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1 Einleitung

1 Einleitung

Die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat (Heart rate vartgpbHRYV) ist eine

einfache, nichtinvasive Methode, die Funktionsweise des autonomen Nervensystems zu
untersuchen. Die HRV beschreibt die Variationen, bzw. Unterschiede,
aufeinanderfolgender Herzschlage, die (zum grofdten Teil) der Steuerung des
sympathischen und parasympathischen Nervensystems unterliegen. Die @dee w

durch Kurz- und Langzeit-EKG-Aufzeichnungen ermittelt (Esperer 1992, EpkI9&3).

Eine herabgesetzte HRV wird mit einem erhdhten kardiovaskularen Risikoi@gsozi

was bei vielen Patienten mit kardialen und extrakardialen Erkrankungen nategyew
werden konnte (Thayer et al. 2010, Kleiger et al. 1987).

Mittlerweile werden immer haufiger auch in der Padiatrie HRV-Analyhk&chgefihrt,

um die Rolle des autonomen Nervensystems bei der Pathogenese von somatischen und
psychosomatischen Erkrankungen zu bewerten.

Das gehaufte Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen bei kleinwtchsigeschien -
erstmalig schon in den flnfziger Jahren beschrieben - ist auch ein Theme@eiger
Untersuchungen (Gertler et al. 1951, Barker et al. 1989). Welche Rolle dabei
Veradnderungen im autonomen Nervensystem spielen, ist aktuell noch nicht definitiv
geklart.

Dieser Thematik geht die vorgelegte Arbeit durch HRV-Analysen kleinwiicKigeer
unterschiedlicher Atiologie nach. Ebenso wird der Einfluss einer Substituticaysithe

mit Wachstumshormonen auf das autonome Nervensystem diskutiert.



1 Einleitung

1.1 Grundlagen der Herzfrequenzvariabilitat

Das Herz- Kreislaufsystem muss sich stdndig den momentanen Erforelerniss
anpassen. Eine korperliche oder psychische Belastung hat z.B. eine Erhéhung der
Herzfrequenz zur Folge. Die Herzfrequenz ist dabei keine starre Grol3ensonder
unterliegt einer kontinuierlichen Variabilitat. Bei dieser RegulationH¥gzfrequenz

und des Herzrhythmuses spielt das autonome Nervensystem mit seinen beiden
Komponenten, dem Sympathikus und dem Parasympathikus (N. vagus), die
entscheidende Rolle (Task Force 1996, Brodde, Michel 1999). Uber vegetative kardiale
Efferenzen Uben diese einen kontinuierlich wechselnden Einfluss auf die
Sinusknotenaktivitat aus, was im EKG als standige Schwankung der Herzfrequenz
gemessen werden kann. Diese fortwéhrende Variation von einem Herzschlag zum
nachsten wird als Herzfrequenzvariabilitdt (Heart rate variapiiBV) bezeichnet und
kann Uber verschiedene computergestutzte Analysemethoden in einem Kurz- oder
Langzeit-EKG gemessen werden (Esperer 1992). Uber die Messung de@idR

deduktiv eine Aussage uber den Funktionszustand des autonomen Nervensystems
gemacht werden (Esperer 1992, Eckberg 1983). Die Ausschaltung der Sympathikus-
und Vagusaktivitat durch die Gabe von Propranolol und Atropin fuhrt zu einem Verlust

der HRV, also zu einer voéllig gleichmafigen Herzaktion (Akselrod et al. 1981).
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1.1.1 Das vegetative Nervensystem — Anatomische Grundlagen

Der Grundrhythmus des Herzens passt sich den individuellen hAmodynamischen
Erfordernissen Uber die Innervation des vegetativen Nervensystems an. Diese
Innervation des Herzens erfolgt Gber den N. vagus und den Sympathikus (Klinke, Pape,
Silbernagl 2005).

Die parasympathischen Nervenfasern entstammen aus dem Ncl. dorsaNsigemwid
Anteilen des Ncl. ambiguus der Medulla oblongata. Aus dem rechten und linken N.
vagus sowie aus dem linken N. recurrens ziehen mehrere Aste (Rr. candigeciles
superiores und inferiores, sowie die Rr. cardiaci thoracici) zum Herzerbildien sie

mit den sympathischen Nervenfasern das Herzgeflecht (Plexus cardi2ieus)
Umschaltung auf die postganglionaren, parasympathischen Neuronen erfolgtrm den i
epikardialen Fettgewebe gelegenen Ggl. cardiaci (Benninghoff, Dranck2004,

Trepel 2008).

Der Sinusknoten und damit die Herzfrequenz wird v.a. vom rechten N. vagus
beeinflusst, wahrend die Aste des linken N. vagus einen starkeren Einfluss auf-den AV
Knoten und den Ventrikel austiben (Benninghoff, Drenckhahn 2004).

Uber muskarinerge Typ2-Rezeptoren nimmt der Parasympathikus tber die
Ausschuittung von Acetylcholin Einfluss auf die Herzaktivitat. Am Sinusknoten kommt
es zu einer Abnahme der Herzfrequenz (negative Chronotropie), wahrend am AV-
Knoten eine Leitungsverzdgerung eintritt (negative Dromotropie). Im Myokar
verlangert sich die effektive Refraktarzeit (Klinke, Pape, Silbernagl 2005).

Im Gegensatz zum Sympathikus nimmt der N. vagus keinen Einfluss auf die
Kontraktionsfahigkeit der Ventrikel (kein Effekt auf die Inotropie) (Benninghof
Drenckhahn 2004).

Die pragangliondren Fasern des Sympathikus entstammen den Seitenhérnern der
Ruckenmarkssegmente T1-T4. In den Grenzstrangganglien erfolgt die Utnsglaalf

das zweite Neuron. Die postganglionaren sympathischen Fasern gelangeie Ube
Herznerven (Nn. cardiaci cervicales sup., med. und inf.) zum Herzen und nehmen
Einfluss auf den Sinus- und AV-Knoten, die Purkinje-Fasern und das Vorhof- und
Ventrikelmyokard (Benninghoff, Drenckhahn 2004, Trepel 2008).



1 Einleitung

Uber die Ausschiittung von Noradrenalin und die darauf folgende Aktivierungyvon
Rezeptoren nimmt der Sympathikus Einfluss auf die Herzaktivitat. Am Sinusknoten
fuhrt dies zu einem Anstieg der Herzfrequenz (positive Chronotropie), am A\&i#not

zu einer Verminderung der Uberleitungszeit und somit zu einer schnellerdrituingr
(positive Dromotropie) und im Ventrikel zu einer gesteigerten Kontraktionskraft
(positive Inotropie). Durch den Einfluss des Sympathikus kann bei starker korperlicher
Belastung das Herzzeitvolumen um das 4- bis 5fache des Ruhewerts gestedpart we
(Klinke, Pape, Silbernagl 2005).

Zusatzlich beeinflussen sich N. vagus und der Sympathikus Uber eine prasynaptische
Interaktion gegenseitig. Durch die Aktivierung vanRezeptoren an den cholinergen
Terminalen kann die Parasympathikusaktivitat durch die Ausschittung von
Noradrenalin vermindert werden. Dagegen kann die Sympathikusaktivitat durch die
Ausschittung von Acetylcholin tber m-Rezeptoren der adrenergen Terminalen

gedrosselt werden (Klinke, Pape, Silbernagl 2005).

Die Pharmakologie kennt zahlreiche Substanzen, die Uber eine stimulierende, bzw.
hemmende, Wirkung an den und 3-Rezeptoren in dieses System eingreifen und
deshalb in der Therapie von kardiovaskularen Erkrankungen eingesetzt werden.
Clonidin, z.B., wirkt peripher als partieller Agonist an prasynaptisahen
Adrenorezeptoren. Diese Erregung ubt Uber die Aktivierung von inhibitorischen G-
Proteinen einen hemmenden Einfluss auf die postsynaptischen sympathischen
Nervenfasern aus und hat somit eine verminderte Ausschittung von Noradrenalin zur
Folge. Zudem stimuliert Clonidin postsynaptischeddrenorezeptoren, deren Erregung
hemmend auf die Tatigkeit zentraler efferenter sympathischer Fasktn w

Uber eine Verminderung des Sympathikotonus fiihrt die Gabe von Clonidin unter
anderem zu einer Bradykardie, zu einer Reduktion des Herzschlagvolumens und zu
einer Vasodilatation peripherer Gefal3e, was schlie3lich zu einem Blutdrdtikainta
Durch die inhibitorische Wirkung auf das sympathische Nervensystem wuwdeli@l

in der Vergangenheit haufig als Antihypertensivum eingesetzt. Inz@nsersetzen es
nebenwirkungsédrmere Substanzen als Mittel der ersten Wahl (Lallmann, Mohr, Hein
2006, Herdegen 2008, Klinke, Pape, Silbernagl 2005).



1 Einleitung

1.1.2 Die Regulation der Herzaktion durch das autonome Nervensystem

Die Regulierung des Herz-Kreislauf-Systems wird tber kurzfristige utidlnbis
langfristige Regulationsvorgénge gesteuert. Mittel- bis langfeistigranderungen

werden v.a. durch eine hormonelle Steuerung (z.B. durch die Steuerung des
Flassigkeitshaushalts Uber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systemgacu

Die kurzfristige Blutdruckregulation (Sekunden bis Minuten) erfolgt durch
unterschiedliche Komponenten eines nervalen Reflexsystems und nimmt tber die
Modulation des autonomen Nervensystems Einfluss auf die Herztétigkeit und den
Gefaltonus (Klinke, Pape, Silbernagl 2005).

Dieses Reflexsystem besteht vereinfacht aus einer afferenterzemtelen und einer
efferenten Komponente (Deetjen, Speckmann, Hescheler 2005).

Den afferenten Anteil bilden Presso- (oder Baro-) rezeptoren im Hoclsysiek.

Uber die Erregung dieser Dehnungsrezeptoren, v.a. in der Media und Adventitia des
Karotissinus und des Aortenbogens, werden auch kleinste Druckveranderungen des
mittleren arteriellen Blutdrucks und die Blutdruckamplitude wahrgenommeni Dabe
fahrt eine Blutdruckerh6hung Uber den Kreislaufreflex zu einer Hemmung des
Sympathikus und zu einer Aktivierung des Parasympathikus. Dies erfolgt durch
afferente Bahnen, welche Uber den N. vagus und den N. glossopharyngeus auf Hohe der
Medulla oblongata im Bereich des Ncl. tractus solitarii in das ZNS eintidien

werden sie verschaltet und Uben eine hemmende Wirkung auf sympathoexeitatoris
Neurone in der ventrolateralen Medulla (VLM) aus. Durch diese Hemmung werden die
praganglionaren Neurone des Sympathikus im Rtckenmark nicht weiter aktiviert und es
kommt zu einer Abnahme der efferenten Sympathikusaktivitéat. Gleichzeitipmwer
praganglionare parasympathische Neurone im Ncl. ambiguus aktiviennitwaiser
erhohten Vagusaktivitat einhergeht. Diese Veranderungen in der Aktivitat, bzes dies
Gleichgewichtes des autonomen Nervensystems, fluihren schliel3lich zu emediesch
Modulation der Herztatigkeit, und bedingen die Herzfrequenzvariabilitat und die
Modulation des Gefal3tonus (Klinke, Pape, Silbernagel 2005, Deetjen, Speckmann,
Hescheler 2005).
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Gleichermalf3en befinden sich druckempfindliche kardiopulmonale Rezeptoren im
Niederdrucksystem, v.a. in den Herzvorhofen und in der A. pulmonalis. Bei einer
Drucksteigerung im vendsen System, z.B. durch eine vermehrte Fillung, wer@en dies
Rezeptoren aktiviert, eine Drucksenkung, z.B. im Rahmen der Orthostase, fiihrt zu einer
Abnahme der Aktivierung. Die Steuerung der Sympathikusaktivitat funktioniert som
synergistisch zum System der Pressorezeptoren im HochdruckgebietriDeetje
Speckmann, Hescheler 2005).

Die Neurone der VLM und die praganglionaren parasympathischen Neurone des N.
vagus werden zudem von einer Vielzahl anderer Afferenzen reguliert, u.aespinal
Afferenzen von Mechano- und Nozirezeptoren und von arteriellen Chemorezeptoren
(Klinke, Pape, Silbernagl 2005). Zuséatzlich nehmen Ubergeordnete Strukturen des ZNS
(u.a. Kortex, limbisches System und Hypothalamus) Uber afferente und efferente

Verbindungen Einfluss auf dieses Refelxsystem (Deetjen, Speckmann, He26b8)e

Einen sehr gro3en Einfluss auf das autonome Nervensystem haben zudem
respiratorische und kreislaufsteuernde Neurone im Hirnstamm. Durch siet lesmm
einer atemsynchronen Schwankung der Sympathikus- und Parasympathikusaktivitat.
Dabei fuhrt die Inspiration zu einer Zunahme, die Exspiration zu einer Abnalnme de
Herzfrequenz, bekannt als respiratorische Sinusarrhythmie (RSA) (§ck®@3). Die
RSA ist primar von der Vagusaktivitdt abh&ngig und kann durch die Gabe von Atropin
inhibiert werden (Eckberg 1983, Casadei et al. 1996, Akselrod et al. 1981, van
Ravenswaaij-Arts et al. 1993). Sie ist zudem altersabhéngig mit eirlegrsunahme

im Kindes- und Jugendalter, einer Plateauphase im weiteren zeitlichen \tertauf
schlie3lich einer kontinuierlichen Abnahme im Erwachsenenalter (Korkushko et a
1991).

Schon unter Ruhebedingungen wechseln sich schnelle und langsame
Herzfrequenzanderungen ab (Esperer 1992). Dabei konnte gezeigt werden, dass nur das
parasympathische Nervensystem in der Lage ist, einen sekundenschnelless Einf

also von einem Herzschlag zum nachsten - auf den Sinusknoten zu nehmen (Akselrod et
al. 1981, Warner, Cox 1963). Der Einfluss des sympathischen Nervensystems dagegen

lauft langsamer, Uber mehrere Sekunden, ab (Warner, Cox 1963).



1 Einleitung

1.1.3 Messverfahren der Herzfrequenzvariabilitat

Die Variabilitat der Herzfrequenz kann aus Kurz- oder Langzeit-EK@&&ichnungen
ermittelt werden (Esperer 1992). Es gibt unterschiedliche Methoden, um die
Herzfrequenzvariabilitdt auszuwerten, z.B. die HRV-Analyse im Z@&ittie(sog.

, Time domain’-Methode) oder im Frequenzbereich (sog. ,Frequency domain’-Methode)
(van Ravenswaaij-Arts et al. 1993). Die einfachste Methode ist die Analyse im
Zeitbereich. Hier werden die QRS-Komplexe detektiert und die NN-Intergathrmal-
to-normal’), d.h. alle von Sinusknoten getriggerten Intervalle zwischen zwei
benachbarten R-Zacken, bestimmt (Task Force 1996). Durch den stdndig wechselnden
Einfluss des sympathischen und parasympathischen Nervensystems bleiben die RR
Intervalle im Regelfall nicht gleich lang, sondern unterliegen stéandigekiein
Schwankungen. Je hoher diese Schwankungen ausfallen, desto starker ist demnach auch
die Herzfrequenzvariabilitat (van Rvenswaaij-Arts et al. 1993). Ein wichtige

einfach zu bestimmender Parameter ist dabei die StandardabweichuiniNaller

Intervalle im gesamten Zeitbereich (Standard deviation of NN, SDNM)SDNN gilt

als globaler HRV-Parameter, welcher die Gesamtvariabilitat waakgyslt (Task Force

1996). Veranderungen dieses Parameters sind auch von klinischer Bedeutung. Es zeigte
sich u.a., dass Patienten nach einem Myokardinfarkt ein signifikant erhohtes
Letalitatsrisiko haben (unabhangig von der linksventrikularen Pumpfunktion), wenn bei
ihnen eine verminderte Gesamtvariabilitdt gemessen wurde (Kleiger 1987).

Die am meisten verbreiteten HRV-Paramter, die auf der Analyse von
Intervallunterschieden basieren, sind der pNN50- und der RMSSD-Wert.

Der pNN50-Wert (percent NN differences over 50 ms) entspricht dem prozmtual
Anteil von aufeinanderfolgenden normalen RR-Intervallen, deren Differenz tiber 50 ms
betragt (Task Force 1996, Abb. 1.1). Der Parameter RMSSD (Root mean square
successive difference) wird aus der Quadratwurzel des Mittelwelgesgahdrierten
Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle errechnet (Tasle A®@6, Abb. 1.2).
Beide Parameter werden bei der Analyse eines 24h-Langzeit-EKG sdaimdiich, als

auch fir den gesamten Zeitraum berechnet. Sie driicken aus, wie stark sich die
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Herzfrequenz zwischen den einzelnen Herzschlagen andert. Beide Parardeter s

selektiv von der kardialen Vagusaktivitat abh&ngig (Esperer 1992).

900ms . 780ms 840ms | 860ms

900ms - 780ms = 120ms

840ms - 780ms = 60ms

860ms - 840ms = 20ms

pPNN50 (%) = Differenz benachbarter RR-Intervalle ber 50ms * 100
Alle RR-Intervalle

Abb. 1.1 Schematische Darstellung der Berechnung des pNN50-Wertes.

900ms . 780ms 840ms | 860ms

900ms - 780ms = 120ms

780ms - 840ms = -60ms

840ms - 860ms = -20ms

|
Bsp.: RMSSD (ms) = \/(120ms)2+ (-60ms)’+ (-20ms)’ = 78,3 ms
3

Abb. 1.2 Schematische Darstellung der Berechnung des HRV-Parameters RMSSD.
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Auch geometrische Methoden machen eine Aussage Uber die Herzfrequénzéaria
maoglich (Task Force 1996). Aus den gemessenen RR-Intervallen wird ein Histogr
erstellt. Dieses macht die Haufigkeitsverteilung der RR-Interaakkehaulich. Dabei ist
auf der X-Achse die RR-Intervalllange und auf der Y-Achse die Haufigldst jRR-
Intervalllange aufgetragen. So entsteht meist ein dreieckséhnlichegridmam. Die
Flache unter diesem Dreieck entspricht in etwa der Anzahl der regestriRiR-
Intervalle (Acharya et al. 2006). Teilt man das Integral der RR-Interfz#le die
Flache des Dreiecks) durch die Hohe, erhalt man den sog. Triangular index (TI)
(Acharya et al. 2006, Task Force 1996, Abb. 1.3).

Intervall-Histogramm

100 T+

50 +

RR-Intervalllange
in ms

1
T

600 800 1000

Integral aller RR-Intervalle (Flache des Dreiecks)
Haufigste RR-intervalllange (H6he des Dreiecks)

Triangular Index =

Abb. 1.3 Bestimmung des Triangular index Uber geometrische Methoden aus einem

Intervall-Histogramm.

Der Tl korreliert stark mit dem SDNN-Wert, ist jedoch unanfalligeregedrtefakte
und ektope Schlage, da diese aul3erhalb des Dreiecks liegen (Acharya et al. 2006,
Esperer 1992).
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Ein verminderter TI-Index wurde - wie bei der SDNN — ebenfalls mit eimg&héen
Sterblichkeit und einem erh6hten Auftreten von gravierenden Arrhythmien nach

Myokardinfarkt in Verbindung gebracht (Farrell et al. 1991).

Tabelle 1.1 zeigt zusammenfassend die wichtigsten Zeitparameter WeAkHRyse.

Parameter Einheit Charakteristika
SDNN | Standard ms Standardabweichung aller RR-Intervallg;
deviation of NN gilt als Parameter fur die
Gesamtvariabilitat
NN Mean NN ms Mittelwert aller RR-Intervalle;
gilt als Indikator der parasympathischen
Aktivitat
pPNN50 | Percent NN % Prozentualer Anteil von aufeinander-
differences over folgenden RR-Intervallen, die sich um
50 ms mehr als 50 ms voneinander

unterscheiden; der Parameter ist ein
Indikator der parasympathischen Aktivitgt

RMSSD | Root mean ms Quadratwurzel des quadrierten
square Mittelwertes der Summe aller Differenz¢n
successive aufeinanderfolgender RR-Intervalle; der
difference Parameter wird ebenfalls Gberwiegend
vom Parasympathikus beeinflusst

SD Standard ms Standardabweichung der Differenzen
deviation of aufeinanderfolgender RR-Intervalle
differences
between adjacent
NN intervals

TI Triangular index - Er wird aus dem Intergral der RR-

Intervalllange geteilt durch die Hohe de$
Histogramms berechnet; der Parameter
korreliert eng mit der SDNN

Tab. 1.1 Wichtige HRV-Parameter der Zeitanalyse und ihre Charakteristika
(modifiziert nach Hoos et al. 2010, Task Force 1996, Esperer 1992).
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Bei der Frequenzanalyse handelt es sich um ein Verfahren zur Zerleguaigzedren
Freqguenzanteile, aus denen sich die Variabilitat zusammensetzt. Hienvee
einzelnen Spektralkomponenten der HRV als Leistungsdichte (sog. Power)diege
Frequenz aufgetragen (Esperer 1992). Die Berechnung der Leistungsdaligte e
vornehmlich mittels nichtparametrischer Methoden, wie der Fast Fournier-
Transformation (FFT) oder autoregressiver Verfahren (Esperer 1992, diaek1P96).

Bei der Fast Fournier-Transformation werden die individuellen RR-Intersddéannt

und in unterschiedliche Spektralfrequenzen transformiert.

Das komplette Power Spektrum besteht aus Frequenzen zwischen 0 bis 0,4 Hz (je nach
Autor bis zu 0,5 Hz). Dieses kann in drei Frequenzbereiche unterteilt werden, ylie Ver
low frequency (VLF) bis 0,04 Hz, die Low frequency (LF) zwischen 0,04 und 0,15 Hz
und die High frequency (HF) zwischen 0,15 und 0,4 bzw. 0,5 Hz (Task Force 1996,
Esperer 1992, Abb. 1.4). Bei der Frequenzanalyse eines 24h-Langzeit-EKGs kann
zudem eine Ultra low frequency (ULF) unterhalb von 0,003 Hz ermittelt werden (Task
Force 1996). Die Spektralanalyse gibt also Aufschluss dartiber, wie sich die
Gesamtpower (Total power, TP) Uber die unterschiedlichen Frequenzen veieilt. D
Total power gilt als Parameter der Gesamtvariabilitdt und entspricat der SDNN

aus der Analyse im Zeitbereich (Task Force 1996).

Dabei stellt im hochfrequenten Spektrum die respiratorische Sinusarrhythingva
10-30 Oszillationen pro Minute (dies entspricht je nach Atemfrequenz einem Peak bei
0,16-0,5 Hz, also dem High frequency Bereich) die wichtigste Komponente dar. Da nur
der Parasympathikus (nicht jedoch der Sympathikus) zu einer solchen schnellen
Kurzzeitanpassung der Herzfrequenz an den Atemzyklus in der Lage ist,gkbdieli

High frequecy power eng mit der aktuellen Vagusaktivitat (Esperer 1992, Akselrod et
al. 1985, Eckberg 1983, van Ravenswaaij-Arts et al. 1993, Warner, Cox 1962).
Dieser Zusammenhang wird zusatzlich verdeutlicht durch eine fast voltgtandi
Aufhebung der respiratorischen Sinusarrhythmie, bzw. des HF-Peaks, in der
Spektralanalyse nach Atropingabe oder Vagotomie (Akselrod et al. 1985, van
Ravenswaaij-Arts 1993, Task Force 1996). Die GabeivBlockern (z.B. Propranolol)
hingegen fuhrt zu keinerlei Einschrdnkungen der respiratorischen Sinusarrhytiwie

zu keiner Veranderung im High frequency Bereich (Akselrod et al. 1985).

11



1 Einleitung

Umstrittener ist die Interpretation des niederfrequenten Spektrumss Déeflsktiert
Fluktuationen des arteriellen Blutdrucks und wird insbesondere sympathisch \ermitte
enthalt aber Uber den Einfluss des Barorezeptorreflexes auch einen vagdiess Einf
(Esperer 1992, Acharya et al. 2006, Akselrod et al. 1981). Dabei kann der Einfluss des
Baroreflexes bei Erwachsenen als ein Spektralpeak um 0,1 Hz und Einfllisse der
Thermoregulation als ein Peak um 0,05 Hz erfasst werden (Akselrod et al. 1985, van
Ravenswaaij-Arts et al. 1993).

Sowohl HF als auch LF kénnen normalisiert und als sog. ,normalized units’
ausgedruckt werden. Dabei wird die VLF-Komponente von der Total power abgezogen
und die HF oder LF dann durch diesen Wert dividiert (Bsp: LFn = LF fr b0 /

(TP in m& — VLF in m$)) (Task Force 1996). Von manchen Autoren wird die
normalisierte LF als Marker der Sympathikusaktivitdt angesehen (iLatzs. 1998,

Task Force 1996). Dabei konnte durch die Gabe von Clonidin, einem zentralen
Agonisten, ein signifikanter Abfall der normalisierten LF, jedoch nicht deolaten

LF, gemessen werden (Lazzeri et al. 1998).

12
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Spektralanalyse

Power in s2/Hz

ﬁ\VLF

LF
HF

0,04 0,1:5 0,4 Frequenz in Hz

Abb. 1.4 Mit Hilfe der Frequenzanalyse kdnnen die einzelnen Spektralkomponenten der
HRYV als Leistungsdichte (Power) gegen die Frequenz angezeigt werden. Das komplette
Spektrum (Total power) kann im Wesentlichen in drei Frequenzbereiche Uintertei
werden, die Very low frequency (VLF) unterhalb einer Frequenz von 0,04 Hz, die Low
frequency (LF) zwischen 0,04 - 0,15 Hz und die High frequency (HF) zwischen 0,15 - 0,4
bzw. 0,5 Hz.

Zusatzlich kann ein Quotient aus der HF und der LF gebildet werden. Der LF/HF-
Quotient wird von vielen Autoren als Spiegel der sympathovagalen Balancelamges
(Task Force 1996).

Die Rolle der VLF-Power und der ULF-Power ist noch immer nicht vollstandig gekla
(Acharya et al. 2006, Task Force 1996). U.a. spielen humorale Einflisse wie das Renin-
Angiotensin-Aldosteronsystem (RAAS) eine Rolle (Esperer 1992, Akselrod et al

1981).

Nicht nur eine verminderte Aktivitat des autonomen Nervensystems sondern auch eine
verstarkte Sympathikusaktivitat fihren zu einer Verminderung der HRV (Tas& Forc
1996).

13
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Tabelle 1.2 gibt einen Uberblick tiber die verschiedenen HRV-Paramter der

Frequenzanalyse (frequency domain).

-

Parameter Einheit Charakteristika
TP Total power ms Gesamtspektralleistung aller RR-
Intervalle im Analysebereich; der
Parameter driickt die Gesamtvariabilitaf
aus und entspricht der SDNN der
Zeitanalyse
VLF | Very low ms" | Spektralleistunct 0,04 Hz; das
frequency power physiologische Korrelat ist noch immer
unklar
LF Low frequency ms’ Spektralleistung im Frequenzbreich zw.
power 0,04 — 0,15 Hz; der Parameter wird dur¢
das sympathische und das
parasympathische Nervensystem
moduliert
HF High frequency ms’ Spektralleistung im Frequenzbereich zw.
power 0,15 - 0,4 bzw. 0,5 Hz; der Parameter
wird durch die vagal vermittelte RSA
gepragt
LFn Low frequency n.u. LFn = LF * 100/(TP-VLF); wird von
normalized units manchen Autoren als Marker der
sympathikotonen Modulation angesehe
HFn High frequency n.u. HFn = HF * 100/(TP-VLF)

normalized units

HF/LF Ratio

Verhaltnis der hochfrequenten zu den
niederfrequenten Bereichen; wird als sg
~Sympatho-vagale Balance" bezeichnet

g.

Tab. 1.2 Wichtige HRV-Parameter der Frequenzanalyse (modifiziert nach Hoos et al.
2010, Task Force 1996, Esperer 1992).
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1.2 Wachstum

Das kindliche Wachstum ist kein linearer Prozess und individuell sehr verschieden. Es
wird durch mehrere Hormonsystheme, aber auch nicht-endokrine Faktoren, bseinflus
Bei seiner Beurteilung missen populations-, alters- und entwicklungsbezogene sowie
genetisch- und geschlechtsbezogene Aspekte bericksichtigt werden, um fisdemva

von Wachstumsstoérungen zu trennen (Speer, Gahr 2009, Hiort, Danne, Wabitsch 2010,
Cameron 2008).

1.2.1 Die Hypothalamus-Hypophysen-Achse

Der Hypothalamus ist das Koordinationszentrum der endokrinen Regulation. Er
empfangt Signale des autonomen Nervensystems, des limbischen Systems und des
Kortex und daher auch Umweltfaktoren wie Licht und Temperatur (Speer, Gahr 2009,
Klinke, Pape, Silbernagl 2005). Er stellt somit ein wichtiges Bindegliecdchersdem
endokrinen System und dem Nervensystem, besonders dem autonomen, dar (Klinke,
Pape, Silbernagl 2005). Der Hypothalamus erfasst den aktuellen Hormonstatus, wird
durch vielféltige Einflisse des ZNS moduliert und stimmt die Ausschuttung
unterschiedlicher Hormone auf den aktuellen Bedarf ab (Deetjen, Speckmann,
Hescheler 2005). Er ist u.a. an der Regulierung des korperlichen Wachstums, der
Sexualfunktionen, der Osmolaritat des Serums und an vielen Stoffwechselprozessen
entscheidend beteiligt (Klinke, Pape, Silbernagl 2005). Dabei werden im Hypothalamus
Steuerhormone gebildet (sog. Releasing- und Inhibiting-Hormone), die die
Ausschuittung von diversen weiteren Hormonen in der Adenohypophyse
(Hypophysenvorderlappen) kontrollieren. Die beiden Hormone ADH (auch Adiuretin,
Arginin-Vasopressin oder nur Vasopressin genannt) und Oxytocin werden hingegen im
Hypothalmus selber produziert (in magnozellularen Neuronen des Ncl. supraopticus
und des Ncl. paraventricularis) und gelangen durch axonalen Transport in die
Neurohypophyse (Hypophysenhinterlappen), wo sie in das Blut abgegeben werden
(Benninghoff, Drenckhahn 2005, Deetjen, Speckmann, Hescheler 2005). Zudem
kontrolliert der Hypothalamus nicht nur die diversen Hormonsysteme, sondern

Uberwacht verschiedene ZNS-Prozesse, wie die zentrale Kontrolle degtsgoizn
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Nervensystems, das Kreislaufsystem, die Temperaturregulierung,glikeReng der
Nahrungsaufnahme und des Energiehaushaltes sowie zusammen mit deriidebeldr
(Glandula pinealis) auch den Schlaf-Wach-Rhythmus (Klinke, Pape, Silb2(tig

Trepel 2008).

Uber hormonelle Regelkreise zwischen dem Hypothalamus, der Hypophyse, den
peripheren Hormondrisen und den Zielzellen wird die Ausschiittung der verschiedenen
Hormone reguliert (Deetjen, Speckmann, Hescheler 2005). Ein Paradebeispiel eines
solchen endokrinen Regelkreises stellt die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (Hypothalamic-pituitary-adrenocortica) Bi#&-Achse)

dar.

Die HPA-Achse spielt zusammen mit dem autonomen Nervensystem die zenthale R

in der Regulierung der Stressreaktion (Nyberg et al. 2012). Dabei steuert der
Hypothalamus tber die Ausschittung von CRH (Corticotropin-releasing-hormone) und
ADH (Arigin-Vasopressin) die Sekretion von ACTH (Adrenocorticotropin) aus der
Adenohypophyse. ACTH wiederum férdert die Ausschittung von Cortisol aus der
Nebennierenrinde, welches das eigentliche Steuerhormon in dieser Kask&aetisol
steuert Uber die Bindung an seinen intrazellularen Steroidrezeptor e@s [8péaktrum

an Stoffwechselprozessen unter Basalbedingungen und auch fur akute Anforderungen,
z.B. bei Stress (Deetjen, Speckmann, Hescheler 2005, Klinke, Pape, Silbernagl 2005).
CRH wird dabei in einem pulsatilen zirkadianen Rhythmus ausgeschuttet. Jedoch fuhrt
auch eine besondere Belastungssituation (akute Stresssituation) zur Aussachuittung
CRH, wobei es ebenfalls zu einer Aktivierung des sympathischen Nervensystd

damit zur Ausschittung von Katecholaminen aus dem Nebennierenmark kommt
(Klinke, Pape, Silbernagl 2005).

Uber einen negativen Feedback-Mechanismus hat eine erhohte Cortisolkoimrentrat
einen inhibitorischen Effekt auf die ACTH- und CRH-Synthese. Auch eine erhdhte
ACTH-Konzentration fuhrt zu einer verminderten CRH-Synthese. Auf diesséWVei
reguliert sich dieser endokrine Regelkreis selbststdiigtjen, Speckmann, Hescheler
2005).
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1.2.2 Die Wachstumshormonachse

Die Regulation des Wachstums erfolgt hauptsachlich Gber das Zusammenspiel von
Wachstumshormon (GH) aus der Adenohypophyse und Somatomedinen (sog. Insulin-
like growth factors, IGF), v.a. aus der Leber. Jedoch greifen auch andere
Hormonsysteme in die Regulation des Wachstums ein und beeinflussen diese

Wachstumshormon-Somatomedin-Achse (Hiort, Danne, Wabitsch 2010).

Das Wachstumshormon (Somatotropin, Growth hormone, GH) wird im
Hypophysenvorderlappen in somatotropen Zellen gebildet, welche 50% aller
hormonproduzierenden Zellen in der Adenohypophyse ausmachen (Benninghoff,
Drenckhahn, 2005).

Dieses Polypeptid aus 191 Aminoséuren hat sowohl direkte als auch indirekte
Wirkungen. Insbesondere in der Leber aber auch nahezu in allen anderen peripheren
Geweben induziert GH die Bildung von Somatomedinen. Da diese in ihrer
Aminosauresequenz eine ca. 40% Homologie zu Insulin zeigen, werden sie auch als
Insulin-like growth factors (IGF-1 bzw. IGF-2) bezeichnet. IGF-1 iStedder
entscheidende Faktor des Langenwachstums, da es die Matrixsynthese im
Knochengewebe und das Knorpelwachstum in den Epiphysenfugen stimuliert.
Zusatzlich stimuliert es die Proteinsynthese, indem die Aminosaurealdgnaluie

Zellen und die Transkription und Translation gesteigert wird (Benninghoff, Dreimeckha
2005, Spinas, Fischli 2001).

Das GH ist v.a. ein anaboles Hormon mit direkter Wirkung auf diverse metabolische
Effekte. Es fuhrt zu einer Aktivierung der Lipase mit Freisetzung vomfiestsauren,
erhoht den Blutzuckerspiegel Uber eine Senkung der Glucoseaufnahme in
extrahepatischen Geweben, stimuliert die Glykogenolyse und Gluconeogenese und
reduziert die Insulinempfindlichkeit der Gewebe. Es fuhrt auch direkt zu einer
verstarkten Aufnahme und Verwertung von Aminosauren in Muskel-, Knorpel- und
Bindegewebszellen fur die Proteinsynthese. Im Plasma ist die Halfte des
Wachstumshormons an Bindeproteinen gekoppelt (Spinas, Fischli 2001, Klinke, Pape,
Silbernagl 2005, Deetjen, Speckmann, Hescheler 2005).
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Die Synthese und Freisetzung von Wachstumshormon wird durch viele Faktoren
beeinflusst. Die wichtigsten beiden Faktoren sind die hypothalamischen Peptide
Somatoliberin (Growth hormone-releasing hormone, GHRH) und Somatostatin (Growth
hormone-inhibiting hormone, GHIH) aus dem Hypothalamus. Somatoliberin fuhrt dabei
zu einer vermehrten Synthese und Ausschuttung von GH, Somatostatin wirkt
entgegengesetzt und hemmt die Ausschuttung, nicht jedoch die Synthese (Deetjen,
Speckmann, Hescheler 2005). Die von den hypothalamischen Neuronen freigesetzten
Releasing-, bzw. Inhibiting-, Hormone gelangen auf kiirzestem Weg Uber ein
Portalvenensystem zu den Drusenzellen der Adenohypophyse. Dadurch fiihrt schon die
Ausschittung einer geringen Menge dieser Hormone zu sehr hohen lokalen
Konzentrationen am Hypophysenvorderlappen (Benninghoff, Drenckhahn 2005, Speer,
Gahr 2009).

Neben dem Somatoliberin zahlt auch das Peptid Ghrelin zu den GH-stimulierenden
Hormonen. Ghrelin wird im Hypothalamus und im Magen synthetisiert (Deetjen,
Speckmann, Hescheler 2005, Velthuis 2012). Weitere Faktoren, die zu einer verstarkten
Freisetzung von GH fuhren, sind eine Hypoglykdmie, verminderte Plasmasmagel
freien Fettsauren und eine erhohte Konzentration von Aminosauren (insbesondere
Arginin), akuter Stress und korperliche Belastung, Schmerzen, Sexualsteroide
(Pubertat), Dopamin (-Agonisten)adrenerge Agonisten, Acetylcholfvadrenerge
Antagonistenp-Endorphine, Galanin und Serotonin (Deetjen, Speckmann, Hescheler
2005, Spinas, Fischli 2001).

Zu den hemmenden Faktoren z&hlen zusatzlich zum Somatostatin das GH selbst,
welches seine eigene Sekretion lUber einen negativen Feedback-Mechdm@smis

Zudem fordert IGF-1 die Bildung von Somatostatin und hemmt die Somatoliberin- und
GH-Ausschuttung. Weitere hemmende Faktoren sind eine Hyperglykanibteefteie
Fettsduren und erniedrigte Konzentration von Aminosauren im Blut, chronischet, Stres
Adipositas, Progesteron, ein Uberschuss an Cortfsadrenerge Agonisten und

adrenerge Antagonisten sowie Dopaminantagonisten (Deetjen, Speckmann, iHeschele
2005).

Die Synthese von GH setzt eine eutyreote Stoffwechsellage voraus. Ein Mangel
Schilddrisenhormonen fuhrt daher bei Kindern zu einem Kleinwuchs (Deetjen,
Speckmann, Hescheler 2005, Spinas, Fischli 2001).
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Die Wirkung des Blutglucosespiegels, der Plasmakonzentration von Aminosauren
(insbesondere Arginin) und die Wirkung veradrenergen Agonisten auf die GH-
Sekretion nutzt man bei den Wachstumshormonstimulationstests in der

Kleinwuchsdiagnostik (siehe unten).

Die GH-Ausschuttung erfolgt in sekretorischen Episoden, welche verstarkt in der
Nacht, insbesondere in den NREM-Schlafphasen, auftreten. Diese néchtliche
Ausschuttung nimmt kontinuierlich im Alter ab. Wahrend des Tages schwankt die GH-
Sekretion relativ stark in Abh&ngigkeit von der Nahrungsaufnahme und von
korperlichen und psychischen Belastungen. Dagegen ist die Sekretion von IGF-1 und
IGF-2 relativ gleichm&Rig und ohne akute Fluktuationen, weshalb man bei der
Kleinwuchsdiagnostik als Screeningparameter das IGF-1 und nicht das GH selbs
bestimmt.

IGF-1 liegt zu ca. 99% im Plasma an Proteinen gebunden vor, ein kleiner Teil davon an
eigenen IGF-Bindeproteinen (IGF-BP 1-6) (Deetjen, Speckmann, Hescheler 2005,
Klinke, Pape, Silbernagl 2005, Spinas, Fischli 2001).
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1.3 Kleinwuchs

Die Abweichung von der normalen Kérpergrol3e ist ein haufiger Konsultationsgrund
beim Kinderarzt (Hiort, Danne, Wabitsch 2010).

Ein Kleinwuchs wird definiert als eine Korpergrol3e unterhalb der 3. Perzentile
gleichaltriger gesunder Kinder, bzw. unterhalb von mindestens 2
Standardabweichungen vom altersbezogenen Mittelwert. Kleinwuchs kann schon bei
der Geburt vorliegen oder ist die Folge einer verminderten Wachstumsgeschwindigkei
oder einer verkirzten Wachstumsdauer (Muntau 2009, Hiort, Danne, Wabitsch 2010).
Dabei kann jedoch auch eine verminderte Wachstumsgeschwindigkeit (defigmier
Wachstumsgeschwindigkeit < 25. Perzentile) bei noch normaler Grol3enperzent
Ausdruck eines pathologischen Wachstums sein (Speer, Gahr 2009).

Es gibt eine Vielzahl von Differentialdiagnosen des Kleinwuchses. Als Noraméani
gelten der familiare Kleinwuchs und die konstitutionelle Entwicklungsveramager

Auch eine intrauterine Wachstumsverzdgerung bei den sog. SGA-Kindern (Small for
gestational age) ohne ein postnatales Aufholwachstum fuhrt zum Kleinwuchs. Sekunda
kann dieser auch Folge einer Mangelernahrung oder organischer Erkrankuegen, w
beispielsweise ein angeborener Herzfehler, Zéliakie, chronisch entdiendlic
Darmerkrankungen, Mukoviszidose oder chronische Anamien sein. Weiterhin flihren
endokrine Stérungen, z.B. ein Wachstumshormonmangel, eine Hypothyreose sowie ein
Hyperkortisolismus (meist iatrogen) ebenfalls zu einem KleinwuchdvViBdchen

sollte auch immer an das Ullrich-Turner-Syndrom gedacht und ggf. eine
Chromosomenanalyse veranlasst werden. Andere chromosomale Aberrationen wie di
Trisomie 21 und syndromale Erkrankungen wie das Noonan-, Silver-Russell-, Prader-
Willi- und das DiGeorge-Syndrom sind weitere mdgliche Ursachen. Einen
dysproportionierten Kleinwuchs zeigen Patienten mit einer Achondroplasie,ibew. e
Hypochondroplasie. Kinder mit Depressionen und die emotionale Deprivation von
Kindern, also die soziale und emotionale Vernachlassigung, sind Beispieleddair

auch psychosoziale Erkrankungen einen Einfluss auf das wachstumsregulierende
Hormonsystem einnehmen kdnnen (Speer, Gahr 2009, Muntau 2009, AWMF-Leitlinie
Kleinwuchs 2010).
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Von besonderem Interesse bei dieser Arbeit waren Kinder mit einer koosgtien
Entwicklungsverzégerung, Kinder mit einem Wachstumshormonmangel und SGA-
Kinder mit und ohne Aufholwachstum. Deshalb wird hier nur auf diese drei
differentialdiagnostisch sehr wichtigen Gruppen naher eingegangen.

1.3.1 Konstitutionelle Entwicklungsverzdgerung (KEV)

Die konstitutionelle Entwicklungsverzégerung (auch ,konstitutionelle Verzogeran
Wachstum und Pubertéat’ genannt) gilt als familiar auftretende Noramtardes
Wachstums im Kindes- und Jugendalter (ca. 3% aller Kinder haben eine KE\&L Sie i
die haufigste Ursache einer verzégerten Pubertatsentwicklung und tditirggn

haufiger auf als bei Madchen (Hiort, Danne, Wabitsch 2010). Bei Geburt zeigen die
Kinder eine normale Gréf3e. In den ersten Jahren fallen sie jedoch durch eine
verminderte oder niedrig-normale Wachstumsgeschwindigkeit auf. Die Kimder si

dann fur ihre familiare Zielgréf3e zu klein. Die Entwicklung verlauft imglegch zu
gleichaltrigen Kindern verzogert ab. Charakteristisch sind das retarfieochenalter
(Rontgenbild der linken Hand) und der verzdgerte Eintritt in die Pubertat. Diese lauf
dann jedoch vollig harmonisch ab und die Kinder holen den Wachstumsabstand bis zum
Ende der Pubertat wieder auf. In der Familienanamnese beschreibt typiseheiwe
Elternteil (bzw. beide Elternteile) ebenfalls einen verzdogerten Pigmsritiitt (Speer,

Gahr 2009, Muntau 2009, Hiort, Danne, Wabitsch 2010). Die KEV ist bis zum
spontanen Eintritt der Pubertat eine Verdachtsdiagnose. Erst bei einem spontanem
Pubertatseintritt ab 13,6 Jahren bei Jungen (Zunahme des Hodenvolumens tber 3 ml mit
dem Orchidometer nach Prader) und 13,3 Jahren bei Madchen (Brustentwicklung des
Tannerstadiums B2) und einer anschlielRenden normalen Pubertatsentwicklung, kann
von einer KEV ausgegangen werden (AWMF-Leitlinie Kleinwuchs 2010, Hiort, Danne,
Wabitsch 2010). Wird ein Wachstumshormonstimulationstest durchgefuhrt, kann keine
Stérung der WH-Ausschttung festgestellt werden. Eine Therapie ist nur in
Ausnahmefallen nétig (evtl. bei psychischer Belastung), da die Pubertatrsponttt

und in der Regel eine normale Endgrél3e erreicht wird (Speer, Gahr 2009, Muntau
2009).
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1.3.2 Isolierter Wachstumshormonmangel (GHD)

Ein Wachstumshormonmangel ist eine eher seltene Ursache des Kleinwuchs#t und t
mit einer Haufigkeit von 1:4.000 bis 1:20.000 auf (Muntau 2009). In den meisten Fallen
wird kein Grund fur die verminderte GH-Ausschittung gefunden (sog. idiopathischer
isolierter Wachstumshormonmangel). In 10% aller Félle lassen sich jedoch
Veranderungen der Hypophyse, bzw. des umliegenden Gewebes, im MRT nachweisen.
Dabei konnen Tumoren (z.B. Kraniopharyngeom) durch verdrangendes Wachstum zu
Stérungen der Ausschittung von GH und anderen hypophysaren Hormonen fuhren.
Geburtstraumen, ein Schadel-Hirn-Trauma oder eine Schadelbestrahlung kénnen
ebenfalls einen Wachstumshormonmangel verursachen. Selten kdnnen genetische
Veranderungen die Ursache der verminderten Hormonwirkung sein, z.B. beim Laron-
Syndrom (Speer, Gahr 2009, Muntau 2009, Hiort, Danne, Wabitsch 2010).

Da in den ersten Lebensjahren das Wachstum mehr von der Ernahrung und weniger von
der hormonellen Regulation abh&ngig ist, sind diese Kinder bei Geburt vollig

unauffallig und fallen erst ab dem 2.-3. Lebensjahr durch eine verminderte
Wachstumsgeschwindigkeit auf (Muntau 2009, Hiort, Danne, Wabitsch 2010). Daraus
resultiert ein proportionaler, hypophysarer Kleinwuchs mit puppenhaftem Aussehen.
Das Knochenalter ist stark retardiert, bei Jungen fallt haufig zudem ein Miksapd.

Durch die fehlende Wirkung des Wachstumshormons auf den Glucosestoffwechsel sind
rezidivierende Hypoglykéamien, auch schon kurz nach der Geburt, méglich (Muntau
2009). Neugeborene kénnen einen lkterus prolongatus entwickeln. Laborchemisch
lassen sich erniedrigte IGF-1 und IGF-BP3-Werte messen. Bei Kindeamnai
Wachstumsstorung und einem retardierten Knochenalter sollten bei IGF-1 und/oder
IGF-BP3-Werten unterhalb der altersbezogenen -1,0 SDS unter Beriicksightig

anderer moglicher Ursachen Wachstumshormonstimulationstets durchgefiiah we
(AWMF-Leitlinie Wachstumshormonmangel 2008). Kann in zwei unterschiedlichen
GH-Stimulationstests keine adaquate Hormonausschittung gemessen weeiies, is

GHD als Ursache des Kleinwuchses wahrscheinlich (Muntau 2009).

Die Standardtherapie besteht aus abendlichen subkutanen Injektionen eines

rekombinaten Wachstumshormons (25-30 pg/kg/Tag) (Speer, Gahr 2009).
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1.3.3 Small for gestational age (SGA)

Kinder, deren Geburtsgewicht bezogen auf das Gestationsalter unterhalb der 10.
Perzentile liegt, werden als hypotrophe Neugeborene oder als ,smalstatigeal age’
(SGA) bezeichnet (Speer, Gahr 2009). Eine andere Definition teilt KindeGals,
wenn ihr Geburtsgewicht und/oder ihre Geburtslange unterhalb der -2 SDS bezogen auf
das Gestationsalter liegt (Kiess et al. 2009). Die oft synonym verweneeéecBnung

der intrauterinen Wachstumsrestriktion (intrauterine growth restrictit@R)) sollte

jedoch nur verwendet werden, wenn eine spezifische Ursache identifiziert oder tibe
wiederholte Ultraschalluntersuchungen eine verlangsamte intrauterine
Wachstumsgeschwindigkeit dokumentiert ist (Kiess et al. 2009). Die meistdarK

holen ihren Wachstumsriickstand in den ersten Monaten bis Jahren wieder auf (sog.
Aufholwachstum oder catch-up-growth). Jedoch zeigen ca. 10-15% eine Persistenz
dieses Kleinwuchses. Hier wird dann von einem intrauterinen Kleinwuchs oder einem
SGA-Kleinwuchs gesprochen (Hiort, Danne, Wabitsch 2010, Kiess et al. 2009). Die
Ursachen sind vielfaltig und beinhalten physiologische sowie pathologisktoedra
Physiologische Faktoren, die das intrauterine Wachstum beeinflussen kénnen, sind u.a.
die Grol3e der Eltern, das Gewicht der Mutter vor Beginn sowie die Gewichtszinahm
wahrend der Schwangerschaft und das Alter der Mutter. Pathologische Faktdren s
u.a. ein schwangerschaftsassoziierter Bluthochdruck (Praeklampsie, FiodPom),
eine Plazentainsuffizienz unterschiedlichster Genese, Infektionen, div®nis
Erkrankungen, Stress und Untererndhrung der Mutter, Rauchen, Alkoholkonsum und
Drogenabusus wahrend der Schwangerschaft sowie genetische Ursachept(&lies
2009, Hiort, Danne, Wabitsch 2010).

Bei einem Teil der Kinder mit SGA-Kleinwuchs ist eine Behandlung mit
rekombinantem Wachstumshormon (35 pug/kg KG/Tag) ab einem Alter von tber 4
Jahren mdglich (Hiort, Danne, Wabitsch 2010).
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1.3.4 Kleinwuchsdiagnostik

Die Beurteilung des Wachstums und des Reifegrades eines Kindes setzt, wegen der
grofRen naturlichen Variationsbreite, Erfahrung des untersuchenden Araas vor

(Hiort, Danne, Wabitsch 2010). Ziel der Untersuchung ist es herzufinden, ob es sich um
eine Normvariante des Wachstums handelt, oder eine behandlungsbedirftige

Erkrankung den Kleinwuchs induziert.

Voraussetzung fur die Feststellung eines Kleinwuchses ist die korreksiieder
Korperlange (im Liegen bei Kindern unter zwei Jahren), bzw. der Kérperhéhe (im
Stehen bei Kindern tGiber zwei Jahren) und die Bestimmung der populations- und
geschlechtsspezifischen Perzentilen, bzw. der Standardabweichung (steedation
score, SDS) vom Mittelwert. Wie oben schon erwéahnt, ist ein Kleinwuchs defisiert al
Korperlange, oder —hdhe, unterhalb der 3. Perzentile ihres Alterskollektivs. Von einer
Wachstumsstorung spricht man bei einer Wachstumsgeschwindigkeit untertizib de
Wachstumsperzentile (Speer, Gahr 2009).

Zur Berechnung der Wachstumsgeschwindigkeit sollte das Wachstum Uber nmadeste
6 Monate, besser 12 Monate, beobachtet werden (AWMF-Leitlinie
Wachstumshormonmangel 2008). Die zu erwartende EndgrofRe des Kindes kann auf
unterschiedliche Weise abgeschéatzt werden.

Fur die Berechnung der genetischen ZielgroRe benétigt man die Korperhdére bei
Elternteile. Dabei wird der Mittelwert beider Korperh6hen bestimmt und henei
Jungen 6,5 cm dazu addiert. Bei einem Madchen werden 6,5 cm abgezogen (Muntau
2009).

Die sog. prospektive Endlange wird tber statistische Tabellen von Bayley unduPinnea
unter Bertcksichtigung des Knochenalters (durch ein Réntgenbild der linken Hand) und
der aktuellen Korperhohe ab einem Knochenalter von 8-10 Jahren geschétzt. Diese lieg
zu 94% im Bereich der genetischen ZielgroRe (Muntau 2009). Dabei wird von einer
Reifungsverzdgerung des Knochenalters gesprochen, wenn dieses sich zdaschen

bis 7. Lebensjahr um mehr als ein % Jahr vom chronologischen Alter unterscheidet,
bzw. um mehr als 1 Jahr ab dem 7. Lebensjahr (Hiort, Danne, Wabitsch 2010).
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Natdrlich sind eine ausfuhrliche Anamnese und die griindliche kdrperliche
Untersuchung des Kindes bei der Kleinwuchsdiagnostik unerlasslich. Dabei solite a
das Geburtsgewicht und die Geburtslange erfragt und der Wachstumsverlauf im
Untersuchungsheft angeschaut werden. Eine ausfuhrliche Familienandieese
,Familienkrankheiten’ und die Entwicklung der Eltern geben Aufschluss auf rhéglic

Ursachen des Minderwuchses (Hior, Danne, Wabisch 2010).

Zum Ausschluss einer organischen Ursache des Kleinwuchses sollte eamgraiche
Labordiagnostik, einschlief3lich Blutbild, Entziindungs- und Eisenwerte, Leber- und
Nierenwerte, Zo6liakieantikbrper und Schilddrisenhormonen, durchgefihrt werden
(Muntau 2009, AWMF-Leitlinie Wachstumshormonmangel 2008).

Wird keine organische Ursache des Kleinwuchses festgestellt, sollte am#&géchen
Wachstumshormonmangel gedacht und eine Hormonbestimmung durchgefthrt werden.
Wegen der pulsatilen Ausschittung und des stark tagesabhangig schwankenden
Hormonspiegels ist die Bestimmung des GH selbst eher ungeeignet. Débeatisol
Messung der Konzentration von IGF-1 und dessen Bindeproteins (IGF-BP3) im Serum
erfolgen, welche relativ konstante Wirkspiegel aufweisen (Muntau 2009, HiomeDa
Wabitsch 2010).

Liegen die Serumkonzentrationen unterhalb der altersabhangigen -2 SDS, ist eine
Stérung der Wachstumshormon-IGF-Achse wahrscheinlich. Liegen die IGF-1 oder
IGF-BP3 Konzentrationen unter der -1 SDS und besteht der klinische Verdacht auf
einen Wachstumshormonmangel, sollte als nachster diagnostischer Schritt ein
Wachstumshormonstimulationstest durchgefiihrt werden (AWMEF-Leitlinie
Wachstumshormonmangel 2008).

Jedoch sollte beachtet werden, dass erniedrigte Hormonkonzentrationen auch bei
anderen Erkrankungen und bei Normvarianten des Wachstums gemessen werden
kénnen. Dazu gehdrt unter anderem die konstitutionelle Entwicklungsverzdgerung, die
Hypothyreose, akute und chronische Mangelzustande, chronische Erkrankungen, eine
schwere Leberfunktionsstorung, ein Hypogonadismus mit einem Mangel an
Sexualhormonen, eine Adipositas, eine Wachstumshormonresistenz und ein schlecht
eingestellter Diabetes mellitus (AWMF-Leitlinie Wachstumshormangel 2008).

Abb. 1.5 zeigt einen mdglichen Algorithmus der Ursachenabklarung.
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Diagnostischer Algorithmus bei Kleinwuchs

Kérperhohe unterhalb der 3. Perzentile = Kleinwuchs

Anamnese und kdrperliche Untersuchung:

- Bestimmung von GréRenperzentile, SDS und
Wachstumsgeschwindigkeit

- Berechnung der genetischen ZielgroRe

- Rdntgen linke Hand: Knochenalter und prosp. Enghél

- Geburtsmalle (Lange/Gewicht)

- Untersuchung der pubertaren Entwicklung

- Allgemeine kérperliche Untersuchung

=]

Labor:

- Diff.-BB, CRP, BSG, Ferritin, Eisen

- GPT, GOT, AP, Albumin

- Krea, Harnstoff, E‘lyte, BGA, Urin-Stix

- lgA-anti-Endomysium, IgA-anti-Gliadin, pathologisch
IgA-anti Transglutaminase, IgA-gesamt -
(bei IgA-Mangel: Anti-Transglutaminase-IgG)

- TSH, fT4, Struma

l unauffallig

i ffalli
Bestimmung von IGF-1 und IGF-BPE————=

l erniedrigt

- Eltern ebenfalls sehr klein

- Gen. ZielgrofRe = Prosp. Endlange

- normales Knochenalter
- V.a. familiarer Minderwuchs

Bei Geburt < 10. GroRenperzentile
- V.a. SGA ohne Aufholwachstum

Dysproportionierter Minderwuchsg

- V.a. Skelettdysplasien

D

l n

Dysmorphiezeichen, Retardierung
- V.a. chromosomale Aberrationen

- V.a. genetische Syndrome

Anamie, Infektzeichen, Zo6liakie,
Hepatopathie, Nephropathie,
Hypothyreose u.a.

-> V.a. organische Erkrankung

Cc

Retardiertes Knochenalter

Verspatete Pubertat

Pos. Familienanamnese

- V.a. konstitutionelle
Entwicklungsverzégerung

A

Mind. 2 unterschiedliche Wachstumshormonstimulaiests

(z.B. Clonidintest, Arginintest, Insulinhypoglykamtést, GHRH-Test) GH-Ausschittung

normale

l inadaquate l erhohte

GH-Ausschittung GH-Ausschittung

Normale Geburtslange Klinik wie WH-Mangel Weitere Differentialdiagnosen
Retardiertes Knochenalter Sehr niedriges IGF-1 be| | beachten, z.B.:
Rezidivierende Hypoglykamien | hohen GH-Spiegeln -> Psychosoziale Deprivation
Mikropenis - V.a. Laron-Syndrom -> Fehlerndhrung

- V.a. GH-Mangel (GH-Rezeptordefekt) - ldiopathischer Kleinwuchs

l

Evtl. bildgebende Diagnosti

Abb. 1.5 Madglicher diagnostischer Algorithmus der Kleinwuchsdiagnostik (modifiziert

nach Munatau 2009, AWMF-Leitlinie Wachstumshormonmangel 2008).
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1.3.5 Wachstumshormonstimulationstest

Es gibt eine Vielzahl von Stimulationstests, um die Aktivitat der Hypothalamus-
Hypophysenachse zu beurteilen. Ein Wachstumshormonmangel kann dadurch
diagnostiziert oder ausgeschlossen werden.

In Deutschland sind fur die Diagnose eines Wachstumshormonmangels zwei
unterschiedliche pathologische Stimulationstests erforderlich. Ausnéabilden
Patienten mit Veranderungen der Adenohypophyse (Aplasie, Z.n. Resektion,
Durchtrennung des Hypophysenstiels, Nachweis eines Mangels von zwei anderen
Hypophysenhormonen u.a.) oder einer ektopen Neurohypophyse. Hier gentigt ein
einziges pathologisches Testergebnis zur Diagnose (AWMF-Leitlinie
Wachstumshormonmangel 2008).

Gemal der Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der WissenschaftlicheiziMechen
Fachgesellschaften (AWMF) wird eine GH-Ausschuttung als normal geyweeen

die maximale GH-Konzentration nach Stimulation den Grenzwert von 8 pg/L
Uberschreitet. Wegen der starken Assay-Abhangigkeit der Testergebrasskeser
Grenzwert einen Assay voraus, der den Standard 98/574 (1 mg = 3 IU) fur
rekombinantes Wachstumshormon als Kalibrator verwendet (AWMF-Leitlinie

Wachstumshormonmangel 2008).

Alle Stimulationstests sollten morgens unter standardisierten Bedieg und unter
Uberwachung durchgefiihrt werden. Das Kind bleibt tiber die Nacht niichtern.

Zu den wichtigsten Testverfahren gehdren der Clonidin-, der Arginin- und der
Insulinhypoglykamietest. Zusatzlich kann auch ein Wachstumshormon-Profieaus
spontanen Ausschiittung im Schlaf erstellt werden (AWMPF-Leitlinie
Wachstumshormonmangel 2008, Speer, Gahr 2009). Wegen seiner geringen Sensitivitat
wird der GHRH-Stimulationstest in den AWMF-Leitlinien bei der Diagnostiegi
Wachstumshormonmangels nicht empfohlen.

Im Folgenden werden die wichtigsten Testverfahren erortert.
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1.3.5.1 Clonidintest

Beim Clonidintest werden dem Kind 0,075 mgMOF Clonidin p.o. (h6here

Dosierung bis maximal 0,15 mg/t{OF méglich) verabreicht und die GH-

Konzentration vor und wahrend 120 min. nach Clonidingabe mehrfach durch
intravenose Blutabnahmen gemessen (z.B. nach 30, 60, 90 und 120 min.). Als zentraler
ax-Agonist und als Antihypertensivum hat Clonidin ab einer Dosierung von 0,15 mg/
m? KOF auch Einfluss auf den Blutdruck, weshalb diese Dosierung seine standige
Uberwachung erfordert (Hiort, Danne, Wabitsch 2010). Eine sehr haufige
Nebenwirkung der Clonidingabe ist die erhéhte Midigkeit und Schlafrigkeit derKinde
wahrend des Stimulationstests (Carskadon et al. 1989).

Clonidin scheint dabei im Hypothalamus die Ausschittung von GHRH (Somatoliberin)
zu stimulieren und jene von GHIH (Somatostatin) zu inhibieren. Diese Vorganege fihr
zu einer verstarkten Ausschittung des Wachstumshormons (Makara et al. 1995, Alba-
Roth et al. 1989, Suri et al. 1990, Devesa et al. 1990 und 1991).

1.3.5.2 Arginininfusionstest

Beim Arginintest wird dem Kind mittels Kurzinfusion 0,5 g/kg KG

Argininhydrochlorid i.v. (maximal 30 mg) tber 30 min. verabreicht und ebenfalls die
GH-Konzentration vor und wahrend der ersten 120 min. nach Arginingabe mehrfach
aus vendsen Blutabnahmen bestimmt (z.B. nach 30, 45, 60, 90 und 120 min.). Zu den
Nebenwirkungen zahlen Spéathypoglykamien, weshalb stédndige Kontrollen des
Blutzuckers wéhrend des Tests durchgefiihrt werden mussen. Arginin kann auch zu
einer Azidose flihren. Deshalb sollte zusatzlich der pH-Wert durch Blutgasamaly
Uberwacht werden (Hiort, Danne, Wabitsch 2010).

Arginin supprimiert die Somatostatinsekretion und erlaubt dadurch eine maximale
Wirkung des GHRH (Somatoliberin) auf die Adenohypophyse (Allolio, Schulte 2010).
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1.3.5.3 Insulinhypoglykamietest

Der Insulinhypoglykamietest (IHT) erlaubt eine gleichzeitigaiBeilung der
Funktionsweise der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis, HPA-Achse) und der sonogitr Achse
(Allolio, Schulte 2010).

Bei diesem Test wird die Funktion des Wachstumshormons als ,Anti-Insulin’
ausgenutzt. Durch die Gabe von Altinsulin i.v. wird der Blutzuckerspiegel gesenkt, was
Uber eine Stressreaktion eim@drenerge Stimulation induziert, die wiederum mit einer
verstarkten GH-, CRH-/ACTH- und Prolaktin-Ausschuittung einhergeht (Deutsche
Gesellschatft fur Endokrinologie 2010). Bei dem IHT wird dem Kind ein i.v. Bolus von
0,1 IE Normalinsulin/kg KG verabreicht und die GH-Konzentration sowie die Kbrtis
und ACTH-Konzentration vor und wahrend des Tests bestimmt (z.B. nach 15, 20, 25,
30, 45, 60, 90, 120 min.) (Hiort, Danne, Wabitsch 2010).

Die stéandigen Kontrollen des Blutzuckerspiegels sind auch noch nach Testende obligat,
da es zu gefahrlichen Hypoglykamien kommen kann (Muntau 2009, Hiort, Danne,
Wabitsch 2010). Auf Grund dieser moglichen Komplikation bevorzugen viele Kliniken

die anderen Stimulationstests (Hiort, Danne, Wabitsch 2010).
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1.3.5.4 Test der Spontansekretion von GH im Schlaf, bzw. 24h-Profil

Eine einzelne Messung der GH-Konzentration ist wegen der pulsatileni&ekieht
verwertbar (Muntau 2009). Die Erstellung eines GH-Profils Uber mehnend &t
ermdoglicht jedoch eine Aussage Uber die Funktionsfahigkeit der Hormonaussghtt
Dabei wird dem Kind im Schlaf iber mindestens 6 Stunden in 20-30 min. Abstanden
Blut abgenommen und die GH-Konzentration bestimmt. Dabei sollte die erste
Blutentnahme noch vor dem Einschlafen durchgefiihrt werden, um den ersten GH-Peak
kurz nach dem Einschlafen zu messen. Alternativ kann auch ein 24h-Langzeitprofil
erstellt werden (Hiort, Danne, Wabitsch 2010). Als Referenzwert gilt eine
durchschnittliche GH-Spontansekretion von >3,7 ng/ml und eine Pulsamplitude von
>20 ng/ml, bzw. ein GH-Integral von >2000 ngin/ml (Hiort, Danne, Wabitsch

2010).
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1.4 Ziele dieser Studie

Der negative Zusammenhang zwischen Korpergrof3e und ischamischen
Herzerkrankungen ist seit der Erstbeschreibung 1951 (Gertler et al. 1954 bis
jungstenVeroffentlichung einer Metaanalyse von 52 Studien (Paajanen et al. 2010)
sechs Jahrzehnte lang intensiv erforscht worden. Zusammenfassend wurde
herausgefunden, dass Erwachsene in der Kategorie mit der kleinsten Korpengrolie ei
etwa 50% groReres Risiko gegentber groReren Patienten hatten, an einer koronaren
Herzerkrankung (KHK) zu erkranken, oder daran zu sterben.

Barker stellte einen Zusammenhang zwischen einem beeintrachtigtedgben und

frhen postnatalen Wachstum und einem erhdhten Herzinfarktrisiko her. In seiner
retrospektiven Studie von 1989 wurden 5.654 Patienten aus Hertfordshire in Englang
untersucht, bei denen das Geburtsgewicht und das Gewicht im Alter von einem Jahr
bekannt waren. Insgesamt 1.186 dieser zwischen 1911 und 1930 geborenen Personen
starben in den Jahren 1951 bis 1987, davon 434 an einer ischamischen Herzerkrankung.
Das grof3te Risiko daran zu versterben zeigten diejenigen Personen, welche das
niedrigste Geburtsgewicht und das niedrigste Gewicht mit einem Jah. lizdte

Risiko fiel signifikant mit steigendem Gewicht der Einjahrigen ab. (Barkal. 4989).
Seither wird an der Ursache dieser sog. ,Barker-Hypothese* geforstiehtBa mit

einem niedrigen Geburtsgewicht (low birth weight infants und im engeren Sinn SGA
Kinder) und Patienten mit einem Wachstumshormonmangel (sog. growth hormone
deficiency = GHD) stehen im Fokus heutiger Untersuchungen. In einer weitere
Metaanalyse aus 22 Studien von 2011 wurde ebenfalls ein negativer Zusammenhang
zwischen dem Geburtsgewicht und einer erhéhten Mortalitat beschriebemn. Diese
Zusammenhang war v.a. bei kardiovaskularen Erkrankungen besonders ausgepragt
(Risnes et al. 2011).

Barker et al. zeigten in einer weiteren Studie aus dem Jahr 1993, dass Personen mi
erniedrigtem Geburtsgewicht ein signifikant hoheres Risiko hatten, an einem
metabolischen Syndrom zu erkranken, als Personen mit normalem Geburtsgewicht. Si
stellten die Hypothese auf, dass der Diabetes mellitus Typ Il und dielbaterie

Hypertonie einen gemeinsamen Ursprung in einer ungunstigen pranataleckimgyi
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haben und schlugen vor, das metabolische Syndrom besser als ,,small-baby-Syndrom
zu bezeichnen (Barker et al. 1993).

In einer 2014 veréffentlichten Studie beschrieben Capalbo et al. bei Kindern mit eine
Wachstumshormonmangel signifikant erhéhte kardiovaskulére Risikofaktoren, u.a.
erhohte Fett- und Cholesterinwerte und eine unginstige Verteilung des Kdegerfet
(erhbhtes Taille-zu-GréRRe-Verhaltnis, sog. ,Waist-to-height-ratiafje Eherapie mit
Wachstumshormonen zeigte in dieser Studie einen positiven Einfluss auf diese
Risikofaktoren (Capalbo et al. 2014). Jedoch bleiben die Langzeitfolgen einer
langjdhrigen Wachstumshormontherapie bislang unklar und sind Gegenstand aktueller
Forschung (Carel et al. 2012, Savendahl et al. 2012).

Kardiovaskulare Erkrankungen sind eine der fihrenden Todesursachen weltweit, v.a. in
den Industrienationen (Thayer et al. 2010, Yusuf et al. 2001). Das bessere Vesstandni
dieser Risikofaktoren konnte dazu fuhren, Praventionsmal3nhahmen, den
Krankheitsverlauf und die Therapie dieser Volkskrankheit entscheidend zu verbessern.
Veradnderungen des autonomen Nervensystems werden immer haufiger miekardial
aber auch mit einer grol3en Anzahl an extrakardialen Erkrankungen, in Verbindung
gebracht. Die Imbalance des autonomen Nervensystems (durch eine Hyjiatalds
sympathischen Nervensystems und einer verminderten Aktivitat des
parasympathischen Nervensystems charakterisiert) kdnnte ausschlagiiesame

erhohte Morbiditat und Mortalitat von kardiovaskuléaren Erkrankungen sein (Thayer et
al. 2010). Fur die Beurteilung des autonomen Nervensystems kann die Messung der
Herzfrequenzvariabilitdt benutzt werden (Esperer 1992, Eckberg 1983, Thayer et al
2010).

Die globale Herzfrequenzvariabilitat, welche durch den Parameter SDNN
(Standardabweichung aller normalen RR-Intervalle) angezeigt wird, kdnnte zum
Nachweis einer autonomen Imbalance, sowie zur Beurteilung von Morbiditat und
Mortalitat verschiedener Erkrankungen bei Erwachsenen und Kindern benutenwer
(Thayer et al. 2010, Jelinek et al. 2013, Zhou et al. 2012). Die verminderte Aktivitat
des parasympathischen Nervensystems, welche unter anderem durch éniéerig

der HRV-Parameter RMSSD und pNN50 angezeigt wird, wurde zudem mit einer
grol3en Anzahl an Erkrankungen assoziiert. So wurde ein Zusammenhang zwischen

Postinfarktletalitdt und Verminderungen der Herzfrequenzvariabilgégdstellt (Wolf
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et al 1978,Kleiger et al 1987, La Rovere et al 1998, Esperer et al 1B@d)atienten

mit akutem Myokardinfarkt wurde eine verstarkte Sympathikusaktivitat bei
verminderter Vagusaktivitat gefunden (Rothschild et al. 1988). Auch bei Ratierit
chronischer Herzinsuffizienz (Nolan et al. 1998), beim pl6tzlichen Kindstodn(elkii

et al 1988) und bei der diabetischen Neuropathie (Ewing et. al 1985) sowie anderen
neurologischen Erkrankungen konnten HRV-Veranderungen nachgewiesen werden.
Patienten mit einer Depression zeigen ebenfalls ein erhdhtes kardiovasRisées
(Barth et al. 2004). Ein wichtiger Risikofaktor dafiir kdnnten Veranderungen der
Herzfrequenzvariabilitdt und eine erhdhte Cortisolausschuttung sein, welche
insbesondere bei depressiven Patienten mit somatischen Symptomen beschrieben
wurden (Bosch et al. 2009).

Fur ein besseres Verstandnis der Relation zwischen KoérpergrofRe und kardéreaskul
Risiko wurden in dieser Arbeit HRV-Analysen bei 30 Kindern unterhalb der dritten
Korperperzentile durchgefihrt, um herauszufinden, ob Veranderungen des autonomen
Nervensystems schon in diesem frihen Alter gemessen werden kénnen. Zudem wurde
untersucht, ob eine Langzeittherapie mit rekombinanten Wachstumshormonen (n = 30)
einen Effekt auf die Herzfrequenzvariabilitat und somit auf das kardiovaskusike R

zeigt.

Bei 56 Kindern wurden wahrend eines Clonidin-WH-Stimulationstests 24h-Ligngze
EKG-Aufzeichnungen durchgefihrt, wodurch auch hier eine HRV-Analyse choghr.

Der Effekt dieses zentralen-Adrenorezeptoragonisten auf das sympathische und
parasympathische Nervensystem konnte flir die verschiedenen Gruppen (Kitnder m
einer konstitutionellen Entwicklungsverzégerung, SGA-Kinder und Kinder mit
idiopathischem Wachstumshormonmangel) gezeigt werden und l&sst teilweise

Ruckschlisse auf die Pathogenese dieser Erkrankungen zu.
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2 Material und Methoden

Um herauszufinden, ob kleinwtichsige Kinder ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko
durch Veranderungen des autonomen Nervensystems haben, wurden HRV-Analysen
aus 24h-Langzeit-EKG-Aufzeichnungen durchgefihrt und mittels statistisebes it
denen einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Diese Analysen wurden bei
kleinwtichsigen Kindern unter Einnahme von rekombinanten Wachstumshormonen
wiederholt, um deren Einfluss auf das autonome Nervensystem zu untersuchen.

Mit Hilfe von HRV-Analysen, die wahrend eines Clonidin-Tests durchgefihrt wurden,
sollte zudem geklart werden, welche Rolle der zentraldrenorezeptor bei der
Pathogenese der verschiedenen Kleinwuchsursachen spielt.

Zuletzt wurde untersucht, ob sich SGA-Kinder mit und ohne Aufholwachstum in ihrer

Herzfrequenzvariabilitat unterscheiden.

2.1 Kleinwuchsige Patienten ohne Wachstumshormontherapie

Aus der Datenbank der Kinderklinik des Caritas Krankenhauses in Bad Mergentheim
wurden die 24h-Langzeit-EKG-Daten von 30 kleinwichsigen Kindern zwischen 1 und
17,1 Jahren (MW= 6,3 £ 3,6 Jahre) unterhalb der 3. GréRenperzentile aus den
Jahren 2010 bis 2013 untersucht.

Fur die statistische Auswertung der Herzfrequenzvariabilitat wurdeftihi¢R V-

Analysen aus den 24h-Langzeit-EKG herangezogen (Pathfinder, Firma Reynold’s
Medical Systems, Herford, UK, heute Spacelab). Die Ergebnisse diedgséma

wurden zur statistischen Auswertung zuerst in Excel-Tabellen (Mi¢rosoée Excel
2003) sortiert und spater in das Statistikprogramm IBM SPSS Statistcsdh 21)

Ubertragen und ausgewertet.

Tab. 2.1 zeigt zusammenfassend die HRV-Parameter, welche in diesstagisti
Untersuchung eingingen.
Zusatzliche Parameter der Analyse waren die mittlere Herzfreque24h-Langzeit-

EKG sowie die mittlere Herzfrequenz bei Tag und bei Nacht.
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174

=)

g.

At

d

Parameter Einheit Charakteristika
SDNN | Standard ms Standardabweichung aller RR-Intervallg;
deviation of NN gilt als Parameter der Gesamtvariabilitaf
TP Total power ms Gesamtspektralleistung aller RR-
Intervalle im Analysebereich; der
Parameter drickt die Gesamtvariabilitat
aus (entspricht der SDNN)
VLF | Very low ms” | Spektralleistuncs 0,04 Hz; das
frequency power, physiologische Korrelat ist noch unklar
LF Low frequency ms’ Spektralleistung im Frequenzbreich zw.
power 0,04 — 0,15 Hz; diese wird durch das
sympathische und das parasympathiscih
Nervensystem moduliert
HF High frequency ms’ Spektralleistung im Frequenzbereich
power zwischen 0,15 - 0,4 bzw. 0,5 Hz; der
Parameter wird durch die vagal
vermittelte RSA gepragt
LFn Low frequency - LFn = LF~ 100/(TP-VLF); wird von
normalized units manchen Autoren als Marker der
sympathikotonen Modulation angesehe
HFn High frequency - HFn = HF 100/(TP-VLF)
normalized units
HF/LF | Ratio - Verhaltnis der hochfrequenten zu den
niederfrequenten Bereichen; wird als sg
~Sympatho-vagale Balance" bezeichnet
NN Mean NN ms Mittelwert aller RR-Intervalle; gilt als
Indikator der parasympathischen Aktivit
PNN50 | Percent NN % Proz. Anteil von aufeinander folgenden
differences over RR-Intervallen, die sich um mehr als 50
50 ms ms voneinander unterscheiden; Indikatd
der parasympathischen Aktivitat
RMSSD | Root mean ms Quadratwurzel des quadrierten
square Mittelwertes der Summe aller Differenze
successive aufeinander folgender RR-Intervalle; wi
difference ebenfalls Gberwiegend vom
Parasympathikus beeinflusst
SD Standard ms Standardabweichung der Differenzen
deviation of aufeinanderfolgender RR-Intervalle
differences
between adjacent
NN intervals
TI Triangular index - Er wird aus dem Intergral der RR-
Intervalllange geteilt durch die Hohe de
Histogramms berechnet; dieser Paramg
korreliert eng mit der SDNN

ter

Tab. 2.1 HRV-Parameter, welche in die statistische Analyse eingegangen sind.
(Tabelle modifiziert nach Hoos et al. 2010, Task Force 1996, Esperer 1992).
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2.1.1 Patientenkollektiv und Ausschlusskriterien

Die 30 kleinwlichsigen Kinder lie3en sich nach der Ursache des Kleinwuchses in drei
Untergruppen aufteilen:

SGA-Gruppe
- 17 Kinder (MWaer = 5,9 £ 4,5 Jahre), welche von ihrem Geburtsgewicht, bezogen auf

ihr Reifealter, unterhalb der 10. Perzentile lagen (sog. ,Small for gestadeia
SGA).

GHD-Gruppe
- 2 Kinder (MWaier = 6,9 * 4,2 Jahre) mit einem spéter nachgewiesenen idiopathischen

isolierten Wachstumshormonmangel (growth hormone deficiency, GHD).

KEV-Gruppe
- 11 Kinder (MWajer = 6,7 £ 2,0 Jahre) mit einer konstitutionellen

Entwicklungsverzégerung (KEV).

Aus dieser Studie ausgeschlossen waren Kinder mit anderen Kleinwuchsursachen, u.a
Kinder mit angeborenen Herzfehlern, Zéliakie, fetalem Alkoholsyndrom, Turner- und

anderen genetischen Syndromen.

In der Gruppe der Kinder mit einer konstitutionellen Entwicklungsverzégerung

befanden sich 2 Kinder mit einem Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktigigatrom

(ADHS) als Nebendiagnose. Es wurden jedoch alle ADHS-Kinder mit Methyldtteni
Einnahme aus der Untersuchung ausgeschlossen, um einen unerwinschten Effekt dieses

Medikaments auf das autonome Nervensystem, bzw. auf die HRV, auszuschliel3en.
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2.1.2 Kontrollkollektiv

Als Kontrollgruppe diente eine Sammlung von 121 Langzeit-EKG-Daten von gesunden
normwichsigen Kindern zwischen 1 und 16 Jahren aus der Datenbank des Caritas
Krankenhauses in Bad Mergentheim (n = 121, M= 8,9 + 4,4 Jahre). Die EKG-
Aufzeichnungen erfolgten in den Jahren 2008 bis 2012. Diese Normwerte-Sammlung
wurde durch eine Ethikkommission der Landeséarztekammer Baden-Wiurttemberg
genehmigt und 2013 publiziert (De Bock et al. 2013). Jeder Patient gab dazu sein
schriftliches Einverstandnis. Kinder mit einem BMI oberhalb der 96. Pe ez emiil

einer Korpergrol3e unterhalb der 3. Perzentile wurden aus dieser Kontrollgruppe

ausgeschlossen.

Tabelle 2.2 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung der verschiedemgpe@von

kleinwiichsigen Patienten und der Kontrollgruppe.

Alters- und Geschlechtsverteilung in den zu untersuchendenrGppen und der
Kontrollgruppe
Anzahl Alter in Min/Max
Gruppe n Jahren Alter QS
MW + SD in Jahren
Kontrollgruppe 121 8944 1,0/16,0 60/61
Alle Kleinwichsigen 30 6,3+ 3,6 1,0/17,1 15/15
SGA-Kinder 17 59+45 1,0/17,1 9/8
GHD-Kinder 2 6,9+4,2 3,9/9,8 1/1
KEV-Kinder 11 6,7+2,0 4,2/9,7 5/6

Tab. 2.2 Alters- und Geschlechtsverteilung der untersuchten Gruppen.
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2.1.3 Statistische Auswertung der Daten

Die gesamte statistische Berechnung erfolgte mit dem Computerpragivh SPSS
Statistics Version 21. Alle Tabellen wurden mit Microsoft Office Word 2003 urd all
Schaubilder mit Microsoft Office Excel 2003 erstellt.

2.1.3.1 t-Test der Mittelwerte bei unabhangigen Stichproben

Die Testung der Mittelwerte der einzelnen Parameter erfolgtelsritest bei

unabhéngigen Stichproben (IBM SPSS Statistics 21). Hierbei wurden die aNexrtg0
kleinwlchsigen Kinder mit der Kontrollgruppe verglichen. In einem zweitentSchr

wurden die kleinwtichsigen Kinder in zwei Altersgruppen aufgeteilt: prapubertére

Kinder unter 9 Jahren und peripubertare Kinder ab 9 Jahren. Diese Gruppen wurden mit
der in ebenfalls zwei Altersstufen aufgeteilten Kontrollgruppe maitt&lest verglichen.
Zudem wurden die einzelnen Untergruppen mit der Kontrollgruppe verglichen, wobei
dies bei der GHD-Gruppe aufgrund der kleinen Gruppengréf3e (n = 2) nicht sinnvoll
erschien

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert unterhalb von 0,05 gewertet.

2.1.3.2 Korrelationsanalysen

Um lineare Zusammenhange zwischen der Schwere des Kleinwuchses unwkneSc

der HRV-Veranderungen zu untersuchen, wurden Korrelationsuntersuchungen
durchgefuhrt und jeweils der Korrelationskoeffizient (r) nach Pearson betstiBivh

SPSS Statistics 21). Bei einem Korrelationskoeffizient < 0,6 wurde davon anggega

dass kein linearer Zusammenhang zwischen den beiden zu untersuchenden Merkmalen
besteht. Bei einem Korrelationskoeffizient zwischen 0,6 und 0,8 wurde von einem
starken, bei einem Koeffizient > 0,8 von einem sehr starken linearen Zusammenhang

ausgegangen.
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Von besonderem Interesse bei dieser Analyse war, ob die Schwere des Klegswuchs
mit der Schwere der HRV-Veranderungen korreliert. Hierfir wurden bei den
kleinwtichsigen Kindern die jeweiligen Gro3enperzentilen und deren
Standardabweichungen (Standard deviation score; SDS) bestimmt (Kindehaetre
auf www.graefehp.de; Pediatrische Perzentilen nach Kormeyer-Haudcalild e
Monatsschrift Kinderheilkunde 149 im Jahr 2001). Da besonders die kleinwlchsigen
Kinder Uber 9 Jahren HRV-Veranderungen gezeigt hatten, wurden deren
GrolRenperzentilen und SDS-Werte mittels Korrelationsuntersuchung mit den HRV-

Parametern auf lineare Zusammenhénge verglichen.
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2.2 Kleinwichsige Patienten unter Wachstumshormontherapie

Die Untersuchungen der HRV-Analysen von 24h-Langzeit-EKGs aus den Jahren 2010
bis 2013 fanden bei 30 kleinwtichsigen Kindern im Alter von 4,3 bis 16,6 Jahren

(MW aier = 10,8 £ 3,7 Jahre) unter therapeutischer Wachstumshormongabe statt. Die
durchschnittliche Dosierung betrug 0,035 mg/kg KG/Tag eines subcutan infizierte
rekombinanten humanen Wachstumshormons. 75% der Kinder erhielten Geffotropin
der Firma Pfizer, 15% Saiz®uler Firma Merck Serono und 10% OmnitrBjaker

Firma Sandoz. Die durchschnittliche Einnahmedauer von Beginn der Therapie bis zum
Zeitpunkt der EKG-Aufzeichnung betrug 2,9 + 2,0 Jahre. Wie schon bei den Kindern
ohne WH-Therapie entstammen die Daten der Datenbank des Caritas Krankemhauses i
Bad Mergentheim.

2.2.1 Patientenkollektiv, Ausschlusskriterien und Kontrollgruppe

Diese 30 Kinder unter WH-Therapie wurden wiederum in zwei Untergruppeneaifiget

- 10 SGA-Kinder ohne Aufholwachstum (MM, = 9,7 £ 4,4 Jahre) unter WH-Therpie

- 20 Kinder mit nachgewiesenem GH-Mangel (MW= 11,4 + 3,3 Jahre) unter WH-
Therapie

In der Gruppe der kleinwiichsigen Kinder unter WH-Therapie befanden sich ebenfalls
Kinder mit einem Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtssyndrom () als
Nebendiagnose; davon drei Kinder in der SGA-Gruppe und ein Kind in der GHD-
Gruppe. Wie bei den Kleinwichsigen ohne WH-Therapie wurden auch hier alle Kinder
mit Methylphenidat-Einnahme aus der Untersuchung ausgeschlossen.

Als Kontrollgruppe dienten ebenfalls die 121 Langzeit-EKG-Daten der gasunde
Kontrollgruppe ohne GH-Therapie aus der Datenbank der Kinderklinik des Caritas

Krankenhauses in Bad Mergentheim.
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Tabelle 2.3 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung der verschiedemgpe@rder

Kinder unter Wachstumshormontherapie und der Kontrollgruppe.

Alters- und Geschlechtsverteilung in den zu untersuchendenrGppen mit
WH-Therapie und der Kontrollgruppe
Anzahl Alter in Min/Max
Gruppe N Jahren Alter QS
MW + SD in Jahren
Kontrollgruppe 121 8,9+4,4 1,0/16,0 60/61
Alle WH-Therapie 30 10,8 £ 3,7 4,3/16,6 14/16
SGA-Kinder mit WHT 10 9,744 4,3/16,6 3/7
GHD-Kinder mit WHT 20 11,4+ 3,3 4,9/16,1 11/9

Tab. 2.3 Alters- und Geschlechtsverteilung der Kinder unter

Wachstumshormontherapie und der Kontrollgruppe

2.2.2 Statistische Auswertung der Daten mittels t-Test

Es erfolgte die Testung der Mittelwerte der einzelnen HRV-Paramétels t-Test bei
unabhéngigen Stichproben (IBM SPSS Statistics 21). In einem zweitert $cindén

diese Kinder in zwei Altersgruppen aufgeteilt - eine Gruppe unter 9 Jahren und eine
Gruppe ab 9 Jahren — und, wie schon zuvor, mit der entsprechenden Kontrollgruppe per
t-Test verglichen. Die einzelnen Untergruppen (Kinder mit Wachstumshormgeia

und SGA-Kinder unter Wachstumshormontherapie) wurden daraufhin auch mit den

jeweiligen Kontrollgruppen verglichen.
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2.3 Clonidintest

Aus der Datenbank des Caritas Krankenhauses in Bad Mergentheim wurden HRV-
Analysen aus Langzeit-EKGs von 56 Kindern zwischen 3,3 und 14,8 Jahregd MW
6,9 + 2,8 Jahre) aus den Jahren 2010 bis 2013 durchgefthrt, die anlasslich eines

Clonidintestes zur Ursachenabklarung deren Kleinwuchses geschrieben.wurde

Um eine defekte Wachstumshormonausschittung (GHD) zu diagnostizieren, bzw.
auszuschliel3en, wurden bei diesen Kindern eine Kleinwuchsabklarung mittelditcloni
und Argininstimulationstest durchgefiihrt. Beide Untersuchungen beganneis jewe
zwischen 8 und 10 Uhr an aufeinanderfolgenden Tagen. Die Kinder waren vor
Testbeginn nichtern. Der Test fand in einem angenehm temperierten Raum unter
ruhigen Bedingungen statt. Zur Uberwachung der Kinder wurden in Bad Mergentheim
wéahrend des Clonidintests standardméalidig 24h-Langzeit-EKGs geschrieb&lerAus
Datenbank der Kinderstation konnten so nachtraglich HRV-Analysen aus den
gesammelten EKG-Daten durchgefiihrt werden.

Bei dem Clonidintest wurde den Kindern 0,15 mgmo. Clonidin verabreicht. Die
Korperoberflache wurde aus dem Gewicht und der Kérperlange mittels Nomogramm
abgeschatzt. Zur Bestimmung der Ausschiittung von Wachstumshormon wurden vor
und wahrend des Tests vendse Blutabnahmen durchgefihrt. Als Ausgangswert diente
eine Blutentnahme 15 min. vor der Clonidingabe. Es folgten ventse Blutentnahmen im
dirketen Anschluss sowie 45 min., 60 min., 90 min. und 120 min. nach Clonidingabe.
Eine standige Kontrolle des Blutdrucks war wahrend und mehrere Stunden nach dem
Test gewabhrleistet.

Der Arginin-Stimulationstest fand jeweils am darauf folgenden Tag bliattftir wurde
den Kindern 0,5 g/kg KG Argin i.v. unverdiunnt tiber 30 min. injiziert und mit 0,9%
NaCl-Losung gespllt. Als Ausgangswert diente eine vendse Blutprobe direktvor de
Arginingabe. Zur Verlaufsbestimmung der GH-Ausschittung folgten die

Blutentnahmen 15 min., 30 min., 45 min., 60 min., 90 min., 120 min. nach Arginingabe.
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Der Blutzuckerspiegel sowie der pH-Wert wurden wéhrend und mehrere Stunden nach

dem Test mittels Blutzucker-Messgerat und venoser Blutgasanalyseekrmit

Als physiologische GH-Ausschittung nach dem Clonidin-, bzw. Arginin-,
Stimulationstest wurde ein Wachstumshormon-Anstieg tber 8 pg/ml in mindestens
einem der beiden Stimulationstests gewertet. Bei allen Kindern méichusnder WH-
Ausschuittung konnte so ein Wachstumshormonmangel (growth hormone deficiency,
GHD) ausgeschlossen werden. Bei den Kindern mit unzureichendem Anstieg des
Wachstumshormons in beiden Tests galt eine GHD als gesichert und eine

therapeutische Gabe von Wachstumshormon als gerechtfertigt.

2.3.1 Patientenkollektiv und Ausschlusskriterien des Clonidintest

Die Kinder des Clonidintests konnten, je nach Ursache ihres Kleinwuchses, wiederum
in drei Untergruppen aufgeteilt werden:

SGA-Gruppe
- 6 Kinder (MWaer = 5,0 £ 1,1 Jahre), welche von ihrem Geburtsgewicht, bezogen auf

ihr Reifealter, unterhalb der 10. Perzentile lagen; sog. Small forigastaage-Kinder
(SGA). Bei allen Kindern konnte eine ausreichende GH-Ausschittung in einem der

beiden Stimulationstests gemessen werden.

GHD-Gruppe
- 14 Kinder (MWger = 7,8 £ 3,3 Jahre) mit einem Mangel an Wachstumshormon

(growth hormone deficiency, GHD). Bei diesen Kindern konnte keine ausreichende
Ausschuttung des Wachstumshormons in beiden Stimulationstests nachgewiesen
werden. Als Kleinwuchsgrund muss eine gestdrte Wachstumshormon-Produktion, bzw.

-Ausschuittung, angenommen werden.
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KEV-Gruppe
- 36 Kinder (MWaier = 6,9 £ 2,7 Jahre) mit einer konstitutionellen

Entwicklungsverzdgerung (KEV). Bei diesen Kindern wurde ein adaquateegmusts
GH in den Stimulationstests gemessen. Es konnte keine Fehlfunktion der GH-
Ausschittung in der Hypophyse festgestellt werden.

In der KEV-Gruppe befand sich ein Kind und in der GHD-Gruppe drei Kinder mit
einem Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndrom (ADHS) als Ndlagnose.
Auch hier erfolgte ein Ausschluss der Kinder mit Methylphenidat-Einnahme.

2.3.2 Kontrollgruppen des Clonidintests

Als Kontrollgruppe dienten ebenfalls die 121 Langzeit-EKG-Daten von gesunden
normalwichsigen Kindern aus der Datenbank des Caritas Krankenhauses in Bad
Mergentheim. Da die HRV-Parameter stark altersabhangig sind (De Bakk613),
wurden aus diesen gesammelten Normwertdaten Kinder in gematchte Gruppen
eingeteilt, die in Anzahl, Alter und Geschlecht den oberen Gruppen entsprachen.
Tabelle 2.4 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung in den einzelnen Gruppen des

Clonidintests und deren Kontrollgruppen.

Alters- und Geschlechtsverteilung in den zu untersuchendenrGppen und den
entsprechenden Kontrollgruppen im Clonidintest
Gruppe Anzahl Alter in Min/Max QS
n Jahren Alter
MW + SD in Jahren
Alle Clonidintest 56 6,9+28 3,3/14,8 25/31
Kontrollgruppe 56 6,9+2,8 3,3/14,8 25/3|L
SGA-Kinder 6 50+1,1 4,1/6,9 1/5
Kontrollgruppe SGA 6 49+1.2 3,5/6,9 1/5
GHD-Kinder 14 7,8+3,3 3,9/14,8 6/8
Kontrollgruppe GHD 14 7,8+3,3 3,8/14,8 6/8
KEV-Kinder 36 6,927 3,3/13,8 18/18
Kontrollgruppe KEV 36 6,9+2,8 3,3/13,7 18/18

Tab. 2.4 Alters- und Geschlechtsverteilung der einzelen Gruppen des Clonidintests

und deren gematchten Kontrollgruppen.
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2.3.3 Statistische Auswertung der Daten

Die gesamte statistische Berechnung sowie die Erstellung der Stranuiag aus der
Korrelationsanalyse erfolgte mit dem Computerprogramm IBM SPSStietai/ersion
21. Alle Tabellen wurden mit Microsoft Office Word 2003 sowie alle tbrigen
Schaubilder mit Microsoft Office Excel 2003 erstellt.

2.3.3.1 t-Test der Mittelwerte und zirkadiane Analyse

Es folgte die Testung der Mittelwerte der einzelnen HRV-Parammeteis t-Test bei
unabhangigen Stichproben (IBM SPSS Statistics 21). Hierbei wurden jevestisei zu
testenden Gruppen (SGA-, GHD-, KEV-Gruppe) mit den entsprechenden gematchte
Kontrollgruppen verglichen.

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert unterhalb von 0,05 gewertet.
Zusatzlich wurden fir die Parameter TP, VLF, LF, HF, LFn, HFn, HF/LF, NN,58NN
RMSSD, SD und Tl in einer zirkadianen Analyse die stiindlichen Mittelwertarines
und ein 24h-Profil erstellt.

Dadurch konnte nun fir jede Gruppe und jeden Parameter der Mittelwert zu jeder
Uhrzeit mit der Kontrollgruppe mittels t-Test verglichen werden. Zudenmte fir
jeden HRV-Parameter ein Tagesmittelwert sowie ein Nacht- und ein Zdidvidirt
bestimmt werden.

Es wurden Schaubilder angefertigt (Microsoft Office Excel 2003), die den
unterschiedlichen Tagesverlauf der einzelnen HRV-Parameter zwidehen

testenden Gruppe und der entsprechenden Kontrollgruppe darstellen.
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2.3.3.2 Korrelationsanalysen

Um zu untersuchen, ob es lineare Zusammenh&nge zwischen der Hohe der
Wachstumshormonausschittung und den verschiedenen HRV-Verédnderungen gibt,
wurden Korrelationsuntersuchungen durchgefihrt und jeweils der

Korrelationskoeffizient (r) nach Pearson bestimmt. Zur grafischen Dangtevurde

als Beispiel fur den vagalen HRV-Parameter pNN50Tag ein Streudiagrestaitt.eDie
dazugehdrige Regressionskurve wurde in das Diagramm eingezeichnet und der
Regressionskoeffizientestimmt (IBM SPSS Statistics 21). Unter einem
Korrelationskoeffizienten von 0,6 wurde ausgegangen, dass kein linearer
Zusammenhang zwischen den beiden zu untersuchenden Merkmalen besteht. Bei einem
Korrelationskoeffizient zwischen 0,6 und 0,8 wurde von einem starken, bei einem

Koeffizienten tber 0,8 von einem sehr starken, linearen Zusammenhang ausgegange
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2.4 SGA-Kinder mit und ohne Aufholwachstum

Fir diese Untersuchung wurden HRV-Analysen aus 24h-Langzeit-EKGs von 18
Kindern zw. 4 Monaten und 5 Jahren (M\/ = 2,4 = 1,4 Jahre) aus den Jahren 2007-
2011 herangezogen. Alle Kinder lagen bei der Geburt mit ihrem Gewicht, beadgen

ihr Gestationsalter, unterhalb der 10. Perzentile und gelten somit als SGA-Kinde
(Small for gestational age). Bei 8 dieser Kinder konnte nach der Geburt, meisalbne
der ersten Lebensmonate, ein Aufholwachstum festgestellt werden. Bend€ri

blieb dieses Aufholwachstum aus. Sie lagen auch im Verlauf weiterhin gt ihr
Korpergrol3e unterhalb der 3. Perzentile, bzw. 2 Standardabweichungen unterhalb der

altersentsprechenden Norm.

2.4.1 Patientenkollektiv und Kontrollkollektiv

Diese SGA-Kinder konnten weiter in zwei Gruppen eingeteilt werden:

SGA-Kinder ohne Aufholwachstum
- 10 SGA-Kinder zwischen 7 Monaten und 4,9 Jahren (MW 2,9 + 1,5 Jahre).

SGA-Kinder mit Aufholwachstum
- 8 SGA-Kinder zwischen 4 Monaten und 3,6 Jahren @{yW¥ 1,8 £ 0,9 Jahre).

Wegen des starken Einflusses des Alters auf die Herzfrequenzvtiiatrde auf

einen direkten Vergleich dieser beiden unterschiedlich verteilten Gruppasohtet.

Beide Gruppen wurden jeweils mit einer in Anzahl, Alter und Geschlecht
entsprechenden Kontrollgruppe verglichen. Als Kontrollgruppe dienten die schon in den
anderen Analysen verwendeten 121 Langzeit-EKG-Daten der gesunden Kisidier a

Datenbank der Kinderklinik des Caritas Krankenhauses in Bad Mergentheim.
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2 Material und Methoden

Tabelle 2.5 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung dieser beiden Gruppeneund ihr

jeweilige Kontrollgruppe.

Alters- und Geschlechtsverteilung der SGA-Kindern mit und ohe
Aufholwachstum (AHW) und den entsprechenden Kontrollgruppen
Gruppe Anzahl Alter in Min/Max QS
n Jahren Alter
MW + SD in Jahren

Alle SGA-Kinder 18 24+14 0,4/4,9 12/6
Kontrollgruppe 18 24+14 0,3/4,9 11/7
SGA-Kinder mit AHW 8 1,8+0,9 0,4/3,6 5/3
Kontrollgruppe 8 19+£10 0,3/3,8 5/3
SGA-Kinder ohne AHW 10 29+15 0,6/4,9 7/3
Kontrollgruppe 10 29+15 0,8/4,9 6/4

Tab. 2.5 Alters- und Geschlechtsverteilung der SGA-Kinder mit und ohne
Aufholwachstum und ihre jeweilige Kontrollgruppe

2.4.2 Statistische Auswertung mittels t-Test

Es folgte die Testung der Mittelwerte der einzelnen Paramete&isridTest bei
unabhangigen Stichproben (IBM SPSS Statistics 21). Hierbei wurden beide Gruppen
(SGA-Kinder mit und ohne Aufholwachstum) erst einzeln und dann zusammen mit den

entsprechenden Kontrollgruppen verglichen.

Zusatzlich wurden fir die Parameter TP, VLF, LF, HF, LFn, HFn, HF/LF, NN,58\N
RMSSD, SD und Tl die stindlichen Mittelwerte ermittelt und ein 24h-Profil #rstel
Dadurch konnten fir jeden Parameter die einzelnen Mittelwerte sepagdezrwjrzeit
mit den entsprechenden Mittelwerten der Kontrollgruppe mittels t-Tediclerg
werden (IBM SPSS Statistics 21).

Es wurden Schaubilder angefertigt (Microsoft Office Excel 2003), die den
unterschiedlichen Tagesverlauf der einzelnen HRV-Parameter zwidehen
testenden Gruppe und der entsprechenden Kontrollgruppe zeigen.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse werden hier untersuchungsspezifisch dargestelit.
3.1 Verénderte Herzfrequenzvariabilitat bei kleinwtichsigen Kinden

Werden alle kleinwtichsigen Kinder zusammen (n=30; V¥ 6,3 + 3,6 Jahre) mit

der gesunden Kontrollgruppe (n=121; MM/ = 8,9 + 4,4 Jahre) verglichen, kdnnen,

unter anderem, signifikante Unterschiede in der Herzfrequenz (99 = 11 /min vetsus 90
15 /min, p<0,001), in der SDNN (118 + 29 ms versus 149 = 51 ms; p<0,001) und in der
LF (1008 + 507 nfsversus 1303 + 709 ms=0,024) festgestellt werden, was sich

jedoch bei diesen stark altersabhéngigen Parametern durch den unterschiedlichen
Altersdurchschnitt der Gruppen von 2,6 Jahren erklaren lasst (6,3 = 3,6 Jahre versus 8,9
* 4,4 Jahre; p=0,001).

Werden die Kinder in zwei Altersgruppen aufgeteilt, eine prapubertare Gruppe m
Kindern unter 9 Jahren und eine peripubertare Gruppe mit Kindern ab 9 Jahren,
entstehen vergleichbare Gruppen mit sehr ahnlicher Alters- und Gesclreetehiisng.

Bei diesen Gruppen kann folgendes festgestellt werden:

Kinder unter 9 Jahren (n=22; M\¥,= 4,5 £ 1,6 Jahren versus n=57; M\/ =4,9 +

4,5 Jahre, p=0,37) zeigen keine Veranderungen der Herzfrequenzvariabilitat. Der
globale Herzfrequenzvariabilitatsparameter SDNN liegt im Norniife(@13 + 29 ms
versus 115 + 30 ms; p=0,78). Die v.a. vom parasympathischen Nervensystem
modulierten Parameter pNN50 (20 + 8 % versus 16 = 11 %; p=0,19) und RMSSD (44 +
14 ms versus 37 = 15 ms; p=0,07) sind ebenfalls nicht signifikant ver&ndert. Die
mittlere Herzfrequenz (101 + 11 /min versus 101 + 13 /min; p=0,86) sowie die
Herzfrequenz am Tag (113 = 11 /min versus 110 = 20 /min; p=0,55) und bei Nacht (86
*+ 9 /min versus 86 + 18 /min; p= 0,99) unterscheiden sich von der Kontrollgruppe

Uberhaupt nicht (siehe Tabelle 3.1).
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Ahnliche Ergebnisse zeigen die kleinwiichsigen Kinder unter einer

Wachstumshormontherapie. Trotz deutlich erhhtem Altersdurchschnitt von fast zwei

Jahren zur Kontrollgruppe ist ausschlief3lich der Frequenzparameter lomericy
(LF) signifikant erhoht (1318 + 681 fgersus 881 + 556 Msp=0,03).

Kinder zwischen 1 - 9 Jahren
Kontroll- Kleinwiichsige Kleinwichsige unter
gruppe Kinder WH-Therapie
N=57 N=22 N=11

Q:32/3:25 Q:9/3:13 Q:4/3:7
Parameter p- p-

MW =SD | MW = SD Wert MW £ SD Wert
Alter 49+45 45+1,6 0,37 6,8+1,6 0.004
GrolRenperzentile 47 + 25 1,1+1,0 | 0,000 | 4,3+5,0 | 0,000
Gewichtsperzentile 44 + 22 3,0+5,6 | 0,000 9+11 0,000
BMI-Perzentile 43 £ 24 26 +21 | 0,005 31+25 0,15
Herzfrequenz [/min] 101 + 13 101+ 11 0,86 94 + 10 0,12
Herzfrequenz Tag 110+ 20 113 +11 0,55 1079 0,54
Herzfrequenz Nacht 86 +18 86+9 0,99 8010 0,34
SDNN [ms] 115 + 30 113+ 29 0,78 132 + 36 0,11
RMSSD [ms] 37 +£15 44 + 14 0,07 47 £ 20 0,06
pPNN50 [%] 16 +11 20+ 8 0,19 22+11 0,15
Total Power [m<] 3192 + 1786 3846 £ 1883 0,21 | 5133 +£2841 0,062
VLF [ms?] 1637 £973| 2095+ 125p 0,12 | 3073 £2310 0,083
LF [ms?] 881 +£556 | 1037 =551 0,32 1318 + 6810,030
HF [ms?] 578 + 314 607 £ 265 0,74 645 + 25H 0,53
HF/LF 0,70+ 0,23| 0,65+0,25 0,50 0,56+0,28 0,11

Tab. 3.1 Mittelwerte + Standardabweichung der verschiedenen untersuchten

Parameter im Vergleich zwischen den prapubertaren kleinwiichsigen Kindern mit und

ohne WH-Therapie unter 9 Jahren und der gesunden Kontrollgruppe und deren p-

Werte der t-Tests.
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Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse bei den kleinwtichsigen Kindern ohne
Therapie Uber 9 Jahren (n=8; MM = 11,2 + 3,1 Jahre versus n=64; M\ =125 +

1,8 Jahre, p=0,28pie SDNN zeigt bei diesen Patienten signifikant verminderte Werte
im Vergleich zu der Kontrollgruppe (13324 ms versus 180 + 45 ms, p=0,006).
Zusatzlich zeigen die vagalen HRV-Parameter pNN50 (16 + 11 % versus 27 + 10 %;
p=0,017) und RMSSD (36 £ 15 ms versus 54 + 17 ms, p=0,026) signifikant erniedrigte
Werte. Es konnten signifikante Unterschiede auch in den HRV-Parametern FP, VL

LF und HF/LF gemessen werden (siehe Tabelle 3.2).

Ebenfalls sind die mittlere Herzfrequenz (94 £ 5 /min versus 81 + 8 /min, p<0,001), die
Herzfrequenz am Tag (105 = 8 /min versus 90 £ 14 /min, p=0,006) und die nachtliche
Herzfrequenz (79 £ 7 /min versus 67 + 8 /min, p<0,001) im 24h-Langzeit-EKG bei den
kleinwtichsigen Kindern tber 9 Jahren deutlich erhoht.

Auch Kinder unter einer Wachstumshormontherapie zeigen diese Veranderungen der
Herzfrequenzvariabilitat. Bei den peripubertaren Kindern tber 9 Jahren (n=19;

MW aier= 13,1 £ 2,4 Jahre versus n=64; M\ = 12,5 + 1,8 Jahre, p=0,25) sieht man
deutlich erniedrigte SDNN-Werte im Vergleich zum Kontrollkollektiv (141 £ 26 ms
versus 180 + 45 ms; p<0,001). Sie unterscheiden sich somit auch nicht wesentlich von
den SDNN-Werten der kleinwiichsigen Kinder ohne Wachstumshormontherapie
(SDNN: 133 24 ms). AulR3erdem konnte auch hier eine verminderte Vagusaktivitat an
den Zeitparametern pNN50 (20 £ 10 % versus 27 £ 10 %; p=0,005), RMSSD (41 + 15
ms versus 54 + 17 ms; p=0,004) und zusatzlich an dem vagalen Frequenzparameter
High frequency power (662 + 245 meersus 868 + 331 Misp=0,014) gemessen

werden. In Tabelle 3.2 ist zu sehen, dass v.a. die nachtliche Vagusaktivitat d&bei star
erniedrigt ist.

Zudem sind die Frequenzparameter Total power und VLF signifikant erniedrigt.

Auch die mittlere Herzfrequenz (86 + 9 /min versus 81 £ 8 /min; p=0,018) und die
Herzfrequenz in der Nacht (74 £ 10 /min versus 67 = 8 /min; p=0,002) ist in dieser
Gruppe erhoht. Die Herzfrequenz am Tag ist bei beiden Gruppen ahnlich hoch (94 + 10
/min versus 90 + 14 /min; p=0,23).
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Kinder zwischen 9 - 17 Jahren

Kontroll- Kleinwichsige Kleinwichsige unter
gruppe Kinder WH-Therapie
N=64 N=8 N=19
Q:28/3:36 Q:6/3:2 Q:10/3:9
P- p-

Parameter MW = SD MW = SD Wert MW £ SD Wert
Alter 125+1,8 11,2+ 3,1 0,28 13,1+24 0,25
GrolRenperzentile 49 + 28 16+09 | 0,000 7,7+7,4 | 0,000
Gewichtsperzentile 42 + 26 17+21 | 0,009 14 +£12 0,000
BMI-Perzentile 40 = 26 51+25 0,25 34+£25 0,57
Herzfrequenz [/min] 81+8 94 +5 0,000 86+9 0,018
Herzfrequenz Tag 90 +14 105+8 | 0,006 94 +10 0,23
Herzfrequenz Nacht 67 £8 797 0,000 74 £ 10 0,002
SDNN [ms] 180 + 45 133+24 | 0,006 | 141+26 | 0,000
RMSSD [ms] 54 + 17 36 +15 | 0,026 41 + 15 0,004
- RMSSD Tag [ms] 40 £ 15 30+8 0,062 34+12 0,089
- RMSSD Nacht [ms] 72+ 24 53 £ 27 0,06 52 +22| 0,002
pPNN50 [%] 27 £ 10 16 +11 | 0,017 20+ 10 0,005
- pPNN50 Tag [%] 18 + 10 115 0,05 14+8 0,087
- pPNN50 Nacht [%] 40 £ 15 28 + 20 0,05 28 £19 0,001
Total Power [m<] 6529 £ 3052| 3448 + 1213 0,017 | 4824 + 2040 0,025
VLF [ms?] 3909 + 2500] 1803 +564 0,045 | 2700 + 1217 0,046
LF [ms?] 1679 + 614 930 +401| 0,005 | 1384 +723| 0,081
HF [ms?] 868 + 331 627 £312| 0,091 662 +2450,014
- HF Tag [ms7] 584 + 272 399 +218| 0,087 503245 0,25
- HF Nacht [ms7] 1268 £ 549 | 1053 + 637 0,34 886 + 308 0,000
HF/LF 0,53+0,17| 0,69+0,24 0,040 | 0,52+0,15| 0,76

Tab. 3.2 Mittelwerte £ Standardabweichungen der verschiedenen untersuchten

Parameter im Vergleich zwischen den kleinwichsigen Kindern mit und ohne WH-

Therapie ab 9 Jahren und der gesunden Kontrollgruppe und deren p-Werte der t-Tests.
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Tabelle 3.3 und Abbildung 3.1 zeigen den globalen HRV-Parameter SDNN
altersabhangig im Vergleich zwischen der Kontrollgruppe und den kleinwtichsigen
Kindern mit und ohne WH-Therapie. Die globale Herzfrequenzvariabilitatiisicine
Kindern Uber 9 Jahren deutlich erniedrigt. Eine Therapie mit Wachstumshormonen
andert nichts an der Herzfrequenzvariabilitat. Dabei liegt die SDNN bailosr 9

Jahre alten Kindern unter WH-Therapie in beiden Untergruppen, den GHD-Kindern
(136 £ 25 ms) und den SGA-Kindern (158 + 28 ms), deutlich unter dem Wert der
Kontrollgruppe (180 £ 45 ms).

Globale Herzfrequenzvariabilitdt - SDNN im Vergleich zwischen dn
verschiedenen Altersstufen

Gesunde Kleinwlchsige Kleinwlchsige unter
Kontrollgruppe Kinder WH-Therapie
Alter Alter SDNN Alter SDNN Alter SDNN
[J.] [Jahre] [ms] [Jahre] [ms] [Jahre] [ms]

1-16 | 89+4,4| 149+5] 6,3+3,6 118 +29*** | 10,8 + 3,7 137 + 30

1-9 | 49+45]| 115+3(0 45+1,6 113+ 29 6,8 £ 1,6 132 + 36

9-17 1 125+1,8] 180+4% 11,2+3,1| 133 +24* | 13,1 +2,4] 141 + 26***

Tab. 3.3 Globale Herzfrequenzvariabilitat, gemessen an dem Parameter SDNN, im
Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen und Altersstufen. Auffallend ist die
signifikant erniedrigte SDNN bei den Kindern ab 9 Jahren. Die stark erniedrigte SDNN
aller kleinwiichsigen Kinder ohne Therapie, im Vergleich zur Kontrollgruppe, kann
durch den Altersunterschied von 2,6 Jahren erklart werden. Die mit * markiertee Wert
unterscheiden sich signifikant von den Werten der Kontrollgruppe.

(* p-Wert < 0,05; ** p-Wert < 0,01; *** p-Wert < 0,001)
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Altersverteilung SDNN
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Abb. 3.1 Die globale Herzfrequenzvariabilitat, gemessen an dem Parameter SDNN,
bei kleinwtichsigen Kindern mit und ohne Wachstumshormontherapie. Die blauen
Kurven geben im Vergleich die Mittelwett&Standardabweichung der normwiichsigen
Kontrollgruppe an. Bis zu einem Alter von ca. 9 Jahren kann kein Unterschied zwischen
den Gruppen festgestellt werden. Wahrend ab einem Alter von 9 Jahren die SDNN der
Kontrollgruppe weiter ansteigt, kommt es bei den kleinwtichsigen Kindern, auch mit
WH-Therapie, zu keinem weiteren adaquaten Anstieg der Herzfrequenzvariabilitat.
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Tabelle 3.4 und Abbildung 3.2 zeigen den vagal modulierten HRV-Parameter RMSSD
in den verschiedenen Altersstufen. Dieser ist bei den Kleinwiichsigen deutlich
erniedrigt. Auch hier scheint eine Therapie mit Wachstumshormonen keinen Einfluss
auf das parasympathische Nervensystem zu haben.

RMSSD im Vergleich zwichen den verschiedenen Altersstufen

Gesunde Kleinwiichsige Kleinwiichsige unter
Kontrollgruppe Kinder WH-Therapie
Alter Alter RMSSD Alter RMSSD Alter RMSSD
[Jahre] [Jahre] [ms] [Jahre] [ms] [Jahre] [ms]

1-16 89+44 46 £ 18 6,3+34 42+14 10,8+37 4317

1-9 49+45 37 +15 45+1q 44+14 6,8+1]6 47 + 20

9-16 125+18] 54+17| 11,2+3136+15*| 13,1 +24] 41 +15**

Tab. 3.4 Der HRV-Parameter RMSSD ist bei den kleinwiichsigen Kindern mit und
ohne WH-Therapie ab einem Alter von 9 Jahren signifikant erniedrigt. Dieser
Parameter wird v.a. vagal moduliert und spiegel die Aktivitat des parasympathischen
Nervensystems wieder. Die mit * markierten Werte unterscheiden gsfiksint von

den Werten der Kontrollgruppe.

(* p-Wert < 0,05; ** p-Wert < 0,01; *** p-Wert < 0,001)
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Altersverteilung RMSSD
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Abb. 3.2 Die Aktivitat des parasympathischen Nervensystems, gemessen an dem
Parameter RMSSD, bei kleinwiichsigen Kindern mit und ohne
Wachstumshormontherapie. Die blauen Kurven geben im Vergleich die Mittetwerte
Standardabweichung der normwichsigen Kontrollgruppe an. Wie bei der SDNN kann
ab einem Alter von ca. 9 Jahren eine, im Vergleich zur Kontrollgruppe, erniedrigte
Herzfrequenzvariabilitat bei den Kleinwiichsigen gemessen werden. Auch hier scheint
eine WH-Therapie nicht auf die HRV Einfluss zu nehmen.

Werden nun die einzelnen Untergruppen der Kinder mit und ohne
Wachstumshormontherapie mit der Kontrollgruppe verglichen, sieht man, dassin alle
Gruppen signifikante, oder an der Signifikanzgrenze liegende, verminderte fitettie
globale Herzfrequenzvariabilitat (SDNN) und den vagal modulierten HR\Wiedean
pPNN50, RMSSD und High frequency power (HF) zu finden sind. Die mittlere

Herzfrequenz ist in allen Gruppen deutlich erhoht (Tabelle 3.5).
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Kinder zwischen 9 - 16 Jahren
Kontroll- KEV ohne | SGA ohne| GHD mit SGA mit
Parameter Gruppe WHT WHT WHT WHT
n =64 n =3 n=4 n=15 n=4
Alter [J.] 125+1,8 95+0,2**| 128+4,0 12,8 £ 2,2 14,1 £ 3,1
SDNN [ms] | 180 45 128 + 9* 144 £ 30| 136 £ 25*r* 158 £ 28
Herzf. [/min] 81+8 98 + 4** 93 + 2** 86 + 9* 86 +8
HF-Power [ms?]| 868 + 331 393 + 68* 685 +372| 680 +261* 593 + 189
PNN50 [%] 27 +£10 8+1* 21 +12 20 +11* 17 £ 2%
RMSSD [ms]| 54 =17 27 + 0,4 42 +17 43 £ 17* 37 + 3***

Tab. 3.5 Uberblick tiber die wichtigsten HRV-Parameter in den einzelnen

Untergruppen der kleinwtichsigen Kindern mit und ohne WH-Therapie und der

Kontrollgruppe. V.a. die vagal modulierten HRV-Parameter, die globale
Herzfrequenzvariabilitdt (SDNN) und die Herzfrequenz sind in allen Gruppen zur

Kontrollgruppe veréandert. Die mit * markierten Werte unterscheiden sich signifikant

den Werten der Kontrollgruppe.

(* p-Wert < 0,05; ** p-Wert < 0,01; *** p-Wert < 0,001)
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3.1.1 Keine Korrelation zwischen Schwere des Kleinwuchses und HRV

Bei den kleinwiichsigen Kindern konnte ab einem Alter von 9 Jahren und unabhangig
von einer WH-Therapie eine signifikant erniedrigte GesamtvarialiBaNN) sowie
erniedrigte vagale HRV-Parameter gemessen werden.

Die Frage stellte sich, ob die Schwere des Kleinwuchses mit der Seark&l -
Veranderungen korreliert ist. Dazu wurden bei unseren kleinwichsigen Patienten
zwischen 9 und 17 Jahren ohne Therapie die Grol3enperzentilen und die dazugehdrigen
Standardabweichungen (SDS) bestimmt und Uber eine Korrelationsanalyse mit den

HRV-Parametern verglichen.

Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen der Grof3enperzentile, bzw. der
Standardabweichung (SDS), und allen HRV-Parametern gemessen werdeag ider |
Korrelationskoeffizient fur die SDNN beg#genper=0,49 und £ps=0,4. Fur die vagalen
HRV-Parameter wurden ahnliche Werte gefunden (pPNN&S&kehper~= 0,20 und ¢ps=

0,27, RMSSD: ¢rsrenper= 0,35 und ¢ps= 0,49). Auch zwischen der Perzentile, bzw.

der SDS, und der Herzfrequenz konnte kein linearer Zusammenhang erkannt werden.
Somit ist davon auszugehen, dass der Schweregrad der HRV-Veranderungen nicht von

der Schwere des Kleinwuchses linear abhangig ist.
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Im Restimee zeigen prapubertare kleinwiichsige Kinder unter 9 Jahren eine normale
Herzfrequenzvariabilitdt. Ab einem Alter von ca. 9 Jahren lassen sich jedoch
signifikante Veranderungen feststellen. Diese Kinder zeigen im Vehngtei einer
gesunden Kontrollgruppe eine signifikant erniedrigte Gesamtvariabjéétessen an

der SDNN, sowie eine signifikant erniedrigte Vagusaktivitat, gemessderaHRV-
Parametern pNN50 und RMSSD. Zusatzlich sind die mittlere Herzfreqoemz gie
Herzfrequenz am Tag und in der Nacht signifikant hoher als in der Kontrollgruppe.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die therapeutische Gabe von
Wachstumshormonen bei den Kindern mit einer GHD und SGA-Kindern keinen
Einfluss auf das autonome Nervensystem austibt. Wie bei den Kindern ohne Therapie
zeigen auch die WH-Therapiepatienten ab einem Alter von ca. 9 Jahren eirghdeutli
verminderte globale Herzfrequenzvariabilitdt und eine verminderte Vaguititkti
Zusatzlich zu den parasympathischen Zeitparametern pNN50 und RMSSD konnte auch
in dem vagal modulierten Frequenzparameter High frequency power (HF) eine
nachtlich dominierte Verminderung im Vergleich zur Kontrollgruppe gemessetieme

Die mittlere und n&chtliche Herzfrequenz ist, wie schon bei den Kleinwiichsigen ohn
Therapie, signifikant erhoht. Nur die Herzfrequenz am Tag unterscheidet siahvka

der Kontrollgruppe.

Ein linearer Zusammenhang zwischen der Schwere der HRV-Veranderungen und der

Schwere des Kleinwuchses konnte nicht festgestellt werden.
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3.2 Clonidintest und dessen Einfluss auf die Herzfrequenzvarialitdt

Wahrend des Clonidintets zur Ursachenabklarung des Kleinwuchses wurden bei 56
Kindern 24h-Langzeit-EKG geschrieben und daraus HRV-Analysen durchgefuhrt, um
den Effekt des zentralen-Adrenoagonisten auf das autonome Nervensystem zu
messen.

Die Daten wurden fir jede Gruppe jeweils mit einer in Alter, Geschlecht nnahA
gematchten Kontrollgruppe mittels t-Test verglichen, welche zuvor keindoni
erhalten hatte.

Tabelle 3.6 gibt einen Uberblick tiber die wichtigsten Parameter in den versehriede

Gruppen, welche in die statistische Auswertung eingegangen sind.

Clonidintest
Parameter Kontroll KEV GHD SGA
gruppe

Anzahl an Kindern 121 36 14 6
Alter [Jahr] 89144 6,9+27 7.8+33 50+1,1
QI3 60/61 18/18 6/8 1/5
GrolRenperzentile 48 + 27 3,1 £54%* | 35+ 4 4% 2,8 +4,6%**
Gewichtsperzentile 43 £ 24 19 + 7+ 11 + 16** 1,8+ 2,1*
BMI-Perzentile 41 + 25 15+1 16+2 25+ 26
Herzfrequenz[/min] 90 + 15 85 £ 11*** 85+11 83 £ 8*
Herzfrequenz Tag 100 + 18 91 £ 12 *** 94 +11 92+8*
Herzfrequ. Nacht 7715 78 +10 768 74+8
SDNN [ms] 149 £51 112 £ 27** 117 + 33* 142 + 40
RMSSD [ms] 46 + 18 51 £19* 50+ 17 77 £ 15**
RMSSD Tag 34 +£15 41 £ 16** 37+£16 53 + 14**
RMSSD Nacht 61 + 26 65 + 24 70 + 24 108 + 24**
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PNN50 [%] 22+12 27 £ 12* 26 £ 11 35+ 5*
PNN50 Tag 14 +10 21 £ 12%** 17 +11 26 + 9**
PNN50 Nacht 33+17 36 £13 39+13 48 + 8
Total Power [ms] | 4957 + 3029 3992 +2082| 4000+1873 7298 + 25807+
Total Power Tag 3889 + 2747 3048 £1629| 3286 * 1863 4720 £ 1971}
Total Power Nacht | 6287 + 3843 5289 + 3118 | 5111 +2391 10740 * 3264**
VLF [ms?] 2839 + 2222 1960 + 1327 | 2026 + 1085 4831 + 2678*
VLF Tag 2256 + 2016 1412 +743 1666 + 947 2710 + 1601
VLF Nacht 3534 + 2844 2699 + 2412 | 2581 * 1595 7553 + 3833*
LFn 60+8 52 +10* 55+10 65+ 12
LFn Tag 65+9 53 + 9*** 50+11 61+12

LFn Nacht 56 +10,6 51+14 53 +12 71+13

HF [ms?] 731 + 350 817 £ 334 759 + 295 747 + 376
HF Tag 456 + 271 636 + 371** 553 + 331 633 + 268*
HF Nacht 1100 + 556 1082 + 451 1079 + 483 945 + 671
HF/LF 0.61+0.22| 0,85+0,36* 0,78 £ 0,32 0,51+0,33
HF/LF Tag 0,45+0,18| 0,77 +0,3% 0,65+ 0,32 0,59 £ 0,40
HF/LF Nacht 0,79+£0,38 0,99 £0,55 0,95 + 0,66 0,42 +0,30*

Tab. 3.6 Ubersicht tiber die untersuchten Gruppen. Zum Vergleich sind die

Mittelwerte der 121 Kinder der Kontrollgruppe aus der vorherigen Untersuchung mit

angegeben. Fir die statistische Auswertung wurde fir jede Gruppe eine nach Alter,

Geschlecht und Anzahl gematchte Kontrollgruppe erstellt und die Mittelwertenemt ei

t-Test fir unabhangige Stichproben miteinander verglichen. Die mit * markierten Werte

unterscheiden sich signifikant von den Werten der gematchten Kontrollgruppe.
(* p-Wert < 0,05; ** p-Wert < 0,01; *** p-Wert < 0,001)
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3.2.1 Kinder mit konstitutioneller Entwicklungsverzégerung im Clonidintest

Bei den Kindern mit einer konstitutionellen Entwicklungsverzégerung (n=36aMW
6,9 £2,7 Jahre versus n=36; M\, = 6,9 + 2,8 Jahre; p=0,99) zeigen die
Durchschnittswerte der HRV-Parameter im Clonidintest signifikanterSchiede zur
Kontrollgruppe. Nach der Gabe des Clonidins um etwa 9:00 Uhr unterschieden sich
insbesondere die HRV-Tageswerte bei vergleichbaren Werten in der Nazhtdakt
sich mit der Halbwertszeit von Clonidin von ca. 8 Stunden.

Verglichen mit der Gruppe der Kontrollpatienten sind bei den Kindern mit einer KEV
v.a. die das parasympathische Nervensystem reprasentierenden Tagesparaiiet
HF(Tag), HF/LF(Tag), pNN50(Tag), RMSSD(Tag). Der v.a. vom Sympathikus
beeinflusste Tagesparameter LFn(Tag) ist im Vergleich zur Kontrollgrhpmegen
signifikant erniedrigt. Dies war nach der Gabe des zentsaten
Adrenorezeptoragonisten nicht anders zu erwarten.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.7 zusammengefasst.
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Clonidintest - Kinder mit konstitutioneller Entwick lungsverzogerung

Tageswerte Nachtwerte
Kontrolle KEV p- Kontrolle KEV p-
RIS MW + SD MW + SD Wert MW + SD MW +SD | Wert
RMSSD [ms] 30+10 41 +16 | 0,001 60 + 22 65 + 24 0,33
PNN50 [%)] 11+7 21+12 |<0,001] 33+16 36+13 0,3C

TP [ms?] | 2755 + 1213 3049 + 1629 0,39 | 5534 + 2716 5289 + 3118 0,72

VLF [ms?] | 1482 +732| 1412 + 743 0,69 2937 + 1828699 + 2412 0,64

LF [ms?] 804+382 | 894+617| 046 1421+749 1412+d71 Q,97

LFn 61 +8 52+10 |<0,001] 53+10 51+14 0,55
HF [ms”] 396 + 228 636+ 371 0,02 | 1096 +510( 1082+451 0,90
HFN 307 38+9 |<0,001 43+9 44+ 13 0,90
HF/LF 0,51+0,19| 0,77+0,34<0,001] 0,87+0,33] 0,99+0,55 0,2b

Tab. 3.7 Die wichtigsterHRV-Parameter + Standardabweichung von Kindern mit

einer KEV nach Clonidingabe im Vergleich zu einer gematchten, gesunden
Kontrollgruppe ohne Clonidingabe und Angabe des p-Wertes nach statistischer Analyse
mittels t-Test fir unabhéngige Stichproben. Insbesondere die vagal modulierten HRV-
Parameter im Zeit- und Frequenzbereich sind nach Clonidingabe signifikant erhoht.

Der vom sympathischen Nervensystem beeinflusste Frequenzparameter LFn ist
signifikant erniedrigt. Die Herzfrequenzvariabilitat in der Nacht unterscheidht si

nicht von der Kontrollgruppe.

Die zirkadiane Analyse der HRV-Parameter zeigt bei den Kindern mit ek direkt
nach der Gabe von 0,15 md/@lonidin p.o. signifikante Unterschiede; vor allem die
HRV-Parameter, welche die Parasympathikusaktivitét reprasentiezgglicien mit

den gesunden Kontrollpatienten zeigten diese Kinder nach der Clonidingabe (zwischen
8 und 10 Uhr) eine signifikante Erhdhung der pNN50-, RMSSD- und HF-Werte
zwischen 10 und 17 Uhr. Der Quotient aus HF zu LF steigt hier signifikant an.
Zusatzlich kann zwischen 10 und 15 Uhr ein signifikanter Anstieg der normierten HF
(HFn) nachgewiesen werden. Tab. 3.8 uns 3.9 zeigen die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Vagusparameter pNN50 und RMSSD der Kontrollgruppe
und der KEV-Gruppe im zeitlichen Verlauf zueinander sowie den p-Wert dete-Tes
Die zirkadianen Analysen in den Abbildungen 3.3 und Z&#eneinen deutlichen

Anstieg dieser Parameter nach Clonidingabe (Pfeil).
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Tab. 3.8 Stindliche Werte des HRV-

pPNN50 in %
Parameters pNN50 im Vergleich
Kontrollgruppe KEV _ ] o
n =36 n =36 zwischen den Kindern mit einer
Uhr P- | konstitutionellen

zeit] MW SD MW SD Wert

8 | 153 159 169 145 | 066 Entwicklungsverzégerung und der

o | 116 | 12,7 15.6 16 0.25 Kontrollgruppe. Nach Clonidingabe

10| 10 106 | 231 17 |<0001| Um ca. 9 Uhr kommt es zu einem

11 | 101 14 31,1 | 20,3 |<0,001| signifikanten Anstieg des pNN50-

12 | 10,7 14,2 26,9 19,8 |<0,001| Wertes. Dieser Clonidineffekt halt fur

13| 111 10,5 20,8 23 0,03 | ca. 8 Stunden an und entspricht der

14 | 10,2 10,5 25,4 22,4 1 0,001 | Halbwertszeit des Clonidins

15 9,7 11,2 18,4 18,9 0,02

16 9,2 10,3 18,1 19,8 0,02

17 8,8 9,6 18,9 20,2 | 0,01

18| 10,4 11,7 11,8 14,8 0,64

19 9,4 11,8 13,5 14,5 0,2

20 ] 15,6 15,4 21,1 18,2 0,17

Clonidintest
50

tﬂ\&//ﬁ\/\ -
—

10 < o o 5% o

pNN50 in %

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Uhrzeit

o Kontrollgruppe —o— Kinder mit KEV

Abb. 3.3 Grafische Darstellung des zeitlichen Verlaufs des vagalen HRV-Parameters
PNNS50. Dieser steigt bei den Kindern mit einer KEV nach Clonidingabe (gelber Pfeil) im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Clonidin deutlich an.
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Tab. 3.9 Stiundliche Werte des HRV-

RMSSD in ms _ _
Parameters RMSSD im Vergleich. Der
Kontrollgruppe KEV : .
n =36 =36 RMSSD-Wert spiegelt, wie der pNN50-
Uhr p- Wert, die Aktivitat des

zeit| MW SD MW SD Wert

parasympathischen Nervensystems
8 36,2 20,7 37,4 19,1 0,80

wider. Auch hier ist ein deutlicher
9 31,2 17,8 34,9 20,0 0,42

Anstieg nach Clonidingabe fur etwa 8
10| 29,0 15,5 44,7 19,2 |<0,001

11] 285 | 183 | 533 | 235 |<0,001 Stunden messbar.

12 | 295 18,1 | 484 24,8 | 0,001

13| 30,1 14,4 | 42,2 30,6 | 0,041

14| 28,7 129 | 479 29,6 | 0,001

15| 285 128 | 38,7 23,3 | 0,026

16 | 27,6 12,0 | 37,6 26,6 | 0,045

17 ] 271 12,1 | 38,2 23,8 | 0,016

18| 29,1 156 | 31,7 21,6 0,56

19 | 29,7 173 | 32,6 16,0 0,47

20 ] 35,6 18,9 | 42,4 21,2 0,16

Clonidintest
80
i P
60 o ] 0.0
0 Y
S 50 AN /0
c 1o3
o 40 N v N S
2 30 (o) —
@ 20
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1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
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< Kontrollgruppe —o— Kinder mit KEV

Abb. 3.4 Grafische Darstellung des zeitlichen Verlaufs des vagalen HRV-Parameters
RMSSD. Dieser steigt bei den Kindern mit einer KEV nach Clonidingabe (gelber Pfeil)
im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Clonidin ebenfalls deutlich an.
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Der vorwiegend vom sympathischen Nervensystem beeinflusste Paranetesidii-
hingegen nach Clonidingabe in der KEV-Gruppe ein Absinken zwischen 10 und 17 Uhr
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Tab. 3.%@igt die Mittelwerte und
Standardabweichungen von LFn der Kontrollgruppe und der KEV-Gruppe im zeitlichen
Verlauf zueinander, sowie deren p-Werte des t-Tests. Die zirkadiane Aimalys

Abb. 3.5 zeigein deutliches Absinken dieses HRV-Parameters nach Clonidingabe.

LFn

Kontrollgruppe KEV
n =36 n =36

Uhr p-
zeit] MW SD MW SD Wert

8 64,3 12,7 62,8 11,8 0,60

9 66,9 12,6 61,8 14,3 0,12

10 | 68,3 10,7 53,8 16,7 ]| <0,001

11| 63,7 11,7 42,0 18,9 | <0,001

12 | 62,7 11,3 48,4 19,8 0,001

13| 57,7 15,5 48,9 21,5 0,058

14 | 59,0 13,5 47,8 20,8 0,009

15| 60,5 13,1 50,6 18,3 0,011

16 | 59,7 14,1 56,7 16,9 0,42

17| 63,6 11,7 55,1 16,3 0,013

18 | 62,7 10,5 60,8 13,0 0,48

19 | 63,7 11,5 59,0 110 0,083

20 ] 59,0 14,1 47,3 20,6 0,13

Tab. 3.10 Der vom sympathischen Nervensystem modulierte HRV-Frequenzparameter
LFn fallt bei den Kindern mit einer konstitutionellen Entwicklungsverzégerung nach

Clonidingabe signifikant ab.
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Abb. 3.5 Zeitlicher Verlauf des HRV-Parameters LFn im Clonidintest. Man sieht

einen deutlichen Abfall dieses Parameters nach der Clonidingabe (gelber Pifeidnbe

Kindern mit einer KEV im Vergleich mit dem Kontrollkollektiv ohne Clonidin.

Der Effekt des Clonidins auf das autonome Nervensystem wird besonders bei der

zeitlichen Betrachtung des Quotienten zwischen der High frequency und der Low

frequency in Abbildung 3.6 deutlich. Dieser verschiebt sich durch die Aktivierung des

Parasympathikus und die Deaktivierung des Sympathikus in Richtung High frequency

Clonidintest

HF/LF

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Uhrzeit

‘ <& Kontrollgruppe ==>==Kinder mit KEV‘

Abb. 3.6 Zeitlicher Verlauf des HF/LF-Quotienten nach Clonidingabe (gelbe).Pfel
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Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kindern mit einer konstitutionellen
Entwicklungsverzégerung und der gesunden Kontrollgruppe zeigen die HRV-Paramete
TP, VLF, SD und TI.

Auch alle nachtlichen HRV-Parameter zwischen den Kindern mit KEV und der

gesunden Kontrollgruppe unterscheiden sich statistisch nicht voneinander.
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3.2.2 SGA-Kinder im Clonidintest

Bei den getesteten SGA-Kindern (n=6; MM/ = 5,0 £ 1,1 Jahre versus n=6; MW =

4,9 £ 1,2 Jahre; p=0,90) konnte ein &hnlicher Effekt auf die Tagesparameter nach
Clonidingabe beobachtet werden. Jedoch zeigt diese Gruppe signifikante Uatkrschi
auch in den Nachtwerten. Verglichen mit der Gruppe der Kontrollpatienten kam es be
den SGA-Kindern zur Erhéhung der Tagesparameter TP(Tag), LF(Tag), HF(Tag),
NN(Tag), pNN50(Tag), RMSSD(Tag) und SD(Tag) und der Nachtparameter
TP(Nacht), VLF(Nacht), HF/LF(Nacht), RMSSD(Nacht) und SD(Nacht).
Uberraschend ist jedoch, dass sich der vom sympathischen Nervensystem modulierte
HRV-Frequenzparameter LFn bei den SGA-Kindern nach Clonidingabe tatséchlich
nicht von den Werten der Kontrollgruppe unterscheidet (Tab. 3.11).

Clonidintest — SGA-Kinder
Tageswerte Nachtwerte
Kontrolle SGA - Kontrolle SGA -
RIS MW +SD | MW +SD Wpert MW + SD MW + SD V\?ert
RMSSD[ms] | 28 +11 53+ 14 | 0,005 56 + 22 108 £ 24 | 0,003
PNN50 [%)] 10+£9 26+9 | 0,009 31+£19 48 + 8 0,08
TP [ms”] | 2385 +812| 4720 +1971| 0,023 | 4756 + 222§ 10740 + 3264 0,004
VLF [ms? | 1378 £507| 2710+ 1601] 0,08 | 2299 + 1388 7553 + 3833 0,010
LF [ms?] 586 + 226| 1232 £524| 0,020 | 1332 +843| 2165+ 1075 0,17
LFn 60 £ 10 61+12 0,87 51+18 71+13 0,051
HF [ms?] 307 +172| 633+268 0,035 | 1030 +624| 945+671 0,83
HFn 29+8 32+11 0,58 44 + 16 27 +13 0,077
HF/LF 0,52+0,26) 0,59+0,40 0,72 | 1,03+0,57| 0,42 +0,30 0,044

Tab. 3.11 Ubersicht iber die wichtigsten HRV-Parameter + Standardabweichung von

SGA-Kindern nach Clonidingabe im Vergleich zu einer gematchten, gesunden

Kontrollgruppe ohne Clonidingabe und Angabe des p-Wertes nach statistischer Analyse

mittels t-Test fir unabhéngige Stichproben.
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Bei der zirkadianen Analyse der HRV-Parameter fallt auf, dass nicht nur der

Clonidineffekt auf die vagal modulierten Parameter tagstber Einfluss hdt.efe

erhohte HRV nach dem Einschlafen der Kinder ab ca. 20 Uhr kann gemessen werden
(Tabelle 3.12 und 3.13 sowie die Abbildungen 3.7 und 3.8).

PNN50 in %
Kontrollgruppe SGA
n=06 n==6
Uhr p-
zeit| MW SD MW SD Wert
8 10,7 11,8 12,5 8,5 0,787
9 7,8 9,0 13,0 13,1 | 0,441
10 6,1 4,3 31,1 13,3 | 0,003
11 7,6 9,5 47,7 27,7 ]0,015
12 10,6 15,7 23,0 25,2 10,365
13| 116 13,5 | 30,9 | 248 |0,126
14| 12,7 12,0 | 30,3 | 20,5 | 0,100
15 14,2 22,7 33,4 22,1 10,192
16 8,7 14,9 22,0 18,3 | 0,226
17 5,3 5,7 22,3 12,5 10,012
18 5,9 9,7 12,5 8,6 ]0,239
19 14,4 17,4 26,3 19,4 | 0,289
20 13,7 17,2 36,7 13,6 | 0,028
21 22,5 17,9 47,9 12,8 | 0,018
22 37,2 28,0 56,1 17,4 10,194
23 34,9 14,6 56,8 18,0 | 0,043
24 30,3 23,7 63,6 26,8 | 0,046
1 23,8 23,0 42,1 14,8 |1 0,133
2 30,3 24,9 44,9 10,5 | 0,226
3 30,8 194 | 41,6 | 23,6 | 0,406
4 36,1 285 | 37,8 | 22,3 |0,910
5 31,1 24,2 44,1 146 | 0,284
6 27,8 19,0 43,7 17,2 |1 0,159
I 24,2 19,3 23,0 18,8 | 0,931
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Tab. 3.12 Wie bei den Kindern mit
einer konstitutionellen
Entwicklungsverzégerung steigt bei
den SGA-Kindern die Aktivitat des
parasympathischen Nervensystems
nach Clonidingabe messbar an.
Zudem sind die pNN50-Werte in der
Nacht im Vergleich zur

Kontrollgruppe erhoht.
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RMSSD in ms
Kontrollgruppe SGA
n==6 n=06
Uhr p-
zeit| MW SD MW SD | Wert
8 28,9 15,0 33,0 12,7 10,644
9 26,2 12,5 32,1 11,8 10,421
10 25,2 7,9 61,9 26,0 10,015
11 26,6 11,6 80,5 36,8 ]0,012
12 27,3 17,5 47,3 35,4 10,284
13 29,6 17,4 63,1 44,2 10,115
14 31,0 12,0 57,2 21,9 10,028
15 32,2 23,2 62,2 35,7 10,142
16 24,6 16,6 51,7 37,5 10,171
17 22,3 8,9 49,4 20,5 ]0,014
18 21,1 12,1 32,3 12,0 10,142
19| 351 20,3 | 50,5 | 28,9 |0,310
20 31,6 22,1 78,5 25,4 10,007
21 44,1 21,0 | 108,7 | 44,0 ]0,009
22 56,8 275 | 127,7 | 42,0 ]|0,006
23 59,0 15,2 ] 137,12 | 39,9 ]|0,001
24 54,1 24,7 145,12 | 76,3 0,019
1 46,2 23,6 95,9 29,1 ]0,009
2 62,2 44,8 | 114,0 | 29,9 10,040
3 53,7 17,5 93,1 32,6 10,026
4 63,9 32,4 | 99,8 | 73,1 |0,296
5 54,6 25,5 75,2 16,3 10,125
6 58,2 27,8 87,3 40,0 10,173
I 49,4 25,5 53,0 29,7 10,823
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Tab. 3.13 Der RMSSD-Wert ist bei
den SGA-Kindern nach Clonidingabe
und in der Nacht im Vergleich zur
Kontrollgruppe ebenfalls signifikant
erhoht.
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Clonidintest
70
60 s
2 — A /
£ 40 m\x ]
9 \ / .
2 » : \i \o—-(\ / i
o 90 |2 \/ &
10 \2—-‘/ 00 \/° °
" o O
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Uhrzeit
& Kontrollgruppe —o— SGA-Kinder

Abb. 3.7 Zeitlicher Verlauf des Vagusparameters pNN50. Verglichen werden 6 SGA-
Kinder nach Clonidingabe mit einer gesunden Kontrollgruppe ohne Clonidingabe.
Zusatzlich zu dem Clonidineffekt zeigen diese Kinder eine erhdhte Vagusadtieftat

in der Nacht. Der gelbe Pfeil markiert die Gabe von 0,15 rhg/m Clonidin.
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Abb. 3.8 Zeitlicher Verlauf des Vagusparameters RMSSD

72



3 Ergebnisse

Dass der vom sympathischen Nervensystem beeinflusste HRV-Parametszilden
SGA-Kindern keine Absenkung in der zirkadianen Analyse nach Clonidingabe zeigt
(Tabelle 3.14 und Abbildung 3.9), ist auffallig.

LFn Tab. 3.14 Der vom sympathischen
Kontrollgruppe SGA Nervensystem modulierte HRV-
— hk=lo 6 = Frequenzparameter LFn fallt bei den

zeit| MW SD MW SD | Wert | SGA-Kindern nach Clonidingabe

8 65,4 8,1 66,4 9,6 0,86 | nicht signifikant ab.

9 61,8 14,5 55,6 18,9 | 0,54

10 68,4 12,7 59,9 10,7 ] 0,24

11 67,1 6,5 51,8 20,7 | 0,24

12 57,0 21,6 68,7 146 | 0,31

13 61,9 14,6 58,8 12,7 | 0,70

14 52,7 20,2 59,6 19,7 | 0,57

15 52,9 7,1 58,3 12,0 | 0,40

16 57,9 15,7 59,1 14,8 | 0,90

17 60,6 13,5 61,4 11,8 | 0,92

18 | 69,0 8,6 59,1 8,7 10,074

19 57,6 16,3 53,3 255 | 0,74

20 60,4 10,6 65,3 26,1 | 0,68

21 33,6 21,7 71,6 29,0 0,028

22 36,5 14,2 67,7 11,7 |0,002

23 57,4 17,5 80,1 13,0 | 0,029

24 48,8 28,8 74,1 19,8 | 0,11

42,2 13,9 68,9 24,0 0,046

46,0 25,2 73,6 14,6 |0,043

49,9 30,4 69,9 199 | 0,21

53,3 21,3 71,9 18,1 | 0,13

50,9 7,0 53,9 22,2 | 0,76

59,2 20,8 61,6 26,0 ] 0,86

~N (O (01 (B WN

56,4 12,7 67,3 24,0 ] 0,35
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Abb. 3.9 Bei den SGA-Kindern kommt es nach Clonidingabe (gelber Pfeil) nicht zu
einem Absinken des vom Sympathikus modulierten Parameters LFn.

War bei den Kindern mit konstitutioneller Entwicklungsverzdégerung nach Clonidingabe
neben einem Anstieg der Parasympathikusaktivitat noch eine deutliche Abdahme
Sympathikusaktivitat zu messen, fehlt diese bei den SGA-Kindern.

Dies macht sich auch im Quotienten von High frequency zu Low frequency bemerkbar.
Wie in Abbildung 3.10 zu sehen ist dieses Verhaltnis bei den SGA-Kindern im
Vergleich zur Kontrollgruppe nicht verschoben (HF/LF (Tag): 0,59 £ 0,40 versus 0,52 £
0,26; p=0,72). Clonidin scheint bei den SGA-Kindern die Parasympathikusaktivitat zu

steigern, jedoch zeigt es keinen Effekt auf die Sympathikusaktivitat.
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Abb. 3.10 Zeitlicher Verlauf des HF/LF-Quotienten bei SGA-Kindern nach
Clonidingabe (gelber Pfeil).
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3.2.3 Kinder mit Wachstumshormonmangel (GHD) im Clonidintest

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse der HRV-Analyse bei den Kindememit ei
Wachstumshormonmangel (GHD) (n=14; M\/= 7,8 + 3,3 Jahre versus n=14;

MW aier = 8,0 £ 3,2; p=0,83). Wie in Tab. 3.15 zu sehen ist, konnten hier im Vergleich
zur Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede in allen Tages- und

Nachtparametern nach Clonidingabe gemessen werden.

Clonidintest - Kinder mit Wachstumshormonmangel (GHD
Tageswerte Nachtwerte
Kontrolle GHD - Kontrolle GHD -
Parameter || . op MW + SD Wpert MW=SD | MW=zSD Wpert
RMSSD[ms) | 36 +13 37+16 0,75| 7328 70 + 24 0,79
PNN50 [%)] 16 £ 10 17 +11 0,81 4017 39+13 0,87
TP [ms’] 3750 + 1734| 3286 + 1863| 0,51 | 8345+5571] 5111 +2391] 0,07
VLF [ms? | 2105+1110| 1666 + 947| 0,28 | 4988 + 4425| 2581 + 1595 0,08
LF [ms?] | 1009 +453| 984 +690 | 0,91 | 1949 %1013 1372 + 824 0,12
LFn 62+7 59 +11 0,30 55+ 10 53 +12 0,8
HF [ms®] | 495+293| 553+331| 0,64 | 1314+527| 1079+483 0,24
HFnN 29+7 35+9 0,06 41 +9 43 +£12 0,5
HF/LF 0,48 +0,17| 0,65+0,32] 0,08 | 0,79+0,31| 0,95+0,66 0,45

Tab. 3.15 Ubersicht tiber die wichtigsten HRV-Parameter + Standardabweichung der
Kinder mit Wachstumshormonmangel (GHD) nach Clonidingabe im Vergleich zu einer
gematchten, gesunden Kontrollgruppe ohne Clonidingabe und Angabe des p-Wertes. Es
fallt auf, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen messbar waren.

Im Gegensatz zu den Kindern mit einer konstitutionellen Entwicklungsverzégerung und
den SGA-Kindern kann bei dieser Gruppe kein Einfluss des Clonidins auf die

Tagesparameter nachgewiesen werden.
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Bei der zirkadianen Analyse der Kinder mit einem Wachstumshormonmangel) (GHD
konnten in den vorwiegend vom parasympathischen Nervensystem beeinflussten HRV-
Parametern nach Clonidingabe keine signifikanten Unterschiede zu einer gesunde
Kontrollgruppe ohne Clonidingabe gefunden werden.

Die Tabellen 3.16 und 3.17 zeigen die Mittelwerte und Standardabweichungen der
HRV-Parameter pNN50 und RMSSD der Kontrollgruppe und der GHD-Gruppe im
zeitlichen Verlauf zueinander, sowie deren p-Werte des t-Tests. Die zitgadia
Analysen in den Abbildungen 3.11 und 3.12 zeigeinen Anstieg dieser
Vagusparameter nach Clonidingabe.

pNN50 in % Tab. 3.16 Im Gegensatz zu den
Kontrollgruppe ) Kindern mit einer konstitutionellen
n=14 n=14 Entwicklungsverzégerung und den

Uh - . . o ,
zei: MW sSD MW SD V\I/Oert SGA-Kindern zeigen die Kinder mit

8 235 228 | 175 20.7 | 050 | €inem Wachstumshomonmangel keine

9 16,7 20,0 11,9 13,2 | 0,49 gesteigerte Aktivitat des

10| 21,8 17,1 15,8 15,7 | 0,37 | parasympathischen Nervensystems

11| 10,6 101 | 216 17,9 10,07 | nach Clonidingabe.

12| 16,5 14,9 11,8 143 ] 04

13| 125 91 20,8 18,5 | 0,16

141 17,9 15,7 19,9 21,8 10,79

15] 151 17,4 17,3 18,4 | 0,75

16 | 17,9 16,0 18,9 17,8 10,99

17| 1438 12,1 154 22,1 10,93

18| 145 12,8 16,1 15,7 10,78

19| 17,2 16,7 16,4 15,1 | 0,90

20 ] 31,4 21,9 22,8 16,0 ] 0,25
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RMSSD in ms
Kontrollgruppe GHD
n=14 n=14
Uhr p-

zeit| MW SD MW SD Wert
8 49,2 32,0 39,5 27,4 | 043
9 39,1 32,8 32,2 18,7 0,52
10 | 434 21,5 34,8 18,4 | 0,29
11| 28,9 13,3 43,5 25,9 0,08
12| 35,9 17,9 28,7 18,1 0,30
13| 334 11,8 43,8 34,4 | 0,33
14| 37,6 18,1 41,4 27,7 0,67
15| 35,7 23,3 38,2 22,6 | 0,78
16 | 36,0 19,0 37,2 22,0 | 0,88
17| 35,8 16,0 33,6 255 | 0,79
18 |1 351 15,1 36,1 19,9 0,87
19| 37,5 20,1 35,6 18,0 | 0,79
20 | 53,6 25,6 43,4 18,5 | 0,24
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Tab. 3.17 Wie schon der pNN50-
Wert steigt auch der RMSSD nach
Clonidingabe bei den Kindern mit

Wachstumshormonmangel nicht an.
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Abb. 3.11 Zeitlicher Verlauf des Vagusparameters pNN50. Bei den Kindern mit
Wachstumshormonmangel sieht man im Gegensatz zu den anderen beiden Gruppen

keinen Anstieg dieses Parameters nach Clonidingabe (gelber Pfeil).

Clonidintest

90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Uhrzeit

RMSSD in ms

< Kontrollgruppe —o— Kinder mit GHD ‘

Abb. 3.12 Zeitlicher Verlauf des Vagusparameters RMSSD. Dieser verhalt sich wie der
pPNN50-Wert und steigt nach Clonidingabe (gelber Pfeil) nicht an.
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Die Auswertung der zirkadianen Analyse des Clonidintests bestétigt digigerhe

Ergebnisse der Durchschnittswerte der HRV-Parameter.

Wahrend bei Kindern mit einer konstitutionellen Entwicklungsverzégerung und bei
SGA-Kindern ein Einfluss auf das parasympathische Nervensystem, geraessan

dem Frequenzparameter HF und den Zeitparametern pNN50 und RMSSD, durch die
Gabe von Clonidin zu erkennen ist, kann man diesen Effekt bei Kindern mit einem

idiopathischen Wachstumshormonmangel nicht nachweisen.

Auch der vom Sympathikus modulierte Frequenzparameter LFn wird bei den Kindern
mit Wachstumshormonmangel durch die Clonidingabe nicht beeinflusst (Tabelle 3.18
und Abbildung 3.13). Die normierte Low frequency power féllt wie bei den SGA-

Kindern nach Clonidingabe nicht ab.

LEn Tab. 3.18 Stiundliche Mittelwerte

des Frequenzparameters LFn.
Kontrollgruppe GHD

n=14 n=14 Dieser fallt bei den GHD-Kindern

Uhr p-

seit]  Mw sD MW sD Wert nach Clonidingabe nicht signifikant

8 | 634 | 107 | 702 | 107 | 013 |23

9 65,3 10,7 65,9 14,0 0,91

10 | 67,2 12,3 59,7 13,1 0,15

11| 66,3 9,8 51,6 25,9 0,074

12 | 61,0 10,7 64,3 17,8 0,56

13 ] 62,1 14,4 50,9 24,5 0,16

14| 63,8 9,7 55,9 25,2 0,30

15 ] 58,1 11,7 53,1 17,9 0,39

16 | 56,2 13,0 53,7 149 0,64

171 59,4 8,2 62,0 15,6 0,59

18 | 66,3 12,1 61,8 12,0 0,33

19| 66,4 10,5 57,9 12,4 0,062

20 ] 52,1 13,3 55,2 15,0 0,57
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Abb. 3.13 Bei den GHD-Kindern kommt es nach Clonidingabe (gelber Pfeil) nicht zu
einem Absinken des vom Sympathikus modulierten Parameters LFn.
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3.2.4 Keine Korrelation zwischen WH-Ausschittung und HRV-Veranderugen

Es wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen der Hohe der WH-
Ausschuttung und den HRV-Veranderungen gibt. Hierflr wurden Korrelationsamalyse
durchgefihrt. Dabei konnten jedoch keine linearen Zusammenhange zwischen der Hohe
der GH-Ausschittung im Clonidintest und den HRV-Parametern gefunden werden.
Tabelle 3.19 zeigt die Korrelationskoeffizienten nach Pearson der Analysahnen

der Ho6he der WH-Ausschuttung im Clonidintest und den verschiedenen HRV-
Parametern.

In diese Untersuchung gingen die Werte aller 56 Kinder aus dem Clonidintest ei

WH-Ausschittung im Clonidintest im Vergleich mit der Hohe der
HRV-Parameter
Korrelationskoeffizient (r) nach Pearson

HRV-Parameter Tag Nacht 24h gesamt
SDNN -0,15

HE -0,15 -0,11 -0,11
PNN50 -0,06 -0,22 -0,12
RMSSD -0,07 -0,13 -0,09

Tab. 3.19 Der Korrelationskoeffizient (r) nach Pearson liegt deutlich unter 0,6. Das
bedeutet, dass zwischen der H6he der Wachstumshormonausschuttung und den

Parametern der Herzfrequenzvariabilitat kein linearer Zusammenhang besteht.
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Das Streudiagramm in Abbildung 3.14 verdeutlicht zusatzlich, dass die H6he der WH-
Ausschittung vollig unabhangig von der Hohe der beschriebenen Veranderung der

vagalen HRV-Parameter im Clonidintest, hier gezeigt an der pip .
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Abb. 3.14 Im Streudiagramm sieht man am Beispiel des pNN50-Tageswertes deutlich,

dass es keinen linearen Zusammenhang zwischen der Hohe der

Wachstumshormonausschittung und diesem vagal modulierten Parameter gibt. Alle
Werte sind Uber das komplette Diagramm verstreut
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3.3 Herzfrequenzvariabilitdt bei SGA-Kinder mit und ohne Aufholwachstum

Alle SGA-Kinder zusammengenommen zeigen kaum Unterschiede in der

Herzfrequenzvariabilitdt zu dem Kontrollkollektiv.

Werden die beiden Gruppen, d.h. SGA-Kinder mit und ohne Aufholwachstum, getrennt

mit den entsprechenden Kontrollgruppen verglichen, fallen bei den SGA-Kindern mit

Aufholwachstum erhdhte Werte, v.a. der vom parasympathischen Nervensystem
beeinflussten HRV-Parameter pNN50 und RMSSD, auf (Tabelle 3.20).

Kinder ohne Aufholwachstum zeigen dagegen keine Verdnderungen der HRV im

Vergleich zur Kontrollgruppe.

SGA-Kinder mit und ohne Aufholwachstum (AHW)
SGA
Kontrolle | SGA mit p- Kontrolle ohne p-
Parameter| n=8 AHW n=10 AHW
MW + SD n=8 Wert | wwssp n=10 | Wer
MW + SD MW + SD
Alter 19+10 1,8+0,9 0,88 2915 29+15 0,99
TP [ms?] | 1291 +446] 2204 +1010 0,037 | 2999 + 1122| 2294 + 1717] 0,34
LF [ms?] 342+117| 709+464| 0,083] 901+366 | 695+523 0,36
HF [ms] 202+121| 382+247| 0,09 | 566223 | 492+359 0,62
HF/LF 0,81+0,46/ 0,72+0,30, 0,69 | 0,89+0,44| 1,0+0,53 0,60
PNN50 [%] 4+2 11+7 0,038 177 14 +12 0,47
RMSSD [ms] 18+5 2911 0,024 38+11 33+16 0,40

Tab. 3.20 Wichtige HRV-Parameter bei den SGA-Kindern mit und ohne

Aufholwachstum und ihre gematchten Kontrollgruppen mit dem dazugehérigen p-Wert

des t-Tests im Uberblick. V.a. die vagal modulierten HRV-Parameter sind bei den

Kindern mit Aufholwachtum im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhoht.
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In der zirkadianen Analyse wird deutlich, dass vor allem die vagalen HRVhE&ma
PNN50 und RMSSD bei den Kindern mit Aufholwachstum erhdhte Werte in der Nacht
aufweisen. Tabelle 3.21 und Tabelle 3.22 zeigen am Beispiel des HRV-Parameters
pPNN50 die stundlichen Mittelwerte der Kinder mit und ohne Aufholwachstum und
deren entsprechendes Kontrollkollektiv sowie den p-Wert des t-Tests. Die Ableitdung
3.15 - 3.18 zeigen den zeitlichen Verlauf der beiden HRV-Parameter pNN50 und
RMSSD im Vergleich bei SGA-Kindern mit und ohne Aufholwachstum zu ihren
jeweiligen Kontrollgruppen. V.a. zwischen 24 und 6 Uhr konnten signifikante, bzw. an
der Signifikanzgrenze liegende, erhohte Werte bei den SGA-Kindern mit

Aufholwachstum gemessen werden.

pPNN50 in % Tab. 3.21 _pNN50 i_m zeitlichen
Verlauf bei SGA-Kindern mit
Kontrollgruppe SGA mit Aufholwachstum und der in Alter,
Autholwachst. Geschlecht und Anzahl gematchten
1= n=8 Kontrollgruppe. Es féllt auf, dass bei
Uhr MW <D MW . V\? Nacht die Werte im Vergleich zur

zeit et | Kontrollgruppe deutlich erhéht sind.
18 1,3 1,7 3,1 3,3 0,24
19 2,5 5,2 5,8 9,4 0,43
20 9,5 14,4 12,0 11,1 | 0,71
21 4.4 3,4 16,5 14,1 | 0,06
22 6,7 5,6 16,7 17,4 | 0,19
23 10,2 11,3 11,6 11,1 | 0,82
24 6,4 6,6 23,2 16,1 | 0,02
1 6,2 6,7 20,6 17,5 | 0,07
2 4,0 4.4 19,1 18,1 | 0,07
3 7,2 6,8 20,6 15,0 | 0,06
4 2,7 3,5 13,7 10,9 | 0,02
5 2,6 2,2 15,3 15,2 | 0,07
6 3,3 2,7 13,7 9,1 0,02
7 3,9 3,9 7,9 129 | 0,41
8 1,3 1,2 1,9 3,2 0,61
9 0,8 1,3 1,2 1,1 0,50
10 0,2 0,26 2,5 2,9 0,11
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PNN50 in %

Kontrollgruppe

SGA ohne

Aufholwachst.

n=10 n=10
Uhr p-
zeit| MW SD MW SD | Wert
18 3,3 5,9 4,2 4,7 10,73
19 3,8 7,1 7,6 11,7 |1 0,40
20 7,5 6,8 15,7 16,4 | 0,22
21| 20,6 19,3 31,0 12,8 |1 0,21
22 | 224 21,7 28,1 22,6 | 0,60
23 | 26,7 26,2 30,0 24,7 | 0,79
24 | 26,7 25,6 24,4 21,6 | 0,84
1 21,6 28,0 31,3 16,9 | 0,41
2 23,0 22,2 37,5 159 | 0,14
3 27,6 26,1 34,2 20,7 | 0,57
4 25,3 26,0 25,3 14,2 | 0,99
5 28,4 29,7 27,3 19,8 | 0,93
6 22,6 16,6 19,7 13,9 | 0,70
7 16,1 20,1 10,9 14,1 | 0,54
8 9,5 16,1 4,1 32 ]0,40
9 7,9 13,6 6,5 6,5 | 0,80
10 2,8 2,4 7,5 9,1 | 0,22
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Tab. 3.22 Im Vergleich zeigen die
SGA-Kinder ohne Aufholwachstum
keine signifikanten Unterschiede des
pPNN50-Wertes zu ihrer
Kontrollgruppe bei Nacht.
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Im Vergleich zu der jeweiligen altersentsprechenden Kontrollgruppe zeigdindier
mit Aufholwachstum eine erhohte Vagusaktivitat wahrend des Schlafs.

RMSSD - SGA ohne Aufholwachstum
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Abb. 3.15 Zeitlicher Verlauf des vom parasympathischen Nervensystem modulierten
HRV-Parameters RMSSD bei SGA-Kindern ohne Aufholwachstum im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe.
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Abb. 3.16 SGA-Kinder mit Aufholwachstum zeigen erhohte RMSSD-Werte in der
Nacht zwischen ca. 24 und 6 Uhr im Vergleich zu ihrer Kontrollgruppe.
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pNN50 - SGA ohne Aufholwachstum
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Abb. 3.17 Zeitlicher Verlauf des pNN50-Wertes bei SGA-Kindern ohne
Aufholwachstum im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe.
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Abb. 3.18 Bei den SGA-Kindern mit Aufholwachstum fallen sehr hohe Werte des

PNN50-Wertes in der Nacht im Vergleich zur Kontrollgruppe auf.

Bei allen anderen Parametern konnten in der zirkadianen Analyse keine, oder nur

vereinzelt stiindliche, Unterschiede zwischen den SGA-Kindern mit und ohne
Aufholwachstum und der Kontrollgruppe gemessen werden.
Die Ergebnisse lassen darauf schliel3en, dass bei den SGA-Kindern mit

Aufholwachstum eine verstarkte Vagusaktivitat im Schlaf dominiert. Kinder ohne

Aufholwachstum zeigen hingegen keinerlei Unterschiede zu einer normwichsigen

gesunden Kontrollgruppe.
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4 Diskussion

Durch diese Untersuchung wurden die Kenntnisse einer Korrelation zwischen
Korpergrof3e und kardiovaskularem Risiko vertieft. Durch die vergleichende Ermittlung
der Herzfrequenzvariabilitdten aus Langzeit-EKG-Aufzeichnungekl&iewichsigen
Kindern und einer gesunden normwtchsigen Kontrollgruppe wurde der Frage nach

einer moglichen Verbindung der oben genannten Faktoren nachgegangen.

4.1 Verminderte HRV bei Kleinwtchsigen ab dem 9. Lebensjahr

Die Herzfrequenzvariabilitdt bei prapubertaren kleinwtichsigen Kindern (Kinder
unterhalb der 3. GréRenperzentile) ist der Untersuchung zufolge normal. Dagegen
zeigen peripubertare kleinwichsige Kinder zw. 9-17 Jahren signifikante Veranderunge
der HRV. Diese Kinder haben im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine
signifikant erniedrigte Gesamtvariabilitdt, gemessen an dem globalerRdRameter

SDNN (133 + 24 ms versus 180 + 45 ms; p=0,006) sowie eine signifikant erniedrigte
Vagusaktivitat, gemessen an den HRV-Parametern pNN50 (16 £ 11 % versus 27 + 10
%,; p=0,017) und RMSSD (36 + 15 ms versus 54 = 17 ms; p=0,026). Zusatzlich sind die
mittlere Herzfrequenz (94 £ 5 /min versus 81 + 8 /min; p<0,001) sowie die
Herzfrequenz am Tag (105 £ 8 /min versus 90 + 14 /min; p=0,006) und in der Nacht (79
+ 7 /min versus 67 = 8 /min; p<0,001) signifikant héher als in der Kontrollgruppe.

4.1.1 Erniedrigte HRV - Indikator fir ein erhohtes kardiovaskulares Risko
Die Frage war, ob sich die beschriebenen Veranderungen des autonomen

Nervensystems dieser kleinwtichsigen Kinder ungunstig auf die weitere Hatvgc

auswirken kénnen.
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Wahrend der letzten Jahrzehnte hat das Wissen tber die Rolle des autonomen
Nervensystems in der Pathogenese vieler Erkrankungen zugenommen.

Die in dieser Arbeit gemessene Imbalance des autonomen Nervensysteenseimit
erniedrigten globalen Herzfrequenzvariabilitat und einer verminderten #ittdes
parasympathischen Nervensystems zugunsten des sympathischen Neswes)sys

wurde nicht nur ausschlief3lich bei diversen kardialen und extrakardialen Erkramkunge
beschrieben. Auch Patienten mit bestehenden kardiovaskuléaren Risikofaktoren, wie
einem Diabetes mellitus, erhohten Cholesterinwerten, Ubergewicht und Raugjen zei
schon frihzeitig vergleichbare HRV-Veranderungen (Thayer et al 2010, Singh et al.
2000, Christensen et al. 1999, Hayano 1990, Karasson 1999).

Bei erwachsenen Patienten mit arterieller Hypertonie konnte in mel8areien eine
verringerte Herzfrequenzvariabilitdt nachgewiesen werden (Sirglh298, Huikuri et

al. 1996, Liao et al. 1996, Schroeder et al. 2003). Die ARIC- (,Atherosklerosis Risk in
Communities®) und die Framingham-Heart-Studie konnten sogar schon bei Patienten in
einem sehr friihen Stadium der arteriellen Hypertonie (sog. ,Prehypertgreine

autonome Dysregulation nachweisen (Singh et al. 1998, Liao et al. 1996). idter zei

sich eine verminderte Herzfrequenzvariabilitdt bei Patienten schon Jahreibevor e

arterielle Hypertonie diagnostiziert wurde.

Dass psychosoziale Faktoren, wie beispielsweise belastende Lebemnsseeig
chronischer Stress und Angsterkrankungen, auch bei Erwachsenen wichtige
Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen darstellen, ist bekannty€Fle al.

2010, Barth et al. 2004, Rosengren et al. 2004, van Melle et al. 2004, Sheps, Sheffield
2001). Die Tatsache, dass bei derart belasteten Menschen eine herabgesetzte
Herzfrequenzvariabilitdt gefunden werden konnte, Gberrascht wenig (Thaye2@10,
Bosch et al. 2009, Friedman, Thayer 1998, Carney et al. 2002).

Es muss angenommen werden, dass die an der veranderten Herzfrequenzvariabilitat
gemessene Imbalance des autonomen Nervensystems bei den kleinwtchsigen Kinde
tber 9 Jahren ein friher Indikator fur ein erhohtes kardiovaskulares Risiko eines Teils

dieser untersuchten Patienten sein konnte.
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4.1.2 HRV bei Wachstumshormontherapie

Zudem sollte die Frage geklart werden, ob eine Therapie mit rekombinantem
Wachstumshormon nicht nur einen Effekt auf das Wachstum der Kinder zeigt, sondern

auch einen Einfluss auf die gemessene autonome Regulationsstérung hat.

In einer Studie von Leong et al. konnte bei 14 unbehandelten erwachsenen Patienten mi
einem Wachstumshormonmangel in einem mittleren Alter von 50,4 + 10,7 Jahren eine
erniedrigte Herzfrequenzvariabilitdt gemessen werden (Leong et al. P@d@ffekt

einer Wachtumshormontherapie auf die HRV bei Erwachsenen mit GHD bledtgisl
jedoch unklar (Leong et al. 2001, Tanriverdi et al. 2005).

Es konnte gezeigt werden, dass die Wachstumshormontherapie bei den Kindern mit
einer GHD und SGA-Kindern scheinbar keinen Einfluss auf die
Herzfrequenzvariabilitat hat und somit die Veranderungen des autonomen
Nervensystems nicht korrigiert.

Wie bei den Kindern ohne Therapie zeigten auch die WH-Therapiepatienten ab einem
Alter von ca. 9 Jahren eine deutlich verminderte globale Herzfrequenzvéitabili
gemessen an dem Parameter SDNN (141 £ 26 versus 180 * 45 ms; p<0,001) und eine
verminderte Vagusaktivitat. Zusatzlich zu den parasympathischen Zeigiaram

PNN50 (20 + 10 % versus 27 + 10; p=0,005) und RMSSD (41 + 15 ms versus 54 + 17
ms; p=0,004) konnte auch in dem vagal modulierten Frequenzparameter High frequency
power (HF) eine nachtlich dominierte Verminderung im Vergleich zur Kogtugbe
gemessen werden (622 + 245’mersus 868 + 331 Misp=0,014). Die Herzfrequenz

war im Durchschnitt, wie schon bei den Kleinwtichsigen ohne Therapie, signifikant
erhoht (86 + 9 versus 81 £ 8 /min; p = 0,018).

Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen jene von W. Aziz et al., der eindargnifi
reduzierte HRV bei 70 Kindern mit einem Geburtsgewicht unterhalb von 2.500 g in
einem Alter zwischen 9 und 10 Jahren messen konnte (Aziz et al. 2012). Dagegen
waren die HRV-Paramter bei 15 gesunden Erwachsenen zwischen 20-30 Jahren mit

einem Geburtsgewicht unter 2.500 g in einer publizierten Studie von G. Weitz et al.
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signifikant erhoht (Weitz et al. 2013). Beachtet man jedoch in dieser Studie die
ahnlichen Korpergrél3en der Gruppen mit niedrigem Geburtsgewicht und der
Kontrollgruppe mit normalem Geburtsgewicht (172 + 2,8 cm versus 176,6 + 2,4 cm)
fallt auf, dass hier hauptsachlich SGA-Kinder mit Aufholwachstum in die Studie

einbezogen sein mussten.

Diese Studien lassen vermuten, dass ein Aufholwachstum in den ersten Wochen bis
Monaten nach der Geburt ebenfalls Einfluss auf das autonome Nervensystem und somit

auf das kardiovaskulare Risiko nehmen kann.

Tatsachlich konnte ein Unterschied bei SGA-Kindern mit und ohne Aufholwachstum in
den néchtlichen HRV-Parametern gemessen werden. SGA-Kinder mit Aufhstwarc
zeigten im Gegensatz zu denjenigen ohne Aufholwachstum eine signifikant erhdhte

Vagusaktivitat im Schlaf, gemessen an den HRV-Parametern RMSSD und pNN50.

Bislang ist wenig Uber die langfristigen kardiovaskularen Folgen bei Patierteiner
langjahrigen Wachstumshormonbehandlung bekannt. Das europaisches Konsortium
SAGhE (Safety and Appropriateness of Growth hormone treatments in Europejsdas a
padiatrischen Endokrinologen, Epidemiologen und Biostatistikern besteht, hat sich zum
Ziel gesetzt, dieser Frage nachzugehen. Ein vorlaufiger Bericht debsisctzen
SAGhE-Studie zeigte eine erhéhte Gesamtmortalitat bei 6.928 Erwachserddg wel

ihrer Kindheit mit rekombinanten Wachstumshormonen behandelt wurden
(Standardized Mortality Ratio (SMR)1,33, 95 % Konfidenzintervall (Cl) 1,08-1,64).
Unter anderem wurde eine deutlich erhéhte Mortalitat durch Erkrankungen des Her
Kreislaufsystems beobachtet (SMR 3,07, 95 % CI 1,4-5,83). Patienten mit der héchsten
Therapiedosis > 50 pg/kg/Tag (SMR 2,94, 95 % CI 1,22-7,07), sowie Patienten mit der
geringsten KorpergrofRe zum Anfangszeitpunkt der Behandlung (Bei Kindern €3 SD
der KorpergroR3e: SMR 2,31, 95 % CI 0,96-5,59) hatten signifikant hohere
Mortalitatsraten (Carel et al. 2012). Die SAGhE-Studien aus Schweden,Betgie

den Niederlanden hingegen konnten die Ergebnisse aus Frankreich nicht bestatigen.
Hier zeigte sich keine erhéhte Mortalitat nach einer Langzeittteenapi

Wachstumshormonen (Séavendahl et al. 2012). Die Vero6ffentlichung der
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zusammenfassenden Ergebnisse aller Lander der SAGhE-Studie wurde @ihrdas J

2013 erwartet. Sie steht bislang noch aus.

Es ist jedoch zu beflrchten, dass dieses grol3e Projekt den erwarteten desstieg
kardiovaskularen Risikos durch den Kleinwuchs an sich nicht von dem Nebeneffekt der
Wachstumshormontherapie abgrenzen kann.

Eine Antwort auf diese Frage ware jedoch von Bedeutung, da zurzeit etwa 40.000
Kinder in Europa und mehrere hunderttausend weltweit mit Wachstumshormonen

behandelt werden.

4.2 Pathophysiologisches Modell

Zur Klarung der pathophysiologischen Ursache der autonomen Regulationsstérung be
Kleinwuchs wurden Messungen der Herzfrequenzvariabilitat bei kleinwighsig

Kindern wahrend eines Clonidin-Wachstumshormonstimulationstest durchgefihrt, um
die Rolle dew,-Adrenorezeptoren bei den verschiedenen Gruppen (Kinder mit einer
konstitutionellen Entwicklungsverzégerung, SGA-Kinder und Kinder mit

idiopathischem Wachstumshormonmangel) zu untersuchen.

4.2.1 Wirkung von Clonidin auf e,-Adrenorezeptoren

Clonidin wirkt als zentraler Adrenorezeptoragonist auf v.a. postsynaptische
hypothalamische,-Adrenorezeptoren und bewirkt, Uber eine vermehrte Ausschuttung
von GHRH und eine verminderte Ausschittung von Somatostatin, eine vermehrte
Ausschittung von Wachstumshormon in der Hypophyse (Makara et al. 1995, Pallanti et
al. 2010, Alba-Roth et al. 1989, Suri et al. 1990, Devesa et al. 1990 und 1991). Eine
chronische Aktivierung dieser zentralen Adrenorezeptoren (z.B. durch die€liigadpe

von Clonidin oder Imipramin) fuhrte im Tiermodell zu einer verminderten Senéitivit

des zentralen,-Rezeptors, was sich in einer abgeschwéchten
Wachstumshormonausschuttung zeigte (Erikkson et al. 1982). Zudem wurde bei

Patienten mit Angststérungen und Panikattacken eine verminderte WH-Aussghutt
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bei Clonidingabe gefunden. Als eine mdgliche Ursache wird eine verminderte
Rezeptorsensitivitat, z.B. durch die Herunterregulierung von postsynaptischen
hypothalamischen,-Adrenortezeptoren durch eine noradrenerge Uberaktivitét,
vermutet (Pallanti et al. 2010, Uhde et al. 1986, Glass et al. 1982).

4.2.2 HRV bei Wachstumshormonausschiittung nach Clonidingabe

Erstaunlicherweise zeigten nur Kinder mit einer KEV die erwartetdikroing des
sympathischen Nervensystems und Aktivierung des parasympathischen Netemssy
durch einen entsprechenden Anstieg der HRV nach Clonidingabe. Bei diesen Kindern
konnte man einen deutlichen Anstieg der vagal modulierten Zeit- und
Frequenzparameter (unter anderem pNN50, RMSSD, High frequency power, HF/LF)
und einen Abfall des durch den Sympathikus modulierten Frequenzparameter LFn
(normierte Low frequency power) ca. 1-2 Stunden nach Clonidingabe messem. Dies
Effekt hielt im Durchschnitt ca. 8 Stunden an, was in etwa der Halbwertszeit von
Clonidin entspricht.

Als Hinweis auf eine sogenannte Subsensivitabg@sdrenorezeptors zeigen die

meisten Kinder mit einer GHD keine Verdanderung der HRV nach Clonidingabe.
Konnte zuvor bei den kleinwiichsigen Patienten mit und ohne
Wachstumshormontherapie Veranderungen des autonomen Nervensystems erst ab
einem Alter von ca. 9 Jahren gemessen werden, zeigten diese Kinder im Gishidint
erste Veranderungen schon wesentlich friiher und lange vor dem Beginn einereT herapi
mit Wachstumshormonen. Demzufolge missen die gemessenen Stérungen des
autonomen Nervensystems auf den Kleinwuchs an sich zurtickgefuhrt werden. Die
Hormontherapie ist nach diesen Uberlegungen nicht die Ursache der autonomen
Imbalance, da diese im Clonidintest schon bei prapubertaren Kindern ohne Therapie

nachgewiesen werden kann.
Die Ergebnisse des Clonidintests deuten darauf hin, dass Kinder mit einem

idiopathischen Wachstumshormonmangel eine vermutlich friihzeitig erworbene

abgeschwachte Sensitivitat ihrer zentralg#drenorezeptoren haben.
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Als Ursache des idiopathischen Wachstumshormonmangels sollte deshalb nicht eine
Fehlfunktion der Adenohypophyse, sondern vielmehr eine hypothalamische Stérung
angenommen werden.

Die kleine Gruppe von SGA-Kindern ohne Aufholwachstum zeigte zwar durch

Clonidin eine Vagusaktivierung am Tag, jedoch keine Inhibierung des sympathisch
modulieten HRV-Parameters L (61 + 12 n.u. versus 60 = 10 n.u.; p = 0,87). Der
HF/LF-Quotient am Tag bleibt bei den SGA-Kindern praktisch unverandert (0,59 +
0,40 versus 0,52 + 0,26; p=0,72). Im Gegensatz zum GHD zeigen diese Kinder alle eine
weitgehend normale Wachstumshormonausschtittung nach Clonidingabe.

Die Unterschiede in der autonomen Regulation von Kindern mit KEV, GHD und SGA
sprechen flr unterschiedliche Stérungen der Stressachsen.

Diese Storungen scheinen unabhangig vom aktuellen psychosozialen Stress durch die
geringe KoérpergrofRe bedingt zu sein, der fur alle Gruppen, also auch bei den Kindern

mit konstitutioneller Entwicklungsverzdgerung, gleich sein sollte.

4.2.3 Subsensitivitat dem,-Rezeptoren - Indikator einer gestorten HPA-Achse

Fur die Uberlegung eines schliissigen pathophysiologischen Modells Bigsbnisse
spielt das Verstandnis der engen Verbindung zwischen dem autonomen Nervensystem

und der HPA-Achse (,Stress-Achse*) eine wichtige Rolle.

Eine funktionell erniedrigte Sensitivitat derAdrenorezeptoren nach chronischer
Hydrocortisongabe wurde im Tiermodell bei Wistar-Ratten beschriebenkéhnte

gezeigt werden, dass durch die Kortisongabe die Wachstumshormonausschuittung nach
Clonidingabe signifikant erniedrigt war (Aulakh et al. 1994). Bei Menschen wurde ei
Zusammenhang zwischen dem Cortisolspiegel im Blut und dem kindlichen Wachstum
in einer Studie an Kindern eines bolivianischen Regenwaldstammes (sog. ,T$imane
untersucht. Bei diesen Kindern war eine am Tag erhdhte Kortisolausschittung mit
einem verminderten Koérperwachstum assoziiert (Nyberg 2012).

Ein Uberangebot des Stresshormons Cortisol scheint somit tiber die Beeinflussung der

ax-Adrenorezeptoren eine Wirkung auf die Wachstumshormonausschuittung zu haben.
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4.2.4 Erklarungsmodelle

Die HPA-Achse und das autonome Nervensystem stehen in einem engen Kontakt.
Das entscheidende mdgliche Bindeglied kénnten die im Hypothalamus gelegenen
Adrenorezeptoren sein. Diese nehmen nicht nur Einfluss auf die Ausschittung von
Regulationshormonen im Hypothalamus, welche u.a. die Ausschittung von Cortisol
und Wachstumshormon in der Hypophyse steuern, sondern auch auf das autonome
Nervensystem, welches mit der HRV-Analyse gemessen werden kann. Eichasgl
Modell wird in Abbildung 4.1 gezeigt, in dem auch die bekannten
Feedbackmechanismen dargestellt werden. Uber eine Subsensitivitzt des
Adrenorezeptors waren sowohl die Stérung der Wachstumshormonausschittung als
auch die Veranderungen der Herzfrequenzvariabilitat bei Kindern mit einem

idiopathischen Wachstumshormonmangel erklarbar.

> | Hypothalamus*
ax-Adrenorezeptoren
Feedback Steuerhormone Feedback
/ Autonomes
Hypophyse Nervensystem
Cortisol, WH Herzfrequenzvariabilitét
- Parasysmpathikus —
- Sympathikus

Abb. 4.1 Mdgliches Modell der Steuerung des neuroendokrinen Systems durch

az-Adrenorezeptoren im Hypothalamus.
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Zusatzlich zu einer Herunterregulierung wrAdrenorezeptoren, z.B. durch
Stresshormone, kdnnen auch genetische Verdnderungen zu einer abgeschwéchten
Rezeptorwirkung fithren und somit Einfluss auf viele kérperliche und kognitive
Funktionen nehmen.

Aktuell sind drei Subtypen des-Adrenorezeptors bekannt: dei-, azs- und defooc-
Adrenorezeptor-Subtyp, wobei deren einzelne Funktionen im Detail noch nicht
abschlieRend geklart sind (Kohli et al. 2009).

Mutationen imayc-Adrenorezeptor-Subtyp kodierenden Gen fiihren bei gesunden
Patienten zu einer verstarkten Schmerzempfindlichkeit auf Kaltereize gaveiner
herabgesetzten Wirkung voeg- Adrenorezeptor-Agonisten (Kohli et al. 2009, Small et
al. 2000 und 2002).

Der a2a-Adrenorezeptor-Subtyp hingegen nimmt eine besondere Stellung in der
Funktion des prafrontalen Kortexes ein, welcher kognitive Funktionen, wie die
Aufmerksamkeit und die Konzentrationsfahigkeit, das planerische Denken, luatsAr
und Kurzzeitgedachtnis sowie die Ausbildung von Personlichkeitsmerkmalen, steuert
(Trepel 2008, Franowicz et al. 2002). Veranderungen im prafrontalen Kortex konnten
bei Patienten mit ADHS nachgewiesen werden (Casey et al. 1997).

Die Gabe des,-Adrenorezeptor-Agonisten Guanfacin kann die Leistungsfahigkeit des
prafrontalen Kortexes steigern und wird inzwischen auch erfolgreich in ddSAD
Therapie eingesetzt (Avery et al. 2000, Scahill et al.2001).

Im Tiermodell konnten Mutationen inpa-Adrenorezeptor-Subtyp mit einer
signifikanten Verschlechterung des Arbeitsgedachtnisses und einerdsaiben

Antwort auf die Gabe von Guanfacin beobachtet werden (Franowicz et al. 2002).

Durch eine Betrachtung von aktuellen Untersuchungen zur fetalen und neonatalen
Pragung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse und des autonomen Nervensystems
wird das Verstandnis dariiber verbessert, wie perinatale Stressoren zu einer
neuroendokrinen Funktionstérung fuhren kénnen, deren Langzeitfolge durch
Kleinwuchs, kognitive Probleme und ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko
gekennzeichnet ist. Im Zentrum dieser Funktionsstérung kénnte der hypotlchkamis
ax-Adrenozeptor stehen, dessen funktionelle Subsensivitat im Clonidintest beirKinder

mit idiopathischem Wachstumshomonmangel und SGA-Kindern nachgewiesen wurde.
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4.3 Pra- und postnatale Einfliisse und die HPA-Achse

Ein bedeutender Punkt ist, wie sich pranatale und frilhe postnatale Einfliisse auf die
spatere Entwicklung auswirken kénnen. In mehren Studien wurde gezeigt, dass feta
neonataler und postnataler Stress (sog. ,early life stress) in denftigbensphase die
Entwicklung des autonomen Nervensystems und der HPA-Achse im Hypothalamus
entscheidend beeinflussen kdnnen (Phillips, Jones 2006, Spencer 2013, Murgatroyd,
Spengler 2011, Moisiadis, Matthews 2014). Intrauterine Nahrungsrestriktion,
mutterliche Erkrankungen oder eine starke psychische Belastung der Muttenavahr
der Schwangerschaft, die Einnahme von Glukokortikoiden, friihe postnatale
Infektionskrankheiten und ein friher Mutterentzug zahlen zu diesen Stressoren
(Matthews 2002, Phillips, Jones 2006, Spencer 2013).

Die Herzinsuffizienz bei angeborenen Herzfehlern ist einer der starksess@en im
frihen Sauglingsalter, erkennbar an deutlich erhéhten Noradrenalinspiegelnemd ei
reduzierten HRV. Auch diese Kinder leiden an einer, zum Teil lebenslangen,
autonomen Regulationsstérung, die mit Kleinwuchs und kognitiven Stérungen
einhergeht (Ravishankar et al. 2013).

Diese pra- und postnatale Pragung des neuroendokrinen Systems wirkt sich als
pathologisch gesteigerte neuroendokrine Antwort auf Stressreize sowohldesKlter
als auch im Erwachsenenalter aus (Phillips, Jones 2006).

So zeigen Kinder mit einem Geburtsgewicht unterhalb von 2.500 g (sog. ,Low birth
weight infants”) als Ausdruck einer nachteiligen fetalen Entwicklung einéhte
Stressantwort mit erhdhten Kortisolwerten im Nabelschnurblut und eine erhdhte
Ausscheidung von Kortisol tiber den Urin (Clark et al. 1996). Erhdhte
Plasmakortisolwerte konnten sogar noch im Erwachsenenalter nachgewieden we
(Phillips et al. 2000).

Zusatzlich fallen bei diesen Kindern eine erhéhte Herzfrequenz und eine igteiedr
HRV im Schlaf auf, deutliche Anzeichen einer frihen sympathikotonen autonomen

Regulationsstdrung (Spassov et al. 1994).
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4.3.1 Fetale Pragung von Genen und das metabolische Syndrom

Im Tiermodell konnte an iberischen Schweinen gezeigt werden, dass eine
Futterrestriktion in der Schwangerschaft zu erheblichen Verdnderungen in der
Expression von hypothalamischen Genen und damit zu metabolischen Veranderungen
bei den Nachkommen fiihrt. Diese Tiere waren bei Geburt nicht nur kleiner als die
gesunde Kontrollgruppe ohne Futterrestriktion, sondern zeigten auch als Zersren ei
verstarkten Stressreaktion einen erhohten Cortisolspiegel im Blut. Bendteskeln
konnten Veranderungen in der hypothalamischen Genexpression von Neurotransmittern
und Peptiden gemessen werden, welche an wichtigen Stoffwechselregulatimiegt be
sind. So fuihrte dies unter anderem zu einer geringeren Expression von
appetitvermindernden Peptiden (sog. ,anorexigenic peptides”) wie den Lepptoe
(LEPR) und das Proopiomelanocortin (POMC) im Hypothalamus. Die Folge war im
Verlauf eine verstarkte Gewichtszunahme mit der Neigung zu einerrstérke

Verfettung. Diese Veranderungen kamen verstarkt bei den weiblichen und weniger be
den méannlichen Nachkommen vor (Ovilo et al. 2014).

Diese Beispiele zeigen den grol3en Einfluss von peripartalen Ereignissentexd spa

Stoffwechselprozesse und Hormonsysteme durch fetale Pragung vensstae@ene.

4.3.2 Autonome Pragung und Wachstum

Die verminderte Sensitivitat der hypothalamischg#idrenorezeptoren, welche in

dieser Arbeit bei Kindern mit einer GHD und vermutlich auch bei SGA-Kindernggezei
werden konnte, kénnte das Bindeglied zwischen der friihen Pragung der HPA-Achse,
der Kleinwichsigkeit und dem erhdhten kardiovaskularen Risiko sein. Die Abbildung

4.2 verdeutlicht diese Zusammenhange.
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Nachteilige pré- und frihe postnatale Entwicklung
.Early-life-stress*

!

Hypothalamus

Fetale und frihe postnatale endokrine und autonomPragung:
> ->Durch epigenetische Veranderungen

Umstellung des neuroendokrinen Systems

- Gesteigerte autonome und endokrine Reaktion ae§St

‘ a2-Adrenorezeptorsensitivitét | }

Veranderungen des ANS
Hypophyse = ,Imbalance*
Veranderungen der HPA-Achse - Sympathikus
u.a. Kortisolausschiittung - Parasympathikug
v - Herzfrequenz
Metabolische Veranderungen - Blutdruck?
- Erh6hte Cholesterinwerte
- Verminderte Glucosetoleranz/
Verminderte Diabetes mellitus Typ Il

WH-Ausschiittung

Metabolisches Syndrom

_ Erhohtes Verminderte
Kleinwuchs -— kardiovaskulares Risiko | €= | Herzfrequenzvariabilitat
* ADHS + Depressionen
Endpunkt im Endpunkt im Gut messbarer
Kindesalter Erwachsenenalter Indikator

Abb. 42 Maogliches Modell der Pathogenese des Kleinwuchses bei Kindern mit
Wachstumshormonmangel und SGA-Kindern. Im Zentrum dieser Erkrankungen stehen
Veranderungen im Hypothalamus, insbesonderexgidsirenorezeptors, die evtl. durch
eine nachteilige frihe Entwicklung verursacht werden und zur Pragung des autonomen
Nervensystems fuhren.

Dieses Modell veranschaulicht, dass eine hypothalamische Stérung, wie z.B. die

gezeigte verminderte Sensitivitat desAdrenorezeptors, der entscheidende Faktor in

der Pathogenese des idiopathischen Kleinwuchses und vermutlich auch des
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Kleinwuches bei SGA-Kindern sein kénnte. Dieser Storung kdnnte eine pranatale und
frlhe postnatale Pragung des neuroendokrinen Systems und dessen
Feedbackmechanismen zu Grunde liegen, die eine veranderte Regulierung der HPA
Achse und des autonomen Nervensystems zur Folge hatte. Dadurch resultiert unter
anderem eine gesteigerte Ausschuittung von Kortisol, eine verminderteniiissg

von Wachstumshormonen, eine verminderte Aktivitat des N. vagus zugunsten einer
gesteigerten Aktivitat des sympathischen Nervensystems (autonomedradioer
Feedback-Mechanismen wird Uber eine verstarkte Stressreaktion digvB&ndero,-
Adrenorezeptoren zusatzlich weiter vermindert. Diese Fehlfunktionen des
neuroendokrinen Systems fiihren wiederum nicht nur zum Kleinwuchs, sondern auch zu
metabolischen Verédnderungen und zur arteriellen Hypertonie - allesehtigei
kardiovaskulére Risikofaktoren.

Zudem erklart dieses Modell auch die Beobachtungen von Barker, welcher einen
Zusammenhang zwischen einem beeintrachtigten pranatalen und frihen postnatal
Wachstum und einem erhéhten Risiko fur ein metabolisches Syndrom, bzw. einem
erhohten Herzinfarktrisiko, beschrieben hatte (Barker et al. 1989 und 1993).

Von der anderen Seite betrachtet zeigen Studien bei adipésen Erwachsenen erhéhte
Kortisolspiegel im Blut und eine herabgesetzte Ausschuttung von
Wachstumshormonen. Bei jugendlichen Ubergewichtigen Madchen wurde eine
verminderte Wachstumshormonausschuttung im Arginin-Stimulationstest und eine
erhohte Cortisolausscheidung Uber den Urin nachgewiesen. Diese Madchen zeigten
zusatzlich eine erhdhte Insulinresistenz, eine ungunstigere Fettvertailung
vermehrtem viszeralem Fett, sowie verminderte HDL- und erhdhte LDIg8didisra

et al. 2008).

Durch eine Therapie der kleinwtchsigen Kinder mit Wachstumshormonen wird zwar
der periphere Hormonmangel ausgeglichen, die hypothalamische Stérung hingegen
persistiert. Die fortbestehende autonome Regulationsstérung, ausgelost derfchhe
autonome Préagung (,autonomic imprinting®), kann dadurch auch weiterhin unter einer
WH-Therapie mithilfe einer HRV-Analyse gemessen werden. Es $olidfiich davon
ausgegangen werden, dass kleinwtchsige Kinder mit und ohne WH-Therapie ein

erhodhtes kardiovaskulares Risiko haben.
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4.4 Perspektiven

Das Verstandnis daruber, wie Stressoren von der Mutter zum Fo6tus Ubertragen werden,
wird nicht nur unser Wissen tber die normale fetale und neonatale Entwicklung
verbessern, sondern auch helfen, neue Therapiekonzepte flr eine praventive

Intervention zu entwickeln.

4.4.1 Betablockergabe - Ausgleich der sympathovagalen Balance

Die Ergebnisse dieser Arbeit haben bei kleinwlichsigen Patienten ab 9 Jahren ei
erhohten Sympathikusaktivierung und eine herabgesetzte Parasympathikésaktivit
gezeigt. Diese Imbalance des autonomen Nervensystems muss als RmiKkafakt
spatere kardiovaskulare Erkrankungen gedeutet werden. Ein pharmakologische

Ausgleich konnte demnach einen positiven Effekt auf dieses Risiko ausuiben.

Tatsachlich zeigen viele Studien bei Patienten mit einer autonomen Imbalance
unterschiedlichster Genese durch eine Therapie mit Betablockern einen pdsitalke
auf das vegetative Nervensystem.

Erwachsene Patienten haben nach einem Myokardinfarkt eine stark hetzbgese
Parasympathikusaktivitat. Eine Therapie mit Betablockern fuhrt bei ihnenewu ei
verstarkten Vagusaktivierung und zum Ausgleich der entstandenen autonomen
Imbalance. Die Folge ist ein deutlich geringeres Reinfarktrisiko und eimggeeis
Risiko fur weitere Komplikationen, wie das Auftreten einer Herzinsufizieder eines
plotzlichen Herztodes. Man vermutet, dass die starke Senkung des (v.a. am friihen
Morgen) vorherrschenden Sympathikustonus den entscheidenden Faktor dieser
Therapie darstellt, da wahrend dieser Zeit das Infarktrisiko und das Risiko des

plétzlichen Herztodes am héchsten sind (Lampert et al. 2003, Muller et al. 1987).
Bei autonomen Veranderungen profitieren nicht nur Erwachsene sondern auch Kinder

von einer Betablockertherapie. So zeigen z.B. Kinder mit einer auf Grund eines

angeborenen Herzfehlers schweren Herzinsuffizienz ebenfalls eine hrdbalkes
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autonomen Nervensystems. Propranolol flihrt auch hier zu einem deutlichen Anstieg der
Parasympathikusaktivitat, welche durch den Anstieg der vagal modulierten HRV
Parameter in der HRV-Analyse gemessen werden konnte (Buchhorn et al. 2001 und
2002).

Viele weitere Studien, u.a. bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder chronischer
Niereninsuffizienz und uramischer parasympathischer Neuropathie, weisen be
Betablockergabe einen positiven Einfluss auf das autonome Nervensystem raach (Zh
et al. 2013, Tory et al. 2004). Sogar bei vollig herzgesunden Personen verringerte die
Gabe von Metoprolol, im Vergleich zu unbehandelten Probanden, nach 24-Stunden
Schlafentzug die Symptome einer Stressreaktion wie erhdhte Sympathik&aktidi
gleichzeitiges Auftreten von supraventrikularen oder ventrikularen ExtodesygChen

et al. 2013).

Alle diese Beispiele zeigen, dass durch eine Therapie mit Betablockern eine
pharmakologische Méglichkeit zur Wiederherstellung einer sympathovagdkemcBa
besteht. Dass eine Betablockertherapie auch eine Moglichkeit zur Risikeredgz

von kardiovaskularen Ereignissen bei kleinwtichsigen Patienten darstellt, welche
messbare Veranderungen des autonomen Nervensystems in der HRV-Analyse habe
ware denkbar.

In Zukunft kénnte diese Therapie unter strenger klinischer Uberwachung bei
regelmalliger Messung der Herzfrequenzvariabilitat eine praxiareteMdoglichkeit
darstellen, das beschriebene erhdhte kardiovaskulare Risiko von kleinwlchsigen

Patienten zu minimieren.
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4.4.2 Therapeutische Modulation der HPA-Achse

Am Beispiel von affektiven Erkrankungen konnte gezeigt werden, dass auch die HPA-
Achse in ihrer Aktivitat pharmakologisch beeinflusst werden kann.

Bei der Entstehung von Depressionen wird ebenfalls eine Dysfunktion der HPA-Achs
als wichtiger Faktor in der Pathophysiologie vermutet (Mtller, Holsboor 2006,
Holsboer 2000).

Bei depressiven Patienten konnten erhéhte Cortisolwerte sowie eine tberschiel3ende
Antwort auf den Dexamathason-CRH-Test gemessen werden, ein Hinmegis el
Uberaktiven Funktion der HPA-Achse (Linkowski et al. 1985, Heuser et al. 1994,
Schule et al. 2006 und 2009).

Mirtazapin ist ein Antagonist vamp-Adrenorezeptoren, 5HT2- und 5HT3-
Serotoninrezeptoren sowie histaminergen H1-Rezeptoren (De Boer 1995, Millan et al.
2000, Fukuyama et al. 2013).

Die Gabe von Mirtazapin schwécht messbar bei depressiven und gesunden Personen,
durch einen direkten pharmakoendokrinologischen Effekt, schon innerhalb einer Woche
eine Hyperaktivitdt der HPA-Achse, wohingegen andere Antidepressiva, wie z.B.
Venlafaxin (Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSNRI)Reterxetin
(selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; NARI), eher einen kigene
aktivierenden Effekt auf die HPA-Achse zeigen. Dieser endokrine Effelmadihangig

von der antidepressiven Wirkung, welche sich erst nach mehreren Wochen einstellt
(Schiile et al. 2006 und 2009, Scharnholz et al. 2010).

Zudem konnte in kleineren Studien und Einzelfallberichten ein positiver Effekt von
Mirtazapin auf die Stressachse und auf den BMI bei Patientinnen mit Anoesx@sa

und zusatzlichen Depressionen beobachtet werden (Safer et al. 2011, Hrdlicka et al.
2008, Schule et al. 2006).

Diese Studien belegen, dass eine therapeutische Modulation einer fehterhafte
Stressachse durchaus moglich ist. Die in dieser Arbeit aufgestefitiége einer
Subsensitivitat der hypothalamischerAdrenorezeptoren durch eine frihe Modulation
des neuroendokrinen Systems bei Kindern mit einer GHD und vermutlich auch SGA-

Kindern, kdnnte der entscheidende Ansatzpunkt einer sehr frihen medikamentdsen
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Intervention sein. Mirtazapin als zentraderRezeptorantagonist konnte auch hierbei
eine Uberaktivitat dieser Rezeptoren hemmen und dabei schon friihzeitig einer

fehlerhaften Entwicklung dieses neuroendokrinen Systems entgegenwirken.

4.4.3 ldentifikation von Risikogruppen

Die einfache Modifikation des Clonidin-Wachstumshormonstimulationstestsjenie s

dieser Arbeit durch die gleichzeitige Durchflihrung einer HRV-Armabgezeigt wurde,

wird uns helfen, die Funktion des hypothalamisciieAdrenorezeptors bei den
unterschiedlichsten somatischen und psychosomatischen Erkrankungen zu untersuchen.
Wie bei Kindern mit einer GHD und vermutlich auch bei SGA-Kindern gezeigt, kann

eine abgeschwachte Sensitivitat des hypothalamisghAdrenorezeptors schon lange

vor der global reduzierten HRV nachgewiesen werden.

Bei diesen Risikopatienten konnte somit schon friihzeitig mit einer praventiven

Therapie begonnen werden.

Es ist denkbar, dass dieser Test bei vielen anderen , Stresserkrankundpegaiauc

Aussage uber das neuroendokrine System und im Speziellen-8dnenorezeptoren
machen kann.

Ob sich bei Kindern und Erwachsenen mit Erkrankungen wie ADHS, Anorexia nervosa
oder Depressionen ahnliche Veranderungen des Adrenorezeptors zeigen, bleibt
abzuwarten. Es fallt jedoch auf, dass all diese Erkrankungen mit messbaren
Veradnderungen des autonomen Nervensystems und hormonellen Verdnderungen,
insbesondere der HPA-Achse, einhergehen (Mazurak et al. 2011, Schile et al. 2006 und
2010, Buchhorn 2011, Isaksson et al. 2012, Linkowski et al. 1985, Bosch et al. 2009).

Es gibt Hinweise darauf, dass z.B. Kinder mit einer intrauterinen Wachsisinigion,
bzw. SGA-Kinder, ein erhdhtes Risiko fur die Ausbildung von kognitiven Stérungen,
wie z.B. das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndrom, haben (Bsiteet al.
2014, Heinonen et al. 2010, Strang-Karlsson et al. 2008, Morsing et al. 2011).

104



4 Diskussion

Die Pragung von verschiedenen Genen uber eine DNA-Methylierung veruisacit

eine nachteilige préa- und frihe postnatale Entwicklung wird auch hier @isiger
pathophysiologischer Faktor vermutet (Grissom, Reyes 2013).

Bei Kindern mit ADHS konnte ebenfalls eine herabgesetzte Herzfrequermuhzitia

und ein erhéhter Ruhepuls gemessen werden. Diese Kinder zeigen in der circadianen
HRV-Analyse v.a. bei Nacht stark verminderte Werte der vagal moduliertametar
PNN50 und RMSSD (Tonhajzerova et al. 2009, Buchhorn et al. 2011). Diese nachtlich
gemessene Stressreaktion konnte auch ein wichtiger Grund fur das verméineteu
kardiovaskularer Veranderungen bis hin zum gehauften Auftreten des pl6tzlichen
Herztodes bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS sein (Food and Drug
Administration 2006). Die anféanglich fur diese Befunde verantwortlich genrachte
Stimulantien, wie Methylphenidat, zeigten in mehreren Studien jedoch keinen, bzw.
eher einen protektiven, Effekt auf das Auftreten eines pl6tzlichen Herztodesbei de
ADHS-Patienten (Buchhorn 2011, Cooper et al. 2011).

Mit der gleichzeitigen Durchfuhrung einer HRV-Analyse mittels lzgEKG

wahrend eines Clonidintests kdnnte auch bei diesen Patienten die Sensitivitat des

zentralem,-Adrenorezeptors getestet werden.

4.4.4 Mdgliche Individualisierung des Clonidintests

Dieser einfach durchzufiihrende Test kbnnte in der Lage sein, nicht nur in grof3en
Patientengruppen die Funktion des hypothalamiseh&renorezeptors zu

analysieren, sondern auch individuelle Falle zu beurteilen.

Hierflr ware eine zweitdgige Messung der Herzfrequenzvaridlniitéels Langzeit-

EKG noétig. Die Werte am Vortag der Durchfiihrung des Clonidintests kdnnten als
individuelle Vergleichswerte dienen.

Nach erfolgtem Clonidintest am darauf folgenden Tag kdnnten die Ergebnisse
miteinander verglichen werden, um eine ganz individuelle Aussage Uber die Sénsitivi
des hypothalamischen-Adrenorezeptors zu machen.

So kénnte dieser Test zuktinftig nicht nur in der Diagnostik eine Rolle spielen, sondern

auch helfen, neue Therapiekonzepte zu entwickeln.
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Die Verlaufskontrolle einer medikamentdsen Therapie, z.B. mit einem Bekailoder
Mirtazapin, ware somit patientenbezogen moglich. Die Wirksamkeit einer ftigiere
Therapie mit diesen Medikamenten auf die Sensitivitatigdglrenorezeptors und
somit auf das neuroendokrine System lief3e sich mit diesem Testverfahmsuchda.

4.4.5 Limitationen

Diese Arbeit erfahrt durch einige Faktoren gewisse Limitationen.r@nterem sind

dies die kleinen Gruppengrél3en in den verschiedenen Untersuchungen, insbesondere
die geringe Anzahl der Kinder in den unterschiedlichen Untergruppen (KEV, SGA und
GHD). Zudem ist ein direkter statistischer Vergleich der starksaldd¥angigen HRV-
Werte zwischen den Kindern mit und den Kindern ohne Wachstumshormontherapie
durch die unterschiedliche Altersverteilung der beiden Gruppen nur bedingt mdglich
Dadurch lasst sich nur eingeschrankt eine Aussage Uber die Auswirkung einer
Hormonsubstitution auf das autonome Nervensystem machen.

Jedoch lassen sich die HRV-Werte der kleinwlchsigen Kinder, indirekt, durgho@ie
Sammlung an Daten von gesunden, normwichsigen Kontrollpatienten vergleichen. Da
die Kinder der Kontrollgruppe ebenfalls aus Bad Mergentheim und Umgebung
stammen, bestehen hier keine geographischen Unterschiede. Zudem wurdeardie Da
der kleinwiichsigen Kinder und der Kontrollkinder in einem &hnlichen Zeitraum und mit
gleicher technischer Ausstattung gewonnen. Auf haufig nicht vergleichbdreft

veraltete ,Normwertdaten’ aus der Literatur konnte somit verzichtetemer

Eine weitere Limitation liegt im Studiendesign dieser Untersuchung.i&/mhese

einer Beteiligung deg,-Adrenorezeptors in der Pathogenese des isolierten,
idiopathischen Wachstumshormonmangel zu sichern, sind in Zukunft prospektive
Studien von Noéten. Die gleichzeitige Bestimmung von Cortisol- und
Katecholaminspiegeln im Serum wahrend des Clonidintests konnte z.B. weitere
Erkenntnisse zu dieser Frage liefern.

Zudem wurde nicht getestet, welche Wirkung eine orale Clonidingabe auf das autonome
Nervensystem von gesunden, normwichsige Kinder ausubt. Hierflr wére jedoch

zwingend eine Genehmigung durch eine Ethikkommision notwendig gewesen.
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5 Zusammenfassung

Die Messung der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) stellt ein sensitiXerfahren dar, um
die Aktivitat des autonomen Nervensystems zu erfassen. Die HRV beschreibhdie s
standig wechselnden zeitlichen Unterschiede aufeinanderfolgender Hagesohd
unterliegt vor allem der Steuerung des sympathischen und des parasympathischen
Nervensystems. Die Ermittlung der HRV erfolgt Gber Kurz- und Landz€t-
Aufzeichnungen.

Stoérungen in der autonomen Kontrolle wurden mit vielen Krankheiten, v.a. mit einem
erhohten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen, in Verbindung gebracht. Die
Imbalance des autonomen Nervensystems, welche durch eine Hyperaktivitat des
sympathischen Nervensystems und einer verminderten Aktivitat des
parasympathischen Nervensystems charakterisiert ist, konnte eieatstHreidenden
Faktoren sein, welcher zu einer erh6hten Morbiditat und Mortalitat von
kardiovaskularen Erkrankungen fuhrt. Ob diese Stérungen in der autonomen Kontrolle
zudem auch eine wichtige Rolle fur das gehaufte Auftreten kardiovaskularer
Erkrankungen bei kleinwiichsigen Menschen einnehmen, ist Gegenstand heutiger
Forschung.

Fur ein besseres Verstandnis der Verbindung zwischen KérpergrofRe und
kardiovaskularem Risiko wurden in dieser Arbeit HRV-Analysen aus 24h-Langzeit
EKG-Aufzeichungen ausgewertet.

Die Herzfrequenzvariabilitat von 30 kleinwtchsigen Kindern (MM£ 6,3 £ 3,6

Jahre), darunter 17 ehemalige hypothrophe Neugeborene (sog. ,Small foogaktati
age“, SGA), 11 Kinder mit einer konstitutionellen Entwicklungsverzdgerung (KEV)
und 2 Kinder mit einem nachgewiesenen idiopathischen isolierten
Wachstumshormonmangel (Growth hormone deficiency, GHD) wurden hierftr mit
einer Kontrollgruppe von 121 normwiuchsigen und herzgesunden Kindern verglichen.
Zusatzlich wurde die HRV von 30 Kindern unter langjéahriger
Wachstumshormontherapie (MM, = 10,8 + 3,7 Jahre), darunter 20 Kinder mit einer
GHD und 10 SGA-Kinder, mit dieser Kontrollgruppe verglichen, um den Einfluss einer

Substitutionstherapie auf das autonome Nervensystem zu ergrinden.
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Es zeigte sich, dass kleinwiichsige Kindern ab einem Alter von 9 Jahren einkamgnif
herabgesetzte Herzfrequenzvariabilitéat haben. Die SDNN (Standardia®waBnormal
RR-intervals) als Mal3 der Gesamtvariabilitdt und die vagal modulierten HRV-
Parameter RMSSD (Root mean squared of successive difference) und pNN50 (Percent
NN differences over 50 ms) waren signifikant erniedrigt. Zudem zeidiebsiadiesen
Kindern eine signifikant erhdhte Herzfrequenz bei Tag und Nacht.

Kleinwilchsige préapubertare Kinder unter 9 Jahren zeigten dagegen keine
Veranderungen der HRV und der Herzfrequenz im Vergleich zur Kontrollgruppe. Eine
Therapie mit Wachstumshormonen bei Kindern mit einem idiopathischen isolierten
Wachstumshormonmangel und SGA-Kindern ohne Aufholwachstum scheint dagegen
keinen Einfluss auf die Herzfrequenzvariabilitéat zu haben. Diese blieb trotz
Substitutionstherapie auch weiterhin erniedrigt.

Durch die Aufzeichnung von 24h-Langzeit-EKGs und anschlieRender HRV-Analyse
wéahrend eines Clonidin-Wachstumshormonstimulationstests bei kleinwtichsigen
Kindern sollte zudem die Rolle des zentralgidrenorezeptors in der Pathogense des
Kleinwuchses untersucht werden.

Erstaunlicherweise kam es nur bei den Kindern mit einer konstitutionellen
Entwicklungsverzégerung (KEV) zu einem erwarteten signifikanten Andeegagal
modulierten HRV-Parameter sowie zu einem Absinken des sympathisch modulierte
HRV-Parameters LFn. Kinder mit einer GHD zeigten weder einen adacastieg

der Wachstumshormon-Ausschuittung noch eine Reaktion des sympathischen und des
parasympathischen Nervensystems auf die Clonidingabe. Bei den SGA-Kindem konnt
nur ein Anstieg der vagal modulierten Parameter, nicht jedoch ein Abfall der
sympathisch modulierten Parameter, gemessen werden.

Es muss daher davon ausgegangen werden, dass der zepfrdtenorezeptor eine
wichtige Rolle bei der Entstehung des Kleinwuchses, zumindest bei Kindermemt ei

idiopathischen Wachstumshormonmangel und evtl. auch bei SGA-Kindern, einnimmt.
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