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Zusammenfassung

v

Ziel: Diese Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Kinderendokrinologie und -diabetologie
(DGKED) e.V. unter Beteiligung mehrerer Fachge-
sellschaften wie der DGGG wurde als Stellung-
nahme von Experten zum derzeitigen Stand der
prdnatalen Therapie des Adrenogenitalen Syn-
droms mit 21-Hydroxylasedefekt konzipiert. Sie
soll den beteiligten Arzten als Orientierungshilfe
bei der Entscheidung dienen, um betroffene Fa-
milien bei der pranatalen Therapie besser beraten
zu kénnen.

Methoden: Die von den beteiligten Fachgesell-
schaften beauftragten Experten entwickelten in
einem informellen Prozess einen Konsensus. An-
schliefend wurde der Konsensus von den Vorstdn-
den der beteiligten Fachgesellschaften bestatigt.
Empfehlungen: Die prdnatale AGS-Therapie ist
eine experimentelle Therapie. Fiir die prdnatale
Diagnostik und Therapie sollen standardisierte
Protokolle entworfen und verwendet werden.
Dies gilt auch fiir die Langzeitnachsorge der Frau-
en und Kinder, die prdnatal mit Dexamethason
behandelt wurden. Wenn die Langzeitnachsorge
der Kinder nicht gewdhrleistet ist, dann soll auch
keine pranatale Therapie durchgefiihrt werden.

Abstract

v

Purpose: This guideline of the German Society of
Pediatric ~ Endocrinology and Diabetology
(DGKED) is designed to be experts’ opinion on
the current concept of prenatal therapy for con-
genital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxy-
lase deficiency (CAH). Several scientific medical
societies have also participated in the guideline.
It aims to offer guidance to physicians when they
counsel affected families about prenatal therapy.
Methods: The experts commissioned by the med-
ical societies developed a consensus in an infor-
mal process. The consensus was subsequently
confirmed by the steering committees of the re-
spective medical societies.

Recommendations: Prenatal CAH therapy is an
experimental therapy. We recommend designing
and using standardized protocols for the prenatal
diagnosis, therapy and long-term follow-up of
women and children treated prenatally with
dexamethasone. If long-term follow-up is not
possible, then prenatal therapy should not be per-
formed.

| Leitlinieninformationen

Leitlinienprogramm
Informationen hierzu finden Sie am Ende der
Leitlinie.

Zitierweise
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Abkiirzungen

AGS Adrenogenitales Syndrom mit 21-Hydroxylasedefekt

APE/SPE  Arbeitsgemeinschaft/Sektion fiir Pddiatrische
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cffDNA zellfreie fetale DNA

CVs Chorionzottenbiopsie

DHEAS Dehydroepiandrosteron-Sulfat
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KOF Korperoberfldche

NIPT Non invasive prenatal Testing

p.C. post conceptionem

p.m. post menstruationem

SS Schwangerschaft

SSW Schwangerschaftswoche

| Leitlinienverwendung

Fragestellung und Ziele

Die prdnatale Therapie des AGS wird seit vielen Jahren in
Deutschland praktiziert, obwohl sie experimentell ist. Bisher gibt
es keine offizielle Stellungnahme der beteiligten Fachgesellschaf-
ten, die diese Therapie und vor allem die Nachsorge der behan-
delten Patienten regelt. International nehmen die Kommentare
zu, die sich gegen diese Therapie aussprechen. Diese Leitlinie soll
den beteiligten Arzten als Orientierungshilfe bei der Entschei-
dung dienen, um betroffene Familien bei der pranatalen Therapie
besser beraten zu kdnnen.

Versorgungsbereich
Arzte und Arztinnen im niedergelassenen Bereich und in spezia-
lisierten Kliniken.

Adressaten

Zielgruppe sind Arzte aus den Bereichen Genetik, Gynikologie,
Geburtshilfe, Internistische und Pddiatrische Endokrinologie.
Patientenzielgruppe: geplante Schwangerschaft in Familien mit
einem Kind mit klassischem AGS (Index-Fall), bei heterozygoten
und homozygoten Gentrdgern fiir das klassische AGS und bei
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Fachgesellschaft/Organisation|Verein

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und -diabetologie e. V. (DGKED)

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und -diabetologie e. V. (DGKED)
Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie e. V. (DGE)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG)

AG Kinder- und Jugendgyndkologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e. V. (GfH)

Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL)

Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitdt Ulm

compound-heterozygoten Gentrdgern fiir das nicht klassische
AGS.

Giiltigkeitsdauer

Die Giiltigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstdnde/Verant-
wortlichen der beteiligten Fachgesellschaften/Arbeitsgemein-
schaften/Organisationen/Vereine sowie durch den Vorstand der
DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission im Juli 2015 be-
statigt und damit in ihrem gesamten Inhalt genehmigt. Diese
Leitlinie besitzt eine Giiltigkeitsdauer vom 01.07.2015 bis
01.07.2016. Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusam-
menhdnge geschatzt.

[]] Leitlinie

1 Methodik

Am 01.09.2013 wurde die Leitlinie bei der AWMF angemeldet.
Ein Entwurf der Leitlinie wurde im Konsens der Leitliniengruppe
von den Professoren Dérr und Binder erstellt und dieser Entwurf
per E-Mail an alle Beteiligten verschickt. Im E-Mail-Umlauf wur-
de dieser Entwurf von allen Autoren solange iiberarbeitet, bis
Konsens in der Gruppe erreicht wurde.

Verwendung existierender Leitlinien zum Thema

Beim Leitlinien-Erstellungsprozess wurden die vorhandenen
themenrelevanten Leitlinien Nr.027/022, 027/047 und 078/015
verwendet.

Externe Begutachtung und Verabschiedung

Diese Version der S1-Leitlinie wurde 5 Wochen (13.05.2014 -
16.06.2014) zur offentlichen Diskussion im Internet (Webseite
der DGKED e.V.) vorgestellt und die Mitglieder der beteiligten
Fachgesellschaften informiert. Eingegangene Kommentare wur-
den gesammelt und von der Leitliniengruppe bearbeitet. Im Kon-
sens wurden Anderungen im Leitlinientext vorgenommen. Alle
Kommentierenden wurden {iber den Umgang mit eingegange-
nen Kommentaren informiert. Die finale Version der Leitlinie
wurde in der Leitliniengruppe und im DGKED-Vorstand im Sep-
tember 2014 konsentiert. Im Anschluss fand die finale Ver-
abschiedung durch die Vorstdnde der beteiligten Fachgesellschaf-
ten/Organisationen statt. Innerhalb dieses Prozesses hat der Vor-
stand der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
(DGK]J) sein Mandat zuriickgezogen bzw. der finalen Version der
Leitlinie nicht zugestimmt. Nach mehreren klirenden Gespra-



chen konnte weiterhin keine Zustimmung der DGK] eingeholt
werden. Daraufhin wurden die Vorstinde der 5 anderen beteilig-
ten Fachgesellschaften iiber den Sachverhalt informiert und die
Wichtigkeit bzw. Notwendigkeit der S1-Handlungsempfehlung
in der jetzt erarbeiteten Form hervorgehoben. Die positiven
Riickmeldungen der 5 iibrigen Fachgesellschaften gingen bis
01.07.2015 im Sekretariat der DGKED ein. Die finale Version der
Leitlinie wurde am 02.07.2015 bei der AWMF eingereicht.

2 Vorwort

Es ist den Autoren klar, dass man keine evidenzbasierte Leitlinie
zu einer nicht zugelassenen Therapie erstellen kann. Diese S1-
Leitlinie ist somit eine Stellungnahme, die den derzeitigen Stand
zu dieser Thematik zusammenfasst und Handlungsempfehlun-
gen fiir das weitere Vorgehen gibt.

3 Prdaambel

Weibliche Neugeborene mit einem klassischen Adrenogenitalen
Syndrom aufgrund eines angeborenen Defekts der 21-Hydro-
xylase (AGS) werden in der Regel mit einem intersexuellen dufSe-
ren Genitale geboren. Mit der pranatalen Therapie des AGS sollen
folgende Ziele erreicht werden: Verhinderung der Virilisierung
der weiblichen AGS-Feten, Verhinderung der Genitalkorrektur-
Operationen (OP) und Verhinderung des psychosozialen Stresses,
der fiir die Familie mit der Geburt eines Mddchens mit intersexu-
ellem Genitale verbunden ist. Die aufwendige Genitalkorrektur-
OP kann eigene OP-assoziierte Probleme mit sich bringen sowie
ebenfalls psychosozialen Stress fiir die Betroffenen bedeuten.

Da die Differenzierung des weiblichen Genitales ab der 7. Woche
post conceptionem (p.c.) beginnt, muss die Therapie unmittelbar
nach Feststellung der Schwangerschaft begonnen werden. Da zu
diesem Zeitpunkt bisher noch keine pranatale Diagnostik mog-
lich war, mussten alle AGS-Risikoschwangerschaften zundchst
ohne Kenntnis der Diagnose behandelt werden. Man verwendet
Dexamethason, das von der Plazenta nicht metabolisiert werden
kann; so wird daher ein maternofetaler Gradient von 1:1 er-
reicht. Dexamethason wird unmittelbar nach Feststellung der
Schwangerschaft an die Frauen verabreicht, bei denen das Risiko
erhoht ist, ein Kind mit klassischem AGS zu bekommen. Nur
wenn die prdnatale Diagnostik ergibt, dass der Fetus weiblich ist
und ein klassisches AGS hat, wird die Therapie kontinuierlich bis
zum Ende der Schwangerschaft fortgefiihrt. In allen anderen Fal-
len wird die pranatale Therapie beendet.

Die prdnatale Therapie des AGS mit Dexamethason ist,,Off-Label-
Use“. Dennoch wird diese experimentelle Therapie seit 30 Jahren
weltweit durchgefiihrt. Die bisherigen publizierten Ergebnisse
zeigen, dass die prdnatale Therapie, wenn sie richtig durch-
gefiihrt wird, die Vermdnnlichung des dufSeren Genitales der
Maddchen verhindern kann [1-5]. Die Therapie ist aufgrund des
ethischen Dilemmas (Behandlung nicht betroffener Kinder) und
aufgrund von Daten zu mdglichen negativen emotionalen und
kognitiven Folgen umstritten. Diese Daten stammen von Studien
mit kleiner Fallzahl. Daher bedarf es hier dringend gréf3erer Stu-
dien und eine Nachuntersuchung aller pranatal behandelten Kin-
der, um etwaige Nebenwirkungen im Sinne der fetalen Program-
mierung durch prdnatales Dexamethason belegen oder aus-
schlieffen zu kdnnen. Die Therapie erfordert eine enge Koopera-
tion aller beteiligten Arzte, vor allem eines prianatal-medizini-
schen Zentrums mit der Humangenetik und Einholung einer
schriftlichen Einwilligung nach drztlicher Aufklirung. Die Be-
treuung der Schwangeren kann nur von Gyndkologen in enger
Kooperation mit gyndkologischen und/oder internistischen En-
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dokrinologen und mit ausgewiesenen pranatal-medizinischen
Zentren durchgefiihrt werden.

Ein standardisiertes evidenzbasiertes Protokoll liegt fiir die pra-
natale Therapie in Deutschland nicht vor. Die Empfehlungen zur
pranatalen Therapie beruhen auf empirischen Erfahrungen und
Daten aus der Literatur. Eine sorgfaltige Dokumentation der pra-
natalen Therapie sollte aber selbstverstdndlich sein. Zusatzlich
miissen Protokolle zur Nachsorge der pranatal behandelten Kin-
der und Miitter entwickelt und umgesetzt werden.

4 Definition und Basisinformation

(siehe auch Leitlinien mit AWMF-Registernummer 027/022, 027/
047 und 078/015)

Das klassische Adrenogenitale Syndrom mit 21-Hydroxylase-De-
fekt (CYP21A2) ist mit {iber 90% die hdufigste Stérung der Korti-
solbiosynthese der Nebennierenrinde. Die Krankheit wird auto-
somal-rezessiv vererbt; das CYP21A2-Gen ist auf dem kurzen
Arm des Chromosoms 6 in der HLA-III-Region in unmittelbarer
Nachbarschaft zu einem homologen Pseudogen lokalisiert. Je
nach Schwere des Gendefekts und der vorhandenen Restaktivitdt
der 21-Hydroxylase tritt das AGS in 2 Verlaufsformen, als klassi-
sches AGS und als nicht klassisches AGS, auf [6].

Weibliche Neugeborene mit klassischem AGS fallen bereits bei
Geburt durch ein intersexuelles Genitale (Storung der Genitaldif-
ferenzierung bei regelrechtem weiblichem Karyotyp) auf. Die
Vermdnnlichung des duRBeren Genitales beginnt bereits intraute-
rin. Das innere Genitale ist immer weiblich, d. h. Uterus und Ova-
rien sind angelegt. Der Schweregrad der Virilisierung wird nach
Prader in verschiedene Stadien eingeteilt und reicht von der ein-
fachen Klitorishypertrophie (Prader I) bis zur kompletten Fusion
der Labioskrotalfalten mit einer phallusartig vergréfSerten Klito-
ris und Extension der Urethra auf die Glans penis (Prader V). Bei
Mddchen mit einem intersexuellen Genitale (ab Prader III)
kommt eine Genitalkorektur-Operation infrage.

Weibliche Neugeborene mit einem nicht klassischen AGS sind bei
Geburt unauffillig und fallen gelegentlich prapubertdr durch
eine pradmature Pubarche und/oder Akne auf. Wihrend und nach
Abschluss der Pubertdt fallen die Mddchen durch eine Hyper-
androgendmie, Zyklusstérungen und Infertilitat auf.

5 Diagnostik

5.1 Vor einer Schwangerschaft

Betroffene Familien weisen zumeist einen Indexfall (vorheriges
Kind mit AGS) auf. Selten kann auch eine Heterozygotie der El-
tern ohne Indexfall bekannt sein. Bereits prakonzeptionell sollten
eine eingehende humangenetische Beratung und eine moleku-
largenetische Diagnostik von Indexfall und Eltern erfolgen, eben-
so eine interdisziplindre Beratung {iber die Moglichkeit und das
Vorgehen bei einer prdnatalen Therapie. Die Eltern sollen in
einem ausfiihrlichen Gesprach dariiber informiert werden, dass
bei einem autosomal-rezessiven Erbgang das Risiko, an einem
AGS zu erkranken, sowohl fiir den Jungen als auch fiir das Mad-
chen bei 1:4 liegt. Daraus folgt, dass bei zundchst noch unbe-
kanntem Geschlecht des Kindes 7 von 8 Feten unnoétig behandelt
werden, d. h. 3 nicht zu behandelnde Mddchen und 4 nicht zu be-
handelnde Jungen, da auch ein erkrankter Junge keiner Behand-
lung bedarf. Die Familie muss {iber die Vorteile und {iber mogli-
che Nachteile (potenzielle Nebenwirkungen fiir Mutter und Kind;
Erfahrungen bei Tieren und Menschen, Langzeitrisiken) der pra-
natalen Therapie und auch der prdnatalen Diagnostik aufgeklart
werden.
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Die Eltern miissen auch dariiber aufgeklart werden, dass es fiir

die Therapie kein standardisiertes Protokoll gibt. Es liegen auch

keine Protokolle fiir die Langzeitnachsorge fiir die ehemals pra-
natal behandelten Kinder (und auch der behandelten Frauen) in

Deutschland vor und man muss daher auf Protokolle und Daten

aus anderen Lindern wie Schweden und USA zuriickgreifen [1,

7].

Alle molekulargenetischen Untersuchungen, aber auch die Ge-

winnung von fetaler DNA aus dem miitterlichen Blut sind diag-

nostische MalRnahmen und unterliegen den entsprechenden

Vorschriften des Gendiagnostikgesetzes.

Mogliche Konstellationen, bei denen eine prdnatale Therapie in

Erwdgung gezogen werden kann:

1. Familie mit betroffenem Kind (Indexfall) mit klassischem AGS
(CYP21A2).

2. Nachgewiesene Heterozygotie fiir das klassische AGS bei den
Eltern (ohne Indexfall).

3. Neue Partnerschaft eines Elternteils eines Kindes mit klassi-
schem AGS bei nachgewiesenem Ubertrigerstatus bei dem/
der neuen Partner/in fiir ein klassisches AGS.

4. Homozygotes oder compound-heterozygotes klassisches AGS
eines Elternteils, wiahrend der andere Elternteil heterozygoter
Gentrager fiir ein klassisches AGS ist.

Wenn die kiinftigen Eltern jeweils unterschiedliche Mutationen
haben und kein Indexfall in der Familie mit Compound-Hetero-
zygotie fiir diese Mutationen vorliegt, kann die humangenetische
Beratung erschwert sein.
Beispiel: Bei der Mutter liegt eine typische Mutation fiir das klas-
sische AGS vor, wahrend der Vater eine Mutation fiir das nicht
klassische AGS hat (z.B. Exon 7 Val281Leu). In diesem Fall kann
ein Kind compound-heterozygot fiir das AGS sein. Der Phanotyp
folgt in der Regel dabei der Mutation, die eine hohere Restaktivi-
tdt bedingt, also einem nicht klassischen AGS. Dies bedeutet, dass
fiir diese Familie die pranatale Therapie nicht indiziert ist.

5.2 Pranatale Diagnostik

Die prdnatale Diagnostik des AGS erfolgt bisher invasiv im Rah-
men einer Chorionzottenbiopsie (CVS) in der ca. 11. Schwanger-
schaftswoche (SSW). Dabei wird durch molekulargenetische Me-
thoden oder durch Chromosomenanalyse nach Kurzzeitzellkul-
tur das Geschlecht des Kindes festgestellt. Im Falle eines weibli-
chen Karyotyps wird durch molekulargenetische Methoden un-
tersucht, ob das erwartete Kind homozygot/compound-hetero-
zygot oder heterozygot ist oder nur das Wildtyp-Allel aufweist.
Grundsatzlich kann die molekulargenetische Pranataldiagnostik
auch im Rahmen einer Amniozentese erfolgen. Da aber eine Am-
niozentese spater (ab der 14. SSW) durchgefiihrt wird, ist die Pra-
nataldiagnostik durch CVS vorzuziehen, um die Dauer einer un-
nétigen Einnahme von Dexamethason méglichst kurz zu halten.
Das Risiko einer Fehlgeburt liegt bei der Amniozentese bei ca.
0,5-1% und bei der Chorionzottenbiopsie etwa bei 1%.

Kiirzlich haben 2 voneinander unabhdngige Publikationen zeigen
konnen, dass die Geschlechtsdiagnostik mittels SRY-Test [8] und
auch bereits eine korrekte Genotypisierung [9] mittels zellfreier
fetaler DNA (cffDNA) aus dem miitterlichen Blut bei Risiko-
schwangerschaften mit AGS moglich ist. In der Arbeit von Tardy-
Guidollet et al. war der SRY-Test ab der 5. Woche der Gestation
(4 Wochen + 5 Tage) positiv. Damit konnte eine prdnatale Thera-
pie mit Dexamethason in 68% der mannlichen Feten vermieden
werden [8]. In der Arbeit von New et al. war der fritheste Zeit-
punkt der Diagnostik die 6. Gestationswoche: Nach dem Ergebnis
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der Diagnostik konnte die prdnatale Therapie noch vor der 9. Wo-
che begonnen werden [9].

Die nicht invasive Geschlechtsdiagnostik aus cffDNA ist in
Deutschland noch keine Routinediagnostik, wird aber bereits im
Rahmen des NIPT (non invasive prenatal testing) ab der 7.SSW
post menstruationem angeboten, da dann der fetale DNA-Anteil
an der gesamten freien DNA aus dem miitterlichen Blut hoch ge-
nug sein soll (ca. 10%). Das Ergebnis liegt in der Regel nach einer
Woche vor [10,11].

6 Bisheriges experimentelles Therapiekonzept

Es gibt derzeit in Deutschland kein standardisiertes und von den
beteiligten Fachgesellschaften akzeptiertes Therapieprotokoll. Da
die Genitaldifferenzierung frith ab der 7. Woche p.c. beginnt,
wurde die Therapie unmittelbar nach Feststellung der Schwan-
gerschaft zundchst ohne Kenntnis der Diagnose begonnen.
Mittel der Wahl ist das Glukokortikoid Dexamethason, das von
der Plazenta nicht metabolisiert werden kann; so wird ein mater-
nofetaler Gradient von 1:1 erreicht [12]. Als Startdosis wird De-
xamethason (Richtdosis: 20 ng/kgKG/d) aufgeteilt in 3 Einzel-
dosen iiber 24 h empfohlen [13, 14]. Diese Dosis wurde empirisch
ermittelt, kontrollierte Studien zur optimalen Dosis und Thera-
piedauer liegen nicht vor.

Es gibt auch Publikationen, die mit einer niedrigen Dexametha-
son-Dosis die gleiche Wirkung erzielen konnten [15]. Man sollte
daher die niedrigste miitterliche Dexamethason-Dosis wahlen,
bei der die fetale Nebenniere noch supprimiert ist.

Nur wenn der Fetus weiblich ist und ein klassisches AGS hat, wird
die Therapie kontinuierlich fortgefiihrt. Ist der Fetus nicht Muta-
tionstrager, heterozygot oder mdnnlich, dann wurde bisher die
Dexamethason-Dosis um 0,5 mg jeden 2. Tag reduziert.

Die Betreuung der Risikoschwangerschaft muss in enger Koope-
ration zwischen dem behandelnden Frauenarzt und einem pra-
natal-medizinischen und/oder endokrinologischem Zentrum er-
folgen. Bislang wurde nach unserer Kenntnis folgendes Vorgehen
in Deutschland praktiziert:

Wahrend der Schwangerschaft

Im Serum (ca. 2 ml) der Mutter: bei Therapiebeginn und dann im
Abstand von 4 Wochen bis zum Termin Bestimmung von Cortisol
(zum Nachweis der Suppression der miitterlichen NNR) sowie
Bestimmung von Ostriol (zum Nachweis der Suppression der fe-
talen NNR) [16]. Im schwedischen PREDEX-Protokoll wird DHEAS
vor Beginn der Therapie (6. SSW p.m.) und dann alle 4 Wochen
bis zur SSW 36 und Ostriol in den SSW 16-36 gemessen [7]. Kon-
tinuierliche Uberwachung und Dokumentation der Risiko-
schwangerschaft (z.B. Blutdruck-, Gewichtskontrollen, Urinkon-
trollen).

Geburt und postpartal

Post partum schrittweise Reduktion der Dexamethason-Dosis
um 0,5 mg jeden 2. Tag bei der Mutter. Es empfiehlt sich Kontakt
mit dem pddiatrischen Endokrinologen aufzunehmen, um das
weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen zu bespre-
chen. Es ist nicht notwendig, das Neugeborene sofort in eine Kin-
derklinik zu verlegen.

Beim Neugeborenen

Durchfiihrung des Neugeborenenscreenings am 3. Lebenstag; zu-
sdtzlich venése Blutabnahme fiir die Bestimmung von Serum-
elektrolyten, Astrup, 17-OHP, Androstendion, Testosteron und
der Reninkonzentration. Einleitung der Therapie mit Hydrocorti-



son (12-15mg/m? KOF; z.B. 2-1-1mg/d) und mit Astonin H
(Tabl. a 0,1 mg; z.B. ¥2 - ¥4 - 14). Eine postnatale molekular-gene-
tische Bestdtigung der prdnatalen Diagnose sollte angestrebt
werden (evtl. schon durch Gewinnung von Nabelschnurblut).

6.1 Sicherheit fiir die Mutter

Zur pranatalen Therapie liegen zahlreiche Publikationen vor [2,4,
7,17-22]. Die groRte Erfahrung hat die Arbeitsgruppe von Maria
New (New York) [18,20,23-25]. Miitterliche Nebenwirkungen
wie eine vermehrte Gewichtszunahme und/oder Striae und Ode-
me wurden in Einzelfdllen berichtet; sie waren aber nach Abset-
zen von Dexamethason reversibel. Insbesondere wurde weder
ein arterieller Hochdruck noch ein Diabetes mellitus beobachtet
[20,26].

Die mittels Fragebogen in den USA befragten Miitter (n =22) hat-
ten sich fast alle (n = 20) positiv zur pranatalen Therapie geduRert
und wiirden diese auch in einer nachfolgenden Schwangerschaft
wieder machen [27]. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu den
Ergebnissen aus Schweden [28]. Von den mittels Fragebogen be-
fragten Frauen (n = 23) wollten nur 70% bei einer erneuten SS die
prdanatale Therapie wiederholen.

6.2 Sicherheit fiir Fetus und Kind

Die prdnatal behandelten Neugeborenen hatten bei Geburt alle
normale GeburtsmaRe. Fehlbildungen wie eine Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte wurden bisher nicht berichtet. Die postnatale
Langenentwicklung verlief normal [26]. Die bisherigen Langzeit-
daten, die mittels Fragebogen an die Eltern erhoben wurden (174
prdnatal behandelte Kinder im Vergleich zu 313 unbehandelten
Kindern, Alter 1 Monat bis 12 Jahre), zeigten keinerlei Unter-
schiede in der kognitiven, sozialen oder psychomotorischen Ent-
wicklung [29]. In einer Folgestudie bei 140 Kindern im Alter von
5 bis 12 Jahren, wobei davon etwa 25 Kinder mit AGS pranatal
behandelt wurden, zeigte sich, dass die prdnatal behandelten
AGS-Mddchen im Vergleich mit prdnatal unbehandelten AGS-
Maddchen in ihrem Verhalten weniger knabenhaft waren [30].
Hirvikoski et al. fanden bei prdnatal behandelten Kindern mit
AGS mittels standardisierter psychologischer Tests Defizite im
verbalen Gedachtnis [31]. Eine Metaanalyse der bisherigen Publi-
kationen konnte keine signifikanten Unterschiede im Verhalten
der prdnatal behandelten Kinder finden [32]. Bei einer Nach-
untersuchung ehemals pranatal behandelter weiblicher AGS-Pa-
tienten (n=8) wurde im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
(n=15) ein Trend zu kognitiven Defiziten gefunden, wobei der
Unterschied statistisch nicht signifikant war [33]. Eine Gruppe
aus Warschau hat ebenfalls eine kleine Zahl von pranatal behan-
delten Mddchen (9 mit AGS und 8 ohne AGS) psychologisch nach-
untersucht und gefunden, dass die prdnatal behandelten AGS-
Maddchen in allen kognitiven Tests am besten abschnitten [34].

6.3 Dexamethason im Tierversuch

Im Tierversuch wurden bei der Therapie mit Dexamethason Fehl-
bildungen wie z.B. Lippen-Kiefer-Spaltbildungen, Lungenhypo-
plasie oder Anenzephalus beschrieben [22]. Auch eine Leberver-
fettung (Ratte, Schafe, Primaten) sowie eine verdnderte glomeru-
ldre Filtrationsrate wurden beobachtet [35]. Berichte {iber St6-
rungen der Gehirnentwicklung und verdndertes Verhalten der
behandelten Tiere liegen ebenfalls vor [36]. Erwachsene Nagetie-
re hatten nach pranataler Glukokortikoidtherapie einen arteriel-
len Hochdruck und eine Hyperglykdmie mit erhéhten Insulin-
konzentrationen [37,38]. Bei den Nachkommen von Affen, die in
der Schwangerschaft mit hohen Dosen Dexamethason (120 bzw.
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200 pg/kgKG und Tag) therapiert wurden, fanden sich nach mil-
dem Stress bereits erhohte Cortisolspiegel, sowie im Alter von 12
Monaten ein erhéhter Blutdruck [39].

6.4 Dokumentation der pranatalen Therapie

in Deutschland
Bereits 1990 wurde von der damaligen Arbeitsgemeinschaft/Sek-
tion fiir Pddiatrische Endokrinologie (APE/SPE) beschlossen, dass
die Fille, die den Kinderendokrinologen bekannt sind, auch zen-
tral (Kinder- und Jugendklinik der Universitdt Erlangen, Prof. Dr.
H.-G. Dérr) dokumentiert werden. Eine finanzielle Unterstiit-
zung des Projekts war dabei nicht vorgesehen. Ein Fragebogen
wurde entwickelt und zundchst an alle Pddiatrischen Endokrino-
logen unter der Vorstellung verschickt, dass diese von der Familie
(mit Indexfall) auch iiber kiinftige Schwangerschaften informiert
werden. Der Fragebogen wurde in den letzten Jahren tiberarbei-
tet und zuletzt eine Version fiir die betroffene Mutter/Familie
und eine Version fiir den Arzt entwickelt, wobei der Arztfragebo-
gen vom zustindigen Gyndkologen ausgefiillt werden soll. Die
Fragebogen konnen auch {iber die Homepage der DGKED im In-
ternet unter www.paediatrische-endokrinologie.de und bei der
AGS Selbsthilfegruppe (https://www.ags-initiative.de/) abge-
rufen werden bzw. werden auch auf Anfrage zur Verfiigung ge-
stellt.
Das Ausfiillen der Fragebdgen erfolgt auf freiwilliger Basis. Eine
genaue Analyse der bisher dokumentierten Daten ist in Deutsch-
land nicht méglich, da die Fragebégen entweder iiberhaupt nicht
oder fast nie komplett ausgefiillt wurden.

7 Ausblick

Die prdnatale AGS-Therapie ist nach wie vor eine experimentelle
Therapie. Die bisherigen Erfahrungen zeigen, dass die prdnatale
Therapie wirksam ist. Die prdnatal therapierten weiblichen AGS-
Neugeborenen haben ein duBerlich unauffilliges Genitale bzw.
eine Genitale mit milder Virilisierung (Prader 1). Schwerwiegen-
de Komplikationen wurden bisher bei den Miittern nicht berich-
tet, Fehlbildungen traten bei den Neugeborenen nicht auf [40].
Das ethische Dilemma bestand bisher darin, dass 7 von 8 Feten
(4 mdnnlich und 3 weiblich) unnétig mit Dexamethason behan-
delt wurden. Mit den neuen Ansatzen zur pranatalen Diagnostik
iiber die Analyse der zellfreien DNA aus dem miitterlichen Blut
wird es moglich sein, in Zukunft gezielt zundchst nur weibliche
Feten oder sogar nur homozygote bzw. compound-heterozygote
weibliche AGS-Feten zu behandeln.

Daten zu moglichen negativen emotionalen und kognitiven Fol-
gen der ehemals behandelten Kinder mit AGS miissen ernst ge-
nommen werden. Diese Daten stammen allerdings aus Studien
mit kleiner Fallzahl. Daher bedarf es hier dringend groRerer Stu-
dien und eine Nachuntersuchung aller pranatal behandelten Kin-
der, um etwaige Nebenwirkungen im Sinne der fetalen Program-
mierung durch prdnatales Dexamethason belegen oder aus-
schlieBen zu konnen. Fiir die pranatale Diagnostik und Therapie
sollen standardisierte Protokolle entworfen und verwendet wer-
den. Dies gilt auch fiir die Langzeitnachsorge der Frauen und Kin-
der, die prdnatal mit Dexamethason behandelt wurden. Wenn
die Langzeitnachsorge der Kinder nicht gewdhrleistet ist, dann
soll auch keine prédnatale Therapie durchgefiihrt werden.

Alle pranatalen AGS-Therapien sollen dokumentiert und zentral
erfasst werden. Dabei sollen auch die Schwangerschaften erfasst
werden, bei denen die Therapie nach Erhalt des Ergebnisses der
prdanatalen Diagnostik vorzeitig beendet wurde [6].
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Die beteiligten Fachgesellschaften sollen sich auf ein Protokoll fiir
die Therapie und Nachsorge einigen und dieses durch eine Ethik-
kommission beurteilen und bestatigen lassen.

Institute

1 Kinder- und Jugendklinik des Universitatsklinikums Erlangen, Erlangen

2 Univ.-Kinderklinik Tibingen, Sektion Endokrinologie, Tiibingen

3 Medizinische Klinik und Poliklinik IV. Klinikum der Universitat Miinchen,
Miinchen

4 Abteilung fiir Geburtshilfe und Pranatalmedizin der Universitdt Bonn, Bonn

5 Kinder- und Jugendgyndkologie, Frauenklinik des Universitatsklinikums
Erlangen, Erlangen

6 Institut fiir Humangenetik, Universitatsklinikum Minster, Miinster

7 |nstitut fiir Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare
Diagnostik der Universitat Leipzig, Leipzig
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