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1 Einleitung

1.1 Herztransplantation

1.1.1 Allgemein / Fragestellung

Wihrend eine pédiatrische Herztransplantation in den spiten 60ern bzw. Anfang 70er
Jahren nur an einzelnen Zentren durchgefiihrt wurde, berichtete die International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) alleine im Jahre 2015 von iiber
684 piadiatrischen Herztransplantationen an 120 Zentren. Damit ist die
Transplantationsrate vom Jahre 2000 bis zum Jahr 2015 um tiber 65% gestiegen. Hinzu
kommt, dass immer mehr Zentren {liber 10 Transplantationen pro Jahr durchfiihren.
Doch nicht nur die Anzahl der Transplantationen nimmt zu, auch die Uberlebenszeit der
Patienten steigt an. Zwischen 1982 und 1989 lag das mediane Uberleben der
herztransplantierten Kinder bei 9,8 Jahren, von 1990-2003 bereits bei 14,5 Jahren und
2019 bei iiber 18 Jahren[1-3].

Dies ist zu groBen Teilen der sich stetig verbessernden immunsuppressiven Therapie
zuzuschreiben, die eine Abstofung des transplantierten Organs gezielter verhindern und
im Gegensatz zu dlteren Wirkstoffen zu deutlich weniger Nebenwirkungen fiihren soll.
Durch das verlingerte Uberleben ergeben sich allerdings neue Fragen. Welche
langfristigen Auswirkungen haben die Transplantation bzw. die Immunsuppression auf
den Korper heranwachsender Kinder? Wird der Hormonhaushalt maBgeblich verdndert,
der Eintritt in die Pubertit verzégert oder die Fertilitdit sogar beeintrachtigt? Bei
Erwachsenen wurde eine Fertilititseinschrankung nach Herztransplantation ja bereits
mehrfach beschrieben[4-6], Daten zu padiatrischen Patienten existieren jedoch kaum.

Als weiteren wichtigen Punkt stellt sich aulerdem die Frage, welche Veranderungen der

Glukosehaushalt erfahrt. Der Posttransplantationsdiabetes ist eine hdufig auftretende



und ernstzunehmende Komplikation solider Organtransplantationen und tritt bei
Kindern im Rahmen der Herztransplantation vor allem in den ersten 5 Jahren nach
Transplantation auf. Da es zu weitreichenden Langzeitfolgen im Rahmen dieser dem
Diabetes mellitus Typ II sehr dhnlichen Diabetesform kommen kann, ist die Frage, ob
ein gezieltes und wiederholtes Screening verdnderter Glukoseparameter fiir alle

herztransplantierten Kinder verpflichtend sein sollte, durchaus berechtigt.

1.1.2 Geschichte der Herztransplantation

Die allerersten aufgezeichneten experimentellen Versuche einer Herztransplantation
stammen von Carrel und Guthrie 1905. Sie transplantierten ein Hundeherz heterotop in
den Nacken eines anderen Hundes[7]. Weitere tierexperimentelle Transplantationen
wurden einige Jahre spiter (1933) auch von Mann durchgefiihrt, dessen Tiere bis zu 8

Tage iiberlebten[8].

Erst 1964 wagte James Hardy am Medical Center der University of Mississippi den
ersten Versuch einer Herztransplantation beim Menschen. Gesetzliche Vorschriften
machten zu diesem Zeitpunkt eine Verwendung eines menschlichen Herzens erst nach
vollstindigem Sistieren der Herzaktivitdit moglich. Der Hirntod galt noch nicht als
Todeszeichen. Er transplantierte also dem 68-jdhrigen Boyd Rush, als dessen
Gesundheitszustand sich drastisch verschlechterte und kein menschliches Herz zur
Verfligung stand, ein Schimpansenherz. Allerdings verstarb dieser nur 90 Minuten
spater, da das Herz aufgrund seiner geringen Grdéfe das Herzzeitvolumen nicht

aufrechterhalten konnte[9]

Die meisten Erkenntnisse, die man zu dieser Zeit besall, beruhten auf Arbeiten von
Norman Shumway[10] von der University of Stanford und Richard Lower in
Virgina[11]. Sie erarbeiteten eine Implantationstechnik, die noch heute héufig

angewendet wird: Dabei wird das kranke Herz bis auf die dorsalen Anteile der Atrien



entfernt und die Vorhofe des Spenderherzens daran anastomisiert. Oberhalb der

Klappenebene werden dann Aorta und Arteria pulmonalis eingenéht[12].

Die allererste erfolgreiche, orthotope Herztransplantation vollbrachte allerdings
Christiaan Neethling Barnard in der Nacht vom 2.-3.Dezember 1967 am Groote Schuur
Hospital in Kapstadt[13]. Dem damals 54-jdhrigen Lebensmittelhdndler namens Louis
Washkansky, der an einer schweren Koronarinsuffizienz litt, wurde das Herz der 24-
jéhrigen Denise Davall transplantiert, die aufgrund eines Autounfalles als Hirntod
erklart wurde[14]. Trotz erfolgreicher Transplantation verstarb Washkansky am 18.
postoperativen Tag an einer Lungenentziindung[15]. Barnard schrieb mit dieser
Operation jedoch Geschichte und setzte neue Mafstibe in der Welt der Herzchirurgie.
Er fiihrte 1971 sogar als weltweit dritter Chirurg nach Versuchen von Denton

Cooley[16] und C. Walton Lillehei seine erste Herz-Lungen-Transplantation durch[17].

Nur drei Tage nach Barnard fiihrte Adrian Kantrowitz am Maimonides Hospital in
Brooklyn, New York, die weltweit erste Herztransplantation in den USA und
gleichzeitig die erste an einem Kind durch[18], in Europa war es im April 1968
Christian Cabrol in Paris[19], in Deutschland 1969 Sebening und Klinner in
Miinchen[20].

Weitere wichtige Schritte in der Geschichte der Herztransplantation stellten sowohl die
Entwicklung der Myokardbiopsie durch Caves[21], die die Diagnostik einer
AbstofBungsreaktion revolutionierte, als auch die sich stetig verbessernde
immunsuppressive Therapie dar: Mit der Entdeckung von 6-Mercaptopurin durch
Schwartz und Dameshek 1959 bzw. mit der Entdeckung des besser vertrdglicheren
Azathioprins durch Calne, Elion, Hitchings und Murray konnte neben den bereits zur
Unterdriickung der Immunreaktion verwendeten Glukokortikoiden eine weitere
Therapiemoglichkeit angeboten werden[22]. Urspriinglich hatte man versucht
Immunreaktionen unter Verwendung von Rontgenstrahlung und anderen nicht

selektiven Reagenzien wie Benzene und Toluene zu verhindern, welche jedoch



schwerwiegende Nebenwirkungen mit sich brachten. AnschlieBend kamen die
Entdeckung eines Antilymphozytenserums, das Barnards zweiter Patient Philip
Blaiberg erstmalig nach Herztransplantation erhielt und ihm eine Uberlebenszeit von 19
Monaten ab Transplantation schenkte[15, 22], die Entdeckung der immunsuppressiven

Wirkung von Cyclosporin A 1976[23] und jene von Tacrolimus 1984 hinzu[24, 25].

Nachdem Rood 1967 den bedeutenden Einfluss der HLA-Ubereinstimmung fiir das
Transplantat- und Patiententiberleben entdeckte[26], griindetet er die erste internationale
Organisation flir Organaustausch - Eurotransplant[27], die als Vermittlungsstelle fiir
Organe fungiert. In Deutschland koordiniert die Deutsche Stiftung fiir Organspende
(DSO) seit 1984 die Organspende.



1.1.3 Indikationen

Die haufigste Diagnose, die bei Kindern zu einer Herztransplantation fiihrt, ist laut den
ausgewerteten Daten der International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) die Dilatative Kardiomyopathie. In absteigender Hiufigkeit folgen die
kongenitalen Herzfehler, sonstige Indikationen und eine Retransplantation. Eine
Ausnahme stellt die Altersklasse der Unter-1-jdhrigen dar. Hier ist der kongenitale
Herzfehler mit 55% die hdufigste Indikation zur Herztransplantation, wihrend die
Retransplantation mit 0,3% eher selten Grund zur Transplantation darstellt. Allgemein
betrachtet steigt der prozentuelle Anteil der dilatativen Kardiomyopathien in héherem
Alter an, wihrend der Anteil an kongenitalen Herzfehlern sinkt. Die Rate an

Retransplantationen steigt ebenfalls mit dem Alter[2, 28].
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Abbildung 1: Prozentuelle Verteilung der Diagnosen von HTx-Empfingern

in Altersklassen (Daten der ISHLT von Januar 2009 - Juni 2017)



1.1.4 Kontraindikationen

1.1.4.1  Absolute Kontraindikationen[29-31]

= Floride Infektionen » Systemische Erkrankung, die
= Aktuelle Malignitét wahrscheinlich das post-
= Non-Compliance transplantire Uberleben einschrinkt
= Drogenabusus = Aktive peptische Ulcera mit
» Therapie-refraktdrer Pulmonalarterieller frischer Blutung
Widerstand » Schwere Zerebrovaskulére
= [ebenszeit verkiirzende Konditionen Erkrankung
= Aktueller oder nicht-behandelter * Demenz
Lungeninfarkt » Mentale Retardierung

=  Therapieerfolg-einschrinkende
psychiatrische Erkrankung

1.1.4.2  Relative Kontraindikationen[30]

= Irreversible Niereninsuffizienz (GFR: < 30 ml/min/1.73m’
(Ausschluss Nierenerkrankung empfohlen)

= Malignom in der Anamnese (Abhéngig von der Wahrscheinlichkeit des
Wiederauftretens)

= Symptomatische periphere GefdBerkrankung (abhingig von Auspriagung und Moglichkeit
der Intervention)

= Adipositas mit einem Body-Mass-Index >35 kg/m’ (Gewichtsreduktion vor Listung
empfohlen

= Diabetes mit Endorgan-Schaden (auer der Nicht-proliferativen Retinopathie) oder
persistierende unzureichende Blutzuckereinstellung (HbAlc > 7,5%)

= Aktiver Nikotinabusus

= Mangelnde soziale Unterstiitzung, die eine ambulante Betreuung insuffizient machen



1.1.5 Listung durch Eurotransplant[32, 33]

Alle Patienten — Erwachsene und Kinder - werden mit einem Patientenprofil, das
allgemeine und medizinische Informationen des Patienten beinhaltet in die zentrale
Computer-Datenbank der Organisation Eurotransplant aufgenommen und gelangen
somit in Deutschland auf die internationale Warteliste. Ist ein Spender verfiigbar,
werden durch regionale Labore die Blutgruppe des Spenders und
Gewebscharakteristiken bestimmt. Informationen des Spenders und des Spenderorgans
werden anschliefend ebenfalls in die Datenbank eingegeben. Ein Computer generiert
dann anhand eines komplexen Algorithmus eine sogenannte ,Match-List fiir das
Spenderorgan. Bei dieser Berechnung werden vor allem der erwartete Erfolg und die
Dringlichkeit aber auch die Wartezeit und eine Balance im Austausch von Organen

zwischen den Landern mitbeachtet.

Die Dringlichkeit einer Herztransplantation wird in mehrere Stufen eingeteilt.

In Deutschland gelten: High Urgent (international) (HU), Approved Combined Organ
(ACO), Transplantable (T), Not transplantable (NT).

Im Gegensatz zu anderen Léndern besitzt Deutschland keinen nationalen HU-Status,
alle Antrage fiir einen HU-Status werden von einem unabhingigen Team von Revisoren
anhand definierter Einschlusskriterien (,,HU Inclusion Criteria®) beurteilt.

Der ACO-Status kann fiir Patienten, die eine Multi-Organ-Transplantation bendtigen
(auBer Herz-Nieren-Tx, Herz/Lunge-Nieren-Tx), beantragt werden. Dabei entscheidet
ein fiir das jeweilig andere Organ zustdndiges Eurotransplant Komitee iiber den Erhalt
des ACO-Status. Der T-Status gilt fiir Patienten mit elektiver Transplantation, die weder
den HU- noch den ACO-Status erhalten haben. Fiir nicht transplantable Patienten (NT-

Status) wird keine Wartezeit angerechnet.

,,Pediatric Status®: Patienten unter 16 Jahren oder Patienten, die vorweisen konnen, dass

sie sich noch im Wachstum befinden (anhand Beurteilung eines Rontgenbildes der



linken Hand durch einen Radiologen oder einen Endokrinologen), erhalten den
internationalen HU-Status. Ist der Patient tiber 16 Jahre alt oder kann kein Wachstum
mehr vorweisen, verliert er automatischen den ,,Pediatric Status®. Erfiillt er dann auch

nicht die HU-Einschlusskriterien verliert er auch den HU-Status.

HU-Einschlusskriterien:

HU-Patienten sind Patienten, die auf die Intensivstation des Transplantations-zentrums

aufgenommen wurden und, auf die alle Kriterien von a), b) oder c) zutreffen.

a) Inotropische Therapie:
- Swan-Ganz-Katheter:
* CI <2.2 I/min/m? UND SVO2 < 55 % UND PC > 10 mmHg
- Inotropische Therapie fiir mind. 48h:
* Dobutamin > 7.5 pg/kg/min oder dquivalente Inotropika ODER
* Milrinon > 0.5 pg/kg/min or d4quivalenter PDE-Inhibitor
- Zeichen eines beginnenden sekundéren Organversagens:
* Na < 136 mmol/l ODER
* Kreatininanstieg trotz klinischer Behandlung ODER
* Anstieg der Tansaminasen ODER
» Zeichen eines neurologischen Defizites

b) Komplikationen bei Assist device:

* Ausfall eines implantieren Apparates, welcher nur durch Auswechslung
des Systems zu bahndeln ist ODER

* Infektion eines implantierten Kunstherzsystems mit positiver Blutkultur
oder Nachweis einer anderen Infektion an dem implantierten
Kunstherzsystem ODER

« wiederholte zerebrale Ereignisse, die durch das Kunstherzsystem
bedingt sind

c¢) Besondere Fille:
« akute Retransplantation aufgrund eines Transplantatversagens innerhalb
einer Woche nach Transplantation
Ist ein Kind mit ,,Pediatric Status‘ hospitalisiert, wird dieses unter den Erwachsenen mit
HU-Status hoher gereiht. Jene, die nicht hospitalisiert sind, reihen sich nach Wartezeit

unter die Erwachsenen mit HU-Status ein.



1.1.6 Immunsuppression

1.1.6.1 Calcineurin-Inhibitoren

Cyclosporin A, ein zyklisches Polypeptid produziert aus dem Pilz Tolypocladium
inflatum gams, bindet in T-Zellen an das zytosolische Immunophilin Cyclophilin.
Dieser Komplex hemmt Calcineurin, wodurch die  Aktivierung des
Transkriptionsfaktors NF-AT (nuclear factor activating T-Cell) und folgend die
Interleukin-2-Genexpression bzw. -Bildung schon im Zellkern verhindert wird.
Interleukin-2 z&hlt zu den Lymphokinen und ist eines der wichtigsten zur Aktivierung
von T-Lymphozyten, welche durch die Calcineurinhemmung also ausbleibt[34]. Zu den
Nebenwirkungen gehoren unter anderem die Nephro- und Neurotoxizitdt, die
Hypertension und eine diabetogene Wirkung, seltener treten Gingivahyperplasie,
Hirsutismus oder Hypertrichose auf. AuBlerdem besteht ein erhohtes Infekt- und

Malignomrisiko[35].

Tacrolimus (FK506), ein Makrolid ebenfalls aus der Gruppe der Calcineurin-
inhibitoren, wirkt dem Cyclosporin A sehr dhnlich, allerdings 10-100 Mal so potent. Es
bindet in T-Zellen an das zytosolische Immunophilin FK-BP-12, und hemmt damit
Calcineurin. Die Aktivierung der T-Lymphozyten wird ebenfalls gehemmt[36]. Weitere
Effekte sind die Modulation von Zellaktivititen wie die NO-Synthase-, Phosphatase I-
und cAMP-abhéngige Proteinkinase-Aktivierung und die Induktion von Apoptose. Des
Weiteren hemmt Tacrolimus auch die Transkription und Aktivierung von Interleukin-3,
IL-4, IL-5, Interferon-y, GM-CSF, Tumor Nekrose Factor-o und Protoonkogenen wie c-
myc und c-rel, welche allesamt an der frithen T-Zell-Aktivierung beteiligt sind [37]. Das
Nebenwirkungsprofil ist jenem des Cyclosporin A sehr dhnlich[35], sowohl Neuro- und
Nephrotoxizitit, wie auch Diabetes mellitus, Hypertension und gastrointestinale

Nebenwirkungen konnen auftreten.



Besonders zu erwidhnen ist der vormals bezeichnete New Onset Diabetes after

Transplantation (NODAT) — jetzt Posttransplantationsdiabetes, eine ernstzunehmende

Komplikation assoziiert u.a. mit Calcineurin-Inhibitor-Therapie[38, 39], und das Risiko

an einem Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder (PTLD) zu erkranken.

'Signal'
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Mechanism of action of cyclosporine or tacrolimus (FK506)

Expert Reviews in Molecular Medicine © 2000 Cambridge University Press

1.1.6.3 mTOR-Inhibitoren

Abbildung 2: Wirkungsweise von
Cyclosporin A und Tacrolimus

Sirolimus und Everolimus blockieren die Proliferation von hdmatopetischen und auch

nicht-hdmatopoetischen Zellen wie T-Zellen, B-Zellen und Gefdmuskelzellen iiber den

IL-2-Rezeptor-vermittelten Signalweg. Sie binden wie Tacrolimus an das Immunophilin

FK-BP12 und hemmen durch Inhibition der Serin/Threoninkinase mammalian Target of

Rapamycin (mTOR) die mTOR-abhingigen Signal-transduktionswege (z.B.: p70s6-

Kinase), was eine Progression des Zellzyklus von der Gl-Phase in die S-Phase

verhindert und somit die Proliferation von B- und T-Zellen unterdriickt[35, 40-42]
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1.1.6.4 Antimetabolite

Mycophenolat-Mofetil (MMF) wirkt nach Umwandlung in Mycophenolséure iiber die
nicht-kompetitive, reversible Hemmung der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase. Sie
ist essentiell fiir die de-novo-Synthese von Guanosin-Nukleotiden, welche wiederrum
wichtige DNA-Bausteine fiir unter anderem Lymphozyten darstellen. Sich teilende
Lymphozyten konnen dadurch die S-Phase des Zellzyklus nicht verlassen. Andere
Zellen besitzen einen Wiederverwertungs-stoffwechsel fiir Purinbasen, wodurch diese

von der zytostatischen Wirkung des MMF weniger betroffen sind[43].

Azathioprin aus der Gruppe der Purinantagonisten, wird in der Leber zu 6-
Mercaptopurin  umgewandelt. Dieses wird durch die Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyl-Transferase (HGPRT) und weitere Enzyme in 6-Thioguaninnukleotide
verstoffwechselt, welche als falsche DNA-Bausteine fungieren und die de-novo-

Purinsynthese hemmen. Dies unterdriickt vor allem die zelluldre Immunantwort[35].

1.1.6.5 Glukokortikoide

Glukokortikoide besitzen sowohl antiinflammatorische wie auch immunsuppressive
Wirkungen. Sie hemmen unter anderem den Transkriptionsfaktor NFkB und damit die
Synthese zahlreicher Interleukine wie IL-1 und IL-2 oder jene des Makrophagen-MIF
(migration inhibitory factor). Dies fiihrt zu einer eingeschriankten B-Zell- und T-Zell-
Funktion bzw. zu einer verminderten humoralen wie auch zelluldren

Immunantwort[35].
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1.2 Hypothalame-Hypophysare Gonaden-Achse

Hypothalamus und Hypophyse steuern gemeinsam eine Vielzahl hormoneller Prozesse.
Im Rahmen des Hypothalamen-Hypophyséren Regelkreises schiittet der Hypothalamus
verschiedene Releasing- und Release-Inhibiting-Hormone aus, welche die Freisetzung
weiterer Hormone aus der Hypophyse (z.B. TSH, STH, ACTH etc.) beeinflussen.
Hypophysenhormone wirken dann entweder auf endokrine Driisen (z.B. Schilddriise,
Nebennierenrinde), um wiederrum mit eigenen Hormonen auf periphere Organe
Einfluss zu nehmen (z.B. T3/T4 aus der Schilddriise), oder haben direkte Effekte auf
Zellen des Korpers[44, 45].

1.2.1 GnRH

Die Funktion und Ausschiittung sowohl méannlicher als auch weiblicher Sexualhormone
unterliegen ebenfalls mehreren Regulationskreisen. Das aus zehn Aminosduren
bestehende Gonadotropin-releasing-Hormone (GnRH)[46] wird durch hypothalamische
Neurone pulsatil alle 90-120 min.[47, 48] an das Kapillarbett der Eminentia mediana im
oberen Infundibulum der Hypophyse abgegeben, um mit dem Blut anschlielend in ein
zweites Kapillarbett im Hypophysenvorderlappen zu gelangen[45, 49]. Es konnte
gezeigt werden, dass verschiedene Neurotransmitter an der Regulation der GnRH-
Produktion und -Ausschiittung beteiligt sind wie z.B. GABA, Neuropeptid Y, Substanz
P, endogene Opiate wie Endorphine, CRH, Galanin, Dopamin und Noradrenalin[50],
Kisspeptin[51], aber auch Interleukine wie Interleukin-1.

Im HVL werden dann weitere Hormone wie das Luteinisierendes Hormon (LH und das
Follikel-Stimulierende-Hormon (FSH von den basophilen Zellen sezerniert[49]. Die
regelmiBige und pulsatile Stimulation der Zellen des HVL ist ausschlaggebend fiir eine

physiologische Gonadotropinausschiittung.
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Gonadotropine stimulieren die Bildung sowohl maénnlicher als auch weiblicher

Sexualhormone, die jeweils von beiden Geschlechtern jedoch in unterschiedlichem

Ausmal} gebildet werden.

1.2.2 Gonadotropine

Luteinisierndes Hormon (LH) und Follikel-stimulierendes Hormon (FSH) sind

Glykoproteine aus der Familie der TGFbeta, die vom HVL sezerniert werden. Sie

bestehen aus einer o- und einer B-Untereinheit, wobei sie sich in der B-Untereinheit

unterscheiden[52]. FSH bindet beim Mann an Rezeptoren der Sertolizellen[53],

wiahrend sich LH-Rezeptoren sowohl auf Leydig-Zellen[54], als auch auf sich

differenzierenden ménnlichen Keimzellen befinden[54, 55]. Bei der Frau wirken LH

und FSH im Ovar auf die weiblichen Keimzellen - vom Primordialfollikel bis hin zum

Corpus luteum (siche Abbildung 3).
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Die wichtigste Aufgabe des FSH ist die Proliferation von Sertolizellen, die wiederrum
fiir die Anzahl der Keimzellen in den Tubuli seminiferi contorti verantwortlich sind[56].
In Studien konnte gezeigt werden, dass fehlendes FSH zu kleineren Hoden und einer
geringeren Keimzellanzahl fiihrt ohne die Fertilitdt einzuschrinken[57, 58]. Bei der
Frau fiihrt FSH zur Reifung der Follikel im Ovar und iiber die Aromataseproduktion
zur Umwandlung von Androgenen zu den Ostrogenen Ostradiol und Ostron[59, 60].
Fehlt FSH in Frauen, wird die Follikulo-genese noch vor der Formation von

Antralfollikel gestoppt und es besteht Sterilitdt[57, 58].

LH wirkt sich beim Mann positiv auf die Leydigzellproliferation und —maturation aus
und stimuliert dort die Testosteronproduktion[54]. Bei der Frau fordert LH die
Follikelreifung, Ovulation und Gelbkorperbildung[61, 62] AuBerdem stimuliert es
indirekt die Ostradiolproduktion, indem es die Androgensynthese in den Thekazellen
fordert[63], welche dann durch das Enzym Aromatase in den Granulosazellen zu
Ostrogen umgewandelt werden. Ein gezieltes Ausschalten des LH-Rezeptors fiihrte in
einer Studie von Lei et al[54] bei Méannern zu stark verminderten Testosteronlevel, bei
Frauen zu verminderten Progesteron- und Ostradiolspiegel und bei beiden
Geschlechtern zu unterentwickelten inneren und &duBeren Geschlechtsorganen. Eine
Testosteronersatztherapie  bei  Minnern fiihrte zur  Wiederherstellung  der

Spermatogenese.

LH, FSH und Inhibin B (siehe unten) sind in den ersten 3 Lebensjahren nachweisbar.
Alle drei Hormone sinken anschlieend ab, bleiben bis zur Pubertét niedrig bis nicht
nachweisbar, um dann mit der Pubertét wieder anzusteigen. Dabei erreichen die Inhibin

B- und FSH-Konzentrationen im Tannerstadium III ihre Hochstwerte[64].
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1.2.3 Sexualhormone

Sexualhormone gehoren zur Gruppe der Steroidhormone. Alle Steroidhormone haben
einen gemeinsamen Ausgangsstoff — das Cholesterin. Hormonproduzierende Zellen
speichern  Cholesterin  in  Form von Cholesterinerster. Im Rahmen der
Hormonbiosynthese wird in den Mitochondrien der entsprechenden Zellen eine
Cholesterinesterase durch eine Proteinkinase A phoshoryliert bzw. aktiviert, welche
Cholesterin aus Cholesterinester freisetzt. AnschlieBend wird Cholesterin mithilfe einer
20,22-Cholesterindesmolase, ein Cytochrom P450-Enzym, an der inneren
Mitochondrienmembran zu Pregnenolon gespalten, einem Hormon aus dem
schlussendlich alle Steroidhormone wie z.B. Progesteron, Aldosteron und Cortisol in

den entsprechenden Zellen gebildet werden konnen.

Mitochondrium

Cholesterinester

Cholesterin

Cholinesterase | HO!
Pregnenolon
K 20,22-Desmolase /

Abbildung 4: Erste Schritte der Steroidhormonbiosynthese
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1.2.3.1 Testosteron

Testosteron[65] gehort zur Gruppe der mannlichen Sexualhormone, den Androgenen.

Es hat eine virilisierende Wirkung und ist essenziell fiir...

= die sexuelle Differenzierung der inneren und &uBBeren Genitalien wéihrend der fetalen
Entwicklung

das Wachstum, die Entwicklung und die Funktion ménnlicher Geschlechtsorgane
die Spermatogenese

die Achsel- und Schambehaarung

die Erythropoetinsynthese

das Knorpel- und Knochenwachstum, Knochengeometrie

den Stimmbruch

die Libido und die ménnlichen Verhaltensweisen

Unter dem Einfluss von LH aus der Hypophyse wird es beim Mann zu 95% von
Leydigzellen im Hoden produziert, wahrend nur geringe Mengen durch ACTH-Bindung
an membrandre Rezeptoren auch in der Nebennierenrinde synthetisiert werden[65].
Auch Frauen weisen Androgene auf, allerdings in geringeren Mengen. Bei der Synthese
setzt eine 3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Pregnenolon zu Progesteron um. Dieses
wird durch eine 17a-Hydroxylase hydroxyliert und anschlieBend durch eine 17,20-
Lyase/Desmolase zu Androstendion synthetisiert. Zuallerletzt entsteht mittels 17p-

Hydroxysteroid-Dehydrogenase aus Androstendion Testosteron[66, 67].
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Leydig-Zelle

3B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase
HO
Pregnenolon Progesteron
——
170-Hydroxylase
&
OH
17B-Hydroxysteroid- 0.
Dehydrogenase o ‘e d
_—

Qndrostendion TeStosterOy

Abbildung 5: Biochemische Schritte der Testosteronsynthese

Steroidhormone sind lipophil und membrangingig. Das bedeutet, dass jene nach
Produktion aus der Zelle ins Blut diffundieren und dort an Plasmaproteine gebunden
weitertransportiert werden. Dabei wird Testosteron zu etwa 50% an Albumin und 44%
an SHBG gebunden. Der freie Testosteronanteil betrdgt nur ca. 2%[68]. Nur der freie
Anteil ist biologisch aktiv.

Testosteron wirkt zum Teil direkt auf Zielzellen (z.B. im ZNS) oder auch, nach
Umwandlung in die eigentlich aktive Form 5-a-Dihydrotestosteron durch Reduktion in
Position 5, z.B. an Prostata und Samenblase oder auf Talgdriisen und Haarzellen[67].

Wiéhrend in der vorpubertiren Zeit kaum Testosteron gebildet wird, nimmt die
Produktion mit Beginn der Pubertét zu und steigt bis zum etwa 30. Lebensjahr an, um

anschliefend wieder kontinuierlich abzunehmen[69].
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1.2.3.2  Ostradiol

Ostradiol[63] gehdrt zur Gruppe der Ostrogene, der weiblichen Sexualhormone. Sie

werden bei der Frau hauptsdchlich in den Granulosazellen des Ovars, teilweise aber

auch in der Nebennierenrinde, in geringem Mal} in Muskel-, Fett- und Nervenzellen und

beim Mann in geringeren Mengen im Hoden gebildet.

Aus Pregnenolon wird durch eine 3-B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Progesteron und

iiber eine 17-o0-Hydroxylase und 17,20-Lyase Androstendion. Nach Transport von

Androstendion in die Theka interna-Zelle wird dieses teilweise durch die 17f-

Hydroxysteroid-Dehydrogenase zu Testosteron und z. T zu Ostron umgewandelt. Das

Testosteron wird nun mithilfe einer Aromatase iiber Spaltung einer CH2-OH-

Seitenkette und Aromatisierung am Ring A zu Ostradiol[66, 67].

Granulosazelle

4 )

Pregnenolon

Progesteron

Androstendion

Theka interna-Zelle

Androstendion Ostron

l— 17b-Hydroxysteroid-DH j

OH

OH
) ‘0“. Aromatas% i O.

\_ )

KTestosteron Ostradi(y

Abbildung 6: Biochemische Schritte der Ostrogensynthese
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Ostrogene werden zu ca. 38% an Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG) und zu ca.
60% an Albumin gebunden im Blut transportiert[68] und diffundieren durch die
Zellmembran der Zielzelle, binden an intrazelluldre Rezeptoren, fungieren im Rezeptor-
liganden-Komplex als Transkriptionsfaktoren und aktivieren Response-Gene. Uber
diesen Weg[67, 70]...

= fordern sie die Ausbildung bzw. Entwicklung von Geschlechtsorganen und -merkmalen
(Brustdriisenwachstum, Fettverteilung)

= unterstiitzen die Follikelreifung

= stimulieren das Wachstum der Uterusschleimhaut und der Milchdriisengénge der
Brustdriisen

= mindern die Viskositit des Zervixschleimes zur Beglinstigung der Spermienpenetration

fordern die Abschilferung glykogenreicher Epithelzellen der Vagina zur

Aufrechterhaltung des sauren Scheidenmileus tiber die Doderleinbakterien

beeinflussen die Blutgerinnung

steigern die Bildung von HDL und senken LDL

stimulieren Proteinaufbau und Lipolyse

fordern Knochenmineralisierung und —wachstum, endostale Knochenapposition und

fordern den Epiphysenfugenschluss

Ostrogenspiegel sind vorpubertir niedrig und steigen mit der Pubertiit an und sinken mit

zunehmendem Alter analog dem Testosteron ab.

1.2.3.3 Androstendion

Androstendion gehort zur Gruppe der Sexualhormone und ist eine Vorstufe von
Testosteron und Ostradiol[66]. Es wird bei der Frau zur Hilfte in der Zona reticularis
der Nebennierenrinde und zur Hilfte im Ovar[71], beim Mann hauptsidchlich im
Hoden[72] und jeweils aus Cholesterin gebildet. Im Ovar wird es in den Thekazellen
produziert und kann anschlieBend iiber eine Aromatase in den Granulosazellen zu
Ostron oder iiber eine 17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase zu Testosteron umgewandelt
werden[66, 67]. Da Androstendion ACTH-abhingig produziert wird, ist die
Konzentration somit in den friihen Morgenstunden am Hochsten und am spaten Abend
am niedrigsten[73]. Bei der Frau ist die Konzentration auch zyklusabhédngig und zum
LH-Peak am hochsten[71]. Androstendion zirkuliert nur schwach an das

Transportprotein SHBG gebunden[68]. Neben der Funktion als Sexualhormon-
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Vorstufe, besitzt es auch eigenstindige Wirkungen, indem es zum Teil direkt an
Ostrogenrezeptoren[74] oder als partieller Agonist/partieller ~Antagonist an

Androgenrezeptoren bindet[75].

1.2.3.4  DHEA-S

Dehydroepiandrostendion-Sulfat(DHEA-S), ein  Metabolit des endogenen
Steroidhormons DHEA, fungiert hauptsichlich als Vorstufe der Sexualhormone
Testosteron und Ostradiol und wird ebenfalls aus Cholesterin gebildet[66]. Nur vom
Menschen oder hoheren Primaten[76] und hauptsdchlich in der Zona reticularis der
Nebennierenrinde gebildet[71], beginnt mit der erstmaligen Hormonauschiittung die
sognannte Adrenarche[77]. Das Hormon zirkuliert hauptsiachlich ungebunden[68], wird
von z.B. den Gonaden, dem Gehirn, der Leber, etc. aufgenommen und zum Teil zu
verschiedenen biologisch aktiven Hormonen wie Testosteron und Ostrogen
verstoffwechselt. Es besitzt allerdings auch eigenstindige Wirkungen: Zum Beispiel
fordert es das pubertdre Wachstum der Schambehaarung.

Studien ergaben auflerdem neurobiologische Effekte wie z.B. im Rahmen der
Neuroprotektion[78-80], des Neuritenwachstum[81], der Neurogenese[82], der Apoptose[83],
der Katecholaminsynthese und —sekretion, auBerdem weist es anti-oxidative[84],
antiinflammatorische und anti-glukokortikoide Effekte auf. Weiterhin wirkt es sich durch
Minderung kardiovaskulérer Risikofaktoren positiv auf Herz und Kreislaufsystem[85] und iiber
eine erhohte Insulinsensitivitét und iiber die Senkung von Triglyceriden und Lipoproteinen
positiv auf den Stoffwechsel aus[86]. Dem Hormon wird auch eine psychisch stabilisierende
Wirkung nachgesagt. Positive Auswirkungen konnten auf Lebensqualitdt, Depression, Angst,
zwischenmenschliches Feingefiihl, sexuelle Funktion und Libido gezeigt werden, wenn auch
nicht immer statistisch signifikant [87, 88].

Die DHEA-S-Konzentration ist am ersten Lebenstag hoch und fillt v.a. im ersten
Lebensmonat stark, anschlieBend langsam wund kontinuierlich ab. Erst in der
vorpubertéren Zeit ab dem ca. 7. Lebensjahr steigt DHEA-S alters- und Tanner-Stadien-

abhingig wieder an[89] und erreicht im Alter zwischen 20 und 30 Jahren seinen
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Hohepunkt. AnschlieBend fillt es stetig bis zur siebten Lebensdekade auf ein Siebtel des
Maximums bei Ménnern und ein Fiinftel bei Frauen ab[90]. Es unterliegt keiner
Tagesrhythmik, im Gegensatz zu DHEA, das der zirkadianen Rhythmik des Cortisols
folgt[91], und besitzt eine geringere Abbaurate als DHEA, wodurch es sich zur

Hormonbestimmung gut eignet.

1.2.4 SHBG

Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG), bindet vor allem Testosteron und Ostradiol.
Beide Hormone liegen nur zu geringem Anteil ungebunden im Blut vor und sind nur
dann biologisch aktiv. Somit reguliert SHBG die Bioaktivitit von Sexualhormonen. Zu
grofitem Teil sind diese an SHBG, Albumin oder Testosteron sogar an Kortikosteroid-
bindendes Globulin gebunden. Testosteron bindet doppelt so stark an SHBG wie
Ostradiol und Ostradiol bindet doppelt so stark an Albumin wie Testosteron. Ostrogene
erhéhen die SHBG-Konzentration, wiahrend Androgene jene senken.[92]

SHBG wird vor allem in der Leber aber auch im Gehirn, Uterus, Placenta und Testes
gebildet. Die Konzentration ist in der Kindheit hoch und féllt in der Pubertit bei
Maidchen nur gering, bei Jungen deutlich ab[92, 93]. Es konnte gezeigt werden, dass
sich SHBG-Konzentration einerseits und BMI bzw. Insulinkonzentration andererseits
indirekt proportional verhalten[94]. Konditionen, die mit erhohten Androgenspiegeln
oder Insulinspiegeln wie z.B. bei der Insulinresistenz einhergehen, fithren zu
erniedrigtem SHBG und vermehrt freien Sexualhormonen[95]. Bei Ménnern korreliert
die SHBG-Konzentration mit HDL-Cholesterin-Spiegel[94]. Hyperglykdmie fiihrt zu
Monosaccharid-induzierter Lipogenese, die wiederrum zu reduzierter SHBG-

Produktion in der Leber fiihrt[96].
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1.2.5 AMH

Das Anti-Miiller-Hormon (AMH), ein 140 Kilodalton (kDa) schweres, homodimeres
Glykoprotein aus der Familie der Transforming Growth Factors p (TGFp), ist ein
wichtiges Hormon der Geschlechtsdifferenzierung. Es ist essentiell fiir die Riickbildung
der Miillergdnge, die Anlagen weiblicher innerer Geschlechtsorgane, wihrend der ca.
8.-9. Woche der ménnlichen Embryonal- bzw. Fetal-entwicklung[97]. Bei Jungen wird
die AMH-Produktion in der frithen Fetalzeit durch SOX9-Gene getriggert und durch
SFI und WTI verstérkt, spater stimuliert FSH die Produktion[98] in den Sertolizellen
minnlicher Gonaden[99, 100]. Ab der 10. Woche verlieren die Miiller-Gidnge dann ihre
Sensitivitit gegeniiber AMH[101]. Mddchen weisen keine fetale AMH-Produktion auf.
In der ersten Woche nach Geburt ist die AMH-Konzentration bei Jungen niedrig, um
anschlieBend aufgrund der FSH-getriggerten Sertolizellproliferation innerhalb des
ersten Monats rapide bis zu einem Peak nach ca. 2-3 Jahren anzusteigen. Dann fallt die
Konzentration bis zur Pubertét auf ein niedrigeres Plateau und wéhrend der Pubertit
weiter auf ein noch geringeres Level[102]. Weiterer Grund fiir den anfianglichen
Anstieg sind fehlende Androgenrezeptoren auf Sertolizellen fetaler und neonataler
Gonaden[103], wéhrend in der Kindheit und Pubertit sowohl Testosteron

als auch Androgenrezeptoren ansteigen und AMH hierdurch unterdriickt wird[104].
Herrscht ein Mangel an Testosteron, wird die Hemmung des AMH aufgehoben, FSH
steigt durch fehlendes Feedback an und AMH wird doppelt stimuliert.

Bei Médchen differenzieren sich die Miillergdnge in der Embryonal- bzw. Fetalzeit
durch fehlendes AMH weiter aus, wihrend die Wolff’schen Génge, die Anlagen
ménnlicher innerer Geschlechtsorgane, unter fehlendem Testosteron verkiimmern. Die
AMH-Level steigen postnatal durch Produktion in den Granulosazellen des Ovars[105]
linear an, erreichen ca. ab dem 8. Lebensjahr eine Plateauphase und fallen schlieBlich

im frithen Erwachsenenalter kontinuierlich ab[106].
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Basales und FSH-stimuliertes AMH kann zur Bestimmung der funktionellen Reserve
mannlicher Gonaden genutzt werden[107-109], da das Potential des Hodens Spermien
wie auch AMH zu produzieren jeweils von der Sertolizellfunktion abhéngt. Aulerdem
konnte seminales AMH als priadiktiver Marker fiir ein Therapie-ansprechen in der
Gonadotropintherapie bei Hypogonadotropen Hypogonadismus fungieren[110]. Bei
Frauen korreliert die Anzahl der Antralfollikel des weiblichen Ovars mit der AMH-
Konzentration. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass AMH einen
hervorragenden Marker fiir die ovarielle Reserve darstellt[106, 111] und eventuell sogar
Vorhersagen zu dem erwarteten Zeitpunkt des Eintrittes in die Menopause[112], eine
Prognose einer exzessiven Antwort auf ovarielle Hyperstimulation im Rahmen einer In-
Vitro-Fertilisation[113] bzw. Prognose zur ovariellen Reserve nach einer Chemo-
und/oder Radiotherapie im Rahmen von Tumoren noch vor Therapiebeginn[114] bzw.

auch danach zulassen konnte.

1.2.6 Inhibin B

Mc Cullagh beobachtete 1932 eine hemmende Wirkung wéssriger Hodenextrakte auf
die Hypophysenhypertrophie nach Kastration von Ratten. Er nannte das vermutlich
ursdchliche Hormon erstmals ,,Inhibin“[115]. Erst 1974 konnten im Rahmen einer
experimentellen Studie die Sertolizellen als Produktionsort eines hemmenden Stoffes
auf die FSH-Produktion in der Hypophyse identifiziert werden[116]. Robertson et al

gelang es dann 1985 erstmals Inhibin aus boviner Follikelfliissigkeit zu isolieren[117].

Inhibine sind heterodimere Polypeptid-Hormone bestehend aus einer a und einer B-A-
oder B-B-Untereinheit, das dem Inhibin A oder Inhibin B entspricht[118], und gehéren
der Transforming Growth Factor Beta (TGF-) —Familie an. Nur die o-p-Struktur ist
biologisch aktiv, freie a-Untereinheiten nicht.

Inhibin B wird von den Granulosazellen der Frau[119, 120] bzw. von den Sertolizellen

des Mannes[120, 121] sezerniert und hemmt die FSH-Ausschiittung in der Hypophyse,
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wihrend es selbst durch FSH stimuliert wird[122, 123]. Es nimmt eine wichtige Rolle in

der Follikulo- und Spermatogenese ein.

Wiéhrend Inhibin B in vorpubertdren Midchen nicht nachweisbar ist, steigt die
Konzentration in Tannerstadium II stark an und ist im Tannerstadium III am hochsten,
um dann wieder abzufallen, wihrend FSH-Konzentrationen erstmals ansteigen[124].
Die allgemein niedrigeren Inhibin-B-Konzentrationen in spiten Pubertétsstadien und im
Erwachsenenalter steigen am Luteal-Follikuliren Ubergang an und erreichen den
Hohenpunkt wihrend der Follikelphase. Gleichzeitig sinkt an dieser Stelle der FSH-
Spiegel, was eine wichtige Voraussetzung fiir eine mono-follikuldre Ovulation
darstellt[124-129]. Ein bis zwei Tage nach dem LH-Peak zeigt sich ein weiterer,
allerdings durchaus niedrigerer Hohepunkt der Inhibin B-Konzentration[124, 127].

Da Inhibin in den Sertolizellen des Mannes bzw. in den Granulosazellen der Frau
gebildet wird, ist dessen Produktion abhéngig von der Existenz und Funktionsfdhigkeit
der Sertolizellen, die aullerdem fiir die Spermiogenese zustindig sind, bzw. der
Granulosazellen, die Teil der hoher entwickelten Follikel darstellen. Dieses Wissen
macht man sich z.B. in der Diagnostik der Azoospermie beim Mann zu Nutze[130], die
mit erniedrigten Inhibin-B-Werten einhergeht, bzw. in der Unterscheidung zwischen
Versagen der Gonaden oder Obstruktion des Gangsystems[131]. Inhibin B-
Konzentrationen waren bei Méinnern mit Hypogonadotropen Hypogonadismus,
infertilen Mannern mit erhhten FSH-Werten, Méannern mit Klinefelter-Syndrom und
orchidektomierte Mannern signifikant erniedrigt[132]. Weiterhin nutzt man Inhibin im
Tumormanagement, wie z.B. im Follow-up von bestimmten Granulosazelltumoren[133]
oder anderen Tumoren des Ovars[134] bzw. als Marker fiir eine Einschrinkung der
Gonadenfunktion nach gonadotoxischer Chemotherapie.

Es konnte gezeigt werden, dass Inhibine in der assistierten Reproduktionstherapie eine
wichtige Priadiktorrolle fiir die ovarielle Reserve einnehmen. In einer Studie von Seifer

et al gingen niedrigere Inhibin B-Konzentrationen am Tag 3 mit einer niedrigeren
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Wabhrscheinlichkeit fiir eine erfolgreich induzierte Schwangerschaft einher[135]. Auch
in der Diagnostik bzw. Therapie des Polyzystischen Ovar-Syndroms wird es eingesetzt,
da man erhohte Werte bei Frauen mit nicht-ovulatorischem PCO-Syndrom feststellen
konnte[136] und sich das Risiko eines Hyperstimulationssyndroms im Rahmen einer

IVF bei initial erhohten Inhibin-B-Werten als ebenfalls erhoht erwies[137].

1.2.7 Riickkoppelungsmechanismus

Ostradiol und das im Corpus luteum des Ovar gebildete Progesteron, hemmen die
GnRH-Ausschiittung auf Ebene des Hypothalamus. Ostradiol hemmt auBerdem die
LH/FSH-Ausschiittung, Progesteron hauptsédchlich die LH-Ausschiittung.

Ausnahme: In der zweiten Hilfte des Menstruationszyklus iibersteigen die Ostrogene
eine bestimmte Konzentration im Blut und es kommt plétzlich zu einer kurzzeitigen
positiven Riickkoppelung auf Hypothalamus und Hypophyse. Das im Hoden und Ovar
produzierte Inhibin hemmt die FSH-Ausschiittung im HVL. Testosteron und
Dihydrotestosteron hemmen die LH- und GnRH-Ausschiittung[67].

Hypothalamus
GnRH

Abbildung 7: Hormonelles Feedback-System (aus
Behrends et al., Duale Reihe Physiologie, Thieme,
2012)

Hypophyse

Hoden
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1.2.8 IGF-1 und IGFBP-3

1978 entdeckten Rinderknecht und Humbel die strukturelle Ahnlichkeit des IGF-1 mit
Proinsulin, die fiir die Namensgebung ausschlaggebend war. Insulin-like growth factor I
besteht aus einer Polypetidkette mit drei intramolekularen Disulfidbriicken und umfasst
70 Aminosaurereste[138]. Generell zirkuliert es an IGFBP-3 und ciner 85 kilodalton
sdurelabilen Untereinheit (ALS) gebunden in einem 150 kilodalton schweren tertidren
Komplex[139]. Die Bindung an IGBP-3 oder auch andere Bindeproteine reguliert
sowohl Halbwertszeit als auch Aktivitit von IGF-1, wihrend die Serumlevel beider
Hormone mehreren Einfliissen, wie Alter, sexuelle Entwicklung, Erndhrung, Leber- und
Nierenfunktion etc. unterliegen[140]. IGF-1 wird in der Leber gebildet und ist wie auch
IGFBP-3 bei gesunden Kindern GH-abhéngig[141]. Im Rahmen von GH-Mangel zeigen
sich auch IGF-1- und IGFBP-3-Konzentrationen bei Kindern vermindert[142], bei
Akromegalie erhoht[143]. IGF-1 bindet hauptsdchlich an den IGF-1-Rezeptor, zu
deutlich geringerem Ausmall auch an den Insulin-Rezeptor[144], und stimuliert
Zellproliferation und -differenzierung bzw. hemmt Apoptose. Der IGF-1-Rezeptor ist
auf zahlreichen Zelloberflichen wie z.B. auf Muskel-, Knochen-, Leber-, Nieren-,
Nerven- und Hautzellen vertreten. IGF-1 ist unter anderem ein wichtiger Faktor fiir das
Knochenwachstum und —densitét[145, 146]. IGF-1 ist allerdings auch direkt an der
Granulosazellproliferation beteiligt. FSH induziert die Produktion von Proteasen, die
IGF-1 durch eine Abspaltung von dem IGF-Bindeprotein aktivieren und stimuliert die
Proliferation von Granulosazellen[147].

Die IGF-1-Konzentration steigt sowohl bei Jungen als auch Maddchen von Geburt bis zu
einem pubertdren Peak im Alter von ca. 15 Jahren an und sinkt anschlieBend lebenslang
ab. Diesen Peak erreichen Médchen in Anbetracht der Entwicklung nach Tanner-
Stadien etwas frither[148]. IGFBP-3-Konzentrationen steigen beinahe linear von Geburt
bis ins spite Pubertitsalter an, um im Erwachsenenalter wieder zu sinken. Alter,
Geschlecht, Grofle, BMI und die pubertire Reife sind Einflussfaktoren auf die IGFBP-

3-Konzentrationen[ 149].
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1.3 Pubertit

Pubertit bezeichnet den Entwicklungsschritt eines Menschen, der zur sexuellen Reife
und Fortpflanzungsfahigkeit fiihrt. Dabei spielt das hypothalame Hormon Gonadotropin
releasing hormone (GnRH) eine entscheidende Rolle[150]. Jungen schiitten bereits in
den ersten 6 Monaten und Méadchen in den ersten 2 Jahren GnRH im Rahmen der sog.
Minipubertdt aus [151]. LH und FSH werden fiir diese Zeit im Blut messbar, um
anschlieBend mit dem Abklingen der GnRH-Ausschiittung durch ein Uberwiegen
inhibitorischer Faktoren wieder abzusinken [150]. Ca. zwei Jahre vor Pubertitsbeginn
reifen dann die Nebennieren und Hormone wie DHEA und DHEA-S werden im
Rahmen der sogenannten Adrenarche ausgeschiittet. Nach 1-2 Jahren produzieren diese
auch Androstendion.

Der eigentliche Pubertdtsbeginn (bei Maddchen zwischen 8 und 10 Jahren, bei Jungen
zwischen 9-11 Jahren) wird durch ein Zusammenspiel verminderter exzitatorischer und
vermehrter inhibitorischer Impulse bzw. durch die Ausschiittung glialer Faktoren wie
TGF-a und Prostaglandin angestoen[152] Auch Kisspeptine sind bekannterweise
malgeblich daran beteiligt[51, 153]. Die dadurch resultierende pulsatile Ausschiittung
des GnRH durch hypothalame Zellen fiihrt zundchst zu vor allem néchtlicher
Ausschiittungen von FSH und ein Jahr spéter zusétzlich auch von LH[150].Darunter
steigen die Testosteron- bzw. Ostrogenkonzentrationen im Blut, welche die
Spermatogenese bzw. Follikelausbildung anstoBBen. Als klinisches Zeichen des Eintritts
in die Pubertit ist der Beginn des Brustwachstums bei Midchen (Ubergang von
Tannerstadium B1 zu B2) bzw. der Beginn des Hodenwachstums bei Jungen auf >3ml
Volumen und >24mm Linge (Ubergang Tannnerstadium G1 zu G2) zu verzeichnen.
Das Wachstum der Schambehaarung wird nicht als Kriterium herangezogen, da mit der
Adrenarche das Haarwachstum unabhingig von der HHG-Achse initiiert werden kann.
Im Laufe der Pubertit wird die GnRH und die LH- bzw. FSH-Ausschiittung
regelmaBiger[150]. Dadurch kann es zum Eisprung kommen und zum FEintritt in die

Menarche. Durchschnittlich dauert die Pubertit 3,5 Jahre an[154]. Allerdings variiert
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der Zeitpunkt des Pubertitsbeginnes innerhalb verschiedener ethnischer Gruppen, wie

Studien in den U.S.A. [155-157] und in anderen Landern[158] gezeigt haben.

Unter Pubertas tarda versteht man das Ausbleiben korperlicher und sexueller Reifung 2-

2,5 Standardabweichungen (SD, standard deviation) jenseits des Mittelwertes in der

Normalpopulation bzw. jenseits 13,5 Jahren bei Madchen und 14 Jahren bei Jungen.

Hauptursachen sind die konstitutionelle Entwicklungsverzogerung (KEV),

hypogonadotrope oder hypergonadotrope Hypogonadismus[154, 159].

der

Normvariante

Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung

Hypogonadotroper
Hypogonadismus

e ZNS-Abnormitéten
o Tumore
» Kraniopharyngeome, Germinome, Optikusgliome,
Astrozytom, Hypophysentumor
o Kongenitale Malformationen
» GefdBanomalien, Hirnfehlbildungen
o Erworben
= ZNS-Infektionen, Chemotherapie, SHT,
Schidelbestrahlung
e [solierter Gonadotropinmangel
o Kallmann-Syndrom
o LHRH-Rezeptor-Mutation
o Hypogonadotroper Hypogonadismus mit angeborener
Nebennierenhypoplasie
o Isolierter LH-/FSH-Mangel
o etc.
e Gonadotropinmangel im Rahmen von Syndromen
o Prader-Willi-, Laurence-Moon-, Bardet-Biedl-Syndrom
e Funtioneller Gonadotropinmangel
o  Schwere chronische Erkrankung, Essstérung, andere
Endokrinopathien (Hypothyreose), Leistungssport

Hypergonadotroper
Hypogonadismus

e Chromosomenanomalien
e Aromatasemangel
o Storung der Gonadenfunktion

Tabelle 1: Ursachen fiir Entwicklungsverzogerungen[160]
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Die héufigste Ursache, die konstitutionelle Entwicklungsverzogerung (KEV), hat einen
genetischen Einflussfaktor [161, 162]. Patienten mit KEV haben auflerdem eine positive
Familienanamnese fiir verspitete Pubertit [163, 164]. Im Rahmen der KEV sind
perzentilenparalleles Wachstum (wenn auch unterhalb der errechneten Zielgrof3e),
retardiertes Knochenalter, regelrechte endokrinologische Basalwerte, aber ein

verspiteter Pubertdtsbeginn zu beobachten[154].
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Es konnten insgesamt 47 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, von denen je
ein Patient eine kombinierte Herz-Lungen- und eine kombinierte Herz-Nieren-
Transplantation erhielten. Bei zwei Patienten wurde eine Blutgruppen-inkompatible
Herztransplantation durchgefiihrt. Weitere zwei der Patienten mussten in der
Vergangenheit retransplantiert werden. Hiufigste Ursache fiir eine Herz-transplantation
war eine Dilatative Kardiomyopathie (57,4%).

Alle Patienten wurden 1im Rahmen der Routineuntersuchung in der
Transplantationsambulanz ~ der kinderkardiologischen Abteilung des Klinikum
GroBhadern untersucht. Es wurden Médchen ab einem Alter von 9 Jahren und Jungen
ab 10 Jahren in die Studie aufgenommen.

26 der Patienten waren maénnlich, 21 waren weiblich. Das mittlere Alter bei
Untersuchung betrug 16,84 Jahre (9,1 — 28,9 Jahre). Das mittlere Transplantations-alter
lag bei 8,5 Jahren (0,04 — 8,66 Jahre), die Transplantation lag durchschnittlich 8,34 +
5,67 Jahre zuriick.

Die Patienten wurden nach standardisiertem Protokoll der LMU Miinchen therapiert. In
den ersten Monaten nach Transplantation sieht dieses eine Therapie mit
Methylprednisolon vor, das nach vorgegebenem Schema ausgeschlichen wird und nach
Moglichkeit nach etwa drei Monaten beendet wird.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung erhielten alle Patienten eine kombinierte,
immunsuppressive Therapie. 25 Patienten (53,2%) erhielten Tacrolimus in Kombination
mit Everolimus, 14 Patienten (29,8%) nahmen Tacrolimus und Mycophenolat-Mofetil
ein, vier Patienten (8,5%) bekamen Everolimus und Mycophenolat-Mofetil verschrieben
und vier weitere (8,5%) wurden mit anderen Immunsuppressiva therapiert. Weitere

Information sind in der Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Immunsuppression Anzahl der | Anzahl der Patienten in
Patienten n Prozent %

Tacrolimus + Everolimus 25 53,19

Tacrolimus + Mycophenolat-Mofetil 14 29,78

Everolimus + Mycophenolat-Mofetil 4 8,51

Tacrolimus + Azathioprin 1 2,12

Sirolimus + Methotrexat 1 2,12

Cyclosporin A + Everolimus 1 2,12

Cyclosporin A + Mycophenolat-Mofetil 1 2,12

Tabelle 2: Immunsuppression zum Zeitpunkt der Untersuchung

Die Dosierungen der einzelnen Immunsuppressiva richteten sich nach Hohe der

Zielspiegel, die abhéngig von der Zeit seit Transplantation angestrebt wurden. Hierzu

eine Ubersicht in Tabelle 3.

Tacrolimus in Kombination mit Mycophenolat-Mofetil

Tacrolimus Serumkonzentration in ng/ml

0 — 3 Monate

12 — 15 ohne Induktion
10 — 12 mit Induktion

4 — 6 Monate 10-12
7 — 12 Monate 8—-10
13 -24 Monate 6-8

> 24 Monate 5-8

Tacrolimus (FK) in Kombination mit Everolimus (Eve)

Tacrolimus und Everolimus Serumkonzentration in ng/ml

4 — 6 Monate FK 6 -8 Eve 6 -8
7 — 12 Monate FKS5-8 Eve5-7
13 — 24 Monate FK4-6 Eved4-6
> 24 Monate FK3-5 Eve3-5
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Cyclosporin A (CyA) in Kombination mit Mycophenolat-Mofetil

Cyclosporin A Serumkonzentration in ng/ml

1 — 3 Monate CyA 250 -300
3 — 6 Monate CyA 150 —200
7 — 9 Monate CyA100 - 150
10 - 12 Monate CyA 75 -100
> 12 Monate CyA 75 -100

Cyclosporin A (CyA) in Kombination mit Everolimus (Eve)

Cyclosporin A und Everlimus Serumkonzentration in ng/ml

4 — 12 Monate CyA s.0 Eve5-8

> 12 Monate CyA s.o. Eve 3-5

Tabelle 3: Zielspiegel in Abhiingigkeit von Kombinationspriparat und Zeit seit Transplantation in ng/ml*

*Induktion ist eine fakultative Zusatztherapie mit einmaliger Gabe von Basiliximab bei Patienten mit
Nierenfunktion- oder Leberfunktionseinschrinkungen. Der monoklonale Antikdrper macht zu Beginn

niedrigere Tacrolimus-Spiegel erforderlich.

Mycophenolat-Mofetil wurde nach Leukozytenzahl dosiert.

Falls eine Therapie mit Azathioprin notwendig war, erhielten die Patienten 1-2mg/kg/d
p.o. oder i.v. in 2 Einzeldosen. Eine Spiegelkontrolle ist nicht notwendig. Vielmehr

wird die Dosis abhingig von den Leukozyten angepasst.

Als Nebendiagnosen waren Posttransplantationsdiabetes, Post Transplantation
Lymphoproliferative Disease (PTLD), arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstorungen
und andere zu finden. Sechs Patienten erhielten eine Therapie mit Insulin oder einem

oralen Antidiabetikum.
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2.2 Methoden

Die Patienten wurden sowohl zu korperlicher und sexueller Reife als auch zu Fertilitét

und Glukosestoffwechsel untersucht und befragt.

2.2.1 Korperliche und sexuelle Reife

Die Korpergrof3en der Patienten wurden gemessen und nach den Referenzen von Prader
in Standardabweichungen umgerechnet. Die elterlichen KdrpergroBen wurden erfragt,

um nach Berechnung mit der Formel fiir Zielgroen nach Tanner (Tanner JM: Use and abuse of
growth standards; in Falkner F, Tanner JM (eds): Human Growth, ed 2. New York, Plenum Press, 1986, vol 3, pp 95—

109.) die ZielgroBen und mittels Berechnung nach Prader die Standardabweichungen fiir

KorpergroBe der Eltern und die familidre Korpergrofe zu erhalten.

Des Weiteren wurde der Pubertitsstatus mittels Tanner-Klassifikation ermittelt.

Entwicklung der Schambehaarung bei Madchen und Jungen

Ph1 | Kindliche Verhiltnisse, keine Schambehaarung

Ph2 | Wenige, leicht pigmentierte Haare an Labien/Peniswurzel

Ph3 | Dunklere, kréftige, gekrduselte Haare liber Symphyse hinaus

Ph4 | Ahnlich wie Erwachsene ohne Ubergang auf Oberschenkel

Ph5 | Wie bei Erwachsenen auf Oberschenkel iibergehend

Ph6 | Weiterreichende Behaarung in Richtung Nabel auf Linea alba (in 80% bei Ménnern/10%

bei Frauen)

Brustentwicklung bei Médchen

B1 | Kindliche Verhiltnisse, lediglich Erhebung der Brustwarze

B2 | Brustdriise vergroBBert, Vorwolbung des Warzenvorhofs, Durchmesser Areola etwas

groBer

B3 | Weitere Brustdriisenvergroferung, Volumen Driisenkorper grofler als Areola

B4 | Zweite Vorwolbung iiber Driisenkorper durch Brustwarze und Areola

B5 | Voll entwickelte Brust mit kontinuierlichem Ubergang von Driisenkorper zu Areola und

prominenter Mamille
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Genitalstadien bei Jungen

G1 | Hoden, Skrotum und Penis wie in Kindheit

G2 | Hodenvolumen ca. 4ml, Skrotum gréBer, Penis unverdndert

G3 | Hodenvolumen und Skrotum groBer, Penis langer

G4 | Hodenvolumen ca. 12ml, Skrotum dunkler pigmentiert, Penis ldnger und dicker

G5 | Hoden, Skrotum und Penis in Gro3e und Aussehen wie beim Erwachsenen

Die Maidchen und jungen Frauen wurden zu Menarche, Zeitpunkt der letzten

Menstruation, ZyklusunregelméBigkeiten und Kontrazeptiva befragt.

2.2.2 Fertilitat und Glukosestoffwechsel

AuBerdem erfolgten im Rahmen der Routineuntersuchung Messungen von Fertilitéts-
und Glukoseparametern. Die Blutabnahme erfolgte ca. zwischen 8.00 und 9.00 Uhr
morgens niichtern und vor der Einnahme von Immunsuppressiva, um falsch hohe
Glukosewerte zu vermeiden und Hormone, die einer zirkadianen Ausschiittung

unterliegen, mit Normwerten vergleichen zu kénnen.

Die Serumkonzentrationen von LH, FSH, Ostradiol, Testosteron, SHBG, AMH,
DHEA-S und Insulin wurden mittels Elektro-Chemilumineszenz-Immuno-Assay
bestimmt (Elecsys 2010 LH®, FSH®, Estradiol IH®, Testosterone II®, SHBG®, AMH®,

Insulin®; Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).
Mittels Kompetitvem Enzym-Immuno-Assay wurden die Serumkonzentrationen von

Androstendion ermittelt (Androstenedione ELISA®; IBL International, Hamburg,

Germany).
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Fiir die Bestimmung der Serum-Inhibin-B-Konzentrationen, wurde ein Enzyme-Linked-
Immunosorbent-Assay angewendet (Inhibin B Gen II ELISA®, Beckman Coulter,
Webster, Texas, USA).

Die Serumkonzentration von IGF-1 und IGFBP-3 wurden mittels Enzym-marktiertem
Chemilumineszenz-Immuno-Assay ermittelt (Immulite IGF-I®, IGFBP-3®; Siemens,

Llanberis, Caernarfon, UK)

Die HbAlc-Testungen erfolgten mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
(HPLC-Analyse)(Variant II™ Hemoglobin Alc Program Reorder Pack; BioRad,
Miinchen, Deutschland)

Mithilfe der Hexokinase-Methode konnten die Serum-Glucose-Konzentrationen

gemessen werden (AU 5800 Glucose; Beckman Coulter, Brea, Kalifornien, USA).

Fir die Bestimmung des HOMA(Homeostasis Model Assessment)-Index wurde
folgende Formel angewendet: Insulin (niichtern, pU/ml) x Blutzucker (niichtern, mg/dl /

405.
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Die Referenzwerte wurden folgenden Quellen entnommen:

Referenzwerte
Parameter Quelle Quellenart
LH,FSH Reference interval study for children and randomly selected | Herstellerinformation
adults, Elecsys® Fertility Tests- Roche Diagnostics
Ostradiol Reference ranges for Adults and Children 2008 | Herstellerinformation
Preanalytical considerations —Roche Diagnostics
Testosteron Endokrinologie des Kindes- und Jugendalters von | Buch
H.Stolecke[165]
AMH Serum Levels of Anti-Miillerian Hormone as a Marker of | Publikation
ovarian function in 926 healthy females from birth to
adulthood and in 172 turner syndrome patients von Hagen
et al[106] und Sertoli cell markers in the diagnosis of
paediatric male hypogonadism von Grinspon et al[166]
DHEA-S Eigene Studienergebnisse von Roche Diagnostics Herstellerinformation
Androstendion Empfohlene Referenzwerte von IBL International Herstellerinformation
Inhibin B Serum Inhibin B in healthy pubertal and adolescent boys | Publikation

von Andersson et al[167] und Serum Inhibin A und Inhibin
B in healthy prepubertal, pubertal, and adolescent girls and

adult women von Sehested et al[124]

IGF-1, IGFBP-3

Empfohlene Referenzwerte von Siemens Immulite

Herstellerinformation

Niichtern-Glukose

Empfehlung der Deutschen Diabetes Gesellschaft

Empfehlung der DDG[168]

HbAlc Empfehlung der Deutschen Diabetes Gesellschaft Empfehlung der DDG[168]
HOMA Distribution of fasting plasma insulin, free fatty acids, and | Publikation

glucose concentrations and of homeostasis model

assessment of insulin resistance in a representative sample

of Quebec children and adolescents von Allard et al.[169]
Insulin Pré- oder Postpubertierende Kinder: 2-10 pU/ml Herstellerinformation/

Pubertierende Kinder: 2-24 pU/ml

Referenzbereich des

Kliniklabor

Tabelle 4: Referenzwerte der gemessenen Parameter
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2.2.3 Statistik

Fiir das Sammeln der Daten wurde Microsoft Excel 2010 eingesetzt, mit dem auch
einige der Diagramme und Graphiken erstellt wurden. Zur statistischen Auswertung
wurde die Software IBM SPSS Statistics 22 eingesetzt, ihr entstammen weitere
Graphiken.

Um die Normalverteilung der Daten einzuschétzen, wurden jeweils der Kolmogorow-
Smirnow- und der Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt und die jeweiligen Q-Q-Diagramme
bewertet. Fand sich keine Normalverteilung der Daten, wurden nichtparametrische Test
angewandt: Korrelationen wurden mittels der Spearman-Korrelationsanalyse und
Gruppenvergleiche mit dem Mann-Whitney-U-Test zur Beurteilung unabhingiger
Stichproben berechnet. Zeigten sich die Daten normalverteilt, wurde zur Errechnung
von Korrelationen der Pearson-Korrelationskoeffizient und fiir Gruppenvergleiche der t-
Test flir unabhédngige Stichproben angewandt. Untergruppen-Vergleiche wurden

mithilfe der linearen Regressionsanalyse berechnet.

Fiir die durchgefiihrten Tests wurden folgende Signifikanzniveaus festgelegt:

* p < 0,001 entspricht einem hochsignifikanten Ergebnis
* p < 0,05 entspricht einem signifikanten Ergebnis

Manche Werte wurden mit dem Mittel + der Standardabweichung oder mit dem Bereich

in Form von (Minimum — Maximum) angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienteneigenschaften

Beziiglich der Korpergrofie konnte eine mittlere Standardabweichung von -0,28 SD [(-
4,08) — (+3,46)] und eine mittlere familidre Standardabweichung von 0,009 SD  [(-
1,71) - (+1,87)] errechnet werden. Die mittlere SD der Midchen zeigte sich im
Tannerstadium [ signifikant kleiner als im Tannerstadium V (p=0,000011) und
signifikant kleiner als die mittlere SD der Jungen im Tannerstadium I (p=0,008). Die

Werte der Jungen unterschieden sich in den Tannerstadien nicht signifikant.
T

Geschlecht

B ménnlich
W weinlich

3

- [=]
1
I

Grolen-SD
i

T T | I
1 2 4 5

Tanner-Stadien

Abbildung 8: Standardabweichung der Korpergrofie in Abhiingigkeit vom Tannerstadium

Unter den 28 unter-18-jdhringen Patienten befanden sich bei Untersuchung 12 (42,86%)
in Anbetracht des Korpergewichtes und 7 (25,00%) in Anbetracht der Korpergrof3e auf
bzw. unterhalb der 3. Perzentile. Beziiglich sowohl Gréfe als auch Gewicht waren
diese auffilligen Patienten signifikant jiinger zum Zeitpunkt der Untersuchung
(p=0,004) bzw. (p=0,001) als auch bei Transplantation (p=0,037) bzw. p=0,09). Es
bestand allerdings keine Korrelation von Grofe und Zeit seit Tx im Gesamtkollektiv
(p=0,448). So befanden sich 7 Patienten (3 ménnlich, 4 weiblich), deren K&rpergewicht
auf bzw. unter der 3. Perzentile lag, und 5 Patienten, deren KorpergroB3e auf bzw. unter

der 3.Perzentile lag, im Tannerstadium I.
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10 Patienten (21,28%) wiesen zum Zeitpunkt der Untersuchung einen prépubertiren
Status auf. Die vorpubertiren Méadchen waren im Mittel 10,10 Jahre (9,09 — 10,82
Jahre), die Jungen 11,04 Jahre (10,15 — 12,63 Jahre) alt. 37 Weitere (78,72%) waren
pubertér oder postpubertér, darunter die Médchen im Mittel 18,65 Jahre (10,75 — 28,93
Jahre), die Jungen 18,45 Jahre (10,22 — 28,27 Jahre) alt.

| | | NEE = N § SN N N @ | |
* oo °
| . E ENnEE ] ] L] ]
* 400

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

# weiblich vorpubertar W weiblich pubertdr oder postpubertar

# mannlich vorpubertar B mannlich pubertér oder postpubertar

Abbildung 13: Pubertitsstatus bei Untersuchung [Alter in Jahre] in Abhéingigkeit vom Geschlecht

Das mittlere Menarchealter lag bei 13,12 + 2,36 Jahren. Von 13 menstruierenden
Midchen oder Frauen berichteten 10 von einer Oligomenorrhoe. Vier Patientinnen

verwendeten hormonelle Kontrazeptiva.

Menarchealter in Jahren

Abbildung 14: Menarchealter der Patientinnen

Patienten ohne eine Tacrolimus-Therapie (n=07) waren signifikant langer transplantiert
(p=0,011) und tendenziell jiinger bei Transplantation (p=0,057), aber nicht signifikant
jinger bei Untersuchung (p=0,454). Geschlechtsunterschiede im Zeitpunkt der

Transplantation waren nicht festzustellen (p=0,932).
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3.2 Hormonelle Eigenschaften

Die LH-Messungen ergaben bei 9 Patienten (18,6%) erhohte Werte (7 ménnlich, 2

weiblich). Acht Patienten waren im Tannerstadium V, einer im Tannerstadium I. Bei

Jungen im Tannerstadium I/II lag der Median bei 0,60 mlU/ml, bei Méddchen bei 0,75

mlU/ml. Bei Jungen im Tannerstadium IV/V lag der Median bei 6,40 mlU/ml, bei

Maédchen bei 8,20 mlU/ml. Es war kein signifikanter Unterschied im Geschlecht im

jeweiligen Tannerstadium festzustellen (p=0,917 bzw. p= 0,274). Unter den Méadchen
korrelierte LH mit Insulin (r=0,46; p=0,034).

; Jungen Maidchen
n | Median Mean SD n Median Mean SD
Tanner 1/2 7 0,60 1,00 1,13 8 0,75 1,56 1,91
Tanner 4/5 14 6,40 6,95 3,35 13 8,20 9,36 5,18

Tabelle 5: LH-Werte miinnlicher und weiblicher Patienten in Abhéngigkeit vom Tannerstadium

LH in Uil
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Abbildung 15: LH-Werte in Abhéngigkeit von Geschlecht und Tannerstadium
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Bei 9 Patienten (20,45%) (4 ménnlich, 5 weiblich) fielen die Messungen von FSH
erh6ht aus, vier davon befanden sich im Tannerstadium V, drei im Tannerstadium I. Im
Tannerstadium IV/V betrug der Mittelwert der Jungen 6,59 + 4,25 mlU/ml, der der
Midchen 7,29 + 5,73 ml/Uml. Im Tannerstadium I/II lag der Mittelwert der Jungen bei
2,24 + 2,19 mlU/ml, der der Madchen bei 6,95 + 5,94 mlU/ml. Im Tannerstadium I
waren bei Jungen signifikant niedrigere Werte messbar als bei Maddchen (p=0,012).

! Jungen Maidchen

n Median | Mean SD n Median | Mean SD
Tanner 1/2 7 1,80 2,24 2,19 8 4,95 6,95 5,94
Tanner 4/5 14 7,85 6,59 4,25 13 6,10 7,29 5,73

Tabelle 6: : FSH-Werte ménnlicher und weiblicher Patienten in Abhéngigkeit vom Tannerstadium
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Abbildung 16: FSH-Werte in Abhiingigkeit von Geschlecht und Tannerstadium
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Bei den Jungen lag der Testosteronwert eines Patienten im Tannerstadium V unterhalb
des Normbereiches. Bei vier Midchen (19%) fanden sich erniedrigte Ostradiol-Werte,
drei davon in Tannerstadium V, alle élter als 16 Jahre und zwei unter
Hormonersatztherapie. Im Tannerstadium IV/V lag der Testosteronwert der Jungen im

Mittel bei 4,49 + 2,23 ng/ml und der Ostradiolwert der Midchen bei 65,89 + 72,07

pg/ml.

Jungen Midchen

n | Median | Mean | SD n | Median | Mean | SD

Tanner 1/2 | 7 0,10 0,23 | 0,26 | Tanner 1/2 | 8 5,50 |20,93 | 28,12

Tanner 4/5 | 15| 3,90 4,49 | 2,23 | Tanner4/5 | 13 | 47,50 | 65,89 | 72,07

Tabelle 7: Testosteron- und Ostradiolwerte in Abhiingigkeit vom Tannerstadium
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Abbildung 17: Testosteron- bzw. Ostradiolwerte in Abhiingigkeit des Tannerstadiums
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Insgesamt waren in 6 Féllen erhohte Androstendionwerte (3 ménnlich, 3 weiblich)
messbar. Alle Patienten befanden sich im Tannerstadium V. Je hoher das
Tannerstadium, desto hoher die Werte beider Geschlechter (ménnlich: r=0,562;
p=0,005) (weiblich: r=0,664 p=0,001). Im Tannerstadium V waren bei Jungen

signifikant hohere Androstendionwerte messbar (p=0,02).
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Abbildung 18: Androstendionwerte in Abhiingigkeit von
Geschlecht und Tannerstadium

Fir die SHBG-Werte der Jungen galt: Je jiinger bei Untersuchung, desto hoher die
SHBG-Werte (1= -0,47; p=0,023). Eine Abnahme der Werte war auch in hoheren
Tannerstadien zu verzeichnen (r= -0,417; p=0,005). Im Tannerstadium V waren bei
Maidchen, die keine Kontrazeptiva einnahmen, signifikant hohere SHBG-Werte messbar

als bei Jungen (p=0,035).
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Abbildung 19: SHBG-Werte in Abhéngigkeit von
Geschlecht und Tannerstadium
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Unter den Médchen wiesen sieben Patienten (33%) (je drei im Tannerstadium I und V,
eine im Tannerstadium II) verminderte AMH-Werte auf, wovon drei (14%) sehr stark
verminderte AMH-, vier zusitzlich erhohte FSH- und drei zusétzlich erniedrigte
Ostradiolwerte aufzeigten. Jene auffilligen Midchen lagen in vier Fillen in ihrer GroBe
und im Gewicht deutlich unter der Altersnorm. Die Niichtern-Glukosewerte lagen in
vier Féllen iiber 90 mg/dl. Drei Midchen wiesen erhdhte HbAlc-, Insulin-Werte und
HOMA-Indices auf. Unter den Jungen zeigten sich in 4 Fillen verminderte AMH-
Werte, ein Patient befand sich im Tannerstadium I, drei im Tannerstadium V. Sowohl
im Tannerstadium I als auch V wiesen die Jungen signifikant hohere Werte auf
p=0,000091 bzw. 0,000091. Drei jener Jungen mit verminderten AMH-Werten (jeweils
im Tannerstadium V) wiesen auch verminderte Inhibin B- Werte sowie erh6hte Insulin-
Werte und HOMA-Indices auf, zwei zusitzlich erhohte LH-Werte, Niichtern-

Glukosewerte sowie einer einen erhohten HbA1c-Wert.

Maédchen mit sehr stark
Médchen mit vermindertem AMH
verminderten AMH
Patient I I 11 v A% VI VII
AMH[ng/ml] 0,14 0,1 0,24 1,24 1,34 1,44 1,54
Alter bei US [Jahre] 17,43 17,85 26,27 18,27 9,09 10,52 10,82
Alter bei Tx [Jahre] 16,67 12,60 9,75 12,61 0,28 0,04 10,23
Jahre seit Tx 0,76 5,24 16,52 5,64 8,81 10,48 0,59
SD Grofie -0,08 -0,24 -3,314 1,81 -2,784 2,724 -1,724
Gewicht [kg] 63,6 45,04 44,0 73,0 21,04 22,84 26,24
BMI 24 174 21 24 154 144 154
Diabetestherapie Nein Nein Insulin Nein Nein Nein Nein
Nii-Glukose [mg/dl] 1141 1801 971 110 911 80 80
HbAlc [%] 6,11 3,7 6,31 571 5,4 5,1 5,6
Insulin [pU/ml] 36,21 2491 6,5 15,71 3.6 4,7 5,5
HOMA 10,191 11,074 1,58 3,841 0,81 0,93 1,09
Tacrolimus Ja Nein Ja Ja Ja Nein Ja
Tannerstadium bei US \% \% 1I(?) \% I 1 1
Kontrazeptiva Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein
LH [mlU/ml] 13 11,9 53 8.2 0,1 0,1 0,1
FSH [mlU/ml] 24,71 11,79 15,31 4,7 17,01 2,2 1,9
Ostradiol [pg/ml] 504 11,084 5,0 28,0 6,0 5,0 5,0
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Androstendion [ng/ml] 1,8 1,4 0,3 1,3 0,14 0,81 0,6
DHEA-S [pg/dl] 84,0 48,24 2,54 50,04 30,0 64,0 48,0
Inhibin [ng/1] 0,5 0,5 72,0 5,0 5,0 28,0
IGF-1 [ng/ml] 596 274 824,01 44,04 115,0 487,01
IGFBP-3 [pg/ml] 8.4 2,30 7,0 3,0 7,1 6,4

Tabelle 8: Wertekonstellation jener Médchen mit verminderten AMH-Werten

Jungen mit auffélligen Fertilititsparametern
Patient I 11 11T v \'%
AMH][ng/ml] 394 3,74 1,84 20,44 n.b.
Alter bei US [Jahre] 19 21 28 13 22
Alter bei Tx [Jahre] 17,41 13,75 9,33 441 16,91
Jahre seit Tx 1,5 7,5 18,83 9,08 5
SD Grofe -1,00 -0,01 -0,37 -1,39 1,08
Gewicht [kg] 66,1 60 86,5 35,8 60
BMI 22,6 18,99 28,1 16,4 18,74
Diabetestherapie Nein Nein Nein Nein Ja
Nii-Glukose [mg/dl] 87 103 1161 - 1751
HbAlc [%] 53 5,5 591 5,6 591
Insulin [pU/ml] 23,41 20,11 18,41 - 27,219
HOMA 5,031 5111 5271 - 11,7519
Tacrolimus Ja Ja Ja Ja Ja
Tannerstadium bei US \% \Y \Y I \Y
LH [mlU/ml] - 781 9,61 1,6 9,3
FSH [mlU/ml] - 7,1 9,2 1,2 10,41
Testosteron [ng/ml] - 9,0 4.4 0,8 224
Androstendion [ng/ml] - - 391 0,4 381
DHEA-S [pg/dl] 183 450 420 0,74 318
Inhibin [ng/1] 82 964 644 286,0 874
IGF-1 [ng/ml] 328 217 428 303 360
IGFBP-3 [pug/ml] 5,1 3,7 5,6 48 53

Tabelle 9: Wertekonstellation jener Jungen mit auffilligen Fertilitéitsparametern
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Abbildung 20: AMH-Werte [ng/ml] in Abhiingigkeit vom Tannerstadium bei Jungen und vom

Alter [Jahre] bei Miadchen

Erniedrigte DHEA-S-Werte waren in 13 Fillen (28,3%) (8 ménnlich, 5 weiblich) und

erhohte Werte in zwei Fillen (4,3%) zu verzeichnen. Madchen wiesen signifikant

niedrigere Werte im Tannerstadium V (p=0,000304) auf. Die Werte der Jungen stiegen

mit dem Alter an (p=0,045), die der Méddchen zeigten einen unregelméfigen Verlauf.
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Abbildung 21: DHEA-S-Werte in Abhiingigkeit von
Tannerstadium und Geschlecht
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Die Inhibin-B-Werte erwiesen sich bei 7 Patienten (15,2 %) als erniedrigt. Alle 7
Patienten waren méannlich, darunter sechs im Tannerstadium V, einer im Tannerstadium
IV. Der Inhibin-B-Mittelwert der Jungen im Tannerstadium V betrug 115,73 + 63,40
ng/l, der der Midchen 57,45 + 79,75 ng/ml. Die Jungen wiesen im Tannerstadium I
(p=0,000056) und V (p=0,000239) signifikant hohere Werte auf als Médchen.

15 von 22 (68,18%) gemessenen Werten weiblicher Patientinnen lagen im unteren
Drittel der Referenzbereiche. Bei den Jungen im Tannerstadium V lagen 12 von 15
(80%) Inhibin-B-Werten im unteren Drittel der Referenzwerte oder darunter. Von den 7
Jungen mit erniedrigten Inhibin B-Werten wiesen 3 erhohte LH-/FSH-Werte und einer

erhohte LH- und FSH-Werte sowie zusétzlich einen erniedrigten Testosteronwert auf.
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Abbildung 22: Inhibin B in ng/l im Vergleich zur Normalbevolkerung in Abhiingigkeit
vom Tannerstadium

Die Inhibin-B-Werte beider Geschlechter korrelierten positiv. mit AMH (r=0,68;
p=0,000026). Je hoher der Inhibin B-Wert bei den Médchen, desto hoher der AMH-
Wert (r=0,48; p=0,033).
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Betrachtet man Midchen mit erniedrigtem Ostradiol- und Jungen mit erniedrigten
Testosteron- und beide Geschlechter mit jeweils erhohten LH- und FSH-Werten einer

Gruppe zugehdrig, wiesen jene im Vergleich zu den restlichen Patienten hohere Nii-

Glukosewerte bei US (p=0,024) auf.
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Die IGF-1-Werte lagen im Mittel bei 405,09 + 264,37 ng/ml. Die hochsten Werte waren

im Tannerstadium IV messbar mit Werten im Mittel bei 863,00 £ 558,64 ng/ml.

Geschlechtsunterschiede im Tannerstadium I oder V waren nicht feststellbar (p=0,714

bzw. p=0,927).
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Abbildung 23: IGF-1 in Abhiingigkeit von Alter [Jahre] und Geschlecht

Im Mittel betrugen die gemessenen IGFBP-3-Werte 5,99 + 1,75 pg/ml.

Sie

unterschieden sich im Tannerstadium [ oder V nicht signifikant im Geschlecht.

(p=0,693 bzw. p=0,169).
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Abbildung 24: IGFBP-3 in Abhiingigkeit von Alter [Jahre] und

Geschlecht
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3.3 Glukosestoffwechsel

Die Niichtern-Glukosewerte betrugen im Mittel bei 46 Patienten 98,41 + 23,31 mg/dl.
Bei 11 Patienten (23,4%) konnten Werte zwischen 100 — 126 mg/dl, bei 4 Patienten
(8,5%) Werte >126mg/dl gemessen werden. Es lag kein signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern oder den Tannerstadien vor. Die 15 Patienten (34%) mit
Nii-Glukosewerte >100 mg/dl wiesen tendenziell hohere durchschnittliche HbAlc-
(p=0,065) und durchschnittliche Niichtern-Glukose-Werte (p=0,001) in den zwei Jahren
vor Untersuchung, signifikant hohere Insulin- (p=0,051) und héhere HOMA-Indices
(p=0,009) auf. Es lag keine Korrelation mit dem BMI (p=0,182), dem Korpergewicht
(p=0,337) der Patienten, dem Alter bei US (p=0,25) und Transplantation (p=0,431) oder
der Zeit seit Tx (p=0,955) vor.
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Abbildung 26: Mittelwerte der Nii-Glukosewerte [mg/dl] Abbildung 25: Hiufigkeiten der Nii-Glukosewerte
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Der HbAlc lag durchschnittlich bei 5,53%, der kleinste Wert betrug 3,7% (Zustand
nach Transfusion in Folge einer Massenblutung), der groffte 8,3%. 12 Patienten
(27,3%) wiesen einen HbAlc-Wert von >5,7% auf, 3 davon (6,8%) einen HbAlc von
>6,5% auf. Die HbAlc-Werte der unterschiedlichen Geschlechter und Tannerstadien
unterschieden sich nicht. Patienten mit einem HbAlc >5,7% hatten signifikant
niedrigere Tacrolimus-Dosen in mg zum Zeitpunkt der Untersuchung (p= 0,045), wie
auch niedrigere durchschnittliche Dosen pro Kilogramm Korpergewicht in den letzten 2
Jahren (p=0,048). Die HbAlc-Werte korrelierten nicht mit dem Alter bei US bzw. Tx
oder mit der Zeit seit Tx.

Midchen mit einem HbAlc-Wert von >5,7% hatten signifikant niedrigere SHBG-
(p=0,023), aber keine signifikant niedrigeren AMH-Werte (p=0,169).
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Abbildung 30: HbAlc-Mittelwerte der Altersklassen  Abbildung 29: Haufigkeiten der HbAlc-Werte [%)]
nach Geschlecht
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Abbildung 32: Haufigkeiten der HbAlc-Werte [%] in Abbildung 31: Haufigkeiten der HbAlc-Werte[%] in
den jeweiligen Altersklassen den jeweiligen Altersklassen
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20 Patienten (45,5%) (13 Jungen, 7 Médchen) wiesen erhohte Insulin-Werte auf, davon
befanden sich 16 im Tannerstadium V. Bei 6 Patienten (13,6%) wurden sogar Insulin-
Werte >24uU/ml gemessen, 5 davon befanden sich im Tannerstadium V. Der
Mittelwert betrug 13,86 + 11,19 pU/ml. Im Tannerstadium V lag der Mittelwert bei
15,73 = 10.76, unter den Médchen im Tannerstadium V sogar 18,42 + 13,20 pU/ml. Es
war kein signifikanter Unterschied im Geschlecht festzustellen (p=0,647). Die Méddchen
wiesen allerdings signifikant hohere Insulinwerte im Tannerstadium V als im
Tannerstadium I (p=0,018) oder II (p=0,049) auf. Patienten mit erhohten Insulinwerten
waren signifikant groBer (p=0,007) ohne gleichzeitig alter zu sein (p=0,212).

Patienten mit Insulin-Werten >24uU/ml waren signifikant kiirzer transplantiert
(p=0,043) und waren zum Transplantationszeitpunkt signifikant dlter (p=0,043). Je
hoher das Gewicht der weiblichen Patienten, desto hdher waren die Insulin-Spiegel

(r=0,76; p=0,000056). Das Gewicht der Jungen korrelierte nicht signifikant.
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Der HOMA-Index lag im Mittel bei 3,53 + 3,21. 19 Patienten (44,2%) (10 ménnlich, 9

weiblich; 15 im Tannerstadium V, 4 im Tannerstadium I) lagen mit ihrem HOMA-

Index iiber der Norm. Je dlter die Patienten zum Zeitpunkt der Tx (r=0,38; p=0,013)

bzw. je kiirzer die Zeit seit Tx (r= -0,31; p=0,04) und je hoher das Gewicht (r=0,45;

p=0,002), desto hohere HOMA-Indices waren festzustellen. Die HOMA-Indices

unterschieden sich nicht im Geschlecht, jedoch bei

Tannerstadium [ und V (p=0,04).
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Abbildung 39: Haufigkeiten der Homa-Indices
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4 Diskussion

Mit der verlidngerten Uberlebenszeit dank neuer Therapiekonzepte und der steigenden
Anzahl durchgefiihrter Herztransplantationen ergeben sich neue Herausforderungen fiir
die betreuenden Arzte. Herztransplantierte Kinder durchlaufen hormonell sensitive
Phasen wie die Pubertdt unter konstantem Einfluss verschiedener Immunsuppressiva.
Wihrend sie einerseits flir das Transplantat- und Patienteniiberleben unumginglich sind,
bringen sie bekannterweise doch zahlreiche Nebenwirkungen mit sich. Unsere Aufgabe
ist es diese neuen Nebenwirkungen zu erkennen, zu verstehen und nach Moglichkeit
mittels praventiven MaBBnahmen zu vermeiden. Denn neben dem Patienteniiberleben
riickt nun auch die Lebensqualitit des heranwachsenden Herztransplantierten immer
weiter in den Fokus. Dazu gehdren sowohl eine ungestorte Fertilitdtsentwicklung als

auch das Ausbleiben von Langzeitfolgen wie die diabetischer Stoffwechselstérungen.

Um die Auswirkungen verschiedener Immunsuppressiva auf Fertilitit und
Glukosehaushalt herztransplantierter Kinder aufzuzeigen, wurden bei 47 Patienten die
korperliche bzw. sexuelle Reife, die Fertilitit und der Glukosestoffwechsel im Rahmen
der Routineuntersuchung in der kinderkardiologischen Transplantations-ambulanz des

Klinikums GroBhadern untersucht.
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4.1 Korpermalle

An der physiologischen Entwicklung des Kindes sind mehrere hormonelle
Regulationskreise beteiligt. Dazu gehéren sowohl die Hypothalame-Hypophysére
Gonaden-Achse, wie auch eine physiologische Ausschiittung der Wachstums-hormone
GH und IGF-1. IGF-1 stimuliert nicht nur direkt das Koérperwachstum sondern auch
indirekt die Granulosazellproliferation, was wiederrum direkten Einfluss auf die
Fertilitidtsentwicklung der Médchen nimmt[147].

Um Auswirkungen der immunsuppressiven Therapie auf dieses hormonelle System
bzw. das Korperwachstum der Patienten aufzuzeigen, wurden bei jedem Patienten
Korpergrofle und -gewicht gemessen, Korpergrofen der biologischen Eltern erfragt und
die jeweiligen Standardabweichungen errechnet. Wihrend die Korpermale der
Patienten objektiven Messdaten entsprachen, handelte es sich bei den erfragten
KorpergroBen der Eltern meist um geschitzte Angaben, wodurch sie nur eine
eingeschrinkte Interpretation zulassen.

Beziiglich der Korpergroen wichen sowohl mittlere SD als auch mittlere familidre SD
nur geringfiigig von der Norm ab. Am stérksten wichen die mittleren SD der Méddchen
im Tannerstadium I in den negativen Bereich ab. Fast die Hilfte der prépubertiren
Patienten lag mit dem Korpergewicht und ein Viertel jener Patienten mit der
Korpergroe auf oder unterhalb der 3. Perzentile. Sie waren sowohl jiinger bei US als
auch bei Tx und befanden sich das Korpergewicht betreffend haufig im Tannerstadium
I. Dies vermittelt den Eindruck, dass Patienten, die den Auswirkungen -einer
Herztransplantation bzw. der Immunsuppressiva erst spiter im Entwicklungsverlauf

ausgesetzt waren, weniger Abweichungen von der Norm aufweisen und umgekehrt.

Es konnte bereits in anderen Studien gezeigt werden, dass herztransplantierte Kinder
hdufig in ihrem korperlichen Wachstum nachhinken[170-172]. Beispielsweise lagen in
einer Studie von Joffe et al Patienten mit einem Transplantationsalter von unter sechs

Jahren ca. in einem Drittel der Fille sowohl in GroB3e als auch Gewicht unter der 5.
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Perzentile[173]. Laut Studien von Chinnock und Baum[174] waren vor allem das Alter
bei Transplantation, die Anzahl an Tagen im Krankenhaus im ersten Jahr post-
transplantationem, die Anzahl an therapiebediirftigen AbstoBungsreaktionen im ersten
Jahr nach Transplantation und die mittlere familidre GroBe fiir das korperliche
GroBenwachstum entscheidend. Auch unsere Patienten mit Kdrpergrofen unter der 3.
Perzentile waren bei Transplantation jlinger gewesen. AuBerdem beobachteten sie, wie
auch Au et al [175], insbesondere bei Patienten mit jungem Transplantationsalter und
vor allem im ersten Jahr nach Tx ein gutes Auftholwachstum. Dabei soll, wie auch in
anderen Studien erwidhnt[170, 174, 175], vor allem eine Kortikosteroid-freie
Erhaltungstherapie eine groBe Rolle spielen. In unserer Studie unterschieden sich
Patienten mit einer KorpergroBe unterhalb von jenen oberhalb der 3.Perzentile
allerdings nicht in der verstrichenen Zeit seit Transplantation (p=0,965), jedoch
befanden sich auch nur einzelne Patienten im ersten Jahr nach Tx. Ein junges Alter bei
Transplantation stellte auch bei unserem Kollektiv einen Risikofaktor fiir
Wachstumsretardierung dar, wéihrend dies éltere Patienten weniger betraf. Um weitere
Aussagen treffen zu konnen, wire allerdings ein Follow-up der jungen Patienten
notwendig. Aullerdem miisste bei nur geringer Fallzahl ein groferes Kollektiv bewertet
werden.

Andere Studien konnten kein relevantes Aufholwachstum nach Tx aufzeigen. Darunter
jene von Cohen et al, wobei die meisten jener Patienten eine normale Wachstumsrate
aufwiesen. Nichtsdestotrotz wiesen Patienten mit einem Transplantationsalter von <7
Jahren eine ausgeprdgt verzogerte Knochenreife auf[171]. Auch de Broux et al
beobachteten kein relevantes Aufholwachstum. Obwohl einige Kinder bei
Transplantation ein retardiertes Knochenalter von iiber 1 Jahr aufzeigten und/oder sich
die Grofle betreffend unter der 5. Perzentile befanden, sahen sie im ersten
Posttransplantationsjahr eher eine leichte Abnahme des GroBen-SD, welcher sich
anschlielend in weiteren fiinf Follow-up-Jahren innerhalb eines SD bewegte[172]. In
einer Studie von Peterson et al zeigten unter den herztransplantierten Kindern vor allem

jene mit niedrigem Ausgangs-SD eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir ein gutes
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Autholwachstum, trotzdem sahen auch sie keine signifikanten Ergebnisse bei den unter-
11-jahrigen Patienten nach sechs Monaten, einem bzw. zwei Jahre(n). Alter bei Tx war
im Gegensatz zur bereits oben genannten Studie positiver Einflussfaktor, negativer
ebenfalls die Dauer der Kortikosteroid-therapie[176]. Im Allgemeinen lassen sich diese
Studien jedoch nur schwer vergleichen, da teils deutlich unterschiedliche
Therapieregime angewandt wurden.

Das Gewicht betreffend lagen auch in Studien von Peterson et al[176] und de Broux et
al[172] einige Kinder bei Tx zunichst unterhalb der Norm, nahmen dann vor allem in
den ersten 6 Monaten bzw. im ersten Jahr nach Tx {iberdurchschnittlich aber mit Trend
zur Normalisierung 6 Monaten bzw. nach 2 Jahren zu. Da sich ein Grofteil unserer
Patienten bei US nicht mehr in den ersten beiden Posttransplantationsjahren befand,
konnten wir dazu keine Aussagen treffen. Nichtsdestotrotz befanden sich bei den unter
18 Jéhrigen iiber 40% der Kinder unterhalb der 3.Perzentile und sollten
dementsprechend weiterbeobachtet werden, da ein niedriges Korpergewicht, neben
einem erhohten, ein Risikofaktor fiir Wachstumsstdrungen und

Stoffwechselverdnderungen darstellt.

4.2 Pubertatsstatus

Anhand der korperlichen Untersuchung auf Tannerstadien bzw. der Messungen von LH,
FSH, Ostradiol und Testosteron konnte der Pubertiitsstatus der Patienten festgehalten
werden. Die meisten Jungen und Médchen zeigten bei US eine altersentsprechende
Pubertitsentwicklung.

Auch in der Literatur existieren bisher kaum Daten beziiglich der Pubertitsentwicklung
herztransplantierten Kinder. De Broux et al[172] konnten in einer longitudinalen
Beobachtungsstudie 25 Patienten auf ihren korperlichen und sexuellen Fortschritt

untersuchen und beobachteten sowohl einen zeitlich physiologischen FEintritt in die
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Pubertit als auch eine normal fortschreitende Pubertitsentwicklung. Die Fallzahlen
waren allerdings gering und nicht bei allen Patienten konnte bis Ende der Studie der
Pubertitseintritt beobachtet werden.

Als weiterer wichtiger Indikator fiir den Eintritt in die Pubertét bei Méddchen wurde das
Menarchealter erfragt. Das mittlere Menarchealter lag bei 13,12 + 2,36 Jahren, was als
physiologisch zu bewerten ist. Da das Menarchealter im Rahmen der Anamnese erfragt

wurde, ist allerdings von keinen objektiven Daten auszugehen.

Von 13 menstruierenden Maédchen oder Frauen berichteten 10 von einer
Oligomenorrhoe und ein Junge von Erektionsproblemen. Vor allem bei Patienten mit
Nierenversagen und schwerster Leberdysfunktion sind Stérung der Fertilitdt und der
Menstruation bekannt. Meistens fiithrt jedoch eine Transplantation zu Besserung der
Beschwerden bis hin zur Wiederherstellung der Fertilitdt[177, 178]. In einer Studie von
Tauchmanova et al[179] beklagten allerdings 20 Ménner auch nach {iber 15 Monaten
nach Nieren-Tx in etwa die Hélfte der Patienten eine Erektile Dysfunktion und ein
Drittel eine verminderte Libido. Die Hilfte der 20 teilnehmenden Frauen berichtete

ebenfalls von Menstruationsbeschwerden.

In unserer Studie waren Patienten ohne eine Tacrolimus-Therapie signifikant ldnger
transplantiert und tendenziell jiinger bei Transplantation, aber nicht signifikant jlinger
bei Untersuchung. Eine Erkldrung dafiir konnte ein Umstellen der Therapie nach
Auftreten von Nebenwirkungen nach langer Therapiedauer mit Tacrolimus darstellen,

wodurch jene Patienten nun andere Immunsuppressiva erhalten.
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4.3 Hormoneller Status

Zum Thema der Fertilitét bei Organtransplantierten existieren fast ausschlieBlich Daten
zu Erwachsenen. Dabei richten viele Studien ihr Augenmerk auf die angewandte
immunsuppressive Therapie. Hier kann nur auf publizierte Daten bei Erwachsenen
zurlickgegriffen werden.

Bei Patienten mit Sirolimustherapie im Vergleich zu jenen ohne beobachteten Autoren
niedrigere Testosteronspiegel bei Nierentransplantierten [180, 181], niedrigere
Testosteron- bzw. hohere Gonadotropinwerte bei Herz-transplantierten[4] und eine
verminderte Spermienzahl, einen verminderten Anteil beweglicher Spermatozoen und
eine geringere Rate an gezeugten Schwangerschaften pro 1000 Patientenjahren bei

Nierentransplantierten[ 182].

Besonders ausgeprigte Testosteronverminderungen, LH-Wert-Erh6hungen und ein
haufigeres Auftreten von Erektiler Dysfunktion sahen Serra et al[5] bei einer Therapie
mit Everolimus. Sie untersuchten 52 ménnliche Herztransplantierte, die unterschiedliche
Kombinationen an Immunsuppressiva, darunter Cyclosporin A, MMF, Azathioprin und
eben Everolimus, erhielten. Allgemein beobachteten sie bei 71% eine ED und bei iiber
einem Drittel der Patienten unabhingig vom Alter verminderte Testosteronwerte und
teilweise erhohte LH-Werte.

Auch fiihrte in einer Studie von Kramer et al[183] eine Immunsuppression mit hoherer
Everolimusdosis zu einer weniger ausgepriagten Normalisierung der Testosteron-, FSH-
und LH-Werte nach einer Nierentransplantation im Gegensatz zu einer geringeren

Dosis.
Fleischer et al[6] verzeichneten bei 63% von 108 ménnlichen Herztransplantierten unter

Prednisolon- und einer Calcineurin-Therapie (hauptsédchlich Cyclosporin A) verminderte

Testosteronwerte drei Wochen nach Tx, sowie bei etwa 10% nach einem bzw. zwei

61



Jahr(en) (verglichen mit altersentsprechenden Testosteronwerten). Im ersten Monat
nach Tx waren eher niedrige Gonadotropin-Level gemessen worden, nichtsdestotrotz
wiesen 14% der Patienten nach zwei Jahren erhohte Werte auf. Hier hatte CyA im
Gegensatz zu Prednisolon keinen negativen Effekt auf die Testosteronwerte.

Auch Burgos et al[184] maBen niedrigere FSH-Spiegel bei nierentransplantierten
Minnern unter Cyclosporin- und Prednisolontherapie im Gegensatz zu Patienten, die
mit einem anderen Immunsuppressivum in Kombination mit Prednisolon therapiert

wurden.

In unserer Studie dominierte jedoch vor allem eine Therapie mit Tacrolimus. Mehrere
Studien konnten vor allem am Mausmodel einen negativen Effekt jener auf die Fertilitat
beobachten.

Hisatomi et al[185] sahen nach einer zweiwochigen Tacrolimustherapie von Ratten mit
1 oder 3mg/kg/d eine Abnahme der Spermienzahl und —beweglichkeit und degenerierte
Keimzellen im Nebenhoden, ohne histopathologische Verdnderungen des Hoden selbst
oder einen Einfluss auf die Testosteronproduktion festzustellen. Weiterhin beobachteten
sie nach Paarung von therapierten ménnlichen Ratten mit untherapierten weiblichen
Ratten eine Abnahme der Anzahl von lebenden Feten und einen verminderten
Implantations-Index der Embryonen.

In einer in-vivo und in-vitro Studie mit ACI und Wistar Ratten sahen Tai et al[186]
1994 keinen unerwiinschten Effekt von Tacrolimus auf Funktion und Morphologie von
Leydigzellen, auf die Testosteronproduktion oder die LH-Spiegel. Allerdings wurde fiir
die In-Vivo-Studie nur bis zu einem Zeitraum von vier Wochen nach Ende einer
zweiwOchigen Therapie beobachtet bzw. in der in-vitro-Beobachtung die Testosteron-
Produktion nur nach Uber-Nacht-Tacrolimus-Therapie und Leydigzellen nach Drei-
Tages-Tacrolimus-Exposition bewertet.

Mit einem lidngeren Ansatz mit 30- und 60-tdgiger Therapiezeit konnten Canegium et

al[187] schlieBlich histopathologische Verdnderungen wie verdnderte Tubuli seminiferi,
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strukturelle Verdnderungen der Sertolizellen und eine Abnahme der Keimzellen,
Sertolizellen, Spermatozyten und Spermatiden etc. nachweisen.

Eine weitere Studie[188] verglich die Effekte von Tacrolimus, Cyclosporin und
Sirolimus ebenfalls am Mausmodel. Dabei fiihrten die Administration beider letzterer
zu einer Abnahme des Hodengewichtes, der Keimzahlen, der Spermatiden, Spermien
und der Spermienmotilitdt wie auch der Testosteronspiegel. Die Gonadotropinspiegel
stiegen an. Histopathologisch kam es zu auflerdem zu einer Atrophie der Tubuli
seminiferi. All jene Effekte waren auch unter Tacrolimus festzustellen, allerdings in
einer deutlich milderen Form, wodurch jeweils keine statistisch signifikanten

Unterschiede zu der Kontrollgruppe gezeigt werden konnten.

Nur wenige klinische Studien befassten sich bisher mit den Auswirkungen einer
Tacrolimustherapie auf die Fertilitdt des Menschen und ergaben kontroverse Ergebnisse.
Dabei sahen Kantarci et al[189] keinen Unterschied zwischen einer Cyclosporin- oder
einer Tacrolimustherapie auf LH, FSH und Testosteron nierentransplantierter Ménner.
Alle Werte lagen im Normbereich.

In der Studie von Tauchmanova et al[179] zeigten sich bei nierentransplantierten
Miénnern mind. 15 Monate nach Transplantation Testosteron vermindert und FSH
erhoht. Vor allem Miénner mit Cyclosporin und/oder Tacrolimustherapie wiesen
signifikant niedrigere Testosteronlevel auf. Zur Kontrollgruppe verglichen zeigten diese
Miénner ein geringeres Hodenvolumen auf. Einzelne Frauen wurden mit POF
(premature ovarian failure) diagnostiziert und wiesen kleinere Ovarienvolumina auf.
FSH, LH und Ostradiol der Frauen zeigten sehr unterschiedliche Werte auf, waren aber
im Mittel dhnlich zur Kontrollgruppe. Aufgrund der kleinen Patientenzahl war eine

genauere Beurteilung nach Immunsuppressivum nicht méglich.

Zu péadiatrischen Patienten finden sich jedoch kaum Studien zum Thema der Fertilitit.

In der Studie von de Broux et al[172] wurden physiologische Anstiege der LH-, FSH-,
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Ostradiol- und Testosteron-Werte bei Herztransplantierten mit Beginn der Pubertit und
eine physiologische Entwicklung sekundarer Geschlechtsmerkmale beobachtet.

In unserer Studie lagen sowohl die Mediane als auch Mittelwerte der LH- und FSH-
Messungen bei Jungen und Médchen ebenfalls im physiologischen Bereich. Bei Jungen
im Tannerstadium IV/V lag der Median der LH-Werte im obersten Normbereich, bei
Maidchen in der unteren Halfte des Normbereiches. Allerdings wiesen auch je 9
Patienten (~10%) erhohte LH- (hauptséchlich Jungen im Tannerstadium V) und FSH-
Werte auf. Bei einem Jungen verzeichneten wir auflerdem einen verminderten
Testosteronwert und bei vier der Méadchen verminderte Ostradiolwerte, wobei zwei
davon Kontrazeptiva einnahmen, was fiir die Verminderung ursédchlich sein konnte.
Diese Abweichungen konnten auf eine eingeschrinkte gonadale bzw. ovarielle Funktion
hindeuten. Die Fallzahlen fiir die jeweiligen Gruppen fielen jedoch sehr klein aus und es
wurde bei Midchen nicht zyklusabhidngig gemessen, was die Aussagekraft unter

Verwendung jener Werte einschrénkt.

Des Weiteren fand sich eine physiologische Beziehung zwischen den Tannerstadien und
den Androstendionwerten. Im Tannerstadium V waren die Werte signifikant héher und
in sechs Fillen auch iiber der Norm, allerdings wiesen drei Ménner in diesem
Tannerstadium auflerordentlich hohe Werte auf. In der Studie von Tauchmanova et al

fanden sich bei erwachsenen Mannern nach Nieren-Tx eher erniedrigte Werte[179].

Die SHBG-Werte fielen mit steigendem Alter bzw. Tannerstadium und lagen bei
Midchen in hoheren Tannerstadien signifikant hoher, was jeweils der Physiologie

entspricht.

Auflerdem wiesen einige Patientinnen moderat oder ausgeprigt verminderte AMH-
Werte auf, teilweise mit zusétzlicher FSH-Erhéhung oder Ostradiol-Verminderung.
Dabei entspricht diese Kombination an Laborparametern ebenfalls jener der ovariellen

Insuffizienz. Langfristig sind also Fertilititseinschrinkungen bei Frauen denkbar,
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allerdings ist eine Schwangerschaft nach Herztransplantation aufgrund der korperlichen
Belastung nicht gewiinscht, weshalb diese Problematik bisher unzureichend untersucht
wurde. Zusitzliche Ultraschalluntersuchungen sind angedacht, um ergénzende
Informationen zu erhalten. Generell ist eine gyndkologische Untersuchung jener
Patientinnen empfohlen. Jene auffilligen Madchen lagen auflerdem zum Teil in Grofle
und Gewicht deutlich unter der Altersnorm, was darauf hindeuten konnte, dass es bei
diesen Patienten zu einer besonders ausgeprdgten Einschrinkung der korperlichen
Entwicklung gekommen ist, und zeigten zum Teil Erhdhungen der Glukoseparameter,
welche wiederrum jeweils Auswirkungen der Immunsuppressiven Therapie sein
konnten. Physiologischerweise wiesen Jungen signifikant hohere Werte auf als
Maidchen, nichtsdestotrotz zeigten auch wenige Jungen verminderte AMH-Werte auf
mit teils erniedrigten Inhibin B-Werten sowie ebenfalls teils erhohten

Glucoseparametern.

Weiterhin fielen einige erniedrigte DHEA-S-Werte auf. Ahnliches berichteten bereits de
Broux et al[172] in ihrer Studie, die den chronischen Gebrauch an Kortikosteroiden
dafiir verantwortlich machten, und Tauchmanova et al[179], die bei erwachsenen
Miénnern und Frauen 15 Monate nach Nieren-Tx verminderte DHEA-S-Werte
verzeichneten. Eine neue Studie zeigte auch negative Korrelationen zwischen DHEA
und Nii-Glukose bzw. HbAlc-Spiegel und eine negative Korrelation zwischen DHEA-S
und Nii-Glukose bei Frauen[190].

Jungen wiesen im Tannerstadium I und V signifikant hohere Inhibin-B-Werte auf als
Maidchen, was als physiologisch zu werten ist. Jedoch lagen 40% der Jungen im
Tannerstadium V im unteren Drittel der Referenzwerte und 40% darunter. Weibliche
Patienten lagen zu zwei Drittel im unteren Drittel des Referenzbereiches. Dabei stellt
der Inhibin-B-Wert einen wichtiger Evaluationsparameter der Fertilitit dar. Er wird
unter anderem zur Beurteilung der Spermiogenese des Mannes als auch zur

Einschétzung der ovariellen Reserve der Frau eingesetzt. Verminderte Werte konnten
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den Verdacht einer gonadale Dysfunktion bzw. einer ovarielle Insuffizienz bekréftigen.
Hamdi et al[191] verzeichneten bei nierentransplantierten Erwachsenen vor allem unter
Tacrolimustherapie in Kombination mit MMF erniedrigte Inhibin-B-Werte, welche in
unserer Studie die am zweithdufigsten angewandte Therapiekombination darstellte. Eine

physiologische Beziehung zeigte sich zwischen Hohe der Inhibin B- und AMH-Werten.

Die IGFI- und IGFB-3-Werte zeigten sich grof3tenteils normwertig.

4.4 Glukosestoffwechsel

Der Posttransplantationsdiabetes ist eine hédufige Komplikation nach solider
Organtransplantation, auch bei Kindern[192, 193]. Bei herztransplantierten
Erwachsenen fanden sich je nach Studie kumulative Inzidenzen von 15,7% bei einer
mittleren Follow-up-Zeit von 27 Monaten bei 97 Patienten[194], 20,3% bei einer
mittleren Follow-up-Zeit von 3,3 Jahren und 315 Patienten[195] bzw. 23% nach
einjahriger und 37% nach flinfjdhriger Follow-up-Zeit[196], etc. Laut Depczynski et
al[194] zéhlen bei erwachsenen Herztransplantierten erhohte Niichtern-Glukosewerte
tiber 100mg/dl vor Tx, positive Familienanamnese fiir Diabetes und eine bendtigte
Insulintherapie am 2. Tag nach Tx zu den Risikofaktoren. Zu den allgemeinen
Risikofaktoren des NODAT werden aber auch Alter, Geschlecht, ethnische
Zugehorigkeit, genetische Pradisposition, anamnestische Glukoseintoleranz, Adipositas,
Metabolisches Syndrom, HCV- und CMV-Infektion, Calcineurininhibintor-, Sirolimus-
und Glukokortikoidtherapie etc. gez&hlt[197].

Zu herztransplantierten Kindern hingegen existieren nur wenige Daten, wie zum
Beispiel jene von Sehgal et al[198], die im Rahmen von Follow up-Befragungen unter
2056 in die Studie eingeschlossenen Kindern bei 11% einen NODAT beobachteten. Die
Inzidenz lag bei 2.4, 9.0 und 10.4 % nach einem, fiinf und zehn Jahren nach Tx. Als

66



Risikofaktoren wurden neben der Dialyse vor Tx, Afroamerikanischer Rasse und Tx vor
dem Jahr 2000, vor allem auch Adipositas, weibliches Geschlecht und hoheres Alter bei
Tx identifiziert. In unserer Studie lag jedoch weder eine Korrelation der Niichtern-
Glukosewerte mit dem BMI, dem Korpergewicht oder dem Alter bei Transplantation
vor, noch unterschieden sich die Niichtern-Glukosewerte im Geschlecht.

Die ISHLT sprach 2007 von einer kumulativen Priavalenz des NODAT bei
herztransplantierten Kindern von 5% nach 5 Jahren und 4,5% nach 10 Jahren[199].
Hathout et al errechnete eine Inzidenz-Rate von 3,6% sieben Jahre nach Tx[200]. Und
in der Studie von Paolillo et al[193] entwickelten 13% der untersuchten
herztransplantierten Kinder einen Diabetes. Bei letzterer erhielten alle eine auf
Tacrolimus-basierende Therapie.

Problematisch zu betrachten sind jedoch die angewandten Diagnosekriterien, die sich
hiufig nur nach der Notwendigkeit einer Insulin- oder Metformintherapie oder nach der
klinischen Diagnose eines Diabetes richteten, anstatt WHO oder ADA-Kriterien[201]
heranzuziehen. Im Rahmen unserer Studie erhielten 6 Patienten (13.04%) zum
Zeitpunkt der Untersuchung eine Diabetes-Therapie, drei davon erhielten eine Insulin-,
zwel eine Metformintherapie und einer beides. Allerdings wiesen 54,35% unserer
Patienten Niichtern-Glukosewerte von liber 90mg/dl auf, groBtenteils zwischen 90 - 126
mg/dl. Die Anzahl der Patienten mit eingeschrinkter Glukosetoleranz liegt also
nochmals deutlich héher und zeugt unter Anbetracht der simultan hoheren HbAlc-
Werte, tendenziell hoheren HOMA-Indices und hoheren durchschnittlichen Niichtern-
Glukose- und durchschnittlichen HbAlc-Werten in den zwei Jahren vor Untersuchung

von einer deutlich diabetogenen Stoffwechsellage.

Giordano et al[202] sahen unter 12 nierentransplantierten Kindern mit einer mittleren
Posttransplantationszeit von 45.6 Monaten zwei Patienten mit eingeschrankter
Glukosetoleranz aber hochnormalen HbAlc-Werten, einen Patienten mit erhohtem
HbAlc-Wert und drei Patienten mit erhohten HOMA-Indices. Die Niichtern-Insulin-

Werte waren normwertig. Dabei zeigte sich im Gegensatz zu unserer Studie auch eine
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positive Korrelation zwischen den Niichtern-Glukosewerten und der Zeit seit
Transplantation. Auch hier handelt es sich allerdings um eine Studie mit duBerst
geringen Fallzahlen. Der HbA Ic-Wert lag in unserer Arbeit bei 27,3% unserer Patienten
bei >5,7%, was laut der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) je nach Hohe einem
Pradiabetes oder sogar einem Diabetes entspricht. Jene Patienten hatten niedrigere
Tacrolimus-Dosen in mg bei US und niedrigere durchschnittliche Dosen pro kg KG in
den letzten 2 Jahren, was sich iiber eine vorausgegangene Reduktion der Tacrolimus-
Dosen als Antwort auf erhohte Glukoseparameter erkldren lassen wiirde.
Nichtsdestotrotz liegen die Werte zum Teil deutlich auBerhalb der Norm. Dabei finden
sich starke Abweichungen vor allem bei jiingeren Altersklassen, leichte Abweichungen
eher bei Alteren. Midchen mit erhdhten HbAlc-Werten wiesen auBerdem erniedrigte
SHBG-Werte auf. Studien konnten aufzeigen, dass es iiber eine Monosaccharid-
induzierte Lipogenese zu einer verminderten Produktion von SHBG in der Leber
kommt[96, 203], was in diesem Fall jene Werte erkldren wiirde. Im Gegensatz dazu
zeigten jene auffdlligen Maiadchen keine verminderten AMH-Werte, obwohl
beispielsweise Nayki et al in ihrer experimentellen Studie bei Ratten mit induziertem
Diabetes verminderte Werte 1im Gegensatz zur gesunden Kontrollgruppe

beobachteten[204].

Negative Auswirkungen einer Therapie mit Tacrolimus auf den Glukosehaushalt
insbesondere auf die Insulinsekretion und —sensitivitit wurden bereits mehrfach
beschrieben. Calcineurin-Inhibitoren fithren auf Grund einer verminderten Anzahl von
Glukosetransporter Typ 4 (GLUT-4) auf der Zelloberfliche von Adipozyten zu einer
verminderten Aufnahme von Glukosemolekiilen in Zellen [205]. Weiterhin reduziert
Tacrolimus die Glukokinaseaktivitdt in den pankreatischen Inselzellen, was dann die
Insulinausschiittung unterdriickt[206] und es filigt pankreatischen Insellzellen auch
direkten Schaden in Form von Anschwellen des Zytoplasma, Vakuloisierung und

verdnderter Insulinfarbung zu[207].
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In unserer Studie beobachteten wir in 45,5% der Félle erhohte Insulinwerte. Die meisten
befanden sich im Tannerstadium V. Die Abweichungen scheinen also vor allem éltere
Patienten zu betreffen, auch wenn das Alter mit den Insulinwerten nicht signifikant
korrelierte. Neben der physiologischen Insulinresistenz wéhrend der Pubertdt und der
Anwendung von Kortikosteroiden konnte also auch der Einsatz der Tacrolimus-
Therapie hierfiir ursdchlich sein. Patienten mit erhohten Werten waren signifikant
groBer, was sich tliber die wachstumsstimulierende Wirkung des Insulins erkldren lassen
wiirde, und waren kiirzer transplantiert, was wahrscheinlich dem vermehrten Einsatz
von Kortikosteroiden zuzuschreiben ist. Zusitzlich waren jene auffdlligen Patienten
alter bei Transplantation und bestdtigen somit im weitesten Sinne erneut das Alter bei
Tx in der Rolle als Risikofaktor fiir einen NODAT. Das Gewicht der Méadchen

korrelierte im Gegesatz zu den Jungen mit den Insulin-Werten.

Vincenti et al[208] verglichen die Auswirkungen unterschiedlicher immunsuppressiver
Therapien miteinander, ndmlich jene von Tacrolimus und CyA. Die
nierentransplantierten Patienten wiesen nach sechs Monaten innerhalb der CyA-Gruppe
in 26% und innerhalb der Tacrolimus-Gruppe in 33,6% der Fille eine gestorte
Glukosetoleranz oder einen NODAT auf. Aullerdem bendtigten Patienten der CyA-
Gruppe zu diesem Zeitpunkt seltener eine Diabetestherapie, seltener eine
Kombinationstherapie aus Insulin und oraler Antidiabetika, niedrigere HbAlc-Werte
und eine im geringeren Ausmal} beeintrachtigte Insulinsekretion. Auch zeigten mehr
diabetische Patienten der CyA-Gruppe nach 6-monatiger Diabetes-Therapie eine
verbesserte Stoffwechsellage als jene der Tacrolimus-Gruppe. Durch die geringen
Fallzahlen jener Patienten ohne eine Tacrolimustherapie (n=07), ist ein derartiger
Immunsuppressiva-Vergleich im Rahmen unserer Studie allerdings nicht moglich. Auch
zeigen Daten von Patienten nach Leber-Tx, dass jene Patienten mit geringeren

Tacrolimus-Dosen seltener einen NODAT entwickelten[209].
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Der HOMA-Index lag bei 37,2% der Patienten iiber der Norm. Ob der HOMA-Index
als Risikofaktor fiir das Entwickeln eines NODAT gelten kann, wird kontrovers
diskutiert[210, 211]. Wohl ist er jedoch zu unspezifisch, um wirklich fiir die
Entwicklung eines NODAT gefdhrdete Patienten zu erkennen. Im Gegensatz zu den
Glukose- und HbAlc-Messungen, waren Patienten mit erhohten Werten dhnlich wie bei
Patienten mit erhohten Insulinwerten ebenfalls dlter bei Tx, kiirzer transplantiert und

schwerer.

Welche Auswirkungen ein NODAT fiir den Kdorper haben kann, untersuchten unter
anderem Cosio et al[212], die bei 490 nierentransplantierten Erwachsenen nach einem
Jahr nach Tx 33% eine gestorte Glukosetoleranz und 13% einen NODAT beobachteten.
Sie sahen nach einer mittleren Beobachtungszeit von 40+ 14 Monate bei 12%
kardiovaskuldre Ereignisse, sowohl kardialer wie auch peripherer Natur. Diese
kardialen und peripheren Gefdlerkrankungen kamen signifikant haufiger bei Patienten
mit Niichtern-Glukosewerten iiber 100mg/dl vor. Auch andere Autoren berichteten von
erhohter Morbiditit und Mortalitdt durch kardiovaskuldre Komplikationen [39, 213]und
auch von vermindertem Transplantat- und Patienten-liberleben[39, 214]. Trotzdem sind
die Auswirkungen eines Diabetes auf die GefiBe des Transplantates und das Uberleben
umstritten und die bisherige Datenlage insbesondere die intravaskuldren Daten
betreffend nicht ausreichend. In einer Studie mit 773 adulten Herztransplantierten hatten
Patienten mit und ohne Diabetes bei Transplantation &hnliche Inzidenzen einer
Transplantat-Vaskulopathie 10 Jahre nach Tx. Nichtsdestotrotz wurde fiir jene Patienten
mit DM ein kiirzeres Langzeitiiberleben errechnet (40% vs 58%; log rank=0.025)[215].
Eine andere Studie berichtete von einem verminderten TCAD-freien Uberleben 4 Jahre
postoperativ, aber vergleichbarem 5-Jahres-Uberleben und #hnlicher Freiheit von
Abstofungsreaktionen vier Jahre postoperativ[216]. Im Gegensatz dazu sollen jedoch

Infektionen und sogar Sepsis hiufiger vorkommen[216, 217].
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Da der NODAT dem Diabetes mellitus Typ II sehr dhnlich ist, lohnt es sich auch den
Auswirkungen eines DM auf sexuelle Funktion und Fertilitdit Beachtung zu schenken.
Unter den Miannern mit DM ist ein hdufiges Auftreten erektiler Dysfunktion mehrfach
beschrieben worden[218-220], unter anderem auch bei Herztransplantierten[5]. Im
Tiermodell konnte mehrfach ein deutlicher Zusammenhang zwischen DM und gestorter
Fertilitit nachgewiesen werden[221-224], die Daten zu ménnlichen Patienten fallen
teilweise unterschiedlich aus, nichtsdestotrotz berichten einige Studien von
eingeschrinkter Fertilitdt[225-229]. Auch Frauen berichten von diversen sexuellen
Dysfunktionen[230] und von menstrualen Irregularititen [231], wobei letztere
hauptsdchlich im Rahmen des in jiingeren Jahren héufiger auftretenden DM Typ I
beschrieben wurden[232-234].

Dabei konnten zum Teil die pathophysiologischen Vorginge im Rahmen des PCO-
Syndroms Erkldrungen liefern. Die Hyperinsulindmie im Rahmen einer auftretenden
Insulinresistenz fordert bei jenen Patienten die Androgensynthese im Ovar und in der
Nebenniere, wodurch es zu einer lokalen Hyperandrogendmie und schlieBlich zu einer
ausbleibenden Ovulation und Oligomenorrhoe kommen kann. Auch fiihrt eine
Hyperinsulindmie zu einer Reduktion von SHBG[235, 236], vermehrt freien
Sexualhormonen und damit Stérungen des hormonellen Gleichgewichtes und es kdnnte
direkten Einfluss auf die HPG-Achse und die Gonadotropinausschiittung nehmen[237].
Aber auch umgekehrt, haben Studien ein hoheres Risiko fiir das Auftreten von DM Typ
II bei Patientinnen mit menstrualen Abnormitdten [238] oder Infertilitdt[239]

beobachtet.

Da sich also sowohl ein gestorter Glukosehaushalt auf die Fertilitdt, wie auch eine
gestorte Fertilitit auf den Glukosehaushalt negativ auswirken koénnen und es zu
weitreichenden Langzeitfolgen kommen kann, welche die Gesundheit und
Lebensqualitét erheblich einschrinken, sind regelmédBige Untersuchungen jener beiden
Systeme angezeigt. In Anlehnung an die bereits etablierten Nachsorgeprotokolle nach

onkologischen Erkrankungen konnten dhnliche Protokolle fiir transplantierte Patienten
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eingefiihrt werden. Dadurch, dass in unserer Studie keine zyklusabhédngigen Testungen
der Fertilititsparameter bei Maddchen moglich waren, sollte dies, um gemessene Werte
besser interpretieren zu konnen, dringend in weiteren Studien erfolgen. AuBerdem
missten jene Patienten mit abweichenden Fertilititsparametern prospektiv
weiterbeobachtet werden und iiber ein Einleiten weiterer therapeutischer Ma3inahmen
diskutiert werden. Ein héufiges Auftreten von Oligomenorrhoe konnte bei einer
zyklusabhingigen Blutentnahme jedoch einen erschwerenden Faktor darstellen. Den
Glukosehaushalt betreffend prasentierten sich auerordentlich viele Patienten mit zum
Teil sehr eindriicklichen Abweichungen, sodass unbedingt préventive Screenings im
Rahmen der Routine-Untersuchungen durchgefiihrt werden sollten. Vor allem das
Einfiihren regelméBiger Oraler Glukose-Toleranz-Tests, sogar bereits vor
Transplantation[240], konnte laut Studien[241, 242] helfen, um einen gestorten
Glukosemetabolismus frith aufzudecken. Infolgedessen konnen antidiabetische
Therapien zeitlich nahe eingesetzt werden, um das Auftreten spiterer Langzeitfolgen zu
verhindern. Davon konnte nicht nur der Patient sondern auch das deutsche
Gesundheitssystem  langfristig  profitieren, wenn man bedenkt, dass laut
Gesundheitsbericht der Deutscher Diabetes Gesellschaft im Jahre 2017 in Deutschland
iiber 6 Mio. Menschen zu den Diabetikern zdhlen und der Diabetes und seine Folgen
dem deutschen Gesundheitssystem jdhrlich Kosten von {iber 35 Mill. Euro

verursachen[243].
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5 Zusammenfassung

Mit verldangertem Transplantat- und Patienteniiberleben dank neuer Therapiekonzepte,
gewinnen neue Themen in der Betreuung herztransplantierter Kinder zunehmend an
Wichtigkeit. Fiithren die Auswirkungen einer Herztransplantation bzw. einer
immunsuppressiven Therapie zu einer gestorten Pubertéts- und Fertilititsentwicklung
oder zur Entwicklung diabetischer Nebenwirkungen und somit zu Einschrinkungen der
Lebensqualitdt jener Patienten? Um Antworten zu erhalten, untersuchten wir im
Rahmen der Routineuntersuchung in der kinderkardiologischen
Transplantationsambulanz des Klinikum GroBhadern die korperliche bzw. sexuelle
Reife, die Fertilitdt und den Glukosestoffwechsel von 47 Patienten.

Wihrend die mittlere GroBen-SD der Patienten nur geringfiigig von der Norm abwich,
prasentierten sich, wie auch in anderen Studien, vor allem jiingere und jlinger
transplantierte Patienten in ihrem korperlichen Wachstum als eingeschrinkt. Jene
Patienten waren gleichzeitig auch frither der Transplantation und somit der
Immunsuppression ausgesetzt worden. Besonders das Gewicht aber auch die Grof3e
betreffend lagen einige Patienten des Tannerstadium 1 auf oder unterhalb der
3.Perzentile und sollten weiterbeobachtet werden, da auch ein niedriges Korpergewicht
ein Risikofaktor fiir Wachstums- und Stoffwechselstorungen darstellt und unklar ist, ob
im Verlauf eine Normalisierung von Korpergewicht und —groBe erreicht werden kann.
Die meisten Patienten zeigten nach Tx eine altersentsprechende Pubertitsentwicklung.
Nichtsdestotrotz beklagten viele Patientinnen Menstruationsbeschwerden und ein
Patient eine erektile Dysfunktion, wodurch eine zyklusabhingige Messung von
Fertilititsparametern bei Madchen nicht moglich war. Die Fertilitdtsparameter FSH,
LH, Ostradiol, Testosteron und AMH deuteten bei einigen wenigen Patienten (ca.10%)
auf eine gestorte Fertilitdt hin. Einzelne jener auffilligen Midchen zeigten zusétzlich
Einschrinkungen des korperlichen Wachstums und gestorte Parameter des
Glukosehaushaltes, wodurch von einer besonders ausgeprigten Einschriankung der

physiologischen Entwicklung auszugehen ist. Weitere gynékologische Untersuchungen
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sind indiziert. Auch der Inhibin B-Wert, der mittlerweile als geeigneter Parameter zur
Beurteilung der Fertilitdt beschrieben worden ist, zeigte sich bei einem GroBteil der
Patienten niedrig-normal oder vermindert. Anders als in anderen Studien beschrieben,
verzeichneten wir bei vor allem é&lteren Patienten teils erhohte Androstendionwerte. Die
DHEA-S Werte hingegen zeigten sich in Konformitit zu anderen Studien zum Teil
vermindert. Hauptsdchlich physiologische Werte fanden sich bei den Messungen von
IGF-1 und IGFBP-3.

Den Glukosehaushalt betreffend erhielten bereits sechs Patienten bei US eine
Diabetestherapie in Form von Insulin oder Metformin. Nichtsdestotrotz verzeichneten
wir bei einem GroBteil der Patienten teils eindriickliche Normabweichungen. Dabei
wiesen unter den Patienten mit Glukosewerten iliber 90 mg/dl, die meisten eine gestorte
Glukosetoleranz auf. Bei einigen wenigen Patienten waren diabetische Werte zu
messen. Die HbAlc-, Insulin- und HOMA-Werte zeigten ebenfalls einige Patienten mit
pradiabetischen oder sogar diabetischen Stoffwechsellagen auf. Dabei zeigten sich die
verdnderten Insulinwerte als erhoht im Sinne einer Insulinresistenz und sind
wahrscheinlich Nebenwirkungen einer immunsuppressiven Therapie mit vor allem
Tacrolimus. Da Fertilitit- und Glukosehaushalt zwei zusammenhingende Systeme
darstellen, die sich negativ aufeinander auswirken konnen, sind regelméBige
Untersuchungen beider indiziert. In unserer Studie waren keine zyklusabhidngigen
Testungen der Fertilitdtsparameter bei Méadchen moglich. AuBerdem miissten jene
Patienten mit abweichenden Fertilitdtsparametern prospektiv weiterbeobachtet werden
und tiiber ein Einleiten weiterer therapeutischer MaBnahmen diskutiert werden. Den
Glukosehaushalt betreffend sollten unbedingt pridventive Screenings im Rahmen der
Routine-Untersuchungen durchgefiihrt werden. Vor allem das Einfiihren regelméBiger
Oraler Glukose-Toleranz-Tests, sogar bereits vor Transplantation, konnte helfen einen
gestorten Glukosemetabolismus friih aufzudecken und antidiabetische Therapien

zeitnahe einzusetzen, um das Auftreten spiterer Langzeitfolgen zu verhindern.
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