eine Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit. Danach verlangsamt sich das
Kdrperwachstum und erreicht im Alter von 16-17 Jahren bei Madchen und im Alter
von 17-19 Jahren bei Jungen seinen Abschluss.

Um bei bestehendem Kleinwuchs den Wachstumszeitraum vor der Pubertat zu
verlangern, kénnen GnRH-Analoga (Analoge zu Gonadotropin-Releasing-
Hormone) eingesetzt werden. Eine kontinuierliche Gabe bewirkt eine Down-
Regulation der hypophysaren GnRH-Rezeptoren und fihrt so zur Suppression der
Gonadotropinsekretion (Ludwig et al., 2006). Infolgedessen kommt es zu einer
Verringerung der Sexualhormonproduktion. Im Laufe des ersten Behandlungs-
jahres gehen die sekundaren Geschlechtsmerkmale zurtick. Die Wachstums-

geschwindigkeit verringert sich, die Skelettreifung stagniert. Nach Unterbrechung
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der Therapie komm es rasch zu einem Pubertatsfortschritt. Es bestehen keine
nennenswerten Nebenwirkungen (Sinnecker, 1999).

1998 zeigen Bertelloni et al., dass sich eine GnRH-Therapie bei Madchen mit
Pubertas Praecox positiv auf die Endgrof3e auswirkt, wenn die Therapie rechtzeitig

begonnen wird.

1.3.2.3 Kombination der GnRH- und WH-Therapie:

Die kombinierte Therapie von GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormone) und
Wachstumshormon erzielte bei Kindern mit verfrihter Pubertat mit einer
Wachstumsgeschwindigkeit unterhalb der 25. Perzentile (ohne bestehenden
Wachstumshormonmangel) sigifikant gré3ere Endgrof3enerfolge, als die alleinige
GnRH-Therapie (Pucarelli et al., 2003; Pasquino et al. 1999).
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1.4 Ziele

Ziel der Arbeit war es eine Genotypen-Phénotyp-Korrelation des SRS heraus zu
arbeiten und zu prifen. Dies wurde vorgenommen anhand verschiedener
Parameter wie klinischer Merkmale, Grof3e und Gewicht im Verlauf einer WH-
Therapie sowie laborchemisch anhand von IGF-I und IGFBP3.

Zusatzlich wurden die laborchemischen Wachstumsfaktoren mit der Atiologie des

Kleinwuchses in Verbindung gebracht und diskutiert.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Material

2.1.1 Patienten

Beschrieben wurden 65 Patienten, die seit 1970 in der Endokrinologischen
Ambulanz der Kinderklinik der Universitatsklinik Tubingen wegen Kleinwuchses bei
Silver-Russell-Syndrom gesehen und behandelt wurden. Die Diagnosestellung
erfolgte zwischen 1987 und 2006.

1. Das Patientenkollektiv bestand aus 35 Jungen und 30 Madchen, davon erhielten
52 Patienten eine Wachstumshormontherapie. Das Alter bei Erstvorstellung lag bei
3,5 £2,8 Jahren (0-13 Jahre), der Behandlungsbeginn lag bei einem Alter von

6,6 £2,6 Jahren (3,8-13,2 Jahre).

2. Eine Kontrollgruppe bestehend aus 56 Patienten mit der Diagnose SGA (small
for gestational age) wurde den Patientengruppen mit SRS gegenubergestellt. Das
SGA-Kollektiv setzte sich zusammen aus 35 Jungen und 21 Madchen, wovon alle
eine WH-Therapie erhielten. Das Durchschnittsalter bei Beginn der Wachstums-

hormontherapie lag bei 6,8 +2,1 Jahren.

2.1.2 Einschlusskriterien

Zur Aufnahme in die Studie mussten die folgenden drei Kriterien zur Diagnose
SRS erflllten:
Eine intrauteriner Wachstumsretardierung mit einer Geburtslange oder einem
Geburtsgewicht von < -2 SDS nach Niklasson (1991), einem fehlenden
Aufholwachstum nach Geburt, und dem Bestehen von mindestens zwei von drei
Kriterien:

- relative Makrozephalie,

- typische Gesicht oder dreieckige Gesichtsform,

- Korperasymmetrien.
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16 von 56 Patienten konnten im Punkt 3 nicht alle Vorrausetzungen erfillen. Da
aber das Kriterium des SGA erfiillt war und zusétzlich ein fehlendes Aufhol-
wachstum bestand, und sie einen fur SRS-typischen Aspekt oder charakteristische

Kdrperasymmetrien aufwiesen, wurden sie trotzdem in die Studie aufgenommen.

2.2 Methoden

2.2.1 Studienaufbau:

Die Studie umfasste zwei Konzepte: Ein Teil der Studie behandelte die Gegen-
uberstellung der klinischen Charakteristika der drei genetisch unterschiedlichen
Patientengruppen mit SRS.

Ein zweiter Teil der Studie umfasste eine Gegenuberstellung verschiedener
wachstumsanzeigender Merkmale wie Gréf3e, Gewicht und Wachstumsfaktoren
unter WH-Hormontherapie. Die Merkmale der drei genetisch unterschiedlichen
SRS-Patientengruppen werden untereinander und zusatzlich mit einer Kontroll-

gruppe nicht syndromatischer SGA-Kinder verglichen.

2.2.1.1 Gruppeneinteilung:

Die Gruppeneinteilung der Patienten mit SRS erfolgte nach Genotypen. Eine
Genotypisierung konnte bei 50 von 65 Patienten durchgefuhrt werden: Die
genetischen Untersuchungen der SRS-Patienten wurden am Universitatsklinikum
Aachen unter Aufsicht von Dr. Eggermann durchgefihrt.

Verwendet wurden die Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)
zum Nachweis einer Epimutation in der chromosomalen Region 11p15, sowie die
PCR-basierende Mikrosatelliten-Analyse von Markern zum Nachweis der mUPD7.
Die Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) ist eine einfache
Methode zur relativen quantitativen Darstellung von bis zu 50 Nukleins&ure-
fragmenten in nur einem Assay. Mit ihr lassen sich anhand kleinster DNA-Mengen
von 20 ng DNA gréRere genomische Rearrangements, die mit der automatischen
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Direktsequenzierung von PCR-Produkten nicht erfassbar sind, nachweisen
(Eggermann et al., 2008).

2.2.1.2 Patientengruppen:

1. Gruppe 11p15: Die Gruppe 11p15 setzte sich zusammen aus 21 Kindern mit

Hypomethylierung des ICR1 Gens in der chromosomalen Region 11p15.
Bei 2 Patienten wurde eine andere Aberration auf Chromosom 11 festgestellt.
Diese wurden aus der Gruppe 11p15 ausgeschlossen, da noch nicht gesagt

werden kann, welche klinischen Auswirkungen diese Aberration hat.

2. Gruppe mUPD7: Die Gruppe mUPD7 stellte sich zusammen aus 5 Kindern mit

maternaler uniparentaler Disomie des Chromosoms 7 (mUPD?7).

3. Gruppe Idio: Die Gruppe Idio umfasste 23 Kindern mit idiopathischem SRS,

also ohne nachgewiesene genetische Ursache fir das Bestehen des SRS.

4. Kontrollgruppe SGA: Die Kontrollgruppe SGA bestand aus 56 nicht syndromati-

schen Kindern die SGA-geboren wurden und kein adaquates Aufholwachstum
zeigten. Ausgeschlossen wurden Kinder mit WH-Mangel, Missbildungen, anderen
organischen Erkrankungen und Kinder in der Pubertat.

5. Gruppe Geno: Gruppe UPD7, 11p15, Idio und die 2 Patienten mit einer

Aberration auf Chromosom 11 wurden in der Gruppe Geno zusammengefasst.
Folglich umfasste die Gruppe Geno alle genotypisierten SRS-Patienten. Die

Gruppe bestand aus 50 Patienten.

6. Gruppe Alle SRS: In der Gruppe Alle SRS wurden alle Patienten mit SRS
zusammengefasst, also alle genotypisierten Kinder und alle Kinder mit SRS bei
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denen keine genetische Untersuchung durchgefuihrt wurde. Diese Gruppe bestand
aus 65 Patienten.

2.2.2 Erhebung der Daten

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand Krankenakten aus dem Archiv der
Universitatsklinik Tibingen. Die gesichteten Akten bestanden aus Anamnese,
arztlichen Befundbbtgen, extern und / oder intern erhobenen Befunden und
arztlichen Briefen zur Vorgeschichte, sowie Laboruntersuchungen und genetische
Untersuchungsbefunde. Die Eingabe der Daten, Erstellung der Tabellen und
Diagramme erfolgten in Excel.

Da die Daten retrospektiv erhoben wurden, sind nicht alle Daten vollstandig.
Zusatzlich wurden Daten eines Patienten aus der weiteren Berechnung entfernt,
sobald dessen Therapie unterbrochen wurde oder sich ein Pubertatsbeginn
abzeichnete. Aus diesem Grund kommt es zu einer Reduktion der gesammelten
Daten. Die Anzahl der vorhandenen Einzeldaten pro Auswertung wurde immer mit

angegeben und wurde in der statistischen Auswertung berucksichtigt.

2.2.3 Charakterisierung der Patienten

2.2.3.1 Klinische Merkmale

Die Charakterisierung wurde bei allen 65 Patienten durchgefihrt. Hierzu wurden
klinische Daten und besondere Merkmale des Silver-Russell-Syndroms erfasst.

Zur Dokumentation wurde ,vorhanden® oder ,nicht vorhanden® verwendet.

Folgende Symptome oder Auspragungen wurden untersucht:

Dreieckige Gesichtsform, herabgezogene Mundwinkel, tief sitzende oder
ungewohnlich geformte Ohren, SRS-typischer Aspekt des Gesichts (mit kleinem
Gesichtsschadel, Balkonstirn und schmalem Kinn), Kérperasymmetrie, Klinodakty-

lie des fiinften Fingers, Brachydaktylie des flinften Fingers, Vierfingerfurche und
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Café-au-lait- Flecken. Weiterhin wurde beschrieben, ob Sondierung tber die
Magensonde unmittelbar nach der Geburt fir mehr als zwei Monate noétig war.

AulRerdem wurde festgehalten, welche Schule der Patient besucht oder besuchte.

2.2.3.2 Auxologie

Gestationsalter, Geburtslange, Geburtsgewicht und Kopfumfang wurden von allen
65 Patienten aus der Akte tbernommen. Zu diesen Grol3en wurde die Standard-
abweichung zur durchschnittlichen Normalbevolkerung (SDS-Wert) nach Niklasson

(1991) angegeben.

Relative Makrozephalie:

Man spricht von einer relativen Makrozephalie sobald der SDS-Wert des Kopfes

um mindestens 1,5 SDS groR3er ist als der SDS-Wert der Korpergrolie.

2.2.3.3 Wachstum und Entwicklung

Daten wurden erhoben zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit WH, und im
Verlauf von 2 Jahren in jahrlichem Abstand. Die Jahresabstande enthielten eine
Toleranz von + 2 Monaten. Urspriinglich war eine Beobachtung des Wachstums
und der Gbrigen Parameter Uber finf Jahre geplant, jedoch reduzierte sich die
Patientenzahl nach drei Jahren Therapie, sodass die Daten keine Vergleichbarkeit
mehr gewahrleisteten.

Ermittelt wurden Korpergrol3e, Korpergewicht, Kopfumfang, Body-Mass- Index
(BMI) und ZielgroRe. Fur diese Werte wurden mit einem speziellen Programm
(Growth Analyser) Standardabweichungen auf Basis einer Datenbank aus Werten
der Durchschnittsbevélkerung erstellt. Zur Berechnung der Standardabweichungen
der GroRRe, Gewicht und Kopfumfang wurde Prader (1988) und zur Berechnung der
Standardabweichung des BMI nach Cole (1995, 1998) zu Grunde gelegt.
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Der BMI errechnet sich wie folgt:
BMI kg/m2 = Korpergewicht in kg / Korpergrof3e2 in m2

Die ZielgroRe des Kindes wird aus der Grol3e beider Elternteile berechnet:
(GrolRe Vater + Grol3e Mutter) /2 +6,5 cm = Zielgrél3e des Kindes

bei Jungen + 6,5cm
bei Madchen -6,5cm

2.2.3.4 Pubertatsentwicklung

Erfasst wurde das Alter der Patienten bei Auftreten der jeweiligen Parameter, die
den Beginn der Pubertat anzeigen: Brustentwicklung Stadium 2 (B2) und
Hodenvolumen von mindestens 4 ml. Zusatzlich wurde dokumentiert, ob ein Kind
aufgrund des Pubertatseintritts eine pubertatsbremsende Therapie mit dem GnRH
Analogon Enantone® begonnen wurde.

Nach Marshall und Tanner (1969, 1970) beginnt die Pubertat beim Madchen mit
dem Stadium 2 der Brustentwicklung (Brustdrise ist zu tasten) und beim Jungen
ab einem Hodenvolumen von 4 ml. In der Normalbevolkerung beginnt die Pubertat
beim Madchen im Schnitt mit 10,9 Jahren und beim Jungen mit 11,8 Jahren. Die
Menarche tritt mit 13,4 Jahren ein (Largo und Prader, 1983). Tritt beim Madchen
die Brustentwicklung im Stadium 2 schon vor dem achten Lebensjahr ein, oder ist
das Hodenvolumen beim Jungen vor dem neunten Lebensjahr 24ml spricht man

von einer Pubertas Praecox.
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2.2.3.5 Das Knochenalter (KA)

Das Knochenalter wurde anhand dessen Rontgenbildes der linken Hand nach
Greulich und Pyle (1959) bestimmt. Der Befund wurde aus der Akte entnommen.
Die Knochenalterretardierung wurde als negativer Wert berechnet aus der
Differenz zwischen Knochenalter (KA) und chronologischem Alter (CA), sofern
CA<KA:

Knochenalterretardierung = KA — CA

2.2.3.6 Wachstumsfaktoren

Die IGF-I-Serumkonzentration und die IGFBP3-Serumkonzentration sind
Parameter zur Erfolgskontrolle der WH-Therapie. Die Werte wurden bei jeder
Konsultation bestimmt. Zur Studie wurden die Daten in jahrlichen Abstanden
erfasst.

Die Serumkonzentration von IGF-1 und IGFBP3 beim Kind sind altersabhangig. Um
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurde mit Hilfe eines speziellen Computer-
programms (SDS Easy) Standardabweichungen zu einer Referenzpopulation von
normalgrof3en deutschen und danischen Kindern berechnet (Blum, 1993) und in

SDS-Werten angegeben.

2.2.4 Statistik

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Institutes fur Medizinische Biometrie
Tldbingen. Verwendet wurde das Programmsystems JMP5.1 (SAS-Institute Inc.,
Cary, NC, USA) zur statistischen Datenanalyse. Bei der Analyse der Daten wurden
je nach Fragestellung unterschiedliche Auswertungsmethoden eingesetzt. Zur
deskriptive Darstellung wurden einfache Haufigkeitsangaben sowie Mittelwerte und
Standardabweichungen der Werte sowie deren SDS Werte dargestellt. Fir die
Varianzanalyse stetiger Variablen wurde die one-way ANOVA verwendeten, und
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als Post-hoc Test wurde der Tukey-Kramer HSD Test angeschlossen. Das
gemeinsame Signifikanzniveau fur alle Einzeltests war p< 0,05.
Bei nominal-skalierten Variablen wurde der Pearson-Test angewendet, und fur

Einzelvergleiche der 2-tailed Fishers Exact Test.

2.2.4.1 One-way ANOVA (Analysis Of VAriance)

Die einfaktorielle Varianzanalyse ANOVA ist ein Auswertverfahren fur Mittelwert-
svergleiche mindestens intervall-skalierten Datenmaterials. Die ANOVA ist eine
Erweiterung des T-Tests und fir den Vergleich fir mehr als zwei unverbundene
Stichproben geeignet. Eine Normalverteilung der Werte wird vorausgesetzt. Die
Methode beruht auf dem Vergleich von Varianz der Mittelwerte mit der Varianz der
Absténde. Dieser Quotient der Varianzen nimmt den Wert 1 an, falls alle Werte aus
derselben Grundgesamtheit stammen. Je mehr die Mittelwerte streuen, desto
gréer wird der Quotient und desto eher wird die Alternativhypothese angenom-

men.

2.2.4.2 Tukey Kramer HSD

Der Tukey Kramer HSD -Test dient dem paarweisen Vergleich der Mittelwerte und

dem Auffinden von homogenen Untergruppen von Mittelwerten.

2.2.4.3 Pearson-Test

Der Korrelationskoeffizient von Bravais-Pearson ist ein Mal3 fir den Grad des
linearen Zusammenhangs (Zusammenhangsmall) zwischen zwei mindestens
intervallskalierten Merkmalen. Er kann lediglich Werte zwischen -1 und 1
annehmen. Bei einem Wert von +1 beziehungsweise -1 besteht ein vollstandig

positiver bzw. vollstandig negativer linearer Zusammenhang. Weist der
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Korrelationskoeffizient den Wert 0 auf, hangen die beiden Merkmale tberhaupt

nicht linear zusammen.

2.2.4.4 Fisher's Exact Test

In einer 4-Felder-Tafel wird die Unabhéngigkeit zweier Merkmale einer Stichprobe

erfasst.

2.2.4.5 Post-hoc Test

Post-hoc Tests werden auch ungeplante Tests genannt. Sie werden verwendet,

wenn vor einem allgemeinen Test keine Hypothese formuliert wurde.
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3 ERGEBNISSE

Im vorliegenden Ergebnissteil werden auxologische Daten, klinische Merkmale,
Korpergrol3e, -gewicht und Kopfumfang vor und im Verlauf einer WH -Therapie der
Patienten mit Hypomethylierung der ICR1 in der Region 11p15 (im folgenden
Gruppe 11p15), der Patienten mit mUPD?7 (im folgenden Gruppe UPD7), der
Patienten mit idiopathischem SRS (im folgenden Gruppe Idio) und der SGA-
Kontrollgruppe (im folgenden Gruppe SGA) vorgestellt. Ebenso werden die
laborchemischen Parameter IGF-I, IGFBP3 prasentiert. Alle Parameter sind zum
besseren Vergleich im Standard-Devation-Score (SDS), als Standardabweichung
zur Normalbevdlkerung angegeben.

In der Gegenuberstellung der klinischen Merkmale und der Auxologie werden alle
genotypisierten Patienten in einer weiteren Gruppe zusammengefasst (im
folgenden Gruppe Geno SRS) und alle Patienten mit SRS ergeben die Gruppe Alle
SRS. Diese beiden Gruppen wurden statistisch nicht ausgewertet.

Die SDS-Werte jeder UntersuchungsgrofRe sind jeweils tabellarisch in Mittelwert

+ Standardabweichung (SD) aufgelistet und graphisch dargestellt. In Tabellen

wurden signifikante Differenzen mit Sternchen (*) und Punkten (¢) markiert.

3.1 Genotypisierung

Eine Genotypisierung der Patienten konnte in 50 von 65 Fallen durchgefuhrt
werden (siehe Abb.2): Eine Epimutation in der Region 11p15 war bei 21 von 50
SRS-Patienten (42%) und eine mUPD?7 bei 5 von 50 Patienten (10%) zu
bestimmen. Bei 2 Patienten lag eine strukturelle Aberration auf Chromosom 11 vor:
Ein Patient trug eine maternal vererbte Duplikation 11p14, und 1 Patienten eine
balancierte Inversion 11p15p15.3. Bei 22 Patienten (44%) war keine Mutation
festzustellen (siehe Abb.3).
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Abb. 2: Verteilung der Genotypen aller Patienten mit SRS (angegeben sind die Anzahl der

Patienten sowie der Prozentwerte).
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Abb. 3: Verteilung der Genotypen aller genotypisierten Patienten (angegeben sind die

Anzahl der Patienten sowie der Prozentwerte).
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3.2 Geschlechterverteilung

Die Graphik (Abb. 4) zeigt die Geschlechterverteilung der Patientengruppen.
Insgesamt waren es 35 Jungen und 30 Madchen mit SRS (Gruppe Alle SRS), und
35 Jungen und 21 Madchen in der SGA-Kontrollgruppe. Die Geschlechter-
verteilung in den genotypisierten Patientengruppen 11p15, mUPD7 und Idio waren

statistisch nicht signifikant unterschiedlich.

100%

80% +— —

60% +— —

40% +— L —

20% +— —

0%

Alesrs | " | 11p15 | muPD7 | o SGA
SRS
O Jungen 35 27 14 2 10 35
B Madchen | 30 23 7 3 12 21

Abb. 4: Geschlechterverteilung innerhalb der Patientengruppen.

3.3 Auxologie

Tabelle 1 zeigt das Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geburtslange und
Kopfumfang der einzelnen Patientengruppen:

1. Zwischen den Gruppen mUPD?7, Idio und SGA ergab sich beim Gestationsalter
kein signifikanter Unterschied. Lediglich die Gruppe 11p15 kam mit 38,3 £1,8 SSW
signifikant spater zur Welt als die SGA-Kontrollgruppe (p<0,05).

2. Die Gruppe 11p15 wies bei Geburt die starkste Hypotrophie auf, welche

statistisch signifikant starker ausgepragt war, als die der Gruppe mUPD?7, Idio und
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SGA (*) (p<0,05). Weiterhin zeigte die Gruppe Idio ein signifikant starkeres
Untergewicht als die Gruppe SGA (¢) (p<0,05).

3. Die Geburtslangen der Patientengruppe waren ebenfalls signifikant unterschied-
lich. Bei der Gruppe 11p15 liel3 sich das grofdte Langendefizit dokumentieren,
welches signifikant grof3er war als das Defizit der Gruppe mUPD7 und der Gruppe
SGA (p<0,05).

4. Der Kopfumfang hingegen war bei allen Patientengruppen im normalen
GroRRenbereich (N.S).

Alle SRS | Geno SRS 11p15 mUPD7 Idio SGA
SSW 37,3 37,1 38,3* 36,0 36,0 35,6 *
+SD 3,3 3,3 1,8 3,4 4,1 4,1
Anzahl (n) 63 50 21 5 22 56
GG SDS -3,10 -3,18 -3,75* -2,43* -2,80 * o -2,13 % o
+SD 1,05 0,95 0,81 0,52 0,90 1,09
Anzahl (n) 63 50 21 5 22 56
GL SDS -3,08 -3,10 -3,69 * - -1,59 « -2,79 -2,18 *
+SD 1,47 1,41 1,27 0,98 1,29 1,22
Anzahl (n) 62 50 21 5 22 53
KU SDS -0,88 -0,99 -0,94 -0,79 -1,17 -1,26
+SD 1,26 1,11 1,10 0,94 1,18 1,03
Anzahl (n) 51 41 18 4 18 31

Tab. 1: Auxologie: Gestationsalter (SSW), Geburtsgewicht (GG), Geburtslange (GL) und
Kopfumfang (KU). Mit angegeben ist die Anzahl der Patienten pro Patientengruppe.

In Abbildung 5 sind Geburtslange, Geburtsgewicht und Kopfumfang bei Geburt
aufgetragen. Man erkennt eine Differenz zwischen dem normalgrof3en Kopf und
dem kleinen Kdrper. Dies wird ab einer Differenz von 1,5 SDS als relative
Makrozephalie bezeichnet.
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O Geburtsgew icht -3,75 -2,43 -2,80 -2,13
B Geburtslange -3,69 -1,59 -2,79 -2,18
O Kopfumfang -0,94 -0,79 -1,17 -1,26

Abb. 5: Geburtsgewicht, Geburtslange gegeniiber Kopfumfang (Mittelwerte).

In Abbildung 6 ist prozentual das Vorkommen der relativen Makrozephalie bei
Geburt dargestellt. 15 von 18 Patienten der Gruppe 11p15 wiesen bei Geburt eine
relative Makrozephalie auf. Dies war signifikant haufiger als in der Gruppe mUPD7
und der SGA Kontrollgruppe (p<0,01; p<0,01). In Gruppe UPD7 waren 0 von 5
Patienten von einer relativen Makrozephalie betroffen. Bei 9 von 18 Patienten der
Gruppe Idio und bei 9 von 31 Patienten der SGA-Kontrollgruppe liel3 sich bei
Geburt eine relative Makrozephalie feststellen.
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Abb. 6: Prozentuales Vorkommen der relativen Makrozephalie bei Geburt.

3.4 Klinische Charakterisierungen der Patienten

In Tabelle 2 und in Abbildung 7 ist das prozentuale Vorkommen SRS-typischer
Symptome der Patienten mit SRS (n=65) aufgefuhrt und nach abfallender

Haufigkeit geordnet.
Anzahl | betroffen %

GG oder GL < -2 SDS 64 60 93,7
dreieckiges Gesicht 65 60 92,3
Grofe < -2 SDS 52 47 90,4
Klinodaktylie V 65 50 76,9
typisches Gesicht 65 46 70,8
relative Makrozephalie 51 34 66,7
BMI < -2SDS 51 33 64,7
Asymmetrie 65 41 63,1
dsysplastische Ohren 65 40 61,5
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Brachydaktylie V 65 17 26,2
herabgezogene Mundwinkel 65 9 13,8
Café-au-lait-Flecken 65 7 10,8
Magensonde bendtigt fur

langer als 2 Monate 65 7 10,8

Tab. 2: SRS-typische Symptome geordnet nach Haufigkeit. Mit angegeben sind die
Gesamtzahl der Patienten und die Anzahl derer, die vom jeweiligen Symptom betroffen

waren.
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Abb. 7: SRS-typische Symptome dargestellt in prozentualer Haufigkeit.

In Abbildung 8 und 9 wird das prozentuale Vorkommen der SRS-typischen
Symptome der Gruppen 11p15, mUPD7 und Idio dargestellt. Die Gruppe 11p15
zeigte ein haufigeres Vorkommen von Kdrperasymmetrien im Vergleich zu Gruppe
Idio (p=0,06). Eine relative Makrozephalie war bei Gruppe 11p15 signifikant
haufiger festzustellen als bei Gruppe mUPD7 (p<0,01) und signifikant h&aufiger als
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bei der SGA-Kontrollgruppe (p<0,01). Die anderen Merkmale der drei Patienten-
gruppen waren in ihrem Vorkommen statistisch nicht signifikant unterschiedlich.

100
80 4 ]
60 4 — —|
X
40 4+ —
20 4 —
0 , ,
Dreieck. | Typisches Dyspl. Asym Rel.
Gesicht Gesicht Ohren metrie  |Makrozeph.
O 11pl5 % 95 76 62 76 83
B mUPD7 % 100 40 60 40 0
Oldio % 91 68 64 45 50

Abb. 8: SRS-typische Symptome der Gruppe 11p15, mUPD7 und Idio im Vergleich.
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Furche sonde winkel [lait Flecken
O 11p15 % 81 29 24 19 10
B mUPD7 % 40 0 20 0 0
Oldio % 82 9 5 5

Abb. 9: SRS-typische Symptome der Gruppe 11p15, mUPD7 und Idio im Vergleich.
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3.4.1 Besuchte Erziehung- und Bildungseinrichtung

In Tabelle 3 sind die verschiedenen besuchten Erziehung- und Bildungs-

einrichtungen aufgefihrt. Daten waren verfligbar von insgesamt 41 Patienten mit

SRS.

35 Kinder (85%) besuchten Ubliche Erziehung- und Bildungseinrichtungen, 6

Kinder (15%) wurden in Fordereinrichtungen, wie Forderschule oder integrierter

Kindergarten betreut.

Kindergarten Realschule
Hauptschule _ Forderschule
Grundschule Gymnasium
alle SRS (n =41) 13 6 16 6
Prozentanteil 32% 15% 39% 15%

Tab. 3: Verteilung der besuchten Erziehung- und Bildungseinrichtung aller Patienten mit
SRS

3.5 Wachstum und Therapie

3.5.1 Alter bei Therapiebeginn

52 von 65 Patienten erhielten eine WH-Therapie (82%). Der Therapiebeginn lag
zwischen dem 5. und 6. Lebensjahr. Tabelle 4 zeigt das mittlere Alter der
Patientengruppen bei Therapiebeginn. Es war kein signifikanter Unterschied zu

verzeichnen.

Geno SRS 11p15 UPD7 Idio SGA
Alter (J.) 5,98 5,66 6,36 6,26 6,80
+SD (J.) 2,18 2,15 1,99 2,40 2,15
Anzahl (n) 41 16 5 18 56

Tab. 4: Alter bei Therapiebeginn. Mit angegeben ist die Anzahl der Patienten pro

Patientengruppe.
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3.5.2 Dosis des WH

Abbildung 22 zeigt den die Wachstumshormondosis der vier Patientengruppen bei
Beginn (WHO0), im ersten Jahr (WH1) und im zweiten Jahr (WH2) der WH-
Therapie. Die Dosis war individuell angepasst, trotzdem waren die Mittelwerte der

WH-Dosen nicht signifikant unterschiedlich. Die WH-Dosis ist in ug/kg/d

angegeben.
70,00
60,00 - — —
T 50,00 = m
2
< 40,00
3
30,00
20,00
10,00
0,00
WHO WH1 WH2
® 11p15 pg/kgld | 58,14 51,88 48,42
B mUPD7 pg/kg/d 53,55 55,81 52,01
dio  pg/kg/d 56,05 52,97 51,79
SGA  pg/kg/d 39,49 48,14 46,50

Abb. 10: Mittelwerte der WH-Dosen zu Beginn der Therapie (WHO0), im ersten (WH1) und im
zweiten Jahr der WH-Therapie (WH2) angegeben in pg/kg/d.

3.5.3 GroRRe unmittelbar vor Beginn der WH-Therapie

Vor Therapiebeginn lag bei allen Patientengruppen ein ausgepragter Kleinwuchs
vor. Statistisch war zwischen den Grof3en der Patienten im Mittelwert kein
signifikanter Unterschied zu erkennen (Tabelle 5). Signifikante Unterschiede
zeigten sich jedoch beim Gewicht, so war die Gruppe 11p15 deutlich unter-
gewichtig und lag mit ihrem Gewicht signifikant unter dem der Gruppe Idio und der
SGA-Kontrollgruppe (p<0,05; p<0,05). Erwartungsgemal liel3 sich gegentber der
Gruppe Idio und der SGA-Kontrollgruppe auch ein signifikant niedriger BMI der
Gruppe 11p15 bestimmen (p<0,05; p<0,05).
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Geno SRS 11p15 mUPD7 Idio SGA
Alter (a) 5,98 5,66 6,36 6,26 6,80
GroRe SDS -3,75 -3,86 -3,40 -3,73 -3,23
+SD 1,16 1,28 1,18 1,16 0,80
Anzahl (n) 41 16 5 18 56
Gewicht SDS -5,02 -6,10 * -3,88 -4.45 « -2,45 % »
+SD 2,72 3,54 1,30 1,91 0,68
Anzahl (n) 40 16 5 17 56
BMI SDS -2,97 -3,75* -2,38 -2,65 « -0,97 * -
+SD 1,97 2,12 1,29 191 0,76
Anzahl (n) 40 16 5 17 56

Tab. 5: Grof3e und Gewicht vor Therapiebeginn.

Die Abbildung 11 stellt das Vorkommen der relativen Makrozephalie der
verschiedenen Patientengruppen bei Beginn der WH-Therapiebeginn dar. Bei allen
Patienten wurde die Therapie im Alter von 6 +2,18 Jahren begonnen.

Ein signifikant héheres Vorkommen von relativer Makrozephalie erkennt man im
Vergleich zur SGA- Kontrollgruppe bei Gruppe 11p15 (p<0,01), sowie bei Gruppe
UPD7 (p<0,05).
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Abb. 11: Vorkommen von relativer Makrozephalie bei Therapiebeginn.
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3.5.4 Entwicklung der Gr63e wahrend 2 Jahren WH-Therapie

In Tabelle 6 ist die Gro3e der vier Patientengruppen als SDS-Werte in jahrlichen
Abstdnden dargestellt. Ebenso ist das jahrliche Aufholwachstum A WH1-WHO im
ersten Therapiejahr sowie A WH2-WH1 im zweiten Therapiejahr angegeben. WHO
ist der Zeitpunkt unmittelbar vor Therapiebeginn, WH1 und WH2 entsprechend
nach 1 Jahr Therapie und nach 2 Jahren Therapie.

Signifikante Differenzen der Gro3e sowie des Aufholwachstums waren nicht zu
verzeichnen. Zu beschreiben ist lediglich, dass die Gruppe 11p15 und die Gruppe
Idio nach 2 Jahren WH-Therapie definitionsgemaf immer noch als kleinwtichsig
bezeichnet wurden (< -2 SDS), wahrend die die Gruppe mUPD7 und die SGA-
Kontrollgruppe die -2 SDS -Marke Uberschritten.

Die ZielgroRe der SGA-Kontrollgruppe, berechnet aus der KorpergrofRen der
Eltern, unterschied sich signifikant (p<0,01) von der ZielgroRe Gruppe Geno SRS
(n=46). Damit war die Zielgré3e der SGA-Kinder signifikant geringer als die der

genotypisierten SRS-Patienten.

11p15 mUPD7 Idio SGA
WHO SDS -3,86 -3,40 -3,73 -3,23
+SD 1,28 1,18 1,16 0,80
Anzahl (n) 16 5 18 56
WH1 SDS -2,76 -2,17 -2,94 -2,31
+SD 1,25 1,35 1,18 0,75
Anzahl (n) 15 5 17 56
WH2 SDS -2,21 -1,57 -2,49 -1,84
+SD 1,20 1,60 1,13 0,84
Anzahl (n) 15 4 16 50
A WH1- WHO 1,00 1,32 0,81 0,91
+ SD 0,44 0,35 0,40 0,46
A WH2 - WH1 0,56 0,77 0,48 0,44
+ SD 0,31 0,30 0,34 0,24
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Zielgr. SDS -0,15 0,10 -0,04 -0,58 *

+SD 0,64 0,42 0,97 0,86

Tab. 6: GrofRe zum Zeitpunkt vor Therapie (WHO) sowie nach 1 (WH1) und nach 2 Jahren
(WH2) Therapie, angegeben als SDS-Wert. GroRengewinn als SDS-Wertdifferenz im ersten

und zweiten Therapiejahr sowie ZielgréRe sind mit aufgefihrt.

In Abbildung 12 ist die Entwicklung der Gro3e im Verlauf der WH-Therapie
aufgetragen. Die Geburtslange ist zum Vergleich mit aufgefihrt.

1. Es fallt auf, dass sich der Kleinwuchs, der bei Geburt festzustellen war, in der
frhen Kindheit weiter auspragte. Insbesondere erkennt man bei Gruppe mUPD7
einen GroRRenverlust von fast 2 SDS innerhalb der ersten 6 Lebensjahre. Bei
Gruppe 11p15 hingegen anderte sich die Gro3e in Relation zum Alter, bis zum 6.
Lebensjahr, kaum. Gruppe Idio sowie die SGA-Kontrollgruppe zeigten einen
Verlust von fast 1 SDS in den ersten Lebensjahren.

2. Das Wachstum unter WH-Therapie nahm bei allen Patientengruppen vor allem
im ersten Therapiejahr stark zu. Statistisch liel3en sich zwischen den vier
Patientengruppen keine signifikanten Differenzen nachweisen. Beachtlich ist das
Aufholwachstum der Gruppe mUPD7 im ersten Jahr der WH-Therapie mit einem
Grollenzugewinn von 1,32 SDS, und der 11p15 Gruppe mit einem Zugewinn von
1,00 SDS. Auch nach 2 Jahren WH-Therapie zeigte die Gruppe mUPD7 das
grofte Aufholwachstum mit einem Zugewinn von 0,77 SDS (Abbildung 13).
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-1,00
-1,50
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-3,00 /
-3,50
| /
-4,00
GL SDS | WHO SDS | WH1 SDS | WH2 SDS
—=—11p15 | -3,69 -3,86 -2,76 2,21
muPD7 | -1,59 -3,40 -2,17 -1,57
idio -2,79 -3,73 -2,94 -2,49
SGA -2,18 -3,23 -2,31 -1,84

Abb. 12: Entwicklung der GréRe tGiber 2 Jahre WH-Therapie im Vergleich zur Geburtslange

(GL)

Abbildung 13 zeigt den Zugewinn an Grof3e im ersten Jahr der Therapie (blau) und
im zweiten Jahr der Therapie (violett), und zusammen den Zugewinn an Grol3e in 2
Jahren. Die Gruppe mUPD?7 erreichte das starkste Aufholwachstum mit einem
Zugewinn von uber 2 SDS an Grof3e. Das Aufholwachstum war damit statistisch
signifikant gro3er als bei der SGA-Kontrollgruppe (p<0,05). Die Gruppe 11p15
gewann mehr als 1,5 SDS dazu, wahrend die Gruppe Idio und die SGA-

Kontrollgruppe 1,3 SDS an Grél3e gewann.
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25
2,0
[9%2)
[a) 1,5 T
0
1'0 | .
0,5 A
0,0
11p15 mUPD7 Idio SGA
B A WH2 - WH1 0,56 0,77 0,48 0,44
O A WH1- WHO 1,00 1,32 0,81 0,91

Abb. 13: GroRengewinn als SDS-Wert im ersten (blau) und zweiten (violett) Therapiejahr.

3.5.5 Entwicklung des Gewichts tber 2 Jahre WH-Therapie

In Tabelle 7 ist das Gewicht der vier Patientengruppen als SDS-Werte in
jahrlichem Abstand dargestellt. Ebenso ist der jahrliche Zugewinn an Gewicht im
ersten Jahr der Therapie (A WH1-WHO0) sowie im zweiten Jahr der Therapie

(A WH2-WH1) angegeben.

1. Das Gewicht aller Patientengruppen nahm im Laufe der 2-jahrigen Therapie
konstant zu. Zu Beginn der Therapie zeigte die Gruppe 11p15 das starkste
Untergewicht, welches auch wéahrend der ganzen beobachteten Therapiezeit
signifikant niedriger war als das Gewicht der SGA-Kontrollgruppe. Zusatzlich war
das Gewicht der Gruppe 11p15 zu Beginn der Therapie, sowie nach 1 Jahr
signifikant niedriger als das der Gruppe Idio (p<0,05).

2. Die Gewichtszunahme im ersten Jahr der Therapie (A WH1-WHO0) und im
zweiten Jahr der Therapie (A WH2-WH1) war bei allen SRS- Patientengruppen

signifikant starker als bei der SGA-Kontrollgruppe. Die berechnete Differenz
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A WH1-WHO der Einzelwerte stimmt nicht mit der Differenz WHO SDS - WH1SDS
Uberein. Das liegt daran, dass sich die Gruppengrof3e von WHO zu WH1 aus

Datenmangel andert (siehe Anzahl).

11p15 UPD7 Idio SGA
WHO SDS -6,10 * -3,88 -4.45 « -2,45 % o
+ SD 3,54 1,30 1,91 0,68
Anzahl (n) 16 5 17 56
WH1 SDS -4,50 * -2,69 -3,42 ¢ -1,94 * -
+ SD 3,51 1,25 1,91 0,67
Anzahl (n) 15 5 17 56
WH2 SDS -3,61* -1,99 -2,67 -1,66 *
+ SD 3,11 1,37 1,64 0,59
Anzahl (n) 15 4 14 50
A WH1-WHO 1,10 * 1,19 * 0,83 * 0,50 *
+ SD 2,11 0,82 0,89 0,42
A WH2-WH1 0,89 * 0,77 * 0,69 * 0,36 *
+ SD 0,11 0,30 0,45 0,29

Tab. 7: Gewicht zum Zeitpunkt vor Therapie (WHO) sowie nach 1 (WH1) und nach 2 Jahren
(WH2) Therapie, angegeben als SDS-Wert. Gewichtszunahme als SDS-Wertdifferenz im
ersten und zweiten Therapiejahr sind mit aufgefthrt.

In Abbildung 14 ist die Entwicklung des Gewichts im Verlauf der WH-Therapie
aufgetragen. Das Geburtsgewicht ist zum Vergleich mit aufgefihrt.

Das Untergewicht, das schon bei Geburt bestand, pragte sich in der frihen
Kindheit, &hnlich wie bei der Grol3e weiter aus. Das Gewicht nahm unter WH-
Therapie bei allen Patientengruppen mit SRS vor allem im ersten Therapiejahr
stark zu. Bei Gruppe 11p15 erkennt man eine enorme Gewichtszunahme im ersten
Therapiejahr. Trotzdem bleibt die Gruppe 11p15 auch nach 2 Jahren WH-Therapie
im untergewichtigen Bereich. Die Gruppe Idio und mUPD7 zeigten in der
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Gewichtskurve Uber einen Verlauf von 2 Jahren ebenfalls einen deutliche Anstieg.
Die SGA-Kontrollgruppe hingegen zeigte wahrend der ganzen Beobachtungszeit

einen konstanten Verlauf im normalgewichtigen Bereich.

-1,50
-2,50
(n -
3 350 -
-4,50
-5,50 /
-6,50
GG SDS | WHO SDS | WH1 SDS | WH2 SDS
—m—11p15 | -3,75 -6,10 -4,50 -3,61
muPD7 | -2,43 -3,88 -2,69 -1,99
idio -2,80 -4,45 -3,42 -2,67
SGA -2,13 -2,45 -1,94 -1,66

Abb. 14: Entwicklung des Gewichts tuber 2 Jahre WH-Therapie (WHO, WH1, WH2) im
Vergleich zum Geburtsgewicht (GG).

3.5.6 Entwicklung des BMI Uber 2 Jahre WH-Therapie

Der BMI gibt Auskunft Giber das Gewicht eines Kindes im Verhaltnis zur Grolie.
Tabelle 8 und Abbildung 15 stellen den Verlauf des BMI Uber den Zeitraum von 2
Jahren WH-Therapie dar.

Der BMI aller Patientengruppen mit SRS nahm im Laufe der 2-jahrigen Therapie
konstant zu. Zu Beginn der Therapie zeigte die Gruppe 11p15 den niedrigsten
BMI, welcher wahrend der ganzen beobachteten Therapiezeit signifikant niedriger

war als der BMI der SGA-Kontrollgruppe. Weiterhin war der BMI der Gruppe 11p15
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zu Beginn der Therapie, sowie nach 1 Jahr signifikant niedriger, als der BMI der
Gruppe Idio (p<0,05).

Die Patientengruppen mit SRS, aber vor allem die Gruppe 11p15 nahm im
Verhaltnis zur Grol3e am starksten an Gewicht zu, und zwar vor allem im zweiten
Therapiejahr. Die BMI-Gewichtszunahme der Gruppe 11p15, Idio und mUPD7 sind
nach einem Jahr WH-Therapie sowie nach 2 Jahren Therapie signifikant hoher als

die Gewichtszunahme der SGA-Kontrollgruppe (p<0,05).

11p15 UPD7 Idio SGA
WHO SDS -3,75* -2,38 -2,55 ¢ -0,97 *.
+SD 2,12 1,29 191 0,76
Anzahl (n) 16 5 17 56
WH1 SDS -3,50 * -2,21 -2,13 « -0,94 *-
+SD 2,65 1,05 1,88 0,80
Anzahl (n) 15 5 17 56
WH2 SDS -2,80 * -1,69 -1,82 -0,92 *
+SD 2,30 0,96 1,62 0,67
Anzahl (n) 15 4 15 50
A WH1-WHO 0,47 * 0,17 * 0,27 * 0,02 *
+SD 2,00 0,42 0,44 0,43
A WH2-WH1 0,69 * 0,42 * 0,42 * 0,09 *
+ SD 0,76 0,37 0,40 0,26

Tab. 8: BMI zum Zeitpunkt vor Therapie (WHO) sowie nach 1 (WH1) und nach 2 Jahren (WH2)
Therapie, angegeben als SDS-Wert. BMI-Zunahme als SDS-Wertdifferenz im ersten und

zweiten Therapiejahr sind mit aufgefihrt.
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WHO SDS WH1 SDS WH2 SDS
—=— 11p15 3,75 -3,50 2,80
—— mUPD7 2,38 2,21 -1,69
idio -2,55 2,13 -1,82
SGA -0,97 -0,94 0,92

Abb. 15: Entwicklung des BMI tber 2 Jahre WH-Therapie.

3.5.7 Die Entwicklung des Knochens - das Knochenalter

Tabelle 9 und Abbildung 16 stellen die Knochenalterretardierung der vier
Patientengruppen zum Zeitpunkt unmittelbar vor Beginn der WH-Therapie und
nach 2 Jahren Therapie dar. Die Knochenalterretardierung ist berechnet aus der
Differenz von Knochenalter und chronologischem Alter, und zeigt folglich die
Entwicklungsverzdgerung der Knochenreife.

1. Zu Beginn der WH-Therapie war bei allen Patientengruppen eine Entwicklungs-
verzogerung der Knochenreife festzustellen, welche sich statistisch nicht signifikant
unterschied. Trotzdem ist beachtlich, dass die Gruppe mUPD7 eine Knochenalter-
retardierung von uber zwei Jahren aufwies.

2. Nach 2 Jahren WH-Therapie war eine Akzeleration der Knochenreifung bei
Gruppe 11p15, Idio und bei der SGA-Kontrollgruppe zu beobachten. Bei Gruppe
11p15 war keine Knochenalterretardierung mehr nachzuweisen, das Knochenalter

entsprach dem chronologischen Alter. Im Gegensatz dazu liefl3 sich bei Gruppe
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mUPD7 nach 2 Jahren WH-Therapie eine starkere Verzégerung des Knochenal-
ters feststellen. Das Knochenalter der Gruppe mUPD7 war zu dem Zeitpunkt

signifikant starker verzogert als das der Gruppe 11p15 (p<0,05).

11p15 mUPD7 Idio SGA
KA Ret. WHO (a) -0,95 -2,25 -1,42 -1,37
+SD 0,83 1,07 1,43 0,92
Anzahl (n) 16 5 18 28
KA Ret. WH2 (a) -0,36 * -2,76 * -1,15 -1,14
+SD 1,66 2,19 1,36 1,93
Anzahl (n) 17 5 15 31

Tab. 9: Knochenalterretardierung bei Therapiebeginn (WHO0) sowie nach 2 Jahren (WH2)
Therapie.

-3,00

-2,50

-2,00

0O KA Ret. WHO (a)
B KA Ret. WH2 (a)

-1,50

-1,00

Retardierung in Jahren

-0,50 A

0,00 -

11p15 mUPD7 Idio SGA

Abb. 16: Knochenalterretardierung in Jahren bei Beginn der Therapie (WHOQ) sowie nach 2

Jahren (WH2), negativ skaliert.
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3.5.8 Pubertatsbeginn

In Tabelle 10 ist der Pubertatsbeginn der Patienten dargestellt. Der Pubertats-
Beginn bei den Madchen wurde anhand des Bruststadiums B2 und bei den Jungen
anhand des Volumens der Testes ermittelt (= 4ml). Der Pubertatsbeginn aller
Patientengruppen ist jeweils nicht signifikant unterschiedlich und weicht kaum vom

Referenzwert der Normalbevoélkerung nach Abassi (1989) ab.

Alle Geno ) Normal-
SRS SRS tipls | UPD? dio bevélkerung*
Alter Madchen B2 10,1 10,1 10,5 9,6 10,2 10,0
+SD 0,7 0,6 0,6 0,7 0,3
Anzahl (n) 16 12 4 2 5
Alter Jungen 4ml Testis | 11,9 11,6 11,3 11,2 12,3 11,0
+SD 15 1,0 11 - 0,8
Anzahl (n) 18 13 7 1 4

Tab. 10: Pubertatsbeginn der Madchen bei Bruststadium B2. Pubertatsbeginn der Jungen
bei Hodenvolumen 2 4ml nach Marshall und Tanner (1969, 1970). [*Pubertatsbeginn der

Normalbevélkerung nach Abassi, 1998].

3.5.8.1 Enanatone®-Therapie

In Tabelle 12 sind alle Patienten mit SRS aufgefiihrt, die zur beobachteten Zeit in
die Pubertat kamen und eine pubertatsbremsende Therapie (mit Enantone®,
Leuprorelinacetat) erhielten. Insgesamt kamen 34 Patienten, dies sind 16 Madchen
und 18 Jungen, in die Pubertat. 50% der Madchen und 55% Jungen erhielten eine

pubertatsbremsende Therapie.
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Pubertatsstart E. Therapie- Pubertatsstart E. Therapie-
Alle SRS _ .
Méadchen beginn Jungen beginn
Anzahl (n) 16 8 18 10
Alter (Jahre) 10,15 10,06 11,93 11,42

Tab. 11: Anzahl der Kinder die in die Pubertat kamen und Anzahl der Kinder die eine

pubertatsbhremsende Therapie erhielten (E. Therapie), getrennt nach Madchen und Jungen.

3.6 Wachstumsfaktoren

3.6.1 Insulin-like growth factor I (IGF-I)

Tabelle 9 und Abbildung 17-19 beschreiben die IGF-I-Werte der vier Patienten-
gruppen (als SDS-Werte). Die Daten wurden zum Zeitpunkt unmittelbar vor Beginn
der WH-Therapie und im Verlauf von 2 Jahren WH-Therapie in jahrlichen
Abstanden erhoben.

1. Die IGF-I-Werte der 11p15 Gruppe lagen zu Beginn der Therapie im Norm-
bereich. Damit waren sie signifikant héher als die IGF-I-Werte der SGA-
Kontrollgruppe und der Gruppe mUPD?7 (p<0,05; p<0,05).

Gruppe mUPD7 wies vor Beginn der Therapie die niedrigsten IGF-I-Werte auf.
Statistisch lagen die IGF-I-Werte der mUPD7 Gruppe unter den Werten der 11p15
Gruppe (p<0,05).

2. Nach 1 Jahr WH-Therapie war bei allen vier Patientengruppen ein erwarteter
Anstieg der Hormonwerte zu verzeichnen. Die IGF-I-Werte der Gruppe mUPD7
waren immer noch signifikant niedriger als die IFG1-Werte der Gruppe 11p15 und
der Gruppe ldio (p<0,05; p<0,05). Bei Gruppe 11p15 lies sich der hochste IGF-I-
Wert verzeichnen.

3. Nach zwei Jahren WH-Therapie differierten die IGF-I-Werte der vier Patienten-

gruppen statistisch nicht signifikant.
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11p15 mUPD7 Idio SGA
IGF-I SDS WHO -0,12 % » -2,06 « -0,85 -1,10*
+SD 0,95 1,10 1,14 1,02
Anzahl (n) 20 5 22 56
IGF-1 SDS WH1 1,21~ -0,58 * o 1,05 0,66
+SD 0,70 1,90 1,11 1,11
Anzahl (n) 15 4 17 56
IGF-I SDS WH2 1,27 0,45 1,08 0,65
+SD 1,09 1,14 0,90 1,04
Anzahl (n) 15 3 16 49

Tab. 12: IGF-I-Werte als SDS-Werte bei Beginn der Therapie (WHO) sowie nach 1 (WH1) und
nach 2 Jahren (WH2) WH-Therapie.

Die Abbildungen 16-18 stellen den Vergleich der IGF-I-Werte zum Zeitpunkt
unmittelbar vor Therapiebeginn, nach 1 und nach 2 Jahren Therapie dar. Es lasst
sich erkennen, dass die IGF-I-Werte der Gruppe 11pl15 wahrend der ganzen 2
Jahre im Vergleich zu Gruppe mUPD?7, Idio und der SGA-Kontrollgruppe am
hochsten waren. Hingegen waren die IGF-I-Werte der mUPD7 Gruppe wéahrend

der ganzen 2 Jahre der Therapie am niedrigsten.
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SDS

11p15 | mUPD7 Idio SGA

OIGF1 SDSWHo0 | -0,12 -2,06 -0,85 -1,10

Abb. 17: IGF-I-Werte als SDS-Werte bei Therapiebeginn

SDS

11p15 | mUPD7 Idio SGA

OIGF1SDSWHL | 1,21 -0,58 1,05 0,66

Abb. 18: IGF-I-Werte als SDS-Werte nach einem Jahr Therapie.
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Abb. 19: IGF-I-Werte als SDS-Werte nach 2 Jahren Therapie.

3.6.2 Insulin-like growth factor binding protein 3 (IGFBP3)

In Tabelle 10 und in den Abbildungen 20-22 werden die IGFBP3-Werte der vier
Patientengruppen als SDS-Werte dargestellt. Die Daten wurden erhoben
unmittelbar vor Beginn der WH-Therapie und in jahrlichen Abstanden im Verlauf
von 2 Jahren Therapie.

1. Vor Therapiebeginn stellten sich die IGFBP3-Werte der vier Patientengruppen
im Normbereich dar. Den hdchsten Wert erreichte die Gruppe 11p15, welcher
gegenuber der SGA-Kontrollgruppe und der Gruppe Idio signifikant erhéht war
(p<0,05; p<0,05).

2. Nach einem Jahr WH-Therapie kam es bei allen Patientengruppen zum
erwarteten Anstieg der IGFBP3-Werte. Die Gruppe 11p15 zeigte signifikant hbhere
Werte im Vergleich zur SGA-Kontrollgruppe. Auch nach 2 Jahren Therapie war der
IGFBP3 -Wert der Gruppe 11p15 signifikant hoher gegentiber dem Wert der SGA-
Kontrollgruppe.
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11p15 mUPD7 Idio SGA
IGFBP3 SDS WHO 1,25 % -0,34 « 0,35 0,30 *
+SD 1,21 0,95 1,24 1,03
Anzahl (n) 19 5 22 55
IGFBP3 SDS WH1 243 * 1,18 191 1,58 *
+SD 0,71 2,27 0,77 1,08
Anzahl (n) 15 4 17 56
IGFBP3 SDS WH2 2,38 * 2,14 1,93 1,38 *
+SD 0,93 1,24 0,76 1,03
Anzahl (n) 15 3 15 49

Tab. 13: IGFBP3-Werte als SDS-Werte bei Beginn der Therapie sowie nach 1 und 2 Jahren
Therapie.

Die Abbildungen 19-21 zeigen die IGFBP3-Werte der vier Patientengruppen im
Vergleich. Man erkennt auf Abbildung 20, dass Gruppe 11p15 vor Beginn der
Therapie die hochsten IGFBP3- Werte aufwies, ebenso wie nach 1 beziehung-
sweise nach 2 Jahren Therapie Abbildung 21 und 22. Die IGFBP3-Werte der
Gruppe mUPD7 waren die niedrigsten der Patientengruppen vor Beginn der

Therapie, sowie nach einem Jahr Therapie.
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Abb. 20: IGFBP3-Werte als SDS-Werte vor Beginn der WH-Therapie.
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Abb. 21: IGFBP3-Werte als SDS-Werte nach 1 Jahr WH-Therapie.
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Abb. 22: IGFBP3-Werte als SDS-Werte nach 2 Jahren WH-Therapie.
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4 DISKUSSION

Ziel der Arbeit war es, die verschiedenen Genotypen des SRS der klinischen
Auspragung gegeniberzustellen und eine Assoziation zwischen Genotyp und
Phanotyp zu prifen. Zusatzlich werden die Ergebnissen der laborchemischen
Wachstumsfaktoren mit der Atiologie des Kleinwuchses in Verbindung gebracht

und diskutiert.

4.1 Genotypisierung

Mittels molekulargenetischer Untersuchungen konnte eine Genotypisierung der
Patienten vorgenommen werden. Bei 10% der SRS-Patienten zeigte sich eine
maternale uniparentale Disomie des Chromosoms 7 (mUPD7) und bei 42% der
Patienten eine Hypomethylierung der ICR1 in der Region 11p15. Weiterhin wiesen
ein Patienten eine maternal vererbte Duplikation in der Region 11p14 auf und ein
weiterer Patienten eine balancierte Inversion der Region 11p15p15.3.

Die typische Verteilung der Genotypen des SRS bestatigte sich in unserer Studie
(Netchine et al., 2007; Bliek et al., 2006; Eggermann et al., 2006; Nakabayashi et
al, 2002; Preece et al.1997, Monk et al., 2002; Rossignol, 2006; Abu Amero et al.,
2008).

4.2 Klinische Merkmale und die Diagnose SRS

Die bisher publizierten typischen Charakteristika des SRS lie3en sich auch in
unsere Studie bestatigen (Wollmann et al., 1995; Price et al., 1999; Netchine et al.,
2007). In Tabelle 14 ist die Pravalenz der einzelnen Symptome des SRS unserer

Studie im Vergleich zu Ergebnissen anderer Studien aufgefthrt.
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Eig. Studie Netchine Wollmann Price et al.
(n=65) et al. (n=39) | et al.(n=143) (n=50)

GG oder GL £ -2SDS 94% - 94% (GG) 72% (GG)
dreieckiges Gesicht 92% - 79% >62%
GrolRe < -2SDS 90% - 99% * 72% **
Klinodaktylie V 7% 64% 68% 56%
typisches Gesicht 71% - - 62%
relative Makrozephalie 67% 85% 64% 70%
BMI < -2SDS 65% 61% - -
Asymmetrie 63% 64% 51% 34%
Ohranomalien 62% - 53% -
Brachydaktylie V 26% - 48% -
herabgezogene Mundwinkel 14% - 46% -
Café-au-lait-Flecken 11% 18% 19% 4%
Prominente Stirn - 92% - -
Ernahrungsschwierigkeiten - 82% - 56%
Magensonde >2 Monate 11% - - -

Tab. 14: Pravalenz der wichtigsten Symptome des SRS. Verglichen werden die Ergebnisse

der eigenen Studie im Vergleich zu Netchine et al.(2007), Wollmann et al. (1995) und Price et

al. (1999). Nicht vorhandene Daten wurden mit ,, - “ angegeben. [*allg. Kleinwuchs <1 SDS ;

** 7. T. mit WH-Behandlung]

4.2.1 Die Diagnosestellung

Die Diagnosestellung des SRS ist auf Grund der Heterogenitat des Krankheits-

bildes diffizil. Price et al. veréffentlichten 1999 diagnostische Kriterien anhand

derer die Diagossestellung eindeutiger werden sollte.
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Sie setzten 4 von 6 Kriterien voraus: Geburtsgewicht geringer als -2 SDS,
postnatale Wachstumsretardierung, relative Makrozephalie, klassischer fazialer
Phanotyp und Asymmetrien.
2007 empfohlen Netchine et al. modifizierte Diagnosekriterien. Vorraussetzung fur
die Diagnose SRS ist ein zu klein geborenes Kind (SGA) und die Erfullung von 3
der folgenden 5 Kriterien:

- postnatale Wachstumsretardierung mit einer Gréf3e <2 SDS,

- relative Makrozephalie bei Geburt,

- Asymmetrie,

- prominente Stirn,

- Erndhrungsschwierigkeiten oder BMI < 2 SDS.

In unserer Studie sind die haufigsten klinischen Merkmale ein Geburtsgewicht /
Geburtlange geringer als -2 SDS, eine dreieckige Gesichtsform, eine Grol3e
geringer als -2 SDS bei Erstvorstellung, eine Klinodaktylie des flunften Fingers, ein
typisches Gesicht, eine relative Makrozephalie bei Geburt, einen BMI geringer als -
2SDS und Kdrperasymmetrien (siehe Tabelle 14). In Betracht auf die haufigsten
Merkmale unserer Patienten mit SRS, sind die Diagnosekriterien von Netchine et
al. (2007) sinnvoll. Das neu eingefihrte Kriterium des geringen Kdrpergewichts
(BMI < -2 SDS) ist auch in unserer Studie ein sehr haufiges Merkmal (65%) und
demnach sehr gut zur Diagnosesicherung geeignet. Nicht nachvollziehbar ist der
Verzicht auf das Kriterium des dreieckigen Gesichts oder des SRS-typischen
Aspekts, welches in unserer Studie eine Pravalenz von 92% zeigt und in anderen
klinischen Studien ebenfalls ein sehr haufiges Merkmal ist (Wollmann et al. 1995;
Hitchins et al, 2001, Eggermann et al., 1997).
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4.2.2 Klinische Merkmale

4.2.2.1 Klinische Merkmale des Silver-Russell-Syndroms mit mUPD7

Augrund unsere Daten war eine leichtere Auspragungsform des mUPD7 SRS zu
vermuten. Die Patienten der Gruppe mUPD7 wiesen sowohl weniger Korper-
asymmetrien (40%), als auch seltener ein SRS-typisches Gesicht (40%) auf im
Vergleich zu den Patienten mit 11p15 SRS. Weiterhin prasentierten die Kinder mit
mUPD7 seltener Café-au-lait-Flecken, herabgezogene Mundwinkel, sowie
Klinodaktylien des kleinen Fingers oder Vier-Fingerfurchen.

Price et al. (1999) beschrieben beim mUPD7 SRS einen leichteren Schweregrad
des klinischen Phéanotyps. Der Fokus ihrer Studie lag auf schwach ausgepréagten
Gesichtsmerkmalen, sowie dem Fehlen von SRS-typischen Korperasymmetrien.
Ebenso vermuteten Hannula et al. (2001 b) anhand von 4 SRS-Patienten mit
mUPD?7 sowie publizierter Literatur eine leichtere Auspragung des mUPD7 Typs.
Kotzot (2008) versuchte aus der Literatur phanotypische Unterscheide zwischen
mUPD7 SRS-Patienten (n= 38) und 11p15 SRS-Patienten (n= 59) herauszuarbei-
ten. Eine trianguléare Gesichtsform war bei Patienten mit mUPD7 SRS (97%)
deutlich haufiger zu dokumentieren als bei Patienten mit 11p15 SRS (67%). Beim
11p15 SRS scheint jedoch die vorspringende Stirn haufiger und ausgepragter zu
sein (88%) als beim mUPD7 SRS (68%). Kérperasymmetrien wiesen 60% der
mUPD?7 Patienten und 77% der 11p15 SRS-Patienten auf (Kotzot, 2008).

Schlussfolgerung

In unserem Kollektiv ist eine leichtere Auspragungsform des mUPD7 Typs zu
erkennen, dies muss jedoch aufgrund der niedrigen Patientenzahl (n=5) relativiert
werden. In der Literatur lassen sich wenige Belege fir die mildere Auspragung des
mUPD7 SRS Typs finden.

Eine Einteilung des Schweregrads der Asymmetrien sowie eine Unterscheidung in

starke oder schwache faziale Merkmale haben wir nicht vorgenommen. Dies ware
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eine Mdglichkeit, um eine leichtere Auspragungsform des SRS besser abzugren-

zen.

4.2.2.2 Klinische Merkmale des Silver-Russell-Syndroms mit Epimutation in
der Region 11p15

Unsere Ergebnisse veranlassten zur Annahme einer starken Auspragungsform des
11p15 SRS. Neben dem signifikant niedrigeren Geburtsgewicht prasentierten
Patienten mit 11p15 SRS in unserer Studie ein héheres Vorkommen von relativer
Makrozephalie (bei Geburt) im Vergleich zu Patienten mit idiopathischem SRS
(p<0,01). Ebenso wies die Patientengruppe in 83% der Falle Kérperasymmetrien
auf. Die Patienten mit idiopathischem SRS hingegen zeigten nur in 46% der Falle
Kdrperasymmetrien. Postnatale Nahrungssondierung fur langer als 2 Monate
bendtigten 24% der Patienten mit 11p15 SRS, und nur 5% der Patienten mit
idiopathischem SRS. Das Merkmal der nach unten gezogene Mundwinkel boten
19% der Kinder mit 11p15 SRS und 5% der Kinder mit idiopathischem SRS. Eine
dreieckige Gesichtsform, ein typisches Gesicht fir SRS, Ohranomalien,
Klinodaktylie des kleinen Fingers und Café-au-lait-Flecken lagen in annahrend
gleichen prozentualen Haufigkeiten vor.

Netchine et al. (2007) bestimmten ebenfalls eine signifikant hohere Prasenz der
SRS-typischen Symptome beim 11p15 SRS (n=25) gegeniiber dem idiopathischen
SRS. Sie wiesen ein signifikant héheres Vorkommen von Kérperasymmetrien,
relativer Makrozephalie bei Geburt und ein leichteres Geburtsgewicht, -lange auf.
Ebenso kamen eine prominente Stirn, ein geringerer BMI im Kindesalter sowie
Ernahrungsschwierigkeiten beim 11p15 SRS signifikant haufiger vor als beim
idiopathischen SRS. Kotzot (2008) beschrieb eine starkere Préavalenz der relativen
Makrozephalie und der prominenten Stirn bei Patienten mit 11p15 SRS. Zusatzlich
erwéahnte er die ausgepragte Mikrognathie welche die dreieckige Gesichtsform

starker zum Ausdruck bringt.

59



DISKUSSION

Schlussfolgerung

Unsere Ergebnisse weisen auf eine starkere Auspragungsform des 11p15 SRS.
Auch andere Studien konnten eine gréf3ere Pravalenz der SRS-typischen
Symptome wie Kdrperasymmetrien, relativer Makrozephalie und vorspringender
Stirn verzeichnen (Eggermann et al., 2005; Netchine et al., 2007; Kotzot, 2008).
Ein prospektives Studiendesign mit standardisierten Bewertungskriterien kénnte
genauere Aufklarung Uber die Auspragung der verschiedenen SRS-Typen geben.
Die geringe Pravalenz des Silver-Russell-Syndroms, sowie die altersabhéngige
Veranderung SRS-typischer Merkmale macht die praktische Umsetzung jedoch
schwierig.

4.2.3 Auxologie

Eines der Hauptsymptome des SRS ist die schwere intrauterine Wachstums-
retardierung. In unserer Kohorte war die vorgeburtliche Wachstumsretardierung je
nach Genotyp unterschiedlich stark ausgepréagt. Gruppe 11p15 wies die starkste
Wachstumsretardierung auf und Gruppe mUPD?7 zeigte nur eine geringe

Wachstumsretardierung.

4.2.3.1 Auxologie beim 11p15 SRS

Das Geburtsgewicht und die Geburtslange der Kinder mit 11p15 SRS waren in
unserer Studie signifikant erniedrigt, im Vergleich zu nicht syndromatischen SGA-
Kindern sowie im Vergleich zu Patienten mit mUPD7 SRS oder mit idiopathischem
SRS.

Netchine et al. (2008) ermittelten ebenfalls ein signifikant starkere intrauterine
Wachstumsretardierung bei Kindern 11p15 SRS (n=25) im Vergleich zu non-
11p15-SRS-Patienten (GG:-3,4 £0,7 SDS; GL:-4,4 +1,5 SDS).
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Man kann also von einer erheblichen intrauterinen Wachstumsretardierung beim
11p15 SRS ausgehen, welche insbesondere starker ausgepragt ist als beim
idiopathischen SRS und beim mUPD7 SRS.

4.2.3.2 Auxologie beim mUPD7 SRS

Patienten mit mUPD7 SRS zeigten bei Geburt ein stark reduziertes Geburts-
gewicht, und eine im Normbereich liegende Geburtsléange. Im Vergleich zu
Patienten mitl1pl15 sind Patienten mit mUPD7 SRS bei Geburt signifikant
schwerer und langer, also weniger stark wachstumsretardiert. Nicht signifikant
unterschiedlich zeigten sich Geburtslange und Geburtsgewicht der Patienten
mUPD7 gegenuber der SGA-Kontrollgruppe.

Kotzot (2007) bestimmte bei 33 Kindern mit mUPD7 aus der Literatur ein
durchschnittliches Geburtsgewicht von -2,62 £1,28 SDS und eine durchschnittliche
Geburtslange von -2,94 £1,63 SDS. Das Geburtsgewicht der Patienten mit mUPD7
aus der Studie Kotzot (2007) entspricht in etwa dem Geburtsgewicht der Gruppe
mUPD7 in unserer Studie. Die Geburtslange ist jedoch deutlich reduzierter als die
Geburtslange der mUPD7 Gruppe in unserer Studie. Folglich muss, auch auf
Grund der geringen Patientenzahl der Gruppe mUPD7 (n=5), von einem zufalligen
Auftreten der anndhrend normalen Geburtlange ausgegangen werden. Trotzdem
weisen die Zahlen von Kotzot (2007), ebenso wie die unseren auf eine allgemein
schwacher ausgepragte intrauterine Wachstumsretardierung bei mUPD7 Patienten
als bei Patienten mit 11p15 SRS.

4.2.3.3 Auxologie beim Idiopathischen SRS

Die Patienten mit idiopathischem SRS waren bei Geburt im Schnitt um eine halbe
Standardabweichung kleiner und schmachtiger als die nicht syndromatische SGA
Gruppe (N.S.). Ahnliche Zahlen lieferten Netchine et al. (2008), welche ebenfalls

nicht signifikant unterschiedlich waren.
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4.2.3.4 Die relative Makrozephalie

Relative Makrozephalie beim 11p15 SRS

83% der Patienten mit 11p15 SRS wiesen eine relative Makrozephalie auf. Dies
war signifikant haufiger gegentiber der SGA-Kontrollgruppe, die in 29% der Falle
eine relative Makrozephalie zeigten. Netchine et al. (2008) publizierten &hnliche
Ergebnisse: 84,6% der Patienten mit 11p15 SRS und 18,7% der nicht syndromati-
schen SGA-Kinder prasentierten eine relative Makrozephalie, was sich ebenfalls
signifikant unterschiedlich war (<0,0001).

Relative Makrozephalie beim mUPD7 SRS

In unserer Studie wies kein Kind mit mMUPD7 SRS bei Geburt eine relative
Makrozephalie auf. Dies war signifikant seltener, als bei Patienten mit 11p15 SRS
(83%). Hannula et al. (2001 b) beschrieben jedoch 4 von 4 mUPD7 SRS-Patienten
mit relativer Makrozephalie bei Geburt. Der Kopfumfang bei Geburt war bei diesen
vier Kindern, ahnlich zu unserer Definition der relativen Makrozephalie, zwischen
1,4 und 3,5 SDS grof3er als das Geburtgewicht oder die Geburtslange. Auch in der
Literatur bestimmten Hannula et al. (2001 b) bei 65% der Patienten mit mUPD7
SRS eine relative Makrozephalie bei Geburt. Kotzot (2008) konnte anhand
bisheriger Publikationen bei mehr als 92% der Falle mit mUPD7 und SRS (n=38)
eine relative Makrozephalie bei Geburt bestétigen.

In Anbetracht dieser Fakten missen wir annehmen, dass die relative Makro-
zephalie jeweils bei mUPD?7, als auch beim 11p15 SRS ein &hnlich haufiges
Vorkommen zeigt. Dieses Ergebnis bestétigt jedoch, dass die relative Makro-
zephalie bei Geburt allgemein ein bedeutendes Merkmal des Silver-Russell

Syndroms ist.
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Schlussfolgerung

Die enorm ausgepragte Wachstumsretardierung und das haufige Auftreten der
relativen Makrozephalie des 11p15 SRS lasst sich mit der oben beschriebenen
starkeren Auspragung andere SRS-typischer Merkmale vereinbaren. Uber einer
Korrelation oder sogar einen direkten Zusammenhang zwischen der relativen
Makrozephalie und der intrauterinen Wachstumsretardierung lasst sich spekulie-
ren.

Die Patienten mit mUPD7 in unserer Studie zeigten eine leichtere Auspragung des
SRS, vor allem aber sind sie weniger von der intrauterinen Wachstumsretardierung
betroffen. Fur eine generell leichtere Auspragungsform des mUPD7 SRS lassen
sich in der Literatur wenig Hinweise finden, die geringere intrauterine Wachstums-
retardierung des mUPD7 SRS wird jedoch haufig beschrieben (Kotzot, 2007).

4.2.4 Bildung und Intelligenz

Um die Intelligenz der Kinder zu quantifizieren, wurden in unserer Studie
Informationen tUber Entwicklung und Beschulung zusammen getragen.

15% aller Patienten mit SRS besuchten eine Fordereinrichtung.

Auch die Studie von Price et al. (1999) Uber das SRS belegte, dass 15% der
betroffenen Patienten (n=38) eine Ausbildung in einer Forderschule erhielten.

Im Vergleich hierzu besuchten nach dem Statistischen Bundesamt Deutschland im
Jahre 2006/2007 16% aller Schiler und Schlerinnen in Deutschland eine
Forderschule.

Die geistige Entwicklung der Kinder mit Silver-Russell-Syndrom wurde bisher
wenig untersucht. Lai et al. (1994) fihrte erstmals eine systematisch Studie zur
Erfassung der kognitiven Fahigkeiten bei Patienten mit SRS durch. Mit Hilfe der
Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC) untersuchte er eine Stichprobe
von 25 Patienten. Der durchschnittliche Intelligenzquotient der SRS-Patienten lag
mit einem 1Q-Wert von 85,9 zirka eine Standardabweichung unter der dem

Mittelwert der Normalbevdlkerung (IQ-Wert=100). Noeker und Wollman
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veroffentlichten 2004 eine Studie zur kognitiven Entwicklung beim SRS: Die 36
untersuchten Kinder erreichten einen durchschnittlichen 1Q-Wert von 95,72
Punkten, was im Vergleich zur Geschwisterkontrollgruppe und der populations-
bezogenen Altersnorm signifikant geringer ausfiel.

Es bestéatigte sich, dass das SRS mit einem Risiko fur die kognitive Entwicklung
einhergeht. Faktoriell begiinstigend wirkt das soziale Umfeld. Das bedeutet, dass
ein Kind mit SRS, durch das deutlich jingere Aussehen nicht altersentsprechend
behandelt wird, und so weniger kognitiv gefordert wird. Trotzdem ist aus der Studie
herauszulesen, dass das Ausmalf? einer kognitiven Unterentwicklung deutlich
geringer ausfallt als 1994 von Lai et al. beschrieben.

4.2.4.1 Entwicklung des zentralen Nervensystems und das IGF-System

Interessanter Weise sind auch Wachstumsfaktoren an der Entwicklung des
Zentralen Nervensystems und des Gehirns beteiligt (Dupont und Holzenberger,
2003). Dupont und Holzenberger beschrieben eine ernsthafte Entwicklungs-
verzoégerung des Hirnes bei Mausen mit IGF-I- oder IGF-I-Rezeptor-Mangel.
Ebenso ermittelten sie eine Zunahme der Hirnmassen und eine Zunahme der
Anzahl an Neuronen sowie einer besseren Myelinisierung der Neurone bei einer
IGF-I-Uberproduktion. Ob man jedoch von einer groReren Hirnmasse auf eine

gesteigerte Intelligenz schlie3en kann, ist schlussendlich fraglich.

Schlussfolgerung

Anhand der Beschulung konnten wir in unserer Studie keine kognitive Einbul3e bei
Patienten mit SRS feststellen. Andere Studien zeigten jedoch, dass das SRS mit
einem Risiko fir eine leichte kognitive Unterentwicklung einhergeht (Lai et al.,
1994; Noeker und Wollmann, 2004).
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4.3 Intrauterines Wachstum und das IGF-System

4.3.1 Die intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR)

Als Grund fir die intrauterine Wachstumsretardierung wurden bisher zunehmende
Plazentainsuffizienz sowie Kalzifizierungen vermutet (Wollmann et al., 1995).
Yamazawa et al. (2008 a) fanden beim 11p15 SRS (n=20) eine positive Korrelation
zwischen Plazentagewicht und Geburtsgewicht bzw. -lange. Die Plazenta-
hypoplasie war beim 11p15 SRS haufiger und starker ausgepragt als beim
idiopatischen SRS. Ebenso waren bei ersteren histologisch haufiger hypoplasti-
sche Chorionzotten festzustellen.

Bei 3 mUPD?7 Kindern fanden Yamazawa et al. (2008 b) ebenfalls Plazenta-
hypoplasien ohne makroskopische Abnormalitaten; eine Histologische
Abklarungen waren leider nicht vorgenommen worden.

Es ist also wahrscheinlich, dass die Hypoplasie und die morphologischen
Veréanderungen der Plazenta in der Genese der IUGR beim SRS involviert sind.

4.3.2 Die Plazenta und das IGF-System

Baker et al. (1993) und Powell-Braxton et al. (1993) veranschaulichten den
Einfluss von Defekten des IGF-I-, IGF-II- Gens oder des IGF-I- oder IGF-II-
Rezeptorgens auf das fetale Wachstum. Anhand von Knockoutmausen und
transgenen Mausen demonstrierten sie, dass vor allem das IGF-Il Gen fir ein
optimales Wachstum von Plazenta und Fetus notwendig sind. So waren IGF-I
Knockoutmause 40% kleiner als der Wildtyp und hatten eine normalgrof3e
Plazenta. IGF-11 Knockoutméause waren ebenfalls um 40% kleiner als der Wildtyp,
wahrend zusatzlich ein verringertes Plazentawachstum zu beobachten war. Ein
kombinierter Knockout des IGF-1 und IGF-Il Gens reduzierte die Gro3e der Mause

um etwa 70% bezogen auf die Normalgrolle.
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Im Gegensatz dazu kam es bei Stérung des IGF-II-Rezeptor Gens und bei
Uberexpression des IGF-Il Gens zu tibermaRigem intrauterinen Wachstum
(Murphy et al., 2006, Gicquel et al., 2006).

4.3.3 Die Plazenta und das Gen IGF-1I/H19 beim 11p15 SRS

Fowden et al. (2006) bestatigte den Einfluss des reziprok gepragten Gens

IGF-II / H19 auf die Entwicklung und Morphologie sowie Kapazitat des Nahrungs-
transfers der Plazenta am Mausmodell. Nach Fowden et al. erhdht die Expression
von IGF-1I die fetale Nahrungszufuhr Giber oben genannte Faktoren und damit das
fetale Wachstum. Sie beschrieben eine parakrine Wirkung von IGF-II, die die
GroRe und Morphologie der Plazenta steuert, und eine endokrine Wirkung von
IGF-II, die die funktionale Transportkapazitat der Plazenta reguliert. Gleicherma-
Ben berichteten andere Uber die allgemeine Plazentahypoplasie in der kompletten
IGF-1I null Plazenta im Mausmodell (Han und Carter, 2000). Es wurde Uber einen
noch unbekannten IGF-Rezeptor spekuliert, der die IGF-11 Wirkung und das
Wachstum in der Plazenta steuert (Efstratiadis, 1998; Fowden et al., 2006).

Schlussfolgerung

Die Expression von IGF-Il spielt eine entscheidende Rolle in der Regulation des
fetalen Wachstums. Eine verringerte Expression von IGF-II, wie es beim 11p15
SRS vorzufinden ist, kann vor allem durch eine hypoplastische Plazenta und deren
morphologische Veranderungen zu verringertem Nahrungsangebot fur den Feten
fuhren (Fowden et al., 2006).

Die Ursache der intrauterinen Wachstumsretardierung beim mUPD7 SRS ist noch
ungeklart. Vermutlich spielt die Plazentahypoplasie ebenfalls eine Rolle.

Ob noch weitere Faktoren mit involviert sind, ware weiter zu beleuchten. Hierzu
ware eine Messung der Serumspiegel von Wachstumsfaktoren unmittelbar

postnatal sicher hilfreich.
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4.4 Wachstum / Entwicklung und WH-Therapie

4.4.1 Fehlendes Postnatales Wachstum

Bei allen Patientengruppen war eine intrauterine Wachstumsretardierung zu
verzeichnen. Postnatal fielen die Patienten auf, durch fehlendes Aufholwachstum
und eine allgemeine Gedeihstorung.

Der SDS-Wert der Gro3e der Patienten mit mUPD?7 fiel wahrend der ersten 6
Lebensjahre um fast 2 Standardabweichungen. Patienten mit idiopathischem SRS
verloren im Mittel 0,94 Standardabweichungen und die Gré3e der SGA-
Kontrollgruppe reduzierte sich im Mittel um 1,05 Standardabweichungen im friihen
Kindesalter. Bei Kindern mit 11p15 SRS hingegen &nderte sich die Grole in
Relation zum Alter bis zum 6. Lebensjahr kaum. Der SDS-Wert blieb bei etwa -3,7
SDS. Bei Therapiebeginn liel3 sich zwischen den GréRRen der einzelnen
Patientengruppen keine signifikante Differenz mehr eruieren.

FiUr das Phanomen des relativen GroR3enverlustes im frihen Kindesalter vor allem
beim mUPD7 SRS lassen sich in der Literatur keine vergleichbaren
Beobachtungen finden. Die Ursache ist bisher ungeklart. Faktoriell begiinstigend
wirken sicher die Ernahrungsschwierigkeiten beim SRS. Diese stehen im Verdacht,
mit haufig vorkommenden gastro6sophagealen Erkrankungen im Zusammenhang
zu stehen. Kinder mit SRS wiesen in 34% einen gastrodésophagealen Reflux, in
25% eine Refluxtsophagitis und in 25% eine Nahrungsmittelaversion auf
(Anderson et al., 2002).

4.4.2 Wachstumshormontherapie

4.4.2.1 GrolRenentwicklung

Alle Patientengruppen prasentierten unter WH-Therapie ein sehr gutes Aufhol-

wachstum. Es war ein Gré3enzugewinn von plus 0,8 -1,2 Standardabweichungen

im ersten Jahr und ein Grél3enzugewinn von plus 0,5 - 0,7 Standardabweichungen
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im zweiten Jahr der Therapie zu verzeichnen. Das Aufholwachstum der einzelnen
Gruppen, im speziellen im Vergleich zur SGA-Kontrollgruppe zeigte sich nicht
signifikant unterschiedlich (siehe Tabelle 15). Andere Studien konnten im
Ansprechen auf WH zwischen Kindern mit SRS und nicht syndromatischen SGA-
Kindern ebenfalls keinen signifikanten Unterschied beobachten (siehe Ubersicht
Stanhope et al., 1998).

11p15 +SD | mUPD7 | +SD Idio +SD SGA +SD

WHO SDS -3,86 1,28 -3,40 1,18 -3,73 1,16 -3,23 0,80
WH1 SDS -2,76 1,25 -2,17 1,35 -2,94 1,18 -2,31 0,75
WH2 SDS -2,21 1,20 -1,57 1,60 -2,49 1,13 -1,84 0,84

Zielgr.SDS -0,15 0,64 0,10 0,42 -0,04 0,97 -0,58 0,86

Tab. 15: GroRRenentwicklung als SDS-Wert im Verlauf von 2 Jahren WH-Therapie (WHO bei
Therapiestart; WH1 nach 1 Jahr; WH2 nach 2 Jahren). Die Zielgro3e wurde anhand der Grolie
der Eltern berechnet.

Tabelle 15 zeigt den Wachstumsverlauf der Patienten mit 11p15 SRS, mUPD7
SRS, Patienten mit idiopathischem SRS (ldio) und der SGA-Kontrollgruppe (SGA)
innerhalb von 2 Jahren WH-Therapie. Der Vergleich mit anderen aktuellen Studien
fallt schwer, da sich keine Studien zur WH-Therapie finden, die die verschiedenen
Genotypen des SRS bericksichtigen. Trotzdem sind im Folgenden einige wichtige
Studien aufgefihrt, die das Wachstum unter WH-Therapie bei Kindern mit SRS
beobachteten:

Ranke et al. (1996) vertffentlichten Daten aus der Kabi International Growth Study
von 127 SRS und 517 SGA Patienten. Die Patienten erhielten eine WH-Dosis von
im Median 33ug/kg/d. Kinder mit SRS erreichten einen Gré3enzugewinn von 0,7
Standardabweichungen im ersten Jahr der WH-Therapie (von -3,5 SDS auf -2,8
SDS). Die nicht syndromatischen SGA-geborenen Kinder verbesserten sich in ihrer
Grol3e im Mittel um 0,6 Standardabweichungen im ersten Jahr (von -3,0 SDS auf -

2,4 SDS), was sich statistisch nicht signifikant unterschiedlich zu Kindern mit SRS
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darstellte. Rakover et al. (1996) eruierten bei 33 Kindern mit SRS unter WH-
Therapie mit 20 ug/kg/d einen Groldengewinn von 0,4 Standardabweichungen im
ersten Jahr (von -3,2 SDS auf -2,8 SDS) und um weitere 0,4 Standard-
abweichungen im zweiten Jahr.

Im Vergleich zu den genannten Studien féallt auf, dass unsere Patientengruppen
vor allem im ersten Therapiejahr einen starkeren GroRenzugewinn aufwiesen. Dies
|&sst sich durch eine héhere Behandlungsdosis an WH (>50ug/kg/d) erklaren.
Auch De Zegher et al. (1996, 2005) eruierten bei kleinwichsigen SGA-Kindern ein
signifikant besseres Ansprechen auf hohere WH-Dosen.

Interessanter Weise zeigten Azcona et al. (1998) in eine Studie Uber die
Behandlung von 58 SGA Patienten, darunter 53% mit der Diagnose SRS, dass
eine Wachstumshormoninsuffizienz keinen Einfluss hat auf das Ansprechen der
WH-Therapie. Im ersten Therapiejahr wiesen sowohl Patienten mit Wachstums-
hormoninsuffizienz als auch Patienten ohne Wachstumshormoninsuffizienz bei
einer Dosis von ca. 50 ug/kg/d einen Grélienzugewinn von + 0,7 SDS im zweiten

Jahr von weiteren 0,5 SDS auf.

4.4.2.2 Gewichtsentwicklung und BMI

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass SRS-Patienten deutlich diinner bzw.
leichter sind als nicht syndromatische SGA-Kinder. Damit bestétigten sich die
Daten bisher publizierter Studien (Ranke et al., 1996; Rakover et al., 1996;
Chernausek et al., 1996; Azcona et al., 1998). Bemerkenswert war, dass Patienten
mit 11p15 SRS, als leichteste Patientengruppe, innerhalb der 2 Jahre WH-
Therapie am starksten an Gewicht zunahm (p<0,05). Nach 2 Jahren WH-Therapie
war statistisch zum Gewicht der Kinder mit mMUPD7 oder mit idiopathischem SRS
kein signifikanter Unterschied mehr nachzuweisen. Nicht SRS-typisch zeigten sich
die Patienten mit mUPD?7. Sie waren wahrend der beobachteten Zeit anndhrend

normalgewichtig.
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Die BMI-Entwicklung verhielt sich erwartungsgemalf ahnlich zur Gewichts-
entwicklung. Den grof3ten Zugewinn innerhalb von 2 Jahren WH-Therapie konnte

Gruppe 11p15 verzeichnen.

4.4.2.3 Wachstumshormondosis

Die Wachstumshormondosis war individuell angepasst. Die Patienten erhielten im
Mittel eine Dosis von etwa 50 pg/kg/d. Zwischen den durchschnittlichen
Hormondosen der Patientengruppen war kein signifikanter Unterscheid

festzustellen.

4.4.2.4 Entwicklung des Knochens

Das Knochenalter zeigt die biologische Reife eines Kindes an, und lasst damit
Ruckschlisse auf das noch verbleibende Wachstumspotenzial des Kindes zu. So
weist ein retardiertes Knochenalter auf ein gutes Wachstumspotenzial hin. Beim
SRS wird in der Literatur Gber eine durchschnittliche Knochenalterretardierung von
1,6 Jahren berichtet, die Uber das Alter von drei bis acht Jahren andauert. Im Alter
von etwa 10 Jahren holt das Knochenalter unverhaltnismaRig auf, jedoch ohne
angemessenes Aufholwachstum (Tanner et al., 1975; Wollmann et al. 1995). Die
Ursache fir das schnelle Nachreifen des Knochens ist nicht bekannt (Stanhope et
al., 1998).

Unter hoch dosierter WH-Therapie kommt es zu einer schnelleren Knochenreifung.
Diese belauft sich nach Chaussain et al. (1994) und de Zegher et al., (1996) auf
1,2 - 1,33 Jahren pro Jahr bei einer WH-Dosis von 100 ug/kg/d.

Rakover et al. (1996) und Albanese et al. (1993) konnten in ihren Wachstums-
hormonstudien zu Patienten mit SRS keinen GrofRengewinn pro Knochen-
alterreifung nachweisen. Deshalb wurde vermutet, dass sich die Endgrof3e trotz
WH-Therapie aufgrund der beschleunigten Knochenreifung nicht verbessern liel3e.

Andere konnten jedoch anhand von Endgrof3endaten von 11 Patienten mit SRS
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nach 7 Jahren WH-Therapie nachweisen, dass sich die Endgrof3e trotz beschleu-
nigter Knochenreifung verbessert (Albanese und Stanhope, 1997; Stanhope et al.
1998).

In unserer Studie wiesen die Patienten mit mMUPD7 zu Beginn der Therapie ein
stark retardiertes Knochenalter auf, welches mit der WH-Therapie kaum weiter
reifte. Weiterhin erreichte die Patienten mit mUPD7 schon nach 2 Jahre WH-
Therapie eine sehr gute Grof3e (-1,57 SDS +1,60). Dies deutet auf eine sehr gute
Endgréf3e hin.

Die Patienten mit 11p15 SRS hingegen hatte nach 2 Jahren Therapie ein
Knochenalter erreicht, welches dem chronologischen Alter entsprach. In Bezug auf
den bestehenden Kleinwuchs der Patienten, ist das Knochenalter inadaquat
fortgeschritten, und vor allem deutlich schneller gereift als das der Patienten mit
mUPD7.

Auf der anderen Seite zeigten Kinder mit 11p15 SRS trotz fortgeschrittenem
Knochenalter, wahrend der 2 Jahre WH-Therapie ein ebenso gutes Ansprechen
auf WH wie Patienten mit mUPD7. Es war ein Grol3enzugewinn von +1,56 SDS zu
verzeichnen.

Da jedoch noch keine Ergebnisse zu den Endgrdl3en der Patienten vorliegen, kann
keine Aussage Uber das Ansprechen auf die WH-Therapie und den Einfluss von
WH auf das Knochenalter gemacht werden. Auch nach der aktuellen Literatur ist
noch ungeklart, ob die durch WH induzierte, beschleunigte Knochenreifung

Einfluss hat auf die Endgrofie.

4.4.2.4.1 Knochenreifung und IGF-I

Chondrozyten, Osteblasten und Osteoklasten exprimieren ebenfalls den
Wachstumsfaktor IGF-I und der IGF-I-Rezeptor.

Im Mausexperiment wiesen transgene Mause mit IGF-1 Mangel kiirzere Knochen
und ein retardiertes Knochenalter auf, wahrend die Uberproduktion von IGF-I die
Knochenentwicklung vorantrieb. Im Gegensatz dazu zeigte die Uberproduktion von
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IGF-11 keinen grol3eren Effekt auf die Knochenentwicklung. Mause mit IGF-1R-
Mangel wiesen verspatete skelettale Ossifikation auf (Dupont und Holzenberger,
2003).

In wie weit ein Zusammenhang besteht zwischen einer héheren Serum-
konzentration von IGF-I bei Gruppe 11p15 (siehe Ergebnisse) und deren
verhaltnismalig fortgeschrittenem Knochenalter, wéare weiter zu beleuchten.

Schlussfolgerung

Wir konnten zeigen, dass die WH Therapie unabhangig vom Genotyp eine sehr
gute Wirkung zeigt. Vor allem aber war bei Patienten mit 11p15 SRS unter WH
Therapie eine enorme Gewichtszunahme zu verzeichnen.

Zum besseren Vergleich des Wachstums der Patienten wére es sicher von Vorteil
gewesen die aktuelle Gro3e und das Wachstum des einzelnen Patienten auf deren
Zielgrol3e zu beziehen. So hatte das individuelle Wachstum im Hinblick auf die
unterschiedlichen Zielgro3en der Patienten eine starkere Gewichtung bekommen,
vor allem im Hinblick auf die signifikant geringere Zielgro3e der SGA-Kinder. In
unserer Kohorte lag die berechnete Zielgré3e der SGA-Kinder 0,5 Standard-
abweichungen unter der Zielgré3e der Kinder mit SRS (p<0,005). Auch Chatelain
(1994) eruierten einen signifikanten GrélRenunterschied zwischen Eltern von SGA-
Kinder und Eltern von Kindern mit SRS.

Die Entwicklung des Knochens schien auch in unserer Studie durch Wachstums-
hormon beschleunigt zu werden. Auf Grund fehlender Endgré3endaten kann keine
Aussage Uber den Einfluss der beschleunigten Reifung des Knochenalters auf die
Endgréf3e gemacht werden. Die aktuelle Datenlage weist jedoch auf einen
GroRRengewinn trotz fortschreitendem Knochenalter hin (Ranke et al., 1996;
Albanese und Stanhope, 1997; Stanhope et al. 1998).
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45 Wachstumsfaktoren

4.5.1 Inadaquat erhdhte IGF-I-Werte

Bei Kindern mit 11p15 SRS waren in unserer Studie auffallend normal konzentrier-
te IGF-I-Serumspiegel und hochnormale IGFBP3-Serumspiegel zu bestimmten.
Kinder mit mUPD7 hingegen, sowie die SGA-Kontrollgruppe wiesen erniedrigte
IGF-1 und IGFBP3 Spiegel auf. Bei vorliegendem Kleinwuchs wiirde man bei allen
Patientengruppen erniedrigte Wachstumsfaktoren erwarten. Auch in der Literatur
wurden bei kleinwlchsigen, nicht syndromatischen SGA-Kindern erniedrigte IGF-I
Werte beschrieben (Leger et al., 1996; De Wall et al., 1994; Boguszwski et al.,
1996). Demzufolge werden die Wachstumsfaktoren der Gruppe 11p15 als
inadaquat erhéht betrachtet.

In Tabelle 16 sind die SDS-Werte von IGF-1, IGFBP3 der Grol3e gegeniibergestellt.

11p15 UPD7 Idio SGA
GrofRen SDS -3,86 -3,40 -3,73 -3,23
IGF-I SDS -0,12 * » -2,06 - -0,85 -1,10*
IGFBP3 SDS 1,25 % » -0,34 - 0,35 0,30 *

Tab. 16: GroRe, IGF-I- sowie IGFBP3-Werte als SDS Werte im Vergleich

Das Vorliegen des ausgepragten Kleinwuchses und der erhohten Wachstums-
faktoren der Patienten mit 11p15 SRS in unserer Studie spricht fur eine IGF-I-

Insensivitat.

4.5.2 Mogliche Ursachen einer IGF-I-Insensivitat

IGF-I bindet hauptsachlich an den IGF-I-Rezeptor. Der IGF-1-Rezeptor auto-
phosphoriliert und initiiert eine Serie von zytoplasmatischen Kinase-Aktivitaten, die

wiederum Transkriptionsfaktoren im Kern einer Zelle aktivieren. Zu einer
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verringerten IGF-I-Wirkung kann es folglich durch Defekt des IGF-I-Rezeptors oder
des Substrates IGF-I kommen (Jain et al., 1998).

4.5.2.1 IGF-I-Rezeptordefekt

Bisher wurde IGF-I-Resistenzen in Folge eines Rezeptordefekts erst bei 6
Patienten beschrieben. Die Deletion war auf dem langen Arm des Chromosoms 15
lokalisiert und umfasste bei allen Patienten die Region des IGF-I-Rezeptor Gens.
Die IGF-I-Resistenz entstand durch reduzierte IGF-1-Rezeptordichte oder derer
verringerte Aktivitat. Die IGF-I-Werte waren normal oder leicht erhéht. Die
Patienten wiesen eine IUGR und schweren postnatalen Kleinwuchs auf. Klinische
zeigten sie Auffalligkeiten wie ein dreieckiges Gesicht, Mikrozephalie, Klinodaktylie
und Entwicklungsretardierung. Bei weiteren 33 Patienten mit Ringchromosom 15
kam es zum Verlust einer Kopie des IGF-I-R Gens. Typische Symptome hierbei
waren eine Mikrozephalie, mentale Retardierung, ein dreieckiges Gesicht, kardiale
Abnormalitaten oder Klinodaktylien (Jain et al., 1998).

Abuzzahab et al. (2003) beschreiben zwei weiteren Patienten mit einer IGF-I-
Rezeptor Mutation. Diese Patienten zeigten ein fehlendes Aufholwachstum und
spate motorische Entwicklung.

Beim SRS scheint ein IGF-1-Rezeptor Defekt jedoch weniger eine Rolle zu Spielen.
Binder et al. (2002) konnten bei einem Screening von 12 Patienten mit SRS keine

IGF-I-Rezeptor Mutation nachweisen.

4.5.2.2 Priméarer IGF-I-Mangel

Zu einem primaren IGF-I-Mangel kann es durch Mutationen im IGF-1 Gen kommen.
,Knockout“-Studien an Mausen zeigten bei einem isolierten IGF-I-Mangel eine
intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) und postnatale Wachstumsstérungen
(Jain et al., 1998).
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Beim Menschen wurde eine primére IGF-I-Insuffizienz jedoch bisher nur in einem
Fall von partieller homozygoter Deletion des IGF-I Gens beschrieben. Der Patient
wies eine IUGR und schwere postnatale Gedeihstérungen auf. Des Weiteren
waren eine schwerwiegende sensoneurale Taubheit, sowie eine moderater
Entwicklungsverzdgerung und Hyperaktivitat festzustellen (Camacho-Hubner et al.,
2002; Woods et al., 1997).

Andere Mutationen im IGF-1 Gen sind bisher noch nicht beschrieben.

4.5.2.3 Sekundare IGF-I-Resistenz

Zu einer sekundaren IGF-I-Resistenz kann es durch eine erhéhte Konzentration
von IGF-Bindeproteinen (IGFBP) kommen. IGFBP regulieren die Bioverfligbarkeit
sowie die Halbwertszeit von IGF-I durch deren Bindung. Ein Uberschuss an IGFBP
kann folglich die freie Verfugbarkeit der IGF-1 im Serum reduzieren.

In transgenen Mausen hat eine Uberexpression von IGFBP1, IGFBP2 und IGFBP3
zu einer moderaten aber vor allem postnatalen Wachstumsretardierung gefuihrt
(siehe Ubersicht Gicquel, Le Bouc, 2006). Beim Menschen wurde jedoch bisher
nur von einem Fall berichtet, bei dem es durch eine 10-fach héhere Konzentration
von IGFBPs in Fibroblasten zu einer sekundaren IGF-I-Resistenz kam (Tollefsen et
al., 1991).

In unserer Studie zeigte die Patientengruppe mit 11p15 SRS im Vergleich zur
SGA-Kontrollgruppe und zur Gruppe mit mUPD7 SRS signifikant erhohte IGFBP3
Serumspiegel. Patienten mit mUPD7 und idiopathischem SRS sowie die SGA-
Kontrollgruppe wiesen normale Serumspiegel auf.

Cianfarani et al. (2006) stie3en auf eine positive Korrelation vom IGF-I/IGFBP3
Quotienten (x1000) und der aktuellen Grol3en bei SGA Kindern (in SDS-Werten,
korrigiert auf die jeweilige Zielgro3e). Das bedeutet je mehr freies IGF-1 in Relation
zum IGFBP3 im Serum zu bestimmen war, desto grol3er waren die Kinder vor

Therapie. Des Weiteren identifizierten sie zwei verschiedene IGFBP3 Proteasen
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bei SGA Kindern, die tber Spaltung des IGFBP3 die Serumkonzentration an
freiem IGF-I, also die Bioverfugbarkeit, erhohen.

Interessanter Weise spaltet eine Protease, die schon bei Geburt vorzufinden ist,
das IGFBP3 in eine 29-kDa Form. Eine zweite Protease, welche erst ab dem 2.
Lebensmonat aktiv wird, spaltet IGFBP3 in ein IGFBP3 18-kDa Fragment
(Cianfrani et al., 1998). Cianfrani et al. (2006) postulierten, dass die Spaltung von
IGFBP3 durch die zweite Protease die Bioverfligbarkeit von IGF-1 erhéht und damit
im Gewebe zum Catch-up Aufholwachstum der ersten 6-12 Lebensmonate fihrt.
Diese These stutzend, bestimmten sie eine positive Korrelation des 18-kDa
Fragments mit dem frihen Aufholwachstum bei SGA Kindern (Cianfrani et al.,
2002).

In Bezug auf das SRS ware es spannend zu sehen, ob eine Korrelation zwischen
dem IGF-I/IGFBP3 Quotienten (x1000) und der Grél3e besteht. Weiterhin konnte
man prifen ob ein Mangel an IGFBP3 spaltenden Proteasen vorliegt, und so ein

Uberschuss an IGFBP3 zu einer sekundaren IGF-I-Insensivitat fihrt.

4.5.2.4 Parakrin und autokrin wirkendes IGF-II

Der in der Atiologie des SRS haufig vertretene epigenetische Defekt im H19/IGF-II
Gen, fuhrt zur Minderexpression von IGF-II in Haut-Fibroblasten (Gicquel et al.,
2005, Eggermann et al., 2006). Die IGF-1I Serumkonzentration ist jedoch
unerwarteter Weise normal konzentriert (Binder et al. 2006; Netchine et al., 2008).
Dies lasst Rickschlisse zu auf das postnatal, hauptsachlich in der Leber
gebildetes IGF-II, welches kaum Einfluss auf das postnatale Langenwachstum zu
haben scheint. In der Plazenta wirkt IGF-1I hauptsachlich para- und autokrin
(Gicquel et al., 2006). Man kénnte Uber einen Mechanismus spekulieren, der durch
Minderexpression von parakrin und autokrin wirkendem IGF-1l die Wachstums-
kapazitat des Gewebes reduziert.

Interessanter Weise fuihrt bei Mausen ein kompletter IGF-II Defekt ebenfalls zu

einer Reduktion der Geburtsgrof3e auf 60% der Normalgrof3e. Postnatal wachsen
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die Mause IGF-llI-unabhangig. Die verringerte Grof3e bleibt im Verhaltnis postnatal
bestehen. Auch die auf 130% gesteigerte GeburtsgroRe bei IGF-1l Uberexpression

verandert sich wahrend des postnatalen Lebens nicht (Efstratidis 1998).

Schlussfolgerung

Aufgrund der erhéhten IGF-I-Werte bei Patienten mit 11p15 SRS und des stark
ausgepragten Kleinwuchses gehen wir von einer IGF-I-Insensivitat aus, die zum
postnatalen Kleinwuchs fuhrt.

Eine IGF-I-Rezeptor Mutation wurde von der Atiologie des Kleinwuchses beim
SRS ausgeschlossen. Ein IGF-I-Wirkungsdefizit aufgrund einer Mutation im IGF-I
Gen scheint ebenso unwahrscheinlich. Ob eine sekundare IGF-I-Insensivitéat /
Resistenz aufgrund erhdhter IGFBP3 Serumkonzentration vorliegt, wéare weiter zu
prufen. Ebenso ist unklar, ob eine reduzierte eventuell parakrine oder autokrine
Wirkungsweise von IGF-1l zum verringerten Gewebswachstum fiihrt. Moglicher-
weise fuhrt jedoch der IGF-1l -Mangel zu einer veranderten IGF-I-Rezeptordichte

bzw. -expression.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine retrospektive Erfassung klinischer und
laborchemischer Daten von Patienten mit Silver-Russel-Syndrom, die im Zeitraum
von 1970 bis 2006 in der Endokrinologischen Ambulanz der Kinderklinik der
Universitat Tubingen vorstellig wurden. Die Auswahl der Patienten erfolgte nach
Silver-Russell-Syndrom-spezifischen klinischen Einschlusskriterien.

Durch molekulargenetische Untersuchungen im Universitatsklinikum Aachen
konnten die Patienten mit SRS verschiedenen Genotypen zugeordnet werden. 21
Patienten wiesen eine Epimutation in der Region 11p15 auf, 5 Patienten trugen
eine mUPD7 und 15 Patienten zeigten ein idiopathisches Silver-Russel-Syndrom.
Die erfassten Parameter dieser 3 Patientengruppen wurden einer Kontrollgruppe
mit 65 nicht syndromatischen SGA-Kindern gleichen Alters gegenubergestellt.

Die Datenerhebung umfasste Parameter wie Haufigkeit und Auspragung klinischer
Merkmale sowie auxologische Daten, Gréf3e, Gewicht und Wachstum wahrend
und vor der Wachstumshormontherapie. Laborchemisch wurden Wachstumsfakto-
ren wie IGF-I und IGFBP3 vor Beginn und im Verlauf der zweijahrigen Wach-
stumshormon-therapie erfasst. Es erfolgte eine Zuordnung zu den Genotypen des
SRS. Im Anschluss wurden die Daten untereinander und mit der Kontrollgruppe
verglichen und in Bezug auf das aktuelle Wissen zum IGF-System diskutiert.

Wir konnten bei Kindern mit 11p15 SRS eine starkere intrauterine Wachstums-
retardierung, eine grof3ere Pravalenz von Korperasymmetrien und relativer
Makrozephalie bei Geburt und ein ausgepragtes Untergewicht in der Kindheit
nachweisen. Kinder mit mUPD7 SRS waren weniger stark von der intrauterinen
Wachstumsretardierung betroffen und prasentierten auch insgesamt weniger
klinische Auffalligkeiten.

Bei allen Patientengruppen war unter Wachstumshormontherapie, unabhéangig
vom Genotyp, ein ausgesprochen gutes Aufholwachstum zu verzeichnen.

Insbesondere Kinder mit 11p15 SRS zeigten eine signifikante Gewichtszunahme.
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Bei Betrachten der Wachstumsfaktoren fiel bei Patienten mit 11p15 SRS eine
signifikante Erhéhung der IGF-I- und IGFBP3-Serumspiegel auf. Patienten mit
mUPD7, idiopathischem SRS und die SGA-Kontrollgruppe wiesen erniedrigte
Serumspiegel auf. Im Hinblick auf den ausgepragten Kleinwuchs erachteten wir die
erhohten IGF-I-Serumspiegel der Kinder mit 11p15 SRS als inadaquat erhoht.
Dies leitete zur Annahme, dass eine noch nicht beschriebene IGF-I-Insensivitat

vorliegen muss, welche zum postnatalen Kleinwuchs beim 11p15 SRS beitragt.
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