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Zusammenfassung

Einleitung: Die Pankreas-Agenesis ist eine sehr seltene Erkrankung des Menschen. Bisher
wurden weltweit lediglich 22 Fille davon beschrieben. Das Ziel dieser Arbeit ist es,
anhand dieser bisher publizierten Fallberichte die Pankreas-Agenesie strukturiert zu
erldutern. Von besonderem Interesse sind dabei folgende Fragen: 1) welche Auswirkungen
hat das Fehlen des Pankreas auf die fetale Entwicklung, 2) weisen diese Erkrankung und
ihre Auswirkungen geschlechterspezifische Unterschiede auf und 3) wirkt sie sich bei friih-
(235.SSW) und reifgeborenen (>35.SSW) Kindern unterschiedlich stark auf das feto-
plazentare Wachstum aus.

Methoden: Zur Erstellung dieser Arbeit wurde zundchst eine klassische Literatursuche
mittels Datenbanken wie PubMed und Ovid verwendet. Im Anschluss erfolgte die gezielte
Suche nach Fallberichten iliber Pankreas-Agenesie. Die beschriebenen Fille wurden nach
Geschlecht und nach Schwangerschaftswoche gegliedert und die Gruppen beziiglich der
Perzentilen von Geburtsgewicht, GeburtsgroBe und Schadelumfang verglichen. Fiir die
statistische Auswertung wurden das Programm IBM SPSS Statistics Version 22 sowie
Excel 2010 herangezogen. Mittels Mann-Whitney-U-Test erfolgte die Uberpriifung auf
signifikante Unterschiede, wobei als Signifikanzniveau p<0,05 angenommen wurde.
Ergebnisse: Elf der betroffenen Kinder sind Méadchen, neun Jungen, in zwei Féllen ist das
Geschlecht nicht angegeben. Bei den Auswirkungen auf Geburtsgewicht, Geburtsgrofe
und Schiadelumfang zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern,
wohl aber zwischen Kindern, die vor und nach der 35.Schwangerschaftswoche (SSW)
geboren wurden. Nach der 35.SSW geborene Kinder weisen bei den untersuchten
Parametern deutlich niedrigere Perzentilen auf als vor der 35.SSW. Das Gewicht der
Plazenta ist lediglich in drei Féllen dokumentiert. In einem Fall liegt es deutlich iiber der
50.Perzentile, in beiden anderen Fillen befindet es sich darunter. Zu den am haufigsten
beobachteten Fehlbildungen zdhlt die Gallenblasen-Agenesie (27%) gefolgt von
Herzfehlern (Ventrikelseptumdefekt: 22%, Atriumseptumdefekt: 18%). Von den 22
berichteten Kindern haben 15 (68%) die Erkrankung iiberlebt, sieben sind kurz nach der
Geburt verstorben (32%).

Diskussion: Fiir die Entstehung der Pankreas-Agenesie gibt es Theorien {iber
verschiedenste genetische Defekte, keiner davon scheint aber der alleinige Verursacher zu
sein. Haufigste Ursache ist die GATA6-Mutation. Geschlechterspezifische Unterschiede
der untersuchten Parameter konnen im Rahmen dieser Arbeit nicht beobachtet werden,

sehr wohl aber Unterschiede vor und nach der 35.SSW. Zur Beurteilung von
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Auswirkungen des Fehlen des Pankreas auf die Plazenta ldsst sich wegen mangelnder
Daten keine konkrete Aussage treffen. Vieles bleibt iiber diese Erkrankung weiterhin
unbekannt, durch aktuelle Forschung kann aber moglicherweise schon bald mehr Licht in

dieses Dunkel gebracht werden.




Abstract

Introduction: Pancreatic agenesis is a very rare illness of the human species. Only 22
cases have been described of it worldwide so far. The aim of this thesis is to talk about the
pancreatic agenesis by using published case reports and try to answer three questions: 1) in
which way does the absence of the pancreas affect fetal development, 2) are there any sex-
specific differences, and 3) are there any differences between preterm- (<35.week of
gestation) and term-born (>35.week of gestation) children.

Methods: First a literature search based on PubMed and Ovid was done to give an
overview about the topic. This was followed by the case report search. The found case
reports were separated into a male and female group and into a preterm- and term-born
group. Centiles of birth weight, birth size and head circumference of these groups were
compared to each other. For statistical analysis the programs IBM SPSS Statistics Version
22 for Windows and Excel 2010 were used. Mann-Whitney-U-Test was performed to
check whether there are any significant differences between the groups. p<0,05 was taken
as level of significance.

Results: Eleven of the affected children are female, nine are male and in two cases the sex
is unknown. No sex-specific differences were found within the parameters birth weight,
birth size and head circumference, but there was a significant difference between the
preterm- and term-born group. Term-born children show significant lower centiles in the
analyzed parameters. Placental weight is documented in only three cases. In one of them it
is heavier, in the remaining two cases it is lighter than its 50.centile. The most common
additional malformations include the agenesis of the gallbladder (27%) followed by
malformations of the heart (VSD: 22%, ASD: 18%). 15 (68%) of the 22 reported children
survived pancreatic agenesis, seven (32%) died in a short time after birth.

Discussion: There are several theories about the cause of pancreatic agenesis, including
multiple genetic defects, but none of them seems to be the only cause of this illness. The
most common cause is a GATA6-mutation. No sex-specific differences concerning the
investigated parameters could be observed within the limits of this thesis but there was a
significant difference between preterm- and term-born children. Making a statement on the
influence of pancreatic agenesis on the placental weight was not possible because of the
lack of data. A lot about pancreatic agenesis remains unknown but future research will

probably unveil more facts about it soon.
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1 Einleitung

Die Agenesie, also das vollstindige Fehlen des Pankreas, ist eine sehr seltene Erkrankung
des Menschen. In den letzten einhundert Jahren wurden weltweit lediglich 22 Félle davon
beschrieben. Die Ursache dieser Fehlbildung ist zudem bis heute noch nicht vollstindig
geklart.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, darzulegen, welche entscheidende Rolle dem Pankreas in der
Entwicklung des Fetus und dem plazentaren System zukommt, und welche Fehlbildungen
und Abnormitdten durch sein vollstindiges Fehlen auftreten konnen. Weiters ist von
besonderem Interesse, ob sich geschlechterspezifische Unterschiede bzw. Unterschiede
zwischen Frithgeborenen und am Termin geborenen Kindern erkennen lassen. Auch

mogliche Auswirkungen auf die Plazenta werden untersucht.

Dazu wird zuerst ein kurzer Uberblick iiber das Pankreas als Organ an sich gegeben und
im Weiteren die Pankreas Agenesie selbst erldutert. Dies erfolgt vor allem durch die
Darstellung und den Vergleich der bisher publizierten Fallberichte zu dieser seltenen

Erkrankung.




2 Das Pankreas

Das Pankreas ist ein driisenartig aufgebautes Organ des Oberbauches. Es ist von weicher
Konsistenz, grau-rot gefdrbt und besteht aus einer Vielzahl von Lappchen. Funktionell
lasst sich das Organ in einen endokrinen und einen exokrinen Anteil gliedern, welche

jeweils unterschiedliche Aufgaben im Organismus iibernehmen (1).

2.1 Anatomie

2.1.1 Aufbau und Lage
Das Pankreas wiegt 70-90g und misst im Durchschnitt 13-18cm in der Lénge, 3-4 cm in

der Breite sowie 1-2 cm in der Dicke (1). Es liegt auf Hohe des ersten und zweiten
Lendenwirbels quer im Oberbauch. Im linken Oberbauch kann es sich bis an die Milz
erstrecken (2,3). Das Pankreas liegt retroperitoneal und wird auf der Vorderfliche

iiberzogen von Bauchfell (3).
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Abbildung 1: Anatomie des Pankreas (1)




Das Pankreas wird makroskopisch in drei Anteile untergliedert: den Kopf (Caput
pancreatis), den Korper (Corpus pancreatis) und den Schwanz (Cauda pancreatis). Das
Caput reicht vom Duodenum, in dessen Konkavitdt es sich legt, bis zur Arteria und Vena
mesenterica superior.

Das Corpus pancreatis befindet sich unmittelbar vor der Wirbelsdule, {iberquert die Aorta
und geht ohne eine scharfe Begrenzung in die Cauda iiber. Diese reicht schlielich bis zur
Milz. Im Querschnitt betrachtet ist das Caput platt und besitzt eine Vorder- und
Riickfliche, wéhrend das Corpus eine dreieckige Form mit einer Riickfliche und einer
oberen und unteren Vorderfliche aufweist. Die Cauda besitzt eine Vorder- und eine
Riickflache und ist oval geformt (1,3).

Nahe der Riickseite des Pankreas verlauft der etwa 2mm dicke Ausfiihrungsgang (Ductus
pancreaticus), der gemeinsam mit dem Ductus choledochus in das Duodenum miindet.
Haufig liegt zusitzlich noch ein Ductus pancreaticus accessorius vor, welcher dann ein

Stiick weiter kranial des Ductus pancreaticus in das Duodenum miindet (3).

2.1.2 Feinbau

Das Pankreas setzt sich zusammen aus einem exokrinen und einem endokrinen Anteil und
ist eine rein serdse Driise. An der Oberfldche ist es umgeben von einer diinnen Schicht aus
Bindegewebe. Interlobuldres Bindegewebe untergliedert das Parenchym in zahlreiche
Lappchen (Lobuli). In den BindegewebsstraBen befinden sich neben den
Ausfithrungsgingen auch die Blut- und Lymphgefile sowie die Nerven, welche das

Pankreas versorgen (4,5,6).

Exokriner Anteil:

Das exokrine Pankreasgewebe wird gebildet von azindren und duktalen Zellen und macht
die Hauptmasse des Organes aus. Seine Aufgabe ist die Bildung eines enzymreichen,
basischen Verdauungssaftes (Bauchspeichel), der iiber den Hauptausfiihrungsgang in das
Duodenum abgegeben wird (4,5).

Zahlreiche Azinuszellen werden zu Komplexen zusammengefasst und bilden dadurch die
Lappchen. In diesen erfolgt die Proteinsynthese und -—sekretion; es werden die
Verdauungsenzyme gebildet, welche in Folge eines Stimulus in das Azinuzslumen

sezerniert werden (4,6).




Zu den wichtigsten Vertretern der Enzyme gehoren die Amylase, Lipase, Trypsin und
Chymotypsin. Um eine Selbstverdauung des Pankreas zu verhindern, werden sie in Form
von inaktiven Proenzymen sezerniert und erst im Duodenum aktiviert. Von den
Azinuszellen gelangt das Verdauungssekret weiter in verzweigte Schaltstiicke, welche sich
zu intralobuldren Ausfithrungsgingen vereinigen. Diese miinden schlieflich in

interlobuldre Ausfiihrungsgénge und diese weiters in den Ductus pancreaticus (4,6).

Endokriner Anteil:

Der endokrine Anteil des Pankreas macht nur ca. 2% der Organmasse aus (4). Er besteht
aus Epithelkomplexen (Langerhans-Inseln), welche in kleinen Gruppen verstreut im
exokrinen Gewebe liegen (5). Jede dieser Inseln ist ein von Blutkapillaren durchzogener
Verband tausender Epithelzellen. Wéhrend sie im Caput pancreatis nur vereinzelt
vorkommen, findet man sie besonders zahlreich in der Cauda (1).

Die Aufgabe dieses Inselorgans ist die Bildung von Hormonen. Zu erwéhnen sind hier vor
allem die Blutzucker-regulierenden Hormone Insulin und Glucagon sowie Somatostatin
und das Pankreatische Polypeptid. Alle vier Inselhormone sind Peptidhormone, welche
zuerst als Priprohormon gebildet und iiber ein Prohormon zum eigentlichen Hormon
umgewandelt werden. Gespeichert werden sie in Sekretgranula von wo aus sie auf
spezifische Reize hin ausgeschiittet werden (4).

Durch ihre unterschiedliche Anféarbbarkeit (z.B. in der Aldehydfuchsin-Phloxin-Firbung),
immunhistochemischen =~ Hormonnachweis  und  verschiedene  Strukturen  der
hormonspeichernden Granula kénnen vier verschieden Zelltypen unterschieden und den

jeweiligen Hormonen zugeordnet werden (4):

B-Zellen (ca. 80%): werden durch Anstieg des Blutzuckerspiegels stimuliert und

produzieren Insulin um eben diesen durch Glukoseaufnahme in Muskel- und

Leberzellen zu senken (1).

o A-Zellen (10 - 20%): produzieren Glukagon, welches der Antagonist des Insulins
ist. Durch Glykogenabbau in der Leber steigt der Blutzuckerspiegel an (1).

e D-Zellen (ca. 5%): in diesen wird das Hormon Somatostatin gebildet, welches
sowohl die Ausschiittung von Insulin als auch die von Glukagon hemmt (1).

o PP-Zellen (<5%): hier erfolgt die Bildung des pankreatischen Polypetids. Diese

Zellen sind nur in wenigen Inselzellen, vor allem im unteren Abschnitt des

Pankreaskopfes zu finden (1,4).




2.2 Physiologie

Das Pankreas libernimmt im Organismus zwei verschiedene wesentliche Funktionen:
einerseits die exokrinen Funktionen, zu denen vor allem die Bildung des Pankreassaftes
zum Zwecke der Verdauung gehort und andererseits die endokrinen Aufgaben, wie die
Bildung von Insulin und Glukagon zur Regulation des Blutzuckers und weiterer wichtiger

Hormone.

2.2.1 Exokrine Funktion

Die exokrine Funktion des Pankreas ist es, ein proteinreiches, alkalisches Sekret zu
produzieren, welches anschliefend zur Aufspaltung der Nahrung in das Duodenum
abgegeben wird. Von diesem so genannten Pankreassaft werden tiglich ca. 1,51 gebildet
(7). Er lésst sich in zwei Hauptkomponenten einteilen: anorganische Komponenten bzw.
Elektrolyte und Proteine bzw. Enzyme (7,8,9).

Zu den wichtigsten anorganischen Bestandteilen zdhlen Wasser, Natrium, Kalium, Chlorid
und vor allem Bicarbonat. Das Bicarbonat sorgt dafiir, dass der pH-Wert des
Pankreassaftes ungefdhr bei 8§ und damit im alkalischen Bereich liegt. Dieses basische
Milieu neutralisiert den sauren Speisebrei aus dem Magen und schafft somit optimale
Bedingungen fiir die Verdauungsenzyme im Darmlumen (7,8,10).

Die im Pankreassaft enthaltenen Proteine werden in den Azinuszellen gebildet, welche
insgesamt eine der hochsten Proteinsyntheseraten im Korper aufweisen. Diese gebildeten
Proteine konnen im Wesentlichen in drei Gruppen gegliedert werden: Proteolytische
Enzyme, Enzyme zur Kohlenhydrat- und zur Fettspaltung. Diese drei Gruppen von
Verdauungsenzymen machen 90% der Proteine des Pankreassaftes aus, wobei den grof3ten
Anteil die proteolytischen Enzyme ausmachen (7,8,10).

Samtliche proteolytische Enzyme bzw. Proteasen werden zuerst als inaktive Vorstufen
(Zymogene) gebildet und erst im Darmlumen aktiviert. Die wichtigsten Vertreter sind
Trypsinogene, Chymotrypsinogene, Pro-Elastase und Pro-Carboxypeptidase A und B.
Dem Trypsinogen kommt dabei eine zentrale Rolle zu: Im Lumen des Duodenums wird es
in seine aktive Form, das Trypsin umgewandelt. Dieses kann wiederum sdmtliche andere
Proenzyme in deren aktivierte Formen umwandeln (8,9,10).

Das zentrale Enzym der Kohlenhydratspaltung ist die a-Amylase, fiir die Fettverdauung ist

die Pankreaslipase als wichtigster Vertreter zu nennen (9).




Die Regulation der exokrinen Pankreasfunktion ist ein Zusammenspiel dreier
Komponenten, ndmlich von Cholezystokinin (CCK) und Sekretin als hormonelle
Mediatoren und dem N.vagus. CCK wird in der Schleimhaut des oberen Diinndarms
produziert, seine Freisetzung wird stimuliert durch Lipide, Peptide und Aminosduren,
welche mit der Nahrung aufgenommen werden. AnschlieBend bindet es an Rezeptoren an
den afferenten Neuronen des N.vagus, welcher in weiterer Folge das Pankreas zur
Proteinsekretion anregt. Die Aufgabe des Sekretins besteht in der Stimulation der
Bicarbonat- und Fliissigkeitssekretion in den Ausfiithrungsgéngen. Seine Freisetzung wird

vor allem tiber die Salzsdure aus dem Magen, Gallensalze und Fettsduren stimuliert (7,8).

Abhédngig von der Nahrungsaufnahme ldsst sich die exokrine Pankreasaktivitit in
verschiedene Phasen gliedern. Zwischen den Mabhlzeiten, also in Verdauungsruhe, findet
sich nur eine geringe Basalsekretion. Wenige Minuten nach der Nahrungsaufnahme steigt
die Pankreassekretion um den Faktor fiinf bis zwanzig an. Es beginnen die
Aktivierungsphasen, welche etwa drei Stunden andauern und wiederum in drei Phasen

untergliedert werden kdnnen. Man unterscheidet die (7,10):

e Kephale Phase: Diese dauert nur sehr kurz an und wird bereits durch die
Vorstellung der Nahrungsaufnahme, sowie Anblick, Geschmack, Geruch etc.
ausgelost. Durch Vermittelung des N.vagus steigt in dieser Phase die Ausschiittung
von Bicarbonat um 10-15%, die der Enzyme um 20-30% (10).

e Gastrale Phase: Die zweite Phase beginnt unmittelbar mit dem Schlucken der
Nahrung. Durch die Freisetzung von Gastrin, die zunehmende Magendehnung und
den Ubertritt von saurem Speisebrei in das Duodenum wird die Pankreassekretion

noch um weitere 10-20% gesteigert (7).

e Intestinale Phase: Die letzte und wichtigste Aktivierungsphase beginnt mit der
Entleerung des Mageninhaltes in das Duodenum. In dieser Phase erreicht die
Pankreassekretion ihren Maximalwert. Durch die Inhaltsstoffe des Speisebreis
wird die Freisetzung von CCK und Sekretin stimuliert. Die Menge und
Zusammensetzung des Pankreassekrets hingt dabei von der Zusammensetzung der

aufgenommenen Nahrung ab (7).




Gehemmt wird die Pankreassekretion nach einiger Zeit {iber das Peptid Y'Y, welches in
lleum und Kolon gebildet wird und iiber nervale Mechanismen und Anderung der
Durchblutung die Freisetzung des Sekrets vermindert. Unterstiitzend wirken dabei auch
Somatostatin und das Pankreatische Polypeptid (7).

Insgesamt produziert das Pankreas 10-fach hohere Enzymmengen als eigentlich fiir eine
ausreichende Aufspaltung der Nahrungsbestandteile notwendig wire; es besitzt somit eine
grofle Funktionsreserve. Dadurch wéren sowohl ein Fehlen von Enzymen aus Mund oder
Magensaft als auch die Entfernung von 90% des Pankreasgewebes moglich ohne eine

Maldigestion zu verursachen (10).

2.2.2 Endokrine Funktion

Neben seiner Funktion als exokrine Driise ist das Pankreas eine zentrale endokrine Driise
des menschlichen Organismus und erfiillt als diese lebenswichtige Aufgaben. Die
endokrinen Driisenzellen sind in Zellaggregaten, den so genannten Langerhans-Inseln
lokalisiert und konnen in vier verschiedene Zelltypen unterteilt werden: die A-Zellen,
welche Glukagon produzieren; die B-Zellen, die fiir die Insulinproduktion verantwortlich
sind; die Somatostatin-produzierenden D-Zellen und die PP-Zellen, welche das

pankreatische Polypeptid sezernieren (7,11).

2.3 Pankreashormone

2.3.1 Insulin

Insulin ist ein anaboles Peptidhormon, welches in den B-Zellen des Pankreas synthetisiert
wird. Zu seinen Funktionen zéhlen vor allem das Absenken der Blutglukosekonzentration,
die Bildung von Energiespeichern in Form von Triglyceriden und Glykogen sowie die
Forderung des Zellwachstums (7,11).

Zusammengesetzt ist das Insulin aus zwei unterschiedlich langen Polypeptidketten (A und
B), welche tliber zwei Disulfidbriicken miteinander verbunden sind. Seine Biosynthese
erfolgt liber Vorstufen. Zundchst wird das Priproinsulin synthetisiert, welches durch
Abspaltung des Signalpeptids zu Proinsulin umgewandelt wird. Dieses besitzt bereits die

essenziellen Disulfidbriicken, ist aber noch nicht funktionsfahig. In dieser Form wird es als
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Insulin-Zink-Komplex in Vesikel verpackt und gespeichert bis es benotigt wird. Steigt die
Blutglukose an, schneiden Peptidasen aus dem Proinsulin das C-Peptid heraus und das nun
aktive Insulin wird ausgeschiittet (11,12).

Die Sekretion des Insulins erfolgt auf zwei unterschiedliche Arten: Unabhédngig von der
Nahrungsaufnahme findet permanent eine basale Sekretion statt. Zur Aufrechterhaltung
des basalen Spiegels an Insulin erfolgt eine pulsatile Sekretion. Diese Sekretionsepisoden
finden alle 15-20 Minuten statt. Abhingig von den Mahlzeiten wird zusétzliches Insulin
ausgeschiittet. Es erfolgt dabei eine biphasische Sekretionsantwort, das bedeutet wenige
Minuten nach der Nahrungsaufnahme erfolgt zunichst eine maximale Insulinausschiittung,
welche nach einigen weiteren Minuten aber wieder abnimmt. Etwa zehn Minuten spéter
beginnt die zweite Phase, die mit einer anhaltenden Erhohung der Insulinsekretion
einhergeht. Ausgelost wird diese mahlzeitabhédngige Insulinsekretion vor allem iiber hohe
Glukosespiegel, aber auch durch Fettsduren, Aminoséduren und zahlreiche weitere
Faktoren. Ein erhohter Sympathikotonus und Somatostatin hemmen die Sekretion
(7,11,12).

Der Abbau des Insulins findet vor allem in der Leber, den Nieren und der Muskulatur statt;
die Halbwertszeit betrdgt dabei etwa fiinf Minuten. Ungefahr die Hélfte wird in der Leber
abgebaut. In der Niere gelangt das freie Insulin zunéchst in den Primérharn, wird in den

Tubuli riickabsorbiert und anschlieend in den Tubulusepithelzellen abgebaut (12).

2.3.2 Glukagon

Glukagon ist - wie das Insulin — ein Peptidhormon, bestehend aus einer Kette von 29
Aminosduren. Seine Aufgabe besteht in einer Erhohung der Blutglukosekonzentration, es
st somit der direkte Gegenspieler des Insulins. Gebildet wird das Glukagon in den A-
Zellen des Pankreas, erst als Priproglukagon, welches durch verschiedene
Abspaltungsprozesse letztendlich zu seiner fertigen Form gelangt und in sekretorischen
Vesikeln gespeichert wird. Der Abbau findet hauptsachlich durch Proteolyse in der Leber,
zum Teil aber auch iiber die Niere statt (7,11).

Die Stimulation der Sekretion erfolgt im Wesentlichen iiber drei Mechanismen, welche alle
mit einer Abnahme des Glukosespiegels einhergehen, aber noch nicht vollstindig geklért
sind. Erstens besitzen die A-Zellen zahlreiche Insulinrezeptoren. Werden diese durch hohe
Insulinkonzentrationen infolge einer erhohten Blutglukose aktiviert, wird die

Glukagonsekretion gehemmt. Dieser Effekt wird noch verstirkt durch die B-Zellen, welche




neben Insulin auch noch GABA sezernieren, das seinerseits die A-Zellen ebenfalls hemmt.
Der dritte Mechanismus beruht auf glukoseempfindlichen Neuronen im Hypothalamus,
welche die A-Zellen iiber das vegetative Nervensystem regulieren. Auf die Sekretion
stimulierend wirken auBlerdem noch Katecholamine, proteinreiche Mahlzeiten, die
Infusion von Aminosduren (v.a. Alanin und Arginin) sowie Stress und schwere korperliche
Arbeit. Gehemmt wird sie vor allem durch Somatostatin (7,11).

Eine Steigerung der Blutglukose erreicht das Glukagon, in dem es bestimmte Vorgidnge
steigert und gleichzeitig andere bremst. So wird der Glykogenabbau in der Leber gesteigert
und die Glykogensynthese gehemmt. Aulerdem wird die Glykolyse vermindert, wihrend

die Glukoneogenese stimuliert wird (11).

2.3.3 Somatostatin

Somatostatin oder SIH wird in den D-Zellen des Pankreas gebildet und ist, wie auch
Insulin und Glukagon, ein Peptidhormon. Sein Vorkommen ist jedoch nicht auf die
Langerhans-Inseln beschridnkt. Somatostatin ist beinahe ubiquitdr im menschlichen
Organismus vorhanden. Im Magen-Darm-Trakt  verzogert es zum Beispiel die
Nahrungsaufnahme in dem es bremsend auf die Motilitit der Verdauungsorgane und auf
zahlreiche Absorptionsvorgidnge wirkt. Im Pankreas selbst besteht seine Aufgabe vor allem
in einer Hemmung der Insulin- und Glukagonsekretion. Angeregt wird seine Sekretion
durch Glukose, Aminosduren, freie Fettsduren, CCK, Glukagon, Sekretin und

Azetylcholin, wiahrend sie iiber a—Adrenorezeptoren vermindert wird (7).

2.3.4 Pankreatisches Polypeptid

Pankreatisches Polypeptid wird vor allem in den PP-Zellen des Pankreaskopfes gebildet.
Seine Sekretion wird iiber vagale Kontrolle gesteuert, welche durch Atropin oder
Vagotomie beeinflusst werden kann. Zu seinen Funktionen zdhlen eine Hemmung der
Gallenblasenkontraktion und eine verminderte Freisetzung von Bicarbonat und
Pankreasenzymen. Daneben ist es auch an der Regulation des Appetits beteiligt, wobei

genauere Mechanismen Gegenstand aktueller Forschung sind (8).




2.3.5 Insulin-like growth factors

Die Insulin-like growth factors (IGFs) sind keine Hormone des Pankreas im eigentlichen
Sinne, da sie in einer Vielzahl von Geweben exprimiert werden. Wegen ihrer groflen
Bedeutung fiir das feto-plazentare Wachstum sollen sie an dieser Stelle aber trotzdem
Erwdhnung finden.

Das IGF-System setzt sich zusammen aus den zwei Liganden IGF-I und IGF-II, deren
Rezeptoren IGF-1R und IGF-2R sowie sechs Bindungsproteinen (IGFBPs). Dieses System
stellt eines der wichtigsten endokrinen Systeme der Regulation des feto-plazentaren
Wachstums dar. Sie beeinflussen dabei die Zellteilung, steigern die DNA-Synthese und
spielen eine Rolle bei der Zelldifferenzierung einer Vielzahl von Geweben. Exprimiert
werden IGF-I und IGF-II wéhrend der gesamten Dauer der Schwangerschaft, angefangen

in der frithesten Phase der Preimplantation bis hin zur Geburt und auch danach (13,14).

2.4 Bedeutung der Pankreashormone fur die feto-
plazentare Entwicklung

Neben den Schilddriisen- und Hypophysenhormonen zéhlen auch das Insulin und die IGFs
zu den Wachstum-stimulierenden Hormonen. Diese Tatsache wird unter anderem dadurch
verdeutlicht, dass bei einem Fehlen eben dieser Hormone die Entwicklung bestimmter

fetaler Gewebe, oder sogar das gesamte fetale Wachstum gestort sind (15).

2.4.1 Insulin

Vor allem Insulin spielt eine betridchtliche Rolle in der feto-plazentaren Entwicklung: So
wurde in einer an Schafen durchgefiihrten Studie festgestellt, dass ein Insulinmangel
innerhalb der letzten 30-40 Tage der Schwangerschaft zu einer um 50-60% verminderten
Wachstumsrate fiihrte. Trotz dieser signifikanten Wachstumsretardierung blieb die
Gewebsdifferenzierug davon unbeeinflusst. Somit spielt Insulin eine wichtige Rolle als
Wachstumsfaktor, beeinflusst dabei aber nicht die Zelldifferenzierung (15).

Auch Studien am Menschen selbst verdeutlichen die zentrale Rolle des Insulins in der feto-
plazentaren Entwicklung: Hierzu wurden Kinder mit einer Mutation des Glucokinase-
Gens, welche eine Reduktion der fetalen Insulinsekretion um 70% nach sich zieht,

untersucht. Diese stark reduzierte Sekretion resultiert gemifl dieser Studie in einer
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signifikanten Verminderung des Geburtsgewichts um durchschnittlich 521g (16%) und der
Grofe um 5,2cm (9%) der Betroffenen zum Zeitpunkt der Geburt (16).

Die anabole Wirkung des Insulins beruht vor allem auf einer Steigerung der Glukose- und
Aminosdureaufnahme in die Zellen und einer generellen Beschleunigung der
Proteinsynthese und des Glukose-Stoffwechsels. Die Glukose gelangt dabei aus dem Blut
der Mutter iiber die Plazenta in die fetale Zirkulation. Die Menge der Glukose ist dabei
abhéngig von einem transplazentaren Glukosegradienten. So steigt durch einen sinkenden
Glukosespiegels des Fetus dieser transplazentare Glukosegradient stark an und es gelangt
in Folge vermehrt Glukose durch erleichterte Diffusion {iber die Plazenta in die fetale
Zirkulation, wo sie sowohl fiir oxidative als auch nicht-oxidative Prozesse bendtigt wird.
Man spricht von dem sogenannten ,,fetoplacental glucose steal phenomenon. Daraus
ergibt sich weiters, dass bei einem Insulinmangel des Fetus der Glukosespiegel hoch und
somit der transplazentare Glukosegradient vermindert ist, wodurch nur wenig Glukose der
Mutter in die fetale Zirkulation gelangt. Weiters kann die Glukose durch den
Hypoinsulinismus nicht ausreichend in die fetalen Zellen aufgenommen werden, es
resultiert eine Wachstumsretardierung (15,17).

Auch auf das Wachstum der Plazenta scheint das fetale Insulin direkt oder indirekt
Einfluss zu nehmen: Wihrend sich zu Beginn der Schwangerschaft die meisten
Insulinrezeptoren auf der maternalen Seite der Plazenta befinden, liegen sie im dritten
Trimester fast ausschlielich auf der fetalen Seite. Insulin stimuliert das Wachstum der
Plazenta, indem es ihre Zellen zur Mitose anregt. Liegt, wie etwa bei einem
Gestationsdiabetes, ein fetaler Hyperinsulinismus vor, resultiert daraus ein erhohtes
Plazentagewicht. Studien an Neugeborenen mit einer genetisch bedingten verminderten
Insulinsekretion zeigen, dass auch das Gegenteil zutrifft: Eine niedrige fetale

Insulinsekretion fiihrt zu einem verminderten Gewicht der Plazenta (18).

2.4.2 Insulin-like growth factors

Auch die Insulin-like growth factors (IGFs) sind malgeblich am feto-plazentaren
Wachstum beteiligt. Dabei scheint IGF-I, obwohl der Plasmaspiegel von IGF-II um das 3-
10fache hoher ist als jener von IGF-I, den groBeren Einfluss auf die fetale Entwicklung zu
haben. In Studien konnte eine positive Korrelation zwischen dem IGF-I — Plasmaspiegel

und dem Geburtsgewicht gefunden werden, wihrend zwischen Geburtsgewicht und IGF-II
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Konzentration kein Zusammenhang erkannt werden konnte. Dafiir wird IGF-II vor allem in
utero exprimiert, seine Hauptfunktion ist die Regulation des Wachstums der Plazenta
(13,14).

Die fetale IGF1- und IGF2-Konzentration hdngt im menschlichen Organismus von zwei
Faktoren ab: Einerseits dem Angebot an Nihrstoffen und andererseits endokrinen
Einfliissen. Ist das Nihrstoffangebot und der Sauerstoffgehalt des Blutes zu gering,
resultiert dies in einer verringerten IGF-Konzentration, wobei IGF-I stiarker von dieser
Regulation betroffen ist als IGF-II. Durch die Gabe von Glukose oder eine fetale Infusion
von Insulin kann der IGF-I — Spiegel deutlich angehoben werden. Daraus zeigt sich, dass
die fetale Konzentration von IGF-I vor allem vom Glukose-Angebot innerhalb der Zellen
abhingt (13).

Bei der endokrinen Regulation der IGF-Expression spielen vor allem Insulin, Thyroxin und
Glukokortikoide eine Rolle. Auch diese Faktoren beeinflussen IGF-I stirker als IGF-II. In
einem Tiermodell an Schafen konnte aulerdem gezeigt werden, dass Insulin und IGF-I
direkt miteinander korrelieren: Bei Insulinmangel wird gleichzeitig weniger IGF-I

exprimiert, es resultiert eine Wachstumsstorung (13).

Placental size and function q---—-—-

v
Fetal
nutrient

supply

- Tissue accretion Tissue differentiation

Fetal growth and development

Abbildung 2: Einfluss von Insulin, IGFs und Cortisol auf das fetoplazentare Wachstum (15)

Wie wichtig die IGFs fiir das Wachstum sind, beweisen Maus-Modelle: Bei der Deletion
des Igfl oder Igf2 Gens wird ein Geburtsgewicht erreicht, welches lediglich 60% einer
normalen Maus entspricht. Ist das Gen des IGF-I-Rezeptors betroffen werden nur noch
45% des normalen Geburtsgewichtes erreicht. Liegen kombinierte Mutationen vor,

reduziert sich das Gewicht auf bis zu 30% einer normalen Maus (14).
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2.4.3 Glukagon, Somatostatin, Pankreatisches Polypeptid
Zu diesen drei Pankreashormonen liegen keine Daten in Bezug auf die fetale Entwicklung
vor. Es bleibt somit ungewiss, ob und wie Glukagon, Somatostatin und das Pankreatische

Polypeptid die fetale wund plazentare Entwicklung beeinflussen  konnen.
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3 Embryonalentwicklung des Pankreas

Die Embryonalentwicklung des Pankreas beginnt in der 4.Gestationswoche und wird
untergliedert in drei wesentliche Phasen: Gewebsdifferenzierung, Rotation und Fusion.
Gebildet wird das Pankreas aus einer ventralen und einer dorsalen Pankreasknospe, wobei
es sich um zwei endodermale Knospen des Vorderdarmes handelt. Beide Knospen
befinden sich in unmittelbarer Ndhe zur Leberanlage: Die dorsale Pankreasknospe liegt
etwas oberhalb davon, die ventrale Knospe etwas darunter mit einer engen Beziehung zum
Gallengang (8,19).

Wihrend der nichsten zwei Gestationswochen kommt es zur Rotation, das heifit die
ventrale Anlage dreht sich gemeinsam mit der Einmiindung des Ductus choledochus um
die Riickseite des Vorderdarmes und kommt schlieBlich hinter und unter der dorsalen
Anlage zu liegen. Somit entspricht die ventrale Pankreasknospe dem unteren Teil des
spéteren Pankreaskopfes und dem Prozessus uncinatus, die dorsale Anlage bildet indes das
tibrige Pankreas (1,5,8).

Nach erfolgter Rotation beginnt die nédchste Stufe der Entwicklung, die Fusion. Dabei
kommt es zu einer Verschmelzung des Parenchyms und der Ausfiihrungsginge der
vorderen und hinteren Pankreasknospe. In diesem Entwicklungsschritt erfolgt die Bildung
des Hauptausfithrungsganges (Ductus pancreaticus) des Pankreas. Dieser entwickelt sich
aus dem gesamten ventralen und dem distalen Anteil des dorsalen Pankreasganges

(5,8,19).

Magen

Gallenblase

dorsale

Pankreasanlage

ventrale
Pankreasanlage

Ductus

Santorini
Ductus

choledochus
Ductus

Wirsung

Abbildung 3: Embryonalentwicklung des Pankreas (8)
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Zur selben Zeit beginnt auch die Differenzierung der epithelialen Pankreaszellen zu
azindren, duktalen und endokrinen Zellen. Die azinidren Zellen konnen ab der 14.-16.
Gestationswoche nachgewiesen werden, endokrine bzw. Inselzellen sind schon wesentlich
frither. Bereits in der 7. bzw. 8. Gestationswoche ist eine detektierbare Menge an fetalem

Insulin vorhanden, im Fruchtwasser ist es ab der 12. Gestationswoche zu finden (8,17,19).

Die exokrinen Funktionen des Pankreas werden wéhrend der Embryonalentwicklung nur
unvollstindig ausgebildet und bediirfen deshalb eines postnatalen Reifungsprozesses,
welcher erst im 2.Lebensjahr vollstindig abgeschlossen ist. Vor allem Amylase und Lipase
weisen zum Zeitpunkt der Geburt verhiltnisméBig niedrige Werte auf und betragen zum

Teil weniger als 1% bzw. 10% der Werte eines Erwachsenen (8).

3.1 Molekulare Steuerung der Pankreasentwicklung

Zahlreiche molekulare Mechanismen, die zur Pankreasentwicklung beitragen, sind bis
heute unklar. Die beteiligten Transkriptionsfaktoren kdnnen drei verschiedenen Familien
zugeordnet werden: der Homeodomain-Familie, der basic helix-loop-helix (bHLH) Familie
und der winged-helix Familie (20).

Eine wesentliche Rolle scheint der mesodermale Fibroblast Growth Factor (FGF) 4 zu
spielen: Er steuert die Expression spezifischer Pankreasgene im Endoderm, wodurch
dessen Entwicklung iiberhaupt erst beginnen kann (20).

Teile der dorsalen Aorta produzieren Activin und aullerdem Fibroblast growth factor 2
(FGF2). Beide bewirken eine verminderte Expression von SHH (sonic hedgehog) im
Endoderm des Bereichs der dorsalen Pankreasanlage. Diese Unterdriickung des SHH ist
essentiell fiir eine normale Pankreasentwicklung. Durch den vollstindigen Verlust seiner
Funktion steigt die Anzahl der endokrinen Zellen und das Pankreas nimmt an Grofle zu
(19,20).

Das viszerale Mesoderm induziert indes die ventrale Pankreasknospe, was zu einer
verstarkten Expression des pancreatic and duodenal homeobox 1 gene (PDX1) fiihrt.
Weitere zentrale Gene fiir die Entwicklung des Pankreas sind die Homeobox-Gene PAX4
und PAX6. Sie sind nach derzeitigen Erkenntnissen zustindig fiir die Spezifizierung des
endokrinen Pankreas. So differenzieren sich Zellen, welche beide Gene exprimieren zu B-
Zellen, D-Zellen oder PP-Zellen, wihrend diejenigen, die nur PAX 6 exprimieren zu A-

Zellen werden (19).
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Im folgenden Kapitel wird genauer auf spezifische Gene, insbesondere auf jene, welche

eine Rolle in der Entwicklung einer Pankreas Agenesie spielen, néher eingegangen.

3.1.1 Pancreatic duodenal homeobox 1 (PDX1)

Das menschliche PDX1 ist ein auf Chromosom 13 lokalisiertes Gen der Homeodomain-
Familie und besteht aus zwei Exons (21). Es ist unter einer Vielzahl weiterer Namen
bekannt, darunter Insulin-promoter-Faktor 1 (IPF1), islet/duodenum homebox-1 (IDX1),
Somatostatin transactivating factor-1 (STFI1), Insulin upstream factor-1 (IUF1) und
Glucose-sensitive factor (GSF) (21,22).

PDX1 scheint eine Schliisselrolle in der embryonalen Entwicklung des Pankreas zu
spielen, da eine homozygote Mutation dieses Transkriptionsfaktors bei Méausen und auch
Menschen zu einer totalen Pankreas Agenesis fiihren (20,22). Seine Aufgabe besteht darin,
wihrend der Embryonalentwicklung Zellen in dem Bereich zu markieren, welcher spéter
zum Pankreas werden soll. Im vollstindig entwickelten Pankreas wird PDX1 in den B- und
D-Zellen der Langerhans Inseln exprimiert und reguliert wichtige Beta-Zell-Gene.
Heterozygote Verdnderungen dieses Genes scheinen deshalb auch eine Rolle bei der
Entstehung des Diabetes mellitus zu spielen: Durch die Mutation wére in Folge auch die B-
Zell Neogenese beeintrachtigt, das Pankreas konnte dem stdandig steigenden Insulinbedarf

dadurch nicht mehr gerecht werden (20,22).

3.1.2 Pankreatischer Transkriptionsfaktor-1A (PTF-1A)

Der Pankreatische Transkriptionsfaktor 1A (PTF-1A) gehort zur bHLH-Familie der
Transkriptionsfaktoren. Er ist eine Untereinheit des PTF-1-Proteinkomplexes, welcher in
exokrinen Zellen des Pankreas des Erwachsenen exprimiert wird. PTF-1A selbst spielt
nicht nur bei Menschen sondern bei allen Séugetieren eine wichtige Rolle in der
Differenzierung der endokrinen, exokrinen und duktalen Zellen des Pankreas. Diese
Tatsache wird verdeutlicht durch Studien an Miusen mit einem PTF-1A-Null-Phenotyp:
Die betroffenen Méuse kamen mit unterdurchschnittlichem Geburtsgewicht und ohne
Pankreas auf die Welt und verstarben im Durchschnitt nur 2-3 Stunden nach der Geburt.
Trotz des fehlenden Pankreas konnte in diesen Méusen allerdings Insulin und C-Peptid
nachgewiesen werden: Auch ohne Vorhandensein von PTF-1A differenzierte sich ein

kleiner Anteil an pankreatischen Vorlduferzellen in alle vier endokrinen Zelltypen. Diese
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befanden sich im Mesenchym der Milz, wo sie bis zum Tod nach der Geburt funktionell
aktiv waren und Hormone produzierten (23).

Neben seiner Rolle in der Pankreasentwicklung ist PTF-1A auBlerdem essentiell in der
Neurogenese. In Miusen wird es in sdmtlichem, sich entwickelndem neuralen Gewebe
exprimiert. Ein Nichtvorhandensein fiihrt zu erheblichen Fehlbildungen, darunter das
Fehlen von cerebellarem Gewebe (23).

Am Menschen wurde bisher von vier Familien berichtet, welche eine PTF-1A-Mutation
aufweisen. Thnen allen gemeinsam ist, dass sie neben einer ausbleibenden
Pankreasentwicklung auch schwere neurologische Defekte, darunter vor allem eine

Agenesie des Cerebellums aufwiesen (24).

3.1.3 GATAG6

GATAG ist ein Zinkfinger-Transkriptionsfaktor, welcher vor allem in der Entwicklung des
Gastrointestinaltraktes, aber auch des kardialen und hdmatopoetischen Systems eine grof3e
Bedeutung hat. Auch das Pankreas selbst ist in seiner Entwicklung von GATA6 abhingig:
Diese fungiert als Enhancer-Element und bindet an den hepatocyte-nuclear factor 4 alpha
(HNF4-alpha), welcher wiederum eine Schliisselrolle in der Pankreasbildung und Beta-
Zell-Funktion spielt. Durch ausbleibende Aktivierung von HNF4-alpha, bedingt durch eine
Mutation des GATAG6-Transkrtiptionsfaktors, kommt es zu einer Agenesie des Pankreas
(25).

Im Gegensatz zu PDX1 und PTF-1A, welche homozygote Mutationen aufweisen miissen,
damit Pankreasentwicklung ausbleibt, geniigt bei GATAG6 bereits eine heterozygote
Mutation. Diese wird in den meisten Fillen nicht vererbt, sondern tritt de novo auf. Die
inaktivierende GATA6-Mutation wird als die hdufigste Ursache der Pankreas-Agenesis
beim Menschen angefiihrt. So weisen in einer Studie mehr als die Hélfte der Betroffenen
(etwa 56%) eben diese auf (26).

Patientinnen und Patienten mit einer solchen Mutation weisen neben einem fehlenden
Pankreas besonders hdufig Malformationen des kardialen Systems auf. Zu nennen sind
hierbei vor allem der Atriumseptum-Defekt (ASD), der Ventrikelseptum-Defekt (VSD)
und die Fallot’sche Tetralogie. Weiters konnten Fehlbildungen der Gallenwege, Hernien,
neurokognitive und endokrine Stérungen beobachtet werden, was verdeutlicht, wie wichtig

GATAG in der Entwicklung einer Vielzahl an Organsystemen ist (25,26).
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3.1.4 TCF2/HNF-1 beta

Der ,,hepatocyte nuclear factor-1 beta® (HNF-1beta) iibernimmt eine Schliisselrolle in der
Entwicklung einer Vielzahl an Organsystemen, darunter vor allem Nieren, Leber,
Pankreas, Lunge, Darm und Genitalsystem. Kodiert wird er durch den Transkriptionsfaktor
2 (TCF2), welcher selbst die Hauptursache fiir monogenetische Entwicklungsstorungen der
Niere darstellt und im Falle einer heterozygoten Mutation zu einem MODY Typ 5 fiihrt.
Uber den Zusammenhang zwischen TCF2-Mutationen und Pankreasmalformationen ist
bisher nur sehr wenig bekannt, lediglich drei Fille wurden publiziert. Alle drei Feten
wiesen bilateral vergroBerte multizystische Nieren auf, weswegen alle drei
Schwangerschaften vorzeitig beendet werden mussten. In der anschlieBenden Autopsie
konnte bei zwei der Feten zusitzlich eine Agenesie des Pankreas, bei einem eine
Hypoplasie diagnostiziert werden (27).

Der Erbgang des TCF2-Gens ist autosomal-dominant. Doch lediglich in einem der Fille
handelte es sich tatsdchlich um eine véterlich vererbte, heterozygote Mutation. In beiden

anderen Fillen trat sie de novo auf (27).

3.2 Storungen der Pankreasentwicklung

Betrachtet man die Embryonalentwicklung des Pankreas, so kann man diese grob in drei
wichtige Schritte unterteilen: Gewebsdifferenzierung, Rotation und Fusion. Die meisten
der kongenitalen Fehlbildungen resultieren aus einer Storung eines dieser Teilbereiche.
Storungen von Differenzierung und Rotation kommen hierbei seltener, Fusionsanomalien
haufiger vor. Beispiele fiir Differenzierungsanomalien sind die A-/Hypoplasie des
Pankreas und das ektope Pankreas. Ein Vertreter fiir die Rotationsanomalien ist das
Pankreas anulare und zu den Fusionsanomalien gehort zum Beispiel das Pancreas divisum.
Weitere Anomalien sind unter anderem angeborene Pankreaszysten und pankreatikobilidre
Miindungsanomalien. All diese Fehlbildungen wirken sich je nach ihrem Schweregrad
mehr oder weniger auf die fetale Entwicklung aus: wihrend ein Pancreas anulare
lebenslidnglich asymptomatisch bleiben kann, stellt eine vollstindige Agenesie dieses
Organes ein massive Beeintrachtigung fiir die gesamte fetoplazentare Entwicklung dar, die

oft letal verlauft (8).
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4. Die Pankreasagenesie

Unter einer Agenesie oder auch Aplasie des Pankreas versteht man die vollstindige
Nichtanlage dieses Organes im Rahmen der Embryonalentwicklung. Eine mildere Form
davon stellt die Hypoplasie des Pankreas dar, bei der lediglich Pankreaskérper und
Pankreasschwanz in ihrer Entwicklung beeintrdchtigt sind. Beide Formen kommen beim
Menschen duflerst selten vor und manifestieren sich je nach Auspridgungsgrad der

Agenesie unterschiedlich schwer (8).

4.1 Atiologie

Bis heute ist die Atiologie dieser Erkrankung nicht vollstindig geklirt, verschiedenste
genetische Prozesse scheinen aber die Hauptrolle dabei zu spielen: Vor allem Mutationen
des Transkriptionsfaktors GATAG6, des Pancreatic duodenal homeobox 1 Gens (PDX1) und

des Pankreatischen Transkriptionsfaktor 1 (PTF-1) konnten bei Betroffenen festgestellt
werden (8) (siehe auch Kapitel 3.1).

4.2 Symptomatik

Die betroffenen Kinder weisen in den allermeisten Fillen eine schwerwiegende
intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR) auf. Nach der Geburt konnen bereits abnorm
hohe Blutzuckerwerte festgestellt werden, hierbei spricht man von einem neonatalem
Diabetes mellitus. Weiters kommt es im Rahmen der exokrinen Pankreasinsuffizienz
haufig zu ausgepragtem Fettstuhl. Oftmals tritt das Fehlen des Pankreas kombiniert mit
anderen Fehlbildungen auf, wobei vor allem kongenitale Herzfehler und Stérungen des

Kleinhirns zu erwéhnen sind (8).

4.3 Diagnostik

Eine genaue Abklirung ist bei allen Neugeborenen mit einem neonatalen Diabetes mellitus
erforderlich. Ist dieser Diabetes permanent und bessert sich trotz adéquater Erndhrung und
Insulintherapie die Wachstumsrestriktion nicht, wird das betroffene Kind auf das
Vorliegen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz untersucht. Diese Untersuchung spielt eine

Schliisselrolle in der Diagnostik der Pankreas Agenesie: Liegt bei einem Neugeborenen
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eine endokrine und exokrine Pankreasinsuffizienz vor, ist dies hochverdichtig fiir das
Fehlen des Pankreas (28).

Die definitive Diagnose einer Pankreasagenesie wird darauthin durch bildgebende
Verfahren gestellt. Zur Verfiigung stehen hierbei die Sonografie, Computertomographie
(CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP) (8).

Mogliche Differentialdiagnosen der Pankreas Agenesie sind andere Syndrome, welche
ebenfalls mit einem permanenten neonatalen Diabetes einhergehen. Zu nennen ist hier zum
Beispiel das IPEX-Syndrom, eine seltene Autoimmunerkrankung, welche sich durch einen
neonatalen Diabetes mellitus, wassrigen Durchfall, Ileus, Endokrinopathien, sowie
Erkrankungen des hidmatologischen Systems und der Haut manifestiert. Zusétzlich weisen
betroffene  Kinder, wie bei einer Pankreas-Agenesie, eine intrauterine
Wachstumsretardierung auf und werden meist mit einem reduzierten Geburtsgewicht und
einer verminderten Grofle geboren (28-30).

Weiters in Frage kommen auBlerdem eine Pankreas-Hypoplasie, eine Zoliakie, das
Wolcott-Rallison-Syndrom, Mutationen im Glucokinase-Gen, im HNF-1B-Gen oder im

Transkriptionsfaktor GLIS3-Gen (28,29).

4.4 Therapie

Die Therapie hidngt ab von der klinischen Symptomatik. Im Wesentlichen besteht sie in der
Substitution von Insulin sowie von Verdauungsenzymen. Werden zusitzliche
Fehlbildungen diagnostiziert, sollten diese operativ korrigiert werden, damit das betroffene

Kind die bestmdgliche Prognose hat (8,28).

4.5 Prognose

Galt eine vollstindige Pankreasagenesie im letzten Jahrhundert hiufig noch als nicht mit
dem Leben vereinbar, ist es heute durch gute Substitutionstherapie mdglich mit dieser
Fehlbildung zu leben. Durch die Insulingabe stellt sich bei den meisten Patientinnen und
Patienten ein Aufholwachstum ein und sie entwickeln sich in weiterer Folge wie jedes
andere Kind. Ein weiteres prognostisches Kriterium ist die Diagnostik: Durch moderne
apparative Methoden kann eine Pankreas Agenesie frither und besser detektiert werden.

Dadurch ist es moglich das Kind bereits von Anfang an optimal zu betreuen und zu

behandeln (8,28).
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Das Ziel dieser Arbeit ist es, nach dieser theoretischen Einfiihrung iiber das Organ
Pankreas an sich, darzulegen, welche wichtige Rolle dieses Organ in der feto-plazentaren
Entwicklung spielt. Es soll untersucht werden, welche Konsequenzen ein vollstindiges
Fehlen des Pankreas fiir den Fetus und die Plazenta nach sich zieht. Weiters wird das
Vorliegen eventueller geschlechterspezifischer Unterschiede und Unterschiede zwischen
Friih- und Reifgeborenen in Bezug auf Geburtsgewicht, Grofe, Schadelumfang, Ponderal-
Index, Komorbiditdten und Mortalitdt aufgezeigt.
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5. Material und Methoden

Die verwendete Methodik zur Erstellung dieser Arbeit setzt sich aus zwei
Hauptkomponenten zusammen: FEinerseits die Suche und Auswertung relevanter
Fallberichte zum Thema Pankreas Agenesis und andererseits eine klassische

Literaturrecherche zur Erstellung einer theoretischen Basis.

5.1 Fallberichte
Ab April 2015 erfolgte die Suche nach Fallberichten iiber die Pankreasagenesie. Sieben

davon wurden bereits aus dem personlichen Fundus von Ao.Univ.-Prof. Dr. Gernot Desoye
zur Verfliigung gestellt. Mittels einer Recherche iiber die Datenbank ,,PubMed®, sowie das
Uberpriifen der Quellenangaben bereits gefundener Literatur, konnten insgesamt 22
relevante Fallberichte zu diesem Thema gesammelt werden (28,29,31-49). Dazu wurden
die Keywords ,,Pancreatic Agenesis®, ,,Absence of pancreas®, ,,Pancreatic Agenesis NOT
dorsal“ und ,Case report pancreatic Agenesis“ in verschiedenen Kombinationen
verwendet. Beriicksichtigt wurden Publikationen in Englisch, Deutsch und Franzdsisch
von 1969 bis 2014. Aktuellere Fallberichte lagen zum Zeitpunkt der Recherche noch nicht
vor. Nach einer ersten Durchsicht der Fille wurde eine Tabelle im Programm ,,Excel*
angelegt, um die einzelnen Kasuistiken besser miteinander vergleichbar zu machen. Dabei

wurden insgesamt 18 Parameter als relevant fiir einen Vergleich erachtet:

e Geschlecht e Insulin

e Schwangerschaftswoche e (C-Peptid

e Konsanguinitét der Eltern e Serum-Amylase

e Geburtsgewicht e Serum-Lipase

e Perzentile des Geburtsgewichts e Vorliegen einer PDX1-Mutation
e GeburtsgroBe e Plazentagewicht

e Schidelumfang e Sonstige klinische Auffilligkeiten
e APGAR-Score e Familiengeschichte

¢ Blutglukose-Maximum e Weiterer Verlauf

Jeder der Fallberichte wurde nach den oben genannten Parametern durchsucht und die

vorhandenen Daten in die Tabelle eingefiigt.
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Im nichsten Schritt galt es die Tabelle, im Sinne einer besseren Vergleichbarkeit, zu
vervollstindigen und dazu die Autoren der Berichte zu kontaktieren, um eventuell
vorhandene zusétzliche Daten zur Verfligung zu stellen. Dazu war es zuallererst notig, die
Kontaktdaten der Autoren ausfindig zu machen. Bei Berichten ab dem Jahr 2000 befand
sich auf den meisten Publikationen eine E-Mail-Adresse fiir weitere Korrespondenz. Fiir
samtliche &ltere Studien erfolgte eine Internet-Recherche mittels klassischen
Suchmaschinen wie ,,Google*.

Insgesamt konnten 16 Autoren oder Co-Autoren ausfindig gemacht werden. In sechs
Fillen konnte trotz intensiver Recherche kein Kontakt zu den Autoren hergestellt werden,
weswegen als Alternative der aktuelle Vorstand der jeweiligen Abteilung kontaktiert
wurde.

Mit Juli 2015 begann das Versenden der E-Mails an die betreffenden Personen. Diese
enthielten zusétzlich eine, fiir jeden Fall individuelle, ,,Excel“-Tabelle, in welche die
Autoren ihre Daten eintragen und diese schlieflich retournieren sollten.

Bis September 2015 stellten drei der kontaktierten Personen zusitzliche Daten zur
Verfiigung, an die librigen Autoren wurde dieselbe E-Mail mit der Bitte um zusitzliche
Daten erneut versandt.

Bis Februar 2016 wurden keine weiteren Daten mehr bereitgestellt. Von neun Autoren
erfolgte eine Riickmeldung, davon waren in sechs Fillen keine der bendtigten Daten
vorhanden. Damit wurde die Datensammlung abgeschlossen, die statistische Auswertung
erfolgte mit allen bis dahin gesammelten Daten. Fiir die Auswertung wurden die am
haufigsten angegebenen und am wichtigsten fiir einen Vergleich erscheinenden Parameter

ausgewdhlt. Diese sind in Tabelle 1 ersichtlich:

Geschlecht 20 90%
Schwangerschaftswoche 22 100%
Konsanguinitat der Eltern 17 77%
Geburtsgewicht 22 100%
GeburtsgrolRe 16 73%
Schadelumfang 11 50%
Vorliegen einer PDX1-Mutation 10 45%
Plazentagewicht 3 14%
Sonstige klinische Auffailligkeiten 18 82%
Outcome 22 100%

Tabelle 1: Parameter der statistischen Datenauswertung inklusive ihrer Anzahl und Haufigkeit
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5.2 Literaturrecherche

Die zweite wesentliche Methodik zur Erstellung dieser Arbeit stellte eine klassische
Literaturrecherche dar, welche wie folgt angelegt war:

Als Hauptquelle der Literatur diente die medizinische Datenbank ,,PubMed* des NCBI
(,,National Center for Biotechnology Information). Diese wurde im Zeitraum von April

bis Mérz 2016 nach folgenden Stichwortern in unterschiedlicher Kombination durchsucht:

e Pancreatic Agenesis

e Pancreatic Agenesis NOT dorsal

e Absence of pancreas

e Pancreatic development

e Failure of pancreatic development

e Pancreas duodenum homeobox gene 1
e Insulin AND fetoplacental growth

e Regulation of fetoplacental growth

Berticksichtigt wurden ausschlieBlich englischsprachige Artikel von 1998 bis 2016, welche
im Volltext als Angehdriger der Medizinischen Universitit Graz frei zugédnglich waren.
Sowohl die ,,MeSH-Builder*“-Funktion als auch die Option der ,related articles* erwies
sich als hilfreich und kam zur Anwendung.

Zur Erstellung der Einfithrung und einem Uberblick iiber das Organ Pankreas kamen
zudem medizinische Lehrbiicher aus den Fichern Anatomie, Physiologie, Histologie,

Biochemie, Pathologie, Embryologie und Gastroenterologie (1-12,19) zum Einsatz.

Insgesamt wurden fiir die Erstellung dieser Arbeit 53 Quellen verwendet.
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5.3 Statistische Auswertung der Ergebnisse

Zur statistischen Auswertung der gesammelten Daten wurden das Programm IBM SPSS

Statistics Version 22 fiir Windows, sowie das Programm Excel 2010 herangezogen.

Samtliche relevanten Daten aus den Fallberichten wurden, getrennt nach minnlich und
weiblich, in eine Tabelle eingefiigt. Fiir Geburtsgewicht, Geburtsgrofie und Schiadelumfang
wurden mittels eines Berechnungsprogrammes (50) die Perzentilen fiir die jeweiligen
Schwangerschaftswochen fiir Madchen und Jungen bestimmt. Fiir die Berechnung der
Perzentilen des Plazentagewichtes und der Placental-weight-to-birth-weight-Ratio wurde
eine Tabelle mit angegebenen Normwerten fiir die 3., 10., 25., 50., 75., 90. und 97.
Perzentile jeweils fiir Méidchen und Jungen herangezogen (51). Um jede einzelne
Perzentile zu berechnen, wurde der Abstand zwischen den angegebenen Normwerten als
linear angenommen und dadurch die dazwischen gelegenen Perzentilen interpoliert.

Im Anschluss daran wurden die Mediane der Perzentilenwerte berechnet und verglichen,
um festzustellen, ob Unterschiede zwischen den beiden Geschlechtern bestehen.

Zusitzlich zur Betrachtung nach Geschlechtern getrennt wurde das Patientengut unterteilt
in Kinder, welche bis zur 35.Schwangerschaftswoche geboren wurden und Kinder, welche
nach der 35.Schwangerschaftswoche zur Welt kamen. Auch fiir diese beiden Kollektive

erfolgte eine Berechnung der Mediane der Perzentilen und ein anschlieBender Vergleich.

Als weiteres Mal} fiir fetales Wachstum wurde der Ponderal Index (PI) nach folgender

Formel berechnet: PI= Gewicht in Gramm x 10 / GroBe in Zentimetern® (52).

Samtliche zu vergleichende Daten wurden schlieBlich in das Programm SPSS Statistics
eingefiigt und durch einen Mann-Whitney U-Test tiberpriift, ob zwischen den jeweiligen
Gruppen signifikante Unterschiede vorliegen. Als Signifikanzniveau wurde dabei p<0,05

angenommen.

AnschlieBend wurden durch die oben genannten Programme Diagramme und Tabellen zur

besseren Veranschaulichung erstellt und in diese Arbeit integriert.
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6. Ergebnisse

6.1 Genetische Ursachen

Da eine PDX1-Mutation als mdgliche Ursache einer Pankreasagenesie diskutiert wird,
finden sich vor allem in den aktuelleren Fallberichten Angaben {iber Untersuchungen ob
die betroffenen Kinder eine solche Mutation aufweisen. In zwolf Féllen wurde eine solche
Untersuchung durchgefiihrt, davon sind fiinf der Betroffenen Médchen und sieben Jungen
(29,37,39-47). Bei drei der Untersuchten (25%), ndmlich bei zwei Méddchen und einem
Jungen konnte eine solche Mutation tatsdchlich nachgewiesen werden (37,39,41,46). Bei
den iibrigen drei Miadchen und sechs Jungen konnte diese Mutation als Ursache der
Erkrankung nicht nachgewiesen werden.

Als weitere genetische Ursachen werden vor allem eine GATA6-Mutation, eine Mutation
des PTF-1A-Gens und eine HNF-18-Mutation in der Literatur diskutiert. In vier der
Fallberichte (29,43,44,47) werden Verdnderungen des PTF-1A-Gens untersucht, es lassen
sich aber in keinem der vier Fille Verdnderungen nachweisen. Eine Untersuchung des
HNF-1B-Gens ist in einem Fall angegeben, auch hier konnen keine Verdnderungen des
Gens nachgewiesen werden, welche als Ursache der Pankreas Agenesie in Frage kommen
(29). In einem Fallbericht wird das Vorliegen einer GATA6-Mutation erfolgreich tiberpriift
und diese Mutation als ursdchlich fiir die Erkrankung postuliert (49). In den iibrigen
Fallberichten wurden keine genetischen Untersuchungen dazu durchgefiihrt, Studien
fiihren diese Mutation aber als den haufigsten Ausloser der Pankreas Agenesie an (26).
Laut einer Studie, welche von einer Pankreas-Agenesie betroffene Kinder auf das

Vorliegen einer GATA-6-Mutation untersucht, weisen 56% der erkrankten Kinder eben

diese Mutation auf (26).
PDX1 12 3
PTF-1A 4 0
HNF-1R 0
GATAb6 1

Tabelle 2: Untersuchte genetische Mutationen und deren Héufigkeit
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6.2 Deskriptive Statistik

Nach intensiver Recherche konnen insgesamt 22 beschriebene Fille einer Pankreas-
Agenesie ausgemacht und zum Vergleich herangezogen werden (28,29,31-49). Das
Patientengut setzt sich zusammen aus elf weiblichen und neun ménnlichen Betroffenen, in
zwei Fillen (32,35) ist das Geschlecht unbekannt. Dies entspricht einer Verteilung von
50% weiblichen Patientinnen, 41% maéannlichen Patienten und 9% Patienten und

Patientinnen unbekannten Geschlechts.

Weiters wird im Hinblick auf genetische Erkrankungen beriicksichtigt, ob eine
Blutsverwandtschaft (Konsanguinitidt) der Eltern vorliegt, was bei zwei der Méadchen
(33,43) und vier der Jungen (43-45) der Fall war.

Die Dauer der Schwangerschaft betragt bei den Médchen im Mittel 37 Wochen, wobei sich
die Spanne von der 33. bis zur 41. Schwangerschaftswoche erstreckt. Die méinnlichen
Patienten sind zwischen der 35. und 40. Schwangerschaftswoche geboren, der Mittelwert
liegt hier bei der 38. Schwangerschaftswoche.

Eine detaillierte Darstellung dieser Daten findet sich in Tabelle 3 sowie Tabelle 5.

weiblich 11 50
mannlich 9 41
unbekannt 2 9
weiblich 2 18
mannlich 4 44
weiblich 37 33-41
mannlich 38 35-40

Tabelle 3: Verteilung des Patientenguts, Vorliegen einer Konsanguinitit und durchschnittliche

Schwangerschaftsdauer
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AuBerdem erfolgt eine Aufschliisselung der geografischen Herkunft der Patientinnen und
Patienten, die Ethnizitit ist nicht in allen Fallberichten angegeben und wird daher nicht
beriicksichtigt. Sechs der Kinder stammen aus der amerikanischen Population (27%), zwei
aus dem asiatischen Gebiet (9%), neun aus Europa (41%) und fiinf der Kinder entstammen

dem Nahen Osten (23%). Eine genauere Aufschliisselung ist in Tabelle 4 ersichtlich.

Amerikanisch 6* 2 2
Asiatisch 2 2 0
Europaisch 9 6 3
Naher Osten 5 1 4

Tabelle 4: Verteilung der geografischen Herkunft des Patientenguts

*bei zwei Kindern wurde das Geschlecht nicht angegeben
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Dourov et al. (31) weiblich
Sherwood et al. (32) /
Mehes et al. (33) weiblich
Dodge et al. (34) mannlich
Lemons et al. (35) /
Howard et al. (36) mannlich
Wright et al./Stofferst et al. (37,39) weiblich
Voldsgaard et al. (38) weiblich
Verwest et al. (40) mannlich
Schwitzgebel et al. (41) weiblich
Ashraf et al. (42) weiblich
Baumeister et al. (28) weiblich
Chen et al. (43) mannlich
weiblich
mannlich
Taha et al. (44) mannlich
Samaee et al. (45) mannlich
Thomas et al. (46) mannlich
Seick Barbarini et al. (29) weiblich
Salina et al. (47) mannlich
Nakao et al. (48) weiblich
Suzuki et al. (49) weiblich

33
40
40
39
41
40
41
37
40
40
40
32
39
39
38
35
40
37
34
35
37
37

ja
ja
nein

nein

nein
nein
nein
nein
nein
ja
ja
ja
ja
ja
nein

nein
nein

Tabelle 5: chronologischer Uberblick iiber die Fallberichte in Bezug auf Geschlecht, SSW, Konsanguinitit

/ = keine Angabe vorhanden
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6.3 Allgemeine Beobachtungen zu Geburtsgewicht, GeburtsgrofRe

und Schadelumfang

Vor der differenzierten Betrachtung der Parameter Geburtsgewicht, -groffe und
Schiadelumfang nach Geschlechtern oder Schwangerschaftswochen gegliedert, erfolgt eine
Zusammenfassung der gemessenen Werte. Als Maleinheit werden die Perzentilen der
jeweiligen Schwangerschaftswoche herangezogen. Zwei der Fallberichte (32,35) werden in
dieser Aufstellung nicht beriicksichtigt, in ihren Fillen kdnnen wegen einer fehlenden
Geschlechtsangabe keine Perzentilen berechnet werden.

Fiir das Geburtsgewicht stehen 20 gemessene Werte zur Verfiigung. Diese erstrecken sich
von <0,01.Perzentile bis zur 32.Perzentile. Der Median liegt auf der 0,2.Perzentile.

In 13 Fillen kann die Geburtsgrofle aus den Fallberichten entnommen werden. Die Werte
der Perzentilen liegen zwischen der <0,01.Perzentile und der 26.Perzentile. Der Median
der Geburtsgrofe ist die 0,4.Perzentile.

Angaben zum Schiadelumfang liegen in neun Féllen vor. Hierbei befinden sich die Werte

zwischen der 0,2. Und der 70.Perzentile. Den Median bildet die 15.Perzentile.

Geburtsgewicht, -groRe & Schadelumfang
80
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50
8
E 40 = Median Geburtsgewicht
E . = Median GeburtsgroRe
30 = Median Schadelumfang
20 ®
S
10
¢ IS S
L &
0 £ 3 3
Gewicht GroRe Schadelumfang
p<0,001 p<0,001 p=0,011

Abbildung 4: Perzentilen von Geburtsgewicht, Geburtsgrofie und Schddelumfang und deren Mediane
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6.4 Geburtsgewicht

Zur Beurteilung des Geburtsgewichtes wird das Kollektiv in madnnliche und weibliche
Neugeborene unterteilt (28,29,31,33,34,36-49). Die beiden Kinder unbekannten
Geschlechtes (32,35) werden wegen mangelnder Referenzwerte aus dieser Aufstellung
exkludiert.

Die Méddchen kommen im Durchschnitt in der 37. Schwangerschaftswoche auf die Welt.
Ihr Geburtsgewicht betragt zwischen 1,01kg und 2,4 kg, der Median betrdgt 1,61kg. Die
Berechnung der Perzentilen ergibt, dass die weiblichen Betroffenen zwischen der 31. und
<0,1. Perzentile liegen, der Median liegt hier bei der 0,1. Perzentile.

Die Jungen kommen im Mittel in der 38. Schwangerschaftswoche auf die Welt. Thr
Geburtsgewicht erstreckt sich von 1,5 bis 2,8kg, der Median betrdgt 1,8kg. Damit ergeben
sich flir die Perzentilen Werte zwischen der 9. und <0,1. Perzentile. Im Median liegt fiir
das Geburtsgewicht der Jungen auf der 0,3.Perzentile.

Bei der Uberpriifung auf geschlechterspezifische Unterschiede wird als Nullhypothese
angenommen, dass es keinen Unterschied zwischen den Perzentilen beider Geschlechter
gibt. Die statistische Berechnung ergibt einen Signifikanzwert von p=0,941 bei einem
Signifikanzniveau von p>0,05. Somit ist die Nullhypothese beizubehalten, es gibt keinen

Unterschied zwischen Méddchen und Jungen.
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p=0,941
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Abbildung 5: Perzentilen des Geburtsgewichtes von Méadchen und Jungen (im Sinne einer besseren

Ubersichtlichkeit wurde ein Ausreisser (32.Perzentile) (31) in dieser Darstellung nicht beriicksichtigt)
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Die geschlechterunabhédngige Betrachtung des Geburtsgewichtes fiir Neugeborene vor und
nach der 35.Schwangerschaftswoche liefert folgendes Ergebnis: Fiinf Kinder sind
zwischen der 32. und 35.SSW geboren. Der Median ihres Geburtsgewichtes betrdgt
1,62kg, der Median der Perzentilen liegt auf der 2,6. Perzentile (28,29,31,44,47).

Die Fallzahl fiir Kinder, welche nach der 35.SSW geboren sind betrdgt 15. Der Median des
Geburtsgewichtes liegt in diesem Fall bei 1,75kg, jener der Perzentilen liegt auf der
0,1.Perzentile.

Die Uberpriifung, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen den Perzentilen dieser
beiden Gruppen gibt, liefert einen Wert von p=0,008. Es besteht somit ein relevanter
Unterschied zwischen jenen Kindern, die vor und jenen, die nach der 35. SSW geboren

wurden.
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Abbildung 6: Perzentilen des Geburtsgewichtes vor und nach der 35.Schwangerschaftswoche (im Sinne einer
besseren Ubersichtlichkeit wurden zwei Ausreisser (32. bzw. 9.Perzentile) (31,43) in dieser Darstellung nicht

beriicksichtigt)
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6.5 GeburtsgroRe

Auch die GeburtsgroBe der Betroffenen wird zunédchst nach Geschlechtern getrennt
verglichen. Da die Geburtsgrofle nicht in allen Publikationen angegeben war, ergibt sich
fiir die Médchen eine Fallzahl von neun und fiir die Jungen eine Fallzahl von vier

(28,29,31,34,36-38,41,45,47-49).

Die Maidchen sind zwischen 36cm und 44cm grof3, der Median betrdgt 41cm. Die
berechneten Perzentilen fiir die GeburtsgroBe liegen zwischen der 26. und unter der
0,1.Perzentile, der Median liegt in diesem Fall auf der 0,4.Perzentile.

Bei den Jungen erstreckt sich die gemessene GeburtsgroBe von 39cm bis 48cm, der
Median betrigt hier 43cm. Dafiir ergeben sich Perzentilen zwischen der 25. und unter der
0,1.Perzentile. Der Median der Perzentilen der Jungen liegt auf der 4.Perzentile.

Die Berechnung, ob zwischen beiden Geschlechtern ein relevanter Unterschied der
Perzentilen der Geburtsgrofle besteht, liefert einen Wert von p=0,94. Die Nullhypothese

wird somit beibehalten, es besteht kein signifikanter geschlechterspezifischer Unterschied.
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Abbildung 7: Perzentilen der Geburtsgro3e nach Geschlechtern getrennt
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Bei der Unterteilung des Patientenguts in Neugeborene, welche vor und nach der 35. SSW
geboren sind, ergibt sich flir vor der 35.SSW geborene Kinder eine Fallzahl von vier, nach
der 35.SSW sind neun Kinder geboren.

Fiir die Neugeborenen vor der 35.SSW liegt der Median der Korperldnge bei 41,5 cm, was
der 16.Perzentile entspricht. Der Median fiir die Kinder nach der 35.SSW betrigt 41cm. Er
liegt somit auf der 0,1.Perzentile.

Die Uberpriifung der Hypothese, ob ein Unterschied zwischen den Perzentilen vor und
nach der 35.SSW besteht, liefert einen p-Wert von p=0,02. Die Nullhypothese ist zu

verwerfen, es besteht somit ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 8: Perzentilen der Geburtsgro3e vor und nach der 35. Schwangerschaftswoche
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6.6 Ponderal-Index

Als weiteres MalBl fiir fetales Wachstum dient der Ponderal Index (PI), ein Mal
vergleichbar mit dem Body Mass Index (52). Dieses ldsst sich fiir acht Médchen und vier
Jungen berechnen, alle iibrigen Fille beinhalten nicht alle dafiir benétigten Daten
(28,29,31,34,36-38,41,42,45,47-49).

Fiir die Méadchen liefert die Berechnung Werte zwischen 1,7 g/cm?® und 2,99 g/cm?. Der
Median betriagt 2,235 g/cm?® wobei der Median der 50.Perzentilen fiir die jeweiligen SSW
2,63 g/cm? ergibt.

Die Jungen liegen zwischen 1,76 g/cm?® und 3,59 g/cm?. Der Berechnung des Medians

ergibt 2,2g/cm?, der Median der 50.Perzentilen betrdgt 2,74 g/cm?.

Ponderal-Index
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2 ? ¢ = Median d. 50.Perzentile
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E ! — Median d. 50.Perzentile
5§ 1 Jungen
o
0,5
0
Maédchen Jungen
p=0,002 p=0,532

Abbildung 9: Vergleich des Ponderal-Index von weiblichen und méannlichen Betroffenen

Betrachtet man das Patientengut geschlechterunabhingig nach Schwangerschaftswochen,
so sind vier Kinder vor der 35.SSW geboren, acht nach der 35.SSW.

Fiir die Patientengruppe vor der 35.SSW befinden sich die Werte zwischen 1,78 g/cm? und
2,43 g/cm?, was einen Median von 2,22 g/cm? ergibt. Der errechnete Median der Sollwerte
fiir diese Gruppe liegt bei 2,43 g/cm?.

Die Werte der Kinder, welche nach der 35.SSW geboren wurden, liegen zwischen 1,7 und
3,59 g/cm?, die Berechnung des Medians ergibt einen Wert von 2,27 g/cm?®. Fiir diese
Gruppe ergibt der errechnete Median der Sollwerte 2,74g/cm?.
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Abbildung 10: Vergleich des PI vor und nach der 35.SSW
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6.7 Schadelumfang
Auch die Auswertung des Schadelumfanges erfolgt auf dieselbe Weise wie bei
Geburtsgewicht und —groe zunédchst nach Geschlechtern getrennt. Aufgrund fehlender

Angaben in den Fallberichten ergibt sich fiir die Médchen eine Fallzahl von sechs und fiir

die Jungen eine Fallzahl von drei (28,29,31,34,38,40,42,45,48).

Dabei haben die Miadchen einen Kopfumfang zwischen 28 und 31,6cm, der Median
betrdgt 31cm. Die Perzentilen erstrecken sich von der 2. bis zur 70.Perzentile, der Median
der gemessenen Werte liegt auf der 17.Perzentile.

Die Jungen weisen einen Kopfumfang zwischen 30cm und 33cm auf. Dies ergibt einen
Median von 32,5cm. Die Perzentilen liegen zwischen der 0,2. und der 16.Perzentile. Der
Median liegt auf der 7.Perzentile.

Als Arbeitshypothese wird angenommen, dass ein Unterschied zwischen den Perzentilen
der beiden Geschlechter besteht. Die Uberpriifung dieser Hypothese ergibt einen Wert von
p=0,381. Die Arbeitshypothese wird verworfen, es besteht kein relevanter Unterschied

zwischen Miadchen und Jungen.
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Abbildung 11: Perzentilen des Schidelumfanges nach Geschlechtern getrennt
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Bei der geschlechterunabhingigen Betrachtung des Schidelumfanges ergibt sich eine
Fallzahl von drei fiir vor der 35.SSW geborene Kinder und sechs fiir Kinder nach der
35.SSW. Vor der 35.SSW betrédgt der Median des Schiadelumfanges 31cm und liegt somit
auf der 62.Perzentile. Nach der 35.SSW liegt der Median bei 31,25cm, was der
5.Perzentile entspricht.

Die Berechnung, ob ein signifikanter Unterschied der Perzentilen der Kinder vor und nach
der 35. SSW besteht, ergibt einen p-Wert von p=0,024. Die Nullhypothese ist somit zu

verwerfen, es existiert in diesem Fall ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen.
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Abbildung 12: Perzentilen des Schiadelumfanges vor und nach der 35. Schwangerschaftswoche
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6.8 Gewicht der Plazenta, Placental-weight-to-birth-weight-Ratio

Das Gewicht der Plazenta zum Zeitpunkt der Geburt ist in drei Féllen dokumentiert
(29,38,48). Diese betreffen ausschlieBlich weibliche Neugeborene und unterliegen einer
sehr gro3en Streubreite.

Der erste Fall ist ein in der 34.SSW geborenes Méadchen mit einem Plazentagewicht von
385g, wobei die 50.Perzentile fiir diese Schwangerschaftswoche bei 544¢ liegt (51). Somit
befindet sich das Plazentagewicht auf der 8.Perzentile. Bei einem Geburtsgewicht von
1570g ergibt sich daraus eine Placental-weight-to-birth-weight-ratio von 0,25, was der
50.Perzentile fiir diese Schwangerschaftswoche entspricht (29,51).

Das zweite Midchen ist in der 37.SSW mit einem Plazentagewicht von 480g geboren. Die
50.Perzentile dieser SSW liegt bei 622¢g, das Plazentagewicht befindet sich in diesem Fall
auf der 12.Perzentile (51). Mit einem Geburtsgewicht von 1400g ergibt sich fiir die
Placental-weight-to-birth-weight-ratio ein Wert von 0,34. Die 50.Perzentile liegt in dieser
SSW bei 0,22; das Verhiltnis liegt in diesem Fall also tiber der 97.Perzentile (38,51).

Der dritte Fall betrifft ein ebenfalls in der 37. SSW geborenes Méddchen. Die Plazenta
wiegt in diesem Fall 850g. Sie ist damit deutlich schwerer als die 50.Perzentile von 622¢g
fiir diese SSW und liegt auf der 92.Perzentile (51). Auch die Placental-weight-to-birth-
weight-ratio ist deutlich erhoht: mit einem Geburtsgewicht von 1350g ergibt sich ein Wert
von 0,63. Die 50.Perzentile liegt in dieser SSW bei 0,22; das Verhéltnis liegt in diesem
Fall deutlich tiber der 97.Perzentile (48,51).
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Abbildung 13: Gemessenes Plazentagewicht und 50.Perzentile des Plazentagewichts der drei Fille (29,38,48)
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Abbildung 14: Istwert und 50.Perzentile der Placental-weight-to-birth-weight-ratio der drei Falle (29,38,48)
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6.9 Klinische Auffalligkeiten

Die Pankreasagenesie tritt selten ohne weitere Fehlbildungen oder Begleiterkrankungen
auf. In nur vier von zweiundzwanzig Fillen wurden keine weiteren klinischen
Auftilligkeiten beschrieben (41,43). Méadchen sind dabei hiufiger betroffen als Jungen:
Wihrend bei den Midchen in Summe 20 weitere Auffélligkeiten und Fehlbildungen
diagnostiziert wurden, sind es bei den Jungen nur zehn. Daraus ergibt sich, das Médchen
statistisch gesehen 1,8 zusétzliche Fehlbildungen aufweisen, wéahrend es bei den Jungen
nur 1,1 sind.

Die am héufigsten beschriebene Komorbiditit ist mit sechs Féllen die Gallenblasen-
Agenesie. Vier Midchen, ein Junge und eines der Kinder unbekannten Geschlechtes sind
hiervon betroffen. Am zweithdufigsten werden Herzfehler, vor allem der
Atriumseptumdefekt (ASD) und der Ventrikelseptumdefekt (VSD) beschrieben. Von
einem VSD sind flinf Kinder (drei Maidchen, ein Junge, ein Kind unbekannten
Geschlechtes) und vom ASD vier Kinder (zwei Maddchen und zwei Jungen) betroffen.
Auch von einer Zwerchfellhernie sind vier Kinder betroffen. Drei davon sind Médchen,
eines ist ein Kind unbekannten Geschlechtes.

Bei jeweils drei Kindern wird ein persistierender Ductus arteriosus, eine Andmie, so wie
ein vorzeitiger Abgang von Mekonium in das Fruchtwasser beschrieben.

Weiters werden noch eine Malrotation des Darmes, ein Ikterus und ein hypoplastischer

Thymus bei jeweils zwei Betroffenen diagnostiziert.

Gallenblasen-Agenesie

VSD

ASD

Zwerchfellhernie

persistierender Ductus arteriosus

Andmie

Mekonium im Fruchtwasser

Malrotation des Darmes

Ikterus

Hypoplastischer Thymus
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Tabelle 6: Die hdufigsten weiteren klinischen Auffalligkeiten
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6.10 Outcome

Von den 22 berichteten Patientinnen und Patienten sind insgesamt sieben an ihrer
Erkrankung oder deren Komplikationen verstorben. Dies entspricht einer Mortalitit von
32%. Bei den verstorbenen Kindern handelt es sich um drei Médchen, zwei Jungen und
zwei Kinder, deren Geschlecht nicht erwdhnt wird. Dies ergibt fiir die Madchen eine
Mortalitdt von 27%, fiir die Jungen 22%. Alle dieser verstorbenen Kinder sind noch in
threm ersten Lebensjahr, meistens bereits Stunden oder Tage nach der Geburt ihren
Fehlbildungen und Erkrankungen erlegen (31-35,38,44).

Acht Médchen und sieben Jungen haben iiberlebt und zeigen nach Insulinsubstitution eine
groBtenteils normale Entwicklung. Bei neun der 15 Uberlebenden zeigt sich nach
Substitution der fehlenden Pankreashormone das Phidnomen des Aufholwachstums, so dass
die urspriinglich viel zu kleinen Kinder schon bald wieder mit normal entwickelten

Kindern in GréBe und Gewicht vergleichbar sind (28,29,37,40,42,43,49).

Outcome und Mortalitat
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Abbildung 15: Anzahl der noch lebenden und verstorbenen Patientinnen und Patienten
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7. Diskussion

7.1 Mogliche Ursachen der Pankreas Agenesie

Eine konkrete Ursache fiir das Fehlen des Pankreas beim Neugeborenen konnte bislang
nicht festgemacht werden, mehrere mogliche Varianten wurden aber iiberpriift und
erscheinen moglich.

Die am haufigsten gefundene Mutation bei Kindern mit einer Pankreas-Agenesie ist die
Mutation des GATA6-Transkriptionsfaktors. In einer Studie konnte in 56% der Fille eine
Verianderung dieses Transkriptionsfaktors gefunden werden (26). Neben einem Ausbleiben
der Pankreasentwicklung ist diese Mutation auch hiufig ursidchlich fiir kardiale
Erscheinungen wie einen ASD oder einen VSD. Die Tatsache, dass ASD und VSD zwei
der drei am haufigsten vorkommenden Komorbidititen der betroffenen Kinder ist,
unterstiitzt diese Theorie noch zusétzlich.

Eine Mutation des PDXI1-Genes, welches eine Schliisselrolle bei der
Embryonalentwicklung des Pankreas spielt, wurde zuallererst als Ursache vermutet und
konnte auch bei drei von 12 (25%) untersuchten Kindern nachgewiesen werden.

Auch Verdnderungen des PTF-1A Genes kommen als mogliche Ursache in Frage: Dieses
Gen libernimmt nicht nur wichtige Funktionen in der Entwicklung des Pankreas, sondern
auch in der Neurogenese. Diese Tatsache zeigt sich deutlich an den vier von dieser
Mutation betroffenen Familien: Sie alle weisen neben Storungen der Pankreasentwicklung
auch verschiedene neurologische Defizite auf, zu erwédhnen ist hierbei vor allem eine
Agenesie des Cerebellum (23,24).

Eine weitere mogliche Ursache stellt die Mutation des HNF-18 Genes dar. Eine
heterozygote Mutation dieses Gens fiihrt zu einem MODY, im Falle einer homozygoten
Form sind drei Félle von Fehlbildungen des Pankreas beschrieben. Dabei handelt es sich in
zwei Fillen um eine Pankreas-Agenesie, in einem um eine Hypoplasie. Alle drei Félle
treten kombiniert mit bilateralen Zystennieren auf (27).

Letztendlich gibt es zwar bereits mehrere Ansédtze und Theorien, wie es zur Entstehung
einer Pankreas-Agenesie kommen kann, eine definitive Ursache bleibt aber weiterhin
Gegenstand aktueller Forschung. Aufgrund der Vielzahl der beschriebenen Mutationen bei
Betroffenen scheint es wahrscheinlich, dass es sich bei der ausbleibenden Entwicklung
eines Pankreas um ein multifaktoriclles Geschehen handelt, in welchem zahlreiche

Faktoren mitwirken und letztendlich diese Erkrankung bedingen.
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7.2 Allgemeine Beobachtungen

Eine Betrachtung der Parameter Geburtsgewicht, Geburtsgrole und Schidelumfang
unabhéngig von Geschlecht oder Schwangerschaftswoche zeigt deutlich, welche grofle
Rolle das Pankreas in der Entwicklung und dem Wachstum des Fetus einnimmt:

Nahezu alle beschriebenen, erkrankten Kinder sind ,,small for gestational age* (SGA), also
zu klein bzw. zu leicht fiir ihr jeweiliges Reifealter. Dafiir mitverantwortlich ist das
Vorliegen einer intrauterinen Wachstumsretardierung (intrauterine growth restriction,
IUGR). Fiir diese IUGR urséchlich ist wiederum das Fehlen des Pankreas und damit vor
allem das Fehlen von Insulin und den IGFs.

Geburtsgewicht und Geburtsgrole erreichen in keinem der Fille ansatzweise die
50.Perzentile, die Mediane liegen lediglich auf der 0,1. Bzw. 0,4. Perzentile. Auch der
Schidelumfang fdllt deutlich geringer aus, scheint aber durch die Pankreas-Agenesis
weniger beeinflusst zu sein als die beiden anderen Parameter. In zwei der Fille (29,31)
wird sogar die 50.Perzentile tiberschritten, der Median liegt auf der 14,5. Perzentile.

Diese Beobachtungen zeigen deutlich, wie wichtig das Pankreas, und allem voran das von
ihm gebildete Insulin, fiir ein normales fetales Wachstum sind und wie dramatisch sich ein
Fehlen dieses Organs auswirkt. Gewicht, Groe und auch Schidelumfang fallen bei den
betroffenen Kindern deutlich zu klein aus. Der Schidelumfang scheint davon weniger
beeinflusst zu sein als das Langenwachstum und die Gewichtszunahme. Aufgrund der
geringen Fallzahl ldsst sich diesbeziiglich aber lediglich eine Vermutung anstellen und
keine endgiiltige Aussage treffen.

Beziiglich der geografischen Herkunft der Kinder ist festzustellen, dass am haufigsten von
Betroffenen aus Europa und Nordamerika (gesamt 68%) berichtet wird. Ob Kinder dieser
Population tatsidchlich hdufiger betroffen sind, ldsst sich anhand dieser Arbeit nicht
feststellen. Weitere mogliche Ursachen fiir diese Haufung wéren die unterschiedliche
GroBle der Populationen, aber auch die Tatsache, dass in Europa und Nordamerika das

Vorkommen solcher Félle haufiger publiziert wird.

7.3 Geschlechterspezifische Unterschiede

Da in sdmtlichen bisherigen Publikationen iiber die Agenesie des Pankreas nie
beriicksichtigt wurde, ob sich diese Erkrankung auf Madchen und Jungen unterschiedlich
auswirkt, ist es ein wesentliches Ziel dieser Arbeit gewesen, mogliche

geschlechterspezifische Unterschiede zu untersuchen.
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Studien deuten darauf hin, dass bei gesunden Kindern unterschiedliche
Wachstumsstrategien zwischen Madchen und Jungen bestehen: So setzt das Wachstum bei
Midchen in utero frither ein als bei Jungen. Weiters laufen Lingenwachstum und
Gewichtszunahme bei Méadchen synchroner ab als bei ménnlichen Feten. Als Ursache
dafiir wird angenommen, dass Madchen bereits frither in der Schwangerschaft empfindlich
auf genetische Einfliisse und die Bedingungen in utero reagieren, wihrend Jungen erst im
dritten Trimester der Schwangerschaft durch diese Bedingungen beeinflusst werden (53).
An einer Pankreas Agenesie leidende Kinder weisen solche geschlechterspezifischen
Unterschiede nicht auf: Zwar fillt bei ménnlichen Betroffenen im Mittel ein geringfligig
hoheres Geburtsgewicht und eine groflere Geburtsgrofie auf, wohingegen Madchen einen
grofBeren Schddelumfang haben, doch keiner dieser Unterschiede ist signifikant. Diese
Tatsache ldsst sich aber womdglich auch mit der sehr geringen Fallzahl fiir diese
Vergleiche begriinden. Es bleibt also noch abzuwarten, bis eine groBere Anzahl an
Betroffenen vorliegt, um tatsachlich einen signifikanten geschlechtsabhdngigen Vergleich
zu erstellen.

Deutlichere Unterschiede zwischen Médchen und Jungen bestehen bei dem Auftreten
zusétzlicher Fehlbildungen: Hierbei scheinen weibliche Feten deutlich empfindlicher zu
reagieren und wesentlich haufiger weitere Komorbidititen aufzuweisen (siehe Tabelle 6).
So weist ein betroffenes Madchen im Mittel 1,8 Fehlbildungen auf, bei den Jungen sind es
im Durchschnitt nur 1,1 Fehlbildungen. Auch dieser Unterschied konnte durch
unterschiedliche Wachstumsstrategien erkldrt werden: Wie bereits erwdhnt, reagieren
Maidchen deutlich frither, also zu einem Zeitpunkt, zu welchem sich noch viele
Organsysteme an einem kritischen Punkt ihrer Entwicklung befinden, auf genetische und
hormonelle Einfliisse in utero (53). Bei Jungen kommen die Einfliisse der Pankreas-
Agenesie dagegen erst zum Tragen, wenn andere Organsysteme bereits weiter entwickelt
und unempfindlicher gegeniiber dulleren Einfliissen sind. Auch diese Theorie stellt jedoch
lediglich einen mdglichen Erkldrungsversuch dar, welchen es zukiinftig durch weitere

Forschung auf diesem Gebiet zu tiberpriifen gilt.

7.4 Unterschiede vor und nach der 35.SSW
Im Gegensatz zu geschlechterspezifischen Unterschieden lassen sich sehr wohl

Unterschiede abhingig von der Schwangerschaftsdauer erkennen: Betrachtet man die

gemessenen Werte fiir Geburtsgewicht und GroBBe bei der Geburt, befinden sich zwar auch
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die Kinder, welche vor und in der 35.SSW zur Welt kamen unter der Norm, allerdings
kommt es nach der 35.SSW zu einer drastischen Verschlimmerung der IUGR. Die
Perzentilen nach der 35.SSW laufen fast gegen Null. Diese Beobachtung korreliert mit den
Beschreibungen in den Fallberichten: Bis zum dritten Trimenon verliefen die meisten der
Schwangerschaften vollkommen unauffillig, erst gegen Ende der Schwangerschaft wurde
plotzlich eine extreme IUGR beobachtet, welche in vielen die Einleitung der Geburt nach
sich zog.

Eine mogliche Erkldrung fiir dieses Phdnomen konnte die Tatsache sein, dass das zweite
und vor allem das dritte Trimester als Zeitpunkt des groBten Langenwachstums und der
grofiten Gewichtszunahme beschrieben werden (53). Ein Insulinmangel liegt schon ab
Beginn der Insulinproduktion im ersten Trimester vor, wird aber erst im zweiten und
dritten Trimenon deutlich erkennbar.

Der Schidelumfang scheint eine Ausnahme darzustellen: Er ist vor der 35.SSW bei den
betroffenen Kindern im Durchschnitt sogar iber dem Normalwert, danach fallt auch dieser
Parameter weiter ab, erreicht aber nie so niedrige Perzentilen-Werte wie GroBe und
Gewicht. Es scheint somit, dass das Schiadelwachstum nicht so sensitiv auf einen
Insulinmangel reagiert, wie Gewichtszunahme und Léngenwachstum. Allerdings sei auch
hier gesagt, dass der Schiadelumfang lediglich in neun Fillen dokumentiert wurde. Es ldsst
sich somit zwar eine Tendenz erkennen, ob diese aber allgemein giiltig ist, bleibt

abzuwarten und ldsst sich im Rahmen dieser Arbeit nicht beantworten.

7.5 Auswirkungen auf die Plazenta

Inwiefern sich eine Pankreas-Agenesie auf Wachstum und Grof3e der Plazenta auswirken,
lasst sich in diesem Rahmen aufgrund einer zu geringen Fallzahl nicht beantworten. In
lediglich drei Fillen wurde das Plazentagewicht berichtet, diese unterliegen einer grofen
Streubreite. Wihrend in zwei der Félle das Plazentagewicht unter seinem Sollwert fiir die
jeweilige Schwangerschaftswoche bleibt, liegt es in einem Fall sogar deutlich dariiber.
Ahnlich verhilt es sich auch mit der Placental-weight-to-birth-weight-Ratio.

Insgesamt ist es anzunehmen, dass sich der Insulinmangel des Fetus auf die Entwicklung
der Plazenta auswirkt. In Untersuchungen an Feten mit einer Glukokinase-Gen-Mutation,
welche in einer verminderten fetalen Insulinsekretion resultiert, konnte gezeigt werden,
dass das Plazentagewicht und die gemessenen Werte des Insulins im Nabelschnurblut

miteinander korrelieren (18). Bei niedrigen Insulinwerten fiel auch das Gewicht der

46



Plazenta kleiner aus. Das plazentale Wachstum scheint somit abhingig von der fetalen
Insulinsekretion zu sein. Aufgrund der geringen Fallzahl kann dieses Ergebnis in dieser
Arbeit weder bestitigt, noch widerlegt werden, es ist aber anzunehmen, dass der

Insulinmangel durch eine Pankreas-Agenesie zu dhnlichen Ergebnissen kommen wiirde.

7.6 Langzeitauswirkungen

Auf den ersten Blick erscheint die Mortalitit dieser Erkrankung hoch: Ein gutes Drittel der
Patientinnen und Patienten sind an den Folgen und Komplikationen der Pankreas-Agenesie
verstorben. Betrachtet man aber den zeitlichen Verlauf ergibt sich folgendes Bild: Fiinf der
sieben Kinder, welche nicht {iberlebt haben, entsprechen den fiinf &ltesten Fallberichten.
Erst das sechste Kind, von dem 1980 berichtet wird, hat seine Erkrankung iiberlebt. Nach
1980 sind nur noch zwei Kinder, davon eines 1994 und eines 2008 verstorben. Daraus
ergibt sich eine Mortalitét von 100% vor dem Jahr 1980, danach sinkt sie aber deutlich ab
auf lediglich 11%. Erklédren ldsst sich diese Tatsache am Fortschritt der Medizin: Erstens
ist zum heutigen Zeitpunkt durch die Beschreibung dieser Félle mehr Wissen tiber die
Pankreas-Agenesie vorhanden, als dies zum Beispiel noch 1969 der Fall war, auch wenn
heute noch vieles unklar ist. Zweitens haben sich die diagnostischen und bildgebenden
Verfahren maligeblich weiterentwickelt. So lassen sich durch hochauflosende
Ultraschallgerdte bereits sehr frith Auffilligkeiten und Fehlbildungen des Fetus
diagnostizieren und auch nach der Geburt ldsst sich die Diagnose ,,Pankreas-Agenesis‘
relativ schnell durch Magnetresonanztomographie, Computertomographie und/oder ERCP
stellen. Und ist diese Diagnose erst gestellt, gibt es eine Vielzahl guter
Behandlungsmaoglichkeiten um die fehlenden Hormone und Enzyme zu substituieren.

Alle diese Gegebenheiten fiihren dazu, dass eine Pankreas-Agenesis heute kein
zwingendes Todesurteil mehr bedeutet: Bei rechtzeitiger Diagnose und adidquater Therapie
zeigten beinahe alle betroffenen Kinder eine normale Entwicklung und auBerdem ein
Aufholwachstum, wodurch sie in GroBle und Gewicht schon bald wieder mit normalen
gleichaltrigen Kindern vergleichbar geworden sind. In nur einem Fall wurde eine
psychomotorische Retardierung festgestellt, ansonsten scheint die geistige Entwicklung

unbeeinflusst von dieser Erkrankung zu sein.
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7.7 Conclusio

An dieser Stelle erfolgt noch einmal ein kurzer Uberblick iiber die wichtigsten

Erkenntnisse dieser Arbeit zur Pankreas-Agenesie:

1. Ursachen:

Am haufigsten GATA6-Mutation (26), weiters PDX1, PTF-1A, HNF-18

2. Auswirkungen auf fetales Wachstum:
Insulinmangel beeinflusst fetales Wachstum dramatisch, Kinder sind SGA und
weisen IUGR auf, Perzentilen fiir Geburtsgewicht, Geburtsgrole und
Schidelumfang deutlich zu klein

3. Geschlechterspezifische Unterschiede:

Keine signifikanten geschlechterspezifischen Unterschiede erkennbar

4. Unterschiede vor und nach 35.SSW:
Signifikanten Unterschiede vorhanden, deutliche Verschlimmerung der IUGR nach

35.SSW

5. Auswirkungen auf Plazenta:
Fallzahl zu gering, aber vermutlich wirkt sich Insulinmangel auf Plazentagewicht

aus (16)

6. Komorbiditiiten:
Am héufigsten Gallenblasen-Agenesie und Herzfehler (ASD, VSD), Midchen
weisen im Durchschnitt mehr Fehlbildungen (1,82) auf als Jungen (1,11)

7. Langzeitauswirkungen:
Mortalitét: 32%, die meisten Kinder vor 1980 verstorben, durch bessere Diagnostik
und Behandlung danach hohe Uberlebensrate (89%), nach Insulinsubsitution zeigen

Kinder Auftholwachstum

48



Obwohl die Pankreas-Agenesie eine duflerst selten auftretende Erkrankung ist, sollte sie
vor allem bei einer sehr ausgeprigten IUGR in Betracht gezogen werden. Wahrend die
Frithschwangerschaft oft noch unauffillig verlduft werden betroffene Kinder spétestens im
dritten Trimenon durch eine extreme Wachstumsretardierung auffillig. Denkt man erst
einmal an die Moglichkeit einer Pankreas-Agenesie, ist diese vergleichsweise einfach
labormedizinisch und durch bildgebende Verfahren zu diagnostizieren. Durch eine
adidquate Behandlung mittels Substitution von Geburt an zeigen betroffene Kinder zudem
eine vollkommen normale Entwicklung.

Die Pankreas-Agenesie als Differentialdiagnose iiberhaupt in Betracht zu ziehen, stellt bei
dieser seltenen Erkrankung den entscheidenden Punkt dar. Denn nur dadurch kann diesen
wenigen betroffenen Kindern eine zeitgerechte, addquate Behandlung und damit eine

normale Entwicklung tiberhaupt ermdglicht werden.
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