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Synopsis

Unter einer Hypophyseninsuffizienz (Hy-
popituitarismus) versteht man ein parti-
elles oder komplettes Fehlen der Sekre-
tion von Hormonen des Vorderlappens
der Hirnanhangdriise. Eine verminderte
oder fehlende Sekretion von Vasopressin
aus dem Hypophysenhinterlappen wird als
Diabetes insipidus oder Arginin-Vasopres-
sin-Defizienz bezeichnet. In diesem Artikel
wird in erster Linie auf die Insuffizienz des
Hypophysenvorderlappens eingegangen.

Die komplexe klinische Symptomatik
und das damit verbundene sehr heteroge-
ne Erscheinungsbild der Erkrankung fiihrt
dazu, dass die Diagnostik sich immer noch
als herausfordernd darstellt. Die Fortschrit-
te in der Therapie erméglichen jedoch vie-
len Patient:innen eine Normalisierung ih-
res Lebens.

Die Etablierung des NGS (,next genera-
tion sequencing”) hat einen massiven Wis-
senszuwachs hinsichtlich des genetischen
Hintergrunds bewirkt. Allerdings stellen
Interpretation und Klassifikation der Viel-
zahl der detektierten Genvarianten eben-
so wie unterschiedliche komplexe Verer-
bungsmodi auch fiir Expert:innen eine be-
sondere Schwierigkeit dar.

Pathophysiologie und klinische
Bedeutung

Die Adenohypophyse (Hyophysenvor-
derlappen) ist eine Hormondriise, deren
Haupthormonein @ Tab. 1 aufgelistet sind.
Die Neurohypophyse (Hypophysenhinter-
lappen) hingegen besteht hauptsachlich
aus Nervenfasern, speziellen Gliazellen
und vielen sinusoidalen Kapillaren mit
fenestriertem Endothel und stellt einen
Speicherort der Prohormone von Oxyto-
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cin und Arginin-Vasopressin (AVP oder
antidiuretisches Hormon, ADH) dar, die
dann bei Bedarf nach proteolytischer Ab-
spaltung (von Neurophysin) die Hormone
Uber die fenestrierten Endothelzellen in
die Blutbahn abgeben (Neurosekretion).

Eine Hypophyseninsuffizienz kann er-
worben oder angeboren sein (vergleiche
@ Tab. 2), wobei die Ursachen fiir erworbe-
ne Formen haufig multifaktoriell und nach
einer neurologischen Schadigung (siehe
B Tab. 2) zu beobachten sind, wahrend den
angeborenen Formen hdufig ein geneti-
scher Defekt zugrunde liegt [1-3].

Kongenitale Hypophysen-
insuffizienz (CH)

Im Gegensatz zu den oben erwdhnten er-
worbenen und funktionellen Formen wird
der kongenitale Hypopituitarismus (CH)
haufig schonim Kindesalter diagnostiziert.
Es handelt sich um eine genetische Erkran-
kung, die haufig durch pathogene Vari-
anten in Genen verursacht wird, denen
bei der Entwicklung der Hypophyse eine
bedeutende Rolle zukommt. Gene, die so-
wohl einenisolierten als auch einen kombi-
nierten Hormonmangel verursachen kén-
nen, kodieren einerseits die entsprechen-
den Hormone, andererseits aber auch sehr
haufig Transkriptions- oder Expressions-
faktoren (z.B. T-PIT), wie im Kapitel Gene-
tik anhand von Beispielen weiter erldutert
wird [4].

Eine CH kann aber auch im Rahmen an-
derer genetischer syndromaler Erkrankun-
gen wie dem Prader-Willi-, Kallmann-, Lau-
rence-Moon-, Bardet-Biedl-, Pasqualini-,
Sheehan-, Pickardt-, oder Richards-Rund-
le-Syndrom auftreten.
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Tab.1 Haupthormone der Hypophyse

Tab.2 Formen der Hypophyseninsuffizienz (CH und CHH)

Adenohypophyse

Erworben

Angeboren

Somatotropin (Wachstumshormon, Growth
hormone (GH))

Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH)
Prolaktin (PRL)
Adrenocorticotropes Hormon (ACTH)

Luteinisierendes Hormon (LH)

Follikelstimulierendes Hormon (FSH)

Neurohypophyse

Oxytocin

Arginin Vasopressin (AVP)

Postpubertal idiopathisch

Isolierte Hypophyseninsuffizienz

Tumore, Adenome, Metastasen

Kallmann-Syndrom

Vaskuldr bedingt (Blutung, Infarkt, Insult)
Postentziindlich (TBC)

Teilsymptom anderer kongenitaler Syndrome (Pra-
der Willi-, Bardet-Bied|-, Laurence-Moon-Syndrom)

Schadel-Hirn-Trauma

Pasqualini-Syndrom

Neurochirurgische Eingriffe

Empty-Sella-Syndrom

Strahlentherapie

Funktionell

Infiltration (Sarkoidose, Himochromatose)

Pubertas tarda

Empty-Sella-Syndrom

Adipositas, Anorexia nervosa, Mangelerndhrung,
extremes korperliches Training, Stress

Kombinierter Hypophysenhormon-
mangel

Wahrend man unterdem kombinierten Hy-
pophysenhormonmangel (CPHD - ,com-
bined pituitary hormone deficiency”) den
gleichzeitigen Mangel mehrerer funktio-
neller Linien von Hormonen, die im Hy-
pophysenvorderlappen gebildet werden,
versteht, liegt beim isolierten Hypophy-
senhormonmangel eine fehlende oder ver-
minderte Sekretion lediglich eines Hor-
mons Vvor.

Kongenitaler hypogonadotroper
Hypogonadismus (CHH)

Unter hypogonadotropem Hypogona-
dismus versteht man eine Unterfunkti-
on (Hypogonadismus) der Keimdriisen
(Gonaden), die durch eine verminderte
Konzentration der Gonadotropine (Hor-
mone, die das Wachstum weiblicher und

mannlicher Keimdriisen bewirken) Fol-
likelstimulierendes Hormon (FSH) und
Luteinisierendes Hormon (LH) verursacht
wird. Weiters kann zwischen einem CHH
mit normalem Geruchsinn (Normosmie)
oder mit einer veranderten Riechwahr-
nehmung (an- oder hypoosmischer CHH)
wie dem Kallmann-Syndrom (KS) unter-
schieden werden.

Klinische Symptomatik und
Therapie

Die Symptomatik der Hypophyseninsuffi-
zienzistsehrheterogen und wird durch das
Alter bei Erkrankungsbeginn sowie Art und
Ausmal des Hormonmangels maBgeblich
beeinflusst (siehe @Tab. 3). Beispielswei-
se kann bei Manifestation im Kindesal-
ter eine Wachstumsverzdgerung (Mangel
an Wachstumshormon - GH), eine Puber-
tas tarda (LH-/FSH-Mangel) oder eine psy-
chomotorische Retardierung (Mangel an

Thyroidea-stimulierendem Hormon — TSH)
hinweisend sein.

Hypogonadotroper Hypo-
gonadismus (gonadotrope
Insuffizienz)

Ein hypogonadotroper Hypogonadismus
fuhrt bei Kindern und Jugendlichen zu
einem verspateten bzw. fehlenden Puber-
tatseintritt (siehe @ Tab. 3). Im Erwachse-
nenalter bewirkt ein hypogonadotroper
Hypogonadismus reduzierte Fertilitat und
friihzeitige Osteoporose. Bei prdmeno-
pausalen Frauen kommt es zu Oligo-/
Amenorrhé und bei Mannern zu Libido-
und Potenzverlust, Adynamie und Abbau
der Muskelmasse.

In 50% der genetisch bedingten For-
men des hypogonadotropen Hypogona-
dismus tritt zusatzlich eine Hypo- oder
Anosmie auf und wird dann als Kallmann-
Syndrom bezeichnet, wobei in der Diffe-

Hier steht eine Anzeige.
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Tab.3 Symptome der Hypophyseninsuffizienz nach Alter

Klinische Charakteristika
Neugeborene Kinder Erwachsene
Kleinkinder Pubertierende
Hypogonadotroper Maldescensus testis Pubertas tarda, verminderte Virilisie- Infertilitat, reduzierte Knochendichte
Hypogonadismus Mikropenis rung,
fehlende Brustentwicklung, primare
Amenorrho
Wachstumshormon- Neonatale Hypoglykdmie, Mikropenis, | Wachstumsverzégerung Reduzierte Knochendichte, viszerale
mangel Maldescensus testis, Wachstumsverzo- Adipositas, erhohtes kardiovaskuldres
gerung Risiko
Zentrale Hypothyreose | Prolongierter Ikterus neonatorum, Wachstumsverzdgerung, verzogertes Adynamie, Gewichtszunahme, Obsti-
Lethargie, schlechte Nahrungsaufnah- | Knochenwachstum, Pubertas tarda pation, trockene Haare und Haut
me
Sekunddre Neben- Wachstumsverzégerung, schlechte Wachstumsverzégerung, Gewichtsver- | Adynamie, Gewichtsverlust, Ubelkeit,
niereninsuffizienz Nahrungsaufnahme, Erbrechen, lust, Ubelkeit, Muskelschwache, Hypotonie, Hypo-
(ACTH-Mangel) Krampfanfille, Neonatale Hypoglykd- | Mudigkeit, glykdmie, Hyponatridmie
mie Schwindel,
Myalgie

ACTH adrenocorticotropes Hormon

renzierung der genetischen Ursachen [3,
4] zwischen kongenitalem hypogonado-
tropem Hypogonadismus (ohne Riechsto-
rung) und Kallmann-Syndrom eine Uber-
lappung besteht (d. h. bestimmte ursach-
liche genetische Varianten kdnnen sowohl
einen isolierten hypogonadotropen Hypo-
gonadismus (HH) als auch ein KS ausl6-
sen). Ursachlich fiir ein Kallmann-Syndrom
ist eine Fehlentwicklung des Hypothala-
mus, wodurch es zu einer ungeniigenden
Produktion von Gonadotropin-Releasing-
Hormon (GnRH) kommt. Andere Manifes-
tationen wie Gaumenspalten oder senso-
rineuraler Horverlust konnen ebenfalls im
Rahmen eines Kallmann-Syndroms oder
seltener beim kongenitalen hypogonado-
tropen Hypogonadismus auftreten.

In der Differenzierung zwischen kon-
genitalem hypogonadotropem Hypogo-
nadismus und konstitutioneller Entwick-
lungsverzégerung konnen das Vorliegen
eines Mikropenis oder Maldescensus testis
(typisch bei CHH) sowie das Vorhanden-
sein anderer syndromaler Manifestationen
(Hypo-/Anosmie, Gaumenspalte, sensori-
neuraler Horverlust) hinweisend sein.

Wachstumshormonmangel

Je nach Schweregrad kann ein konge-
nitaler Wachstumshormonmangel bereits
im Neugeborenenalter zu Hypoglykdmien
fiihren; das Vorliegen eines Mikropenis
kann ebenfalls ein friiher Hinweis sein. Ab-
gesehen von der typischen Wachstumsver-

z0gerung konnen Kinder mit Wachstums-
hormonmangel eine Mittelgesichtshypo-
plasie, ein langsames Wachstum von Haut
und Haaren und eine zentrale Adipositas
aufweisen. Im Erwachsenenalter fiihrt ein
Wachstumshormonmangel zusatzlich zu
verminderter Muskelmasse, Kraftlosigkeit
und Erschopfung auch zu einer verminder-
ten Knochendichte und einem erhdhten
kardiometabolischen Risiko (Dyslipidamie,
Insulinresistenz, viszerale Adipositas) [5].

Zentrale Hypothyreose (ZH)

Im Neugeborenenalter kann eine zentra-
le Hypothyreose durch Hypoglykdmien,
prolongierten lkterus neonatorum und
schlechte Nahrungsaufnahme auffallen.
Weitere Zeichen im Kindesalter inkludie-
ren Wachstumsverzogerung, vermehrte
Midigkeit, Obstipation und einen ver-
spateten Pubertatseintritt. Im Erwach-
senenalter sind die typischen Zeichen
einer zentralen Hypothyreose Midigkeit,
Kalteintoleranz, Obstipation, Gewichtszu-
nahme, trockene Haut und Haare sowie
Heiserkeit [6, 71.

Zentrale Nebenniereninsuffizienz

Eineisolierte ACTH-Defizienz (ACTH = ade-
nocorticotropes Hormon) tritt selten auf
und kann sich in Neugeborenen und Klein-
kindern durch schlechte Nahrungsaufnah-
me, Ubelkeit und Erbrechen sowie in wei-
terer Folge einer Wachstumsverzégerung
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zeigen. Im Kindes- und Erwachsenenalter
kann die typische Hypotonie Schwindel
auslosen; Muskelschmerzen und Muskel-
schwache konnen ebenfalls auftreten. La-
borchemisch kdnnen in jedem Alter Hypo-
glykdmien sowie Hyponatridmie hinwei-
send sein, welche auch einen Ausloser fiir
Krampfanfélle darstellen kénnen.
Isolierte ACTH-Defizienz kann, wenn sie
durch inaktivierende POMC-Mutationen
ausgelost wird, zusammen mit roten Haa-
ren und Hyperphagie syndromal auftreten

[8].
Genetik

Molekulargenetischer Hintergrund
und Haufigkeit

Wie schon oben erwahnt, kann eine Hy-
pophyseninsuffizienz auch lediglich eine
Teilsymptomatik darstellen, wenn sie im
Rahmen anderer kongenitaler Syndrome
auftritt. Beispiele flir derartige angebore-
ne syndromale Erkrankungen sind z. B. das
Prader-Willi-, Laurence-Moon- oder das
Bardet-Biedl-Syndrom, denen pathogene
Varianten im Bereich der Gene fiir Leptin
oder den Leptinrezeptor bzw. in den BBS-
Genen zugrunde liegen. Beim sogenann-
ten fertilen Eunuchen, dem Pasqualini-
Syndrom, handelt sich um einen partiellen
GnRH-Defekt, der zu einem isolierten LH-
Mangel fiihrt. Auf diese Erkrankungen
wird in der Folge nicht eingegangen.



Tab.4 Indie Entwicklung derangeborenen Hypophyseninsuffizienzinvolvierte Gene[ ,

]

Gen | OMIM I Chromosom Erbgang Phanotyp

Isolierte CHH

GNRH1 614841 8p21.2 AR/oligo* nCHH/GnRH-Defizienz

GNRHR 146110 4913.2 AR/oligo* nCHH/GnRH-Defizienz

KISS1 614842 1932.1 AR* nCHH/GnRH-Defizienz

KISSTR 614837 19p13.3 AR¥ nCHH/GnRH-Defizienz

TAC3 614839 129133 AR¥ nCHH/GnRH-Defizienz

TACR3 614840 4924 AR¥ nCHH/GnRH-Defizienz

FSHB 136530 11p14.1 AR Dissoziierte HH/FSH Defizienz

LHB 152780 19913.33 AR

SOX3 313430 Xq27.1 X-LR GH-Defizienz

TSHB 275100 1p13.2 AR CHNG4

TSHR 275200 14931.1 AR CHNG1

IGSF1 300888 Xq26.1 X-LR Zentrale Hypothyreose und Makroorchie

TBL1X 301033 Xp22.31-p22.2 X-L CHNG8

IRS4 301035 Xq22.3 X-LR CHNG9

GH1 612781 17923.3 AR Isolierter HGH-Mangel 1B

GHRHR 173100 17923.3 AR Isolierter HGH-Mangel I

BTK 307200 Xq22.1 X-LR Isolierter HGH-Mangel lll mit Agammaglobulindmie

POMC 601665 2p23.3 AD, AR, MF Isolierte ACTH-Defizienz
609734 2p23.3 AR Adipositas, NNI, rote Haare

T-PIT (TBX19) 201400 1924.2 AR ACTH-Defizienz

NFKB2 615577 10924.32 AD ACTH-Defizienz, Imnmunodefizienz

KS

ANOST (KAL) 300836 Xp22.31 X-linked* KS

FGFR1 147950 8p11.23 AD/AR/Oligo/de novo* KS/nCHH

FGF8 612702 10924.32 Oligo KS/nCHH

FGF17 603725 8p21.3 Oligo KS/nCHH

PROK2 610628 3p13 AR/AD/Oligo* KS/nCHH

PROKR2 244200 20p123 AR/AD/Oligo* KS/nCHH

CHD7 612370 8q12.2 AD/AR/Oligo/de novo CHARGE/KS/nCHH

NSMF (NELF) 614838 9g34.3 Oligo KS/nCHH

HS6ST1 614880 2q14.3 Oligo? KS/nCHH

WDR11 614858 10926.12 AD? KS/nCHH

SEMA3A 614897 7921.11 AD?/0Oligo? KS

SEMA7A 607961 15924.1 Oligo KS/CHH

SEMA3E 608166 7921.11 Oligo KS/CHH

PLXNAT1 601055 3g21.3 Oligo? KS/CHH

SOX10 602229 22q13.1 AD Waardenbourg/KS

IL17RD 615267 3p14.3 Oligo KS/CHH

FEZF1 613301 7q31.32 AR KS

Syndromale HH

DAX1 (NROB1) 300200 Xp21.2 X-linked NNI

HESX1 182230 3p14.3 AR CH, septooptische Dysplasie, Polydaktylie

LHX4 602146 1925.2 AR CH

LEP 614962 7932.1 AR Morbide Obesitas/HH

LEPR 614963 1p31.3 AR Morbide Obesitas/HH

PCSK1 162150 5q15 AR Morbide Obesitas/HH/NNI

OTUD4 611744 4931.21 AR HH + Ataxia

RNF216 212840 7p22.1 AR HH + Ataxia

PNPLA6 603197 19p13.2 AR Gordon-Holmes/Boucher-Neuhauser

SOX2 184429 392633 AR HH, Hypophysenhypoplasie
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Tab.4 (Fortsetzung)
Gen | OMIM | Chromosom Erbgang Phanotyp
Multiple Hypophyseninsuffizienz
PITT (POUTF1) 173110 3p11.2 AR, AD ZH, GH-Mangel, Prolaktinmangel
PROP1 601538 5935.3 AR ZH, GH-Mangel, Prolaktinmangel, HH
TRHR 618573 8g23.1 AR ZH, Prolaktinmangel
IGSF1 300888 Xq26.1 X-LR ZH, Prolaktinmangel, GH-Mangel, Makroorchidie
SOX3 313430 Xq27.1 X-LR Panhypopituitarismus
oTX2 610125 14q22.3 AD Panhypopituitarismus, Hypophysenhypoplasie, An-/
613986 Mikroophthalmie, Retinadystrophie
610125
LHX3 221750 9934.3 AR Panhypopituitarismus, Halswirbelsdulenfehlbildungen,
Hoérminderung
LHX4 262700 1925.2 AR Variabler Hypopituitarismus, Hypophysenhypoplasie,
Corpus-Callosum-Hypoplasie
oligo* oligogen anhand Familienanalyse, AR autosomal rezessiv, AD autosomal dominant, X-LR X-chromosomal rezessiv, ACTH adrenocorticotropes Hor-
mon, FSH Follikel-stimulierendes Hormon, CH kongenitale Hypophyseninsuffizienz, CHH kongenitaler hypogonadotroper Hypogonadismus, GnRH Gonado-
tropin-Releasing-Hormon; GH Wachstumshormon, HH hypogonadotroper Hypogonadismus, KS Kallmann-Syndrom, n normosmisch, NNI Nebennierenin-
suffizienz, ZH Zentrale Hypothyreose, nCHH normosmischer hypogonadotroper Hypogonadismus, CHNG Congenitale Hypothyreose ohne Struma

Eine angeborene Hypophyseninsuffizi-
enzist selten und wird auf ein Vorkommen
von 1 in 4000 bis 10.000 Lebendgeburten
geschatzt. Ein kongenitaler hypogonado-
troper Hypogonadismus hat eine Haufig-
keit von 1:30.000 bis 1:40.000 bei Frauen
und eine Haufigkeit von 1:4000-1:10.000
bei Mannern, die somit ca. 3- bis 5-fach
haufiger betroffen sind. Inzwischen kon-
nen bis zu 40% der molekularen Ursa-
chen des kongenitalen hypogonadotro-
pen Hypogonadismus durch pathogene
Varianten in ca. 40 Genen (z.B. GNRHR,
FSHB, LEP/LEPR, LHB, FGFR1) erklart wer-
den. Der Beitrag jedes einzelnen Gens liegt
bei ca. 1-2%, digene oder oligogene Ef-
fekte sind nicht selten und werden in ca.
10-20% der Félle beobachtet [9-12].

Da nicht alle betroffenen Neugebore-
nen eine Symptomatik (wie z.B. Hypogly-
kdmie oder Mikropenis) zeigen, wird die
liberwiegende Zahl der Erkrankten erst
spater im Kindesalter aufgrund eines ver-
zégerten Wachstums, von Gedeihstorun-
gen, etc. diagnostiziert.

Heterogene pathogene Varianten
und unterschiedliche Erbgange

Wie bereits erwdhnt, haben pathogene Va-
rianten einer Reihe von Genen [9-11], die
in die Entwicklung der Hypophyse invol-
viert sind, einen Hypophysenhormonman-
gel (kombiniertoderisoliert) zur Folge (sie-
he @Tab. 3 und 4). Dass diese Gene auch

beim Riechsystem eine Rolle spielen, wird
anhand des Kallmann-Syndroms (KS) ein-
deutig aufgezeigt [12].

Eine relativ hdufige Ursache des Kall-
mann-Syndroms sind pathogene Varian-
ten des am X-Chromosom lokalisierten
ANOS1(KALT)-Gens, die bei ca. 10% der
Patient:innen detektiert werden und somit
eine Ursache fiir das haufigere Vorkom-
men bei Buben/Ménnern darstellen. Selte-
ner kdnnen auch andere Gene wie FGFR1,
DAX1, LEP/LEPR, GnRHR, FSHB und LHf
beteiligt sein, wobei Patient:innen, die Tra-
ger:innen dieser Varianten sind, dann zu-
satzliche Symptome (z.B. Gonadendysge-
nesie, Gaumenspalten) aufweisen.

Bei einem Teil der Patient:innen sind
mehrere Gene betroffen (oligogene Verer-
bung), sodass die Identifikation der geneti-
schen Ursache der Erkrankung im Einzelfall
schwierig sein kann. Dies gilt insbesonde-
re dann, wenn einzelne Varianten nicht
als pathogen oder wahrscheinlich patho-
gen eingestuft werden kénnen, sondern
als VUS (Varianten unklarer Signifikanz)
klassifiziert werden missen.

Die Hormonsubstitution erfolgt zwar
symptomatisch und ist nicht vom be-
teiligten Gen abhdngig, eine genetische
Beratung der betroffenen Patient:innen
und deren Partner:innen hinsichtlich Wie-
derholungsrisiko und Familienplanung
hingegen sehr wohl. Neben Defekten in
Hormon- oder Hormonrezeptor kodieren-
den Genen (z.B. GH oder GHRHR) sind es
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vor allem Transkriptionsfaktoren (HESXT,
SOX2/50X3, PROP1, POUITFI1, GLI, FGF
und viele mehr), deren pathogene Varian-
ten zur Erkrankung fiihren (siehe @ Tab. 4).

Die Pravalenz bestimmter pathogener
Varianten scheint weltweit unterschiedlich
zu sein, da z.B. PROP1-Varianten in Eu-
ropa die haufigsten pathogenen Varian-
ten darstellen, wahrend diese im asiati-
schen Raum bedeutend seltener detektiert
werden. Inzwischen kénnen bis zu 40%
der molekularen Ursachen des kongenita-
len hypogonadotropen Hypogonadismus
durch pathogene Varianten in ca. 40 Ge-
nen (z.B. GNRHR, FSHB, LEP/LEPR, LHB,
FGFR1) aufgeklart werden [9, 12], wobei
einzelne Gendefekte lediglich fir 1-2%
der Falle verantwortlich sind, wie bereits
erwdhnt wurde.

Dass pathogene Varianten des identen
Gens zu unterschiedlicher Auspragung ei-
nes CHH fiihren kdnnen, ist nach @ Tab. 4
offensichtlich; dass einzelne Varianten die-
ser Gene auch mitfamilidrer Pubertas tarda
in Verbindung zu bringen sind und den
Zeitpunkt von Menarche und Menopau-
se mal3geblich beeinflussen konnten, wird
erst seit kurzem diskutiert [13, 14].

Von klinischer Relevanz ist auch die
Beobachtung, dass Trdger:innen seltener
TAC3- und TACR3-Varianten eine reversi-
ble Form der CHH aufweisen, sodass ein
mogliches Absetzen der Therapie bei die-
sen Gentrager:innen haufiger gepriift wer-
den konnte [9, 14].



Es ist aber nicht nur die Vielzahl ver-
schiedener Gene, deren pathogene oder
wahrscheinlich pathogene Varianten zu
identifizieren sind, sondern es zeichnen
sich auch die Erbgiange durch Heteroge-
nitat aus. So werden neben Mendel'schen
Erbgangen (autosomal dominant, autoso-
mal rezessiv) mit unterschiedlicher Pene-
tranz auch, wie bereits erwahnt, in einer
Reihe von Studien digene oder oligogene
Effekte in ca. 20% der Félle beobachtet
[12]. Ging man also urspriinglich von ei-
nem Mendel'schen Erbgang aus, sind nach
neueren Beobachtungen und Berichten in
der Fachliteratur folgende Erbgange in Be-
tracht zu ziehen:

- Autosomal rezessiv
— X-chromosomal rezessiv (mit hoher

Penetranz)

— Autosomal dominant (mit niedriger

Penetranz)

- Digen

- Oligogen

- Uniparentale Disomie

- Komplex, multipel und unklar

Unter oligogener Vererbung versteht
man beispielsweise, wenn die Genotyp/
Phanotyp-Korrelation einer mit einer Er-
krankung assoziierten pathogenen Keim-
bahnvariante durch die Einbeziehung
einer weiteren Variante eines anderen
Gens verbessert wird. Ebenso kdnnen
sogenannte Modifikator-Gene eine Rolle
spielen und den Phanotyp signifikant be-
einflussen. Auch Falle von uniparentaler
Disomie [15] wurden berichtet.

Wenn Trdger einer als pathogen oder
wahrscheinlich pathogen klassifizierten
Variante nicht das Muster der Phano-
typen zeigen, das unter der Mendel'schen
Vererbung erwartet wird, und andere Mo-
delle die beobachteten Vererbungsmuster
besser erklaren kbnnen, muss auch von
einem anderen (z.B. oligogenen, kom-
plexen) Erbgang ausgegangen werden.
Dieser Umstand macht eine genetische
Beratung insbesondere zur Abschétzung
des Wiederholungsrisikos fiir Beratende
wie Ratsuchende herausfordernd und
bedeutet, dass Expertinnen hier auf ein
besonderes Detailwissen zurlickgreifen
kénnen missen.

Genetische Diagnostik

Wurden die ersten molekulargenetischen
Analysen zur Identifikation des geneti-
schen Hintergrunds der Hypophysenin-
suffizienz noch mittels Sanger-Sequenzie-
rung als Einzelgenanalyse (Kandidaten-
gene) durchgefiihrt, erlauben die techni-
schen und methodischen Weiterentwick-
lungen in Form des NGS (,next generation
sequencing”) die parallele Sequenzierung
einer Vielzahl von Genen, wobei zwischen
Multigen-Panels, Clinical Exome (CES),
Whole Exome (WES) oder Whole Genome
(WGS) Sequencing gewdhlt werden kann.
Aufgrund der oben angefiihrten unter-
schiedlichen zugrunde liegenden moleku-
largenetischen Defekte ist die Entschei-
dung, welche Strategie und welche der
oben angefiihrten Methoden zur Detekti-
on der pathogenen Genvarianten gewahlt
wird, schwierig und verlangt ein profun-
des Kennen des komplexen klinischen wie
auch genetischen Hintergrundes, insbe-
sondere auch der Familienanamnese.

Mogliche Teststrategien

- Fiir bereits identifizierte kausale patho-
gene Genvarianten kann im Rahmen
einer Familienanalyse oder im Falle ei-
ner speziellen klinischen Symptomatik
immer noch die Einzelgenanalyse (PCR-
basierte Sequenzierung und potenziell
MLPA — ,multiple ligation-dependent
analysis”) die Methode der Wahl sein,
da die Methodik eine hohe analytische
Sensitivitat und Spezifitat bei einer zu
erwartenden geringen Anzahl von VUS
bietet.

— Fiir alle anderen Félle ware eine
Maéglichkeit, besonders auf Symptome
bekannter syndromaler Erkrankungen
wie Prader-Willi, Bardet-Bied| etc. zu
priifen, da bei einem entsprechenden
Verdacht spezifisch auf diese Gene
(,targeted molecular testing”) hin
untersucht werden kann.

- Konnen Syndrome (wie oben ange-
fiihrte) klinisch weitgehend ausge-
schlossen werden, kann anhand des
Vorhandenseins spezifischer Sympto-
me (wie z.B. Anosmie, Synkinesie,
Elektrolytentgleisungen, Hypoglyka-
mie ...) bzw. anhand der Kombination
der vorliegenden Hormonmangel oder

des Alters der Erstmanifestation ent-
sprechend ein geeignet erscheinendes
Genpanel gewdhlt werden.

Als Core-Gene kommen GLI2, HESX1,
LHX3, LHX4, MC2R, MRAP, NNT, OTX2,
POUTF1, PROP1, SOX3, TXNRD2 in
Frage, eine erweiterte Panel-Diagnos-
tik konnte folgende Gene beinhalten:
ANOS1, ARNT2, BMP2, BMP4, BTK,
CDON, CHD7, CRHR1, CRHR2, DISP1,
DLL1, DMXL2, FGD3, FGF8, FGFRI,
FOXA2, FOXH1, GH1, GHRH, GHRHR,
GHSR, GLI3, GNRHR, GPR161, HHIP,
HNRNPU, IGSF1, KCNQ1, NFKB2,
NODAL, PAX6, PITX2, PNPLA6,
POLR3A, PROKR2, PTCH1, RBM28,
RNPC3, SHH, SIX3, SLC15A4, SLC20A1,
SOX2, STAG2, TBX19, TCF7L1, TGIF1,
UBR1, WDR11, ZIC2. In diversen Stu-
dien berichtete Genpanels enthielten
zwischen 25 und 260 Genen, die positi-
ve Detektionsrate lag zwischen 33 und
56 %.

Gibt die Symptomatik keinen be-
sonderen Hinweis, kann auf Clinical
Exome, Whole Exome (WES) oder
Whole Genome (WGS) zuriickgegriffen
werden. Dabei ist zu bedenken, dass
WGS ca. 3-4 Mio., WES ca. 15.000 bis
20.000 Genvarianten erkennt, die in
Folge ausgewertet, klassifiziert und
interpretiert werden missen. Die Aus-
wahl und Bewertung der Varianten
erfolgt einerseits mit einer aufwandi-
gen auf Datenbanken (gnomAD, ExAC,
HGMD, LOVD, Ensemble, OMIM, etc.)
basierten bioinformatischen Analyse
(Frequenz, Struktur, SIFT, PolyPhen,
Mutation Tester, NNSplice, etc.) gefolgt
von einer klinischen (Symptomatik,
Stammbaum, Familienanamnese) und
wissenschaftlicher (Fachliteratur) Eva-
luierung. Es ist nachvollziehbar, dass,
je groBer die Anzahl der untersuchten
Gene und detektierten Genvarianten,
dies auch fiir die Anzahl von VUS
entsprechend zutrifft.

Ob VUS als alleinige Varianten bzw.
auch in Kombination mit pathogenen
Varianten anderer Gene krankheitsre-
levant und Ausdruck eines speziellen
Erbgangs sind, ist haufig schwierig
und manchmal gar nicht zu kldren. In
derartigen Fillen ist es hilfreich, Fami-
lienmitglieder, die nicht erkrankt sind,
zu untersuchen, um Aufschluss dari-
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ber zu bekommen, ob die fraglichen
Varianten in keinem Zusammenhang
mit der Erkrankung stehen.

— Aus oben angefiihrten Griinden ist es
daher unbedingt notwendig, in jedem
Fall einen Stammbaum der Familie der
Indexpatient:in zu erstellen und einen
moglichen Erbgang zu identifizieren.
Letzterer kann auch schon bei der
Auswahl der Genpanels oder des
Targeted Sequencing helfen.

Hinsichtlich dieser NGS-Analysen ist darauf
zu achten, dass durchaus unterschiedliche
Qualitétslevel betreffend der jeweiligen
Untersuchungen erreicht bzw. angeboten
werden, wie bereits in einer friiheren
Zusammenfassung des Genetischen Al-
phabetes naher ausgefiihrt wurde. So
sind Core-Gene in der Regel NGS-Typ-
A-Qualitdt (vollstandige Sequenzabde-
ckung,) wéhrend fiir weitere Gene haufig
lediglich Typ-B-/Typ-C Qualitdt angeboten
wird.

Hinsichtlich weiterer Qualitatskriterien
und Limitationen (Sequenziertiefe, Cover-
age, Copy Number Variations, etc.) muss
im Rahmen dieses Artikels auf die entspre-
chende weiterfiihrende Literatur verwie-
sen werden.

AbschlieBend wird wieder darauf hin-
gewiesen, dass die humangenetische Be-
ratung, die VOR der Veranlassung einer ge-
netischen Analyse wie auch NACH der Ana-
lyse unabdingbar ist, ausschlieBlich von
entsprechendem Fachpersonal durchge-
fiihrt werden darf. Das Ergebnis der gene-
tischen Analyse muss in schriftlicher Form
mitgeteilt und mit einer genetischen Bera-
tung abgeschlossen werden. Die Patient:in
kann die Durchfiihrung der Analyse bzw.
die Mitteilung des Ergebnisses zu jedem
Zeitpunkt und ohne Angabe von Griinden
widerrufen.
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