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1 EINLEITUNG

KLEINWUCHS

Kleinwuchs liegt vor, wenn die Korpergrole des Kindes im Vergleich zur ethnisch
gleichen Normpopulation unter der 3. Perzentile liegt. Man unterscheidet nadh der
Ursadhe awischen primarem und sekundérem Kleinwuchs. Die Ursache des priméaren
Kleinwuchses liegt in einer anlagebedingten Stérung des wadsenden Gewebes (Tabelle
1), wahrend fir den sekundéren Kleinwuchs die Verdnderung der das Wadstum
regulierenden Faktoren ursidlich ist (Tabelle 2). Den sekundéaren Wadstumsg6rungen
gemein ist das gegentiber der Norm retardierte Knochenalter [1].

1.1.1 Primarer Kleinwuchs

URSACHE BEISPIEL

Primérer (genetischer) Kleinwuchs

Skelettdysplasien Achondroplasie, Osteogenesis imperfecta

Knochenstoffwechselstérungen Mukopolysaccharidosen, Mukolipidosen

Chromosomenanomalien Ullrich-Turner-Syndrom, Down-Syndrom

Intrauterin erworbener Kleinwuchs | Fetale Infektionen, Alkohol-, Nikotin-,

Drogen-Abusus

Kleinwuchssyndrome Russel-Silver-Syndrom, Cornelia-de-

Lange-Syndrom u.a.

Tabelle 1: Ursadhen des primaren Kleinwuchses[1]



1.1.2 Sekundarer Kleinwuchs

URSACHE

BEISPIEL

Mangel- und Fehlerndhrung

Hunger, Vitaminmangel, Anorexia nervosa

Chronische Organerkrankungen

Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, Darm-
erkrankungen (M. Crohn, Zoéliakie),
zyanotische Herzfehler, rheumatische

Erkrankungen

Metabolische Stérungen des
Kohlen-hydrat-, Eiweil3- und
Fettstoffwechsels

Hormonelle Stérungen

Wachstumshormonmangel, Hypothyreose,

Gluko-kortikoidexzess

Psychosoziale Deprivation

Konstitutionelle Entwicklungs-
verzégerung mit und ohne

familiarer Anamnese

Tabedle 2: Ursadchen des sekundaren Kleinwuchses

1.1.2.1 Wachstumshor monmangel (GHD)

Das Leitsymptom des GHD ist ein deutliches Absinken der Wadstumsgeschwindigkeit
nach dem 2.LJ. Die individuele Wadstumskurve schneidet die Perzentilen ener

entsprechenden Normpopulation. Fir die untersuchte mitteleuropédische Population

bieten sich die von Prader angegebenen Norm-Wadstumskurven an [2]. Fir den

internationalen Vergleich snd de von Tanner und Whitehouse angegebenen

Normkurven gebréuchlich [3, 4].

Unter GHD wird der Kleinwuchs zusammengefaldt, der seine Ursadhe hat in ener

fehlenden kew. gegentiber der Norm verminderten GH-Sekretion und in der Synthese

von inkompetentem GH. Die Ursadhen fir den GHD lassen sich wie folgt einteilen [5]:

»  Genetisch bedingte Formen

* Isolierter GHD Typ |A (autosomal-rezessv)

* Isolierter GHD Typ IB (autosomal-rezessv)




* Isolierter GHD Typ Il (autosomd -dominant)
* Isolierter GHD Typ Il (X-chromosomal gebunden)
* Kombinierte HVL-Insuffizienz (autosomal-rezessv: GH+TSH; GH+LH+FSH;
GH+ACTH; autosomal-rezessv und -dominant: GH+TSH+PRL)
» ldiopahische Formen (idiopathischer GHD)
* Isolierter GHD

» Kombinierte HVL-Insuffizienz
» Neurosekretorische Dysfunktion (NSD)
* Fehlbildungen und Erkrankungerdes ZNS
e Biologisch inkompetentes GH

1.1.2.1.1 ldiopathischer Wachstumshormonmangel (iGH D)

Die Bezachnung "idiopathisch” bedeutet, dal3 zwar ein Mangel an GH nadhgewiesen
werden konnte, aber weder eine genetische noch eine organische Ursadhe daflr
gefunden werden kann. Die Inzidenz fir den GHD betrégt 1:3480[6]. Auffallig sind de
haufigen, in der Literatur angegebenen Geburtskomplikationen wvon 30-62%: v.a
handelt es sch dabel um Geburten aus Bedkenendlage und um den Einsatz
instrumenteller Entbindungshilfen [7, 8]. Eine geburtstraumatische Genese wird
diskutiert. Kombinierte Ausfélle anderer HVL-Hormone sind moglich, z.B. Ausfal von
GH+TSH oder GH+TSH+LH/FSH. Im Extremfall sind ale tropen HVL-Hormone
betroffen, was as Panhypopituitarismus bezechnet wird [9], der be Geburt mit
Penishypoplasie und Hypoglykamien vergesell schaftet ist.

Nadh Aus<hlu3 aganischer Defekte stitzt sich die Diagnose v.a auf die
endokrinologische GH-Diagnostik: Die Mef3werte fur GH im Serum bel iGHD-
Patienten liegen fur die provozierte GH-Sekretion (GH-Provokationstest) unterhalb der
Norm. Die nadtliche Spontansekretion (GH-Profil) ist ebenfalls erniedrigt.

1.1.2.1.2 Neurosekretorische Dysfunktion (NSD)

Bei den Patienten mit NSD handelt es sch um kleinwlchsige Kinder mit grenzwertig
niedriger Wadstumsgeschwindigkeit und retardiertem Knochenalter. Typisch fir diese
Patienten sind unauffdlige Mef3werte bei den GH-Stimulationstests in Verbindung mit
einer erniedrigten spontanen GH-Sekretion und einem erniedrigten | GF-1-Serumspiegel



[10]. Ein unauffdlliger Mef3wert im Provokationstest schlief3t einen GH-Mangel also
nicht aus [11, 12]. Eine gestdrte Neuroregulation der GH-Aus<hittung wird as
ursadhlich angesehen [13, 14]. Die NSD unterscheidet sch vom iGHD v.a. durch das
Ausmal’ der Defizienz. Die Inzidenz der NSD wird mit 4:10000angegeben [15].

50 ]
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Abbildung 1: 24h-GH-Sekretionsmuster bei iIGHD und NSD [5, 13]

24h-GH-Sekretionsmuster von jeweils zwel Patienten bzw. Probanden (linksund
rects) bei den Dagnosen:

* IGHD (klassscher GH-Mangel) (Patienten prapubertar)
* neurosekretorische GH-Dysfunktion (GHND) (Patienten prépubertéar)
* normalem GH-Status (Kontrolle) (Proband li.: Stadium | n. Tanner;

Proband re.: Stadium IV n. Tanner)
[5, 13



WACHSTUMSHORMON (GH) UND INSULIN AHNLICHE

WACHSTUMSFAKTOREN (I GF)

1.1.3 Wachstumshormon (GH)

Fur das menschliche Wadstumshormon (WH, entsprechend Human Growth Hormone
hGH, im folgenden ads GH bezechret) sind auch noch die Bezechnungen
Somatotropin  und somatotropes Hormon (STH) gebrauchlich. hGH ist en
artspeafisches, aus 191 AS bestehendes, lineaes Peptid mit einem freien Amino-Ende,
zwei Disuflid-Briicken und einem Mol-Gewicht von 2150 [16]. GH ist codiert auf
dem langen Arm des Chromosoms 17 [17]. Synthetisiert und gespeichert wird das GH
in den addophilen, somatotropen Zellen des HVL [18], die Elimination erfolgt in Leber,
Niere und peripheren Geweben [17]. Die GH-Sekretion wird duch die
hypothalamischen Hormone GRF (Growth Hormone Releasing Fador) und desen
Antagonisten GHRIF (Growth Hormone Releasing Inhibiting Fador, Somatostatin)
reguliert. Aulerdem sind noch andere Faktoren fur die Modulation der GH-Sekretion
ursadilich [19]. Durch die konkurrierende Bindung von GRF und GHRIF an
Transmembranrezeptoren wird tber G-Proteinaktivierung, Stimulierung einer Alpha-
Untereinheit und Adenylatcyclase-Aktivierung das intrazdlulare AAMP gesteigert.
Durch Proteinkinase-Stimulierung  und  enzymatische  Phosphorylierung  eines
TransKkriptionsfaktors wird de Transkription des GH aktiviert [20]. GRF und GHRIF
modulieren die GH-Sekretion durch fordernde bzw. hemmende Wirkung auf cAMP
[20]. Sezeniertes GH wirkt auf die hypothaamische GRF-Sekretion hemmend
(negative Ruckkoppelung), auf die GHRIF-Sekretion stimulierend (postive
Ruckkoppelung) [21]. Die GH-Sekretion erfolgt v.a. nadhts und pusatil mit 3-6 Ped&ks
(Abbildung 2). Die Sekretionsmaxima sind mit dem Tiefschlaf asziiert, was bei der
Mesaung der naditlichen GH-Spontansekretion zu berticksichtigen ist. Beziglich der
GH-Sekretion bestehen keine geschledhtsgpezifischen Unterschiede [18].
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Abbildung 2: GH-Sekretionsprofil Gber 24h (10jdhrige Pat. mit Kleinwuchs)[5]

Fur WH existiert ein spezfisches Bindungsprotein (Growth Hormone Binding Proteine,
GHBP), das GH-abhangig hauptsadiich in der Leber synthetisert wird und dem
extrazdlularen Anteil des GH-Rezeptors entspricht [22]. Allerdings liegen nur ca 50%
des im Blut zirkulierenden GH im Komplex GH-GHBP vor [23, 24]. Die Plasma-HWZ
des freien GH betrégt 20-50min. GHBP verlangert die metabolischer HWZ und damit
die Bioverflgberkeit des GH.

GH hat eine direkte Dosis abhangige Wirkung auf das Langenwadstum, indem es die
Pradhondrozyten-Proliferation an den epiphyseden Wadstumsfugen stimuliert [25,
26]. Die wesentliche Wirkung des GH auf das Langenwadstum wird aber von den
Insulin dhnlichen Wadstumsfaktoren (Insulin-like Growth Fadors, IGF) vermittelt
[26].

1.1.3.1 Rekombinantes Wachstumshor mon (r GH)

Erst sait durch die eweterten Moglichkeiten der Molekularbiologie air Synthese von
rekombinantem humanem GH (rGH) dieses in beliebigen Mengen zur Verfligung steht,
ist eine therapeutische Anwendung zur Substitution einer verringerten oder fehlenden
GH-Sekretion moglich. Dem entsprechend wird rGH v.a. zur Substitutionstherapie bei
kleinwlchsigen Kindern mit Erfolg in physiologischer Dosierung eingesetzt [27, 28§].
Das vom Bakterium Escherichia mli synthetisierte rGH zeagt dieselbe biologische
Aktivitdt wie endogenes GH [29]. Die subkutane GH-Applikation sollte &ends



erfolgen, um das zirkadiane physiologische Sekretionsprofil zu imitieren [30, 31]. Die
maximale Plasma-Konzentration ist 2-6h nach Applikation erreicht, wobel nur 60-75%
des subkutan applizierten rGH resorbiert werden [32]. Als Nebenwirkung der
Medikation mit rGH wird bei der Applikation supraphysiologischer Dosen en
diabetogener Effekt mit relativer Insulin-Resistenz und einem sekundéren
Hyperinsulinismus beschrieben, diese Veradnderungen normaliseren sich bel zuvor
unauffalliger Insulin-Sekretion jedoch innerhalb 6 Monaten nadh Therapiebeginn [29,
33, 27]. Des welteren sind Antikorperbildungen gegen GH-Aggregate und Hilfsgoffe
des GH-Prgparates moglich. Insgesamt sind de Nebenwirkungen als nicht gravierend

einzustufen und stehen in einem gunstigen Verhadltnis zum Nutzen der GH-Therapie.

1.1.4 Insulin &hnliche Wachstumsfaktoren (IGF) und deren
Bindungsproteine (IGFBP)

1.1.4.1 Insulin &hnliche Wachstumsfaktoren (I nsuline Like Growth

Factors, | GF)

Die auch als Somatomedine bezachneten IGFs snd Polypeptide, die ds Vermittler der
GH-Wirkung fungieren. Neben ihrer endokrinen Wirkung haben sie aich metabolische
Wirkungen, z.B. auf den Blutglucose-Spiegel und auf den Elektrolyt-Haushalt, se
stimulieren aber auch die Synthese von DNA, Kollagen und Proteoglykanen [34, 35,
36]. Die IGFs haben ene Plasmahalbwertszat von wenigen Minuten. Die
Plasmahalbwertszet erhdht sich mit der Bindung an spezfische Bindungsproteine, die
Insuline Like Growth Fador Binding Proteins, eine biologische Wirkung am IGF-
Rezeptor zagt aber nur dasfreie IGF (IGFBP)[37](1.1.4.2).

1.1.4.1.1 IGF-I

IGF-1 ist ein Polypeptid mit einem Molgewicht von 764D und auf dem langen Arm
des Chromosoms 12 codiert [38]. Hauptsadilich wird IGF-1 in der Leber synthetisiert
und GH-abhéngig sezeniert, aber auch andere Zellen wie Fibroblasten, Chondroblasten
und Osteoblasten sind zur [IGF-1-Synthese fahig. Voraussetzung fur einen
physiologischen |GF-1-Spiegel ist eine GH-Sekretion von 31U/m?d [39]. 5% des | GF-I

liegen in der wirksamen freilen Form vor, 95% sind an IGFBP, v.a. an IGFBP-3



gebunden. Es ergibt sich eine Plasmahabwertszeit von wenigen Minuten in der freien
und ca 16h in der gebundenen Form [37]. Die IGF-I-Serumkonzentration ist im
wesentlichen mit der GH-Sekretion korreliert, aber auch vom Erndhrungszustand, dem
Lebensalter und der Leberfunktion abhéngig [40]. Be GHD ist die IGF-I-
Serumkonzentration erniedrigt. Das zirkadiane Sekretionsprofil des IGF-1 ist relativ
konstant, zeigt jedoch in den frihen Morgenstunden eine eniedrigte Konzentration
[40]. Die Entwicklung der IGF-I-Serumkonzentration wéhrend der Kindheit und
Adoleszenz zagt postnatal sehr geringe Werte, die dann ansteigen und wéahrend der
Pubertét eine deutliche Spitzezagen [41, 42].

1.1.4.1.2 1GF-II

IGF-11 ist ein Polypeptid mit einem Molgewicht von 7471D und ist auf dem kurzen
Arm des Chromosoms 11 codiert [41]. Hinschtlich Synthese, Sekretion,
Sekretionsmuster, spezfischer Bindungsproteine und Plasmahalbwetszet gilt im
wesentlichen das im Kapitel 1.1.4.1.1 Gesagte. Die Bedeutung des IGF-II fur das
Langenwadhstum wird heute as geringer eingeschatztas die des IGF-I.

1.1.4.2 Insuline Like Growth Factor Binding Proteins (I GFBP)
Hauptsyntheseort der Insulin-Like Growth Fador Binding Proteinsist die Leber, IGFBP
werden aber auch in anderen Geweben synthetisiert [43, 44]. 95% der zirkulierenden
| GF sind an Bindungsproteine gebunden.

1.1.42.1 IGFBP-2
IGFBP-2 ist ein aus 289 AS aufgebautes Protein und auf Chromosom 2 codiert. | GFBP-
2 ist quantitativ weniger bedeutend als IGFBP-3 undbindet vorwiegend IGF-11 [45].

1.1.4.2.2 IGFBP-3

IGFBP-3 ist postnatal das wichtigste Bindungsprotein fur IGF-I und IGF-11 [45, 46].
IGFBP-3 besteht aus 264 AS und ist auf Chromosom 7 codiert [38]. Es wird GH-
abhéngig v.a. in der Leber synthetisiert. IGFBP-3 bildet mit einer in den Hepatozyten
synthetisierten, saurelabilen Untereinheit (add-labile-subunit, ALS) und IGF-I enen
Komplex. Wegen des hohen Molgewichtes des Komplexes von 150KD kann dieser

nicht renal filtriert werden. Durch diesen Komplex wird also die Bioverflgbarkeit des



IGF-1 geregelt [34, 35]. Der IGFBP-3-Serumspiegel ist exponentiell korreliert mit der
|GF-1-Konzentration [47]. IGFBP-3 ist ein gedgneter Parameter zur Erfolgskontrolle
unter GH-Substitution [48].

1.1.5 Wirkungen des Systems GH, | GF und der

zugehdrigen Bindungsproteine

GH hat mit der Vermittlung von IGF-1 den grofden Einfluld auf das Langenwadhstum
des Kindes [49]. Die direkte Wirkung des GH besteht in einer Stimulation der
Osteoblasten und Pradhondrozyten an den Epiphysen. Das durch GH stimulierte |GF-I
beanfluldt die Sulfatinkorporation in die Chondrozyten. V.a. durch die beschriebenen
Wirkungen des GH und des IGF-I wird der Knochenstoffwedisel und damit das
Skelettwadhstum gesteigert [50, 51, 52]. Im ersten Lebengahr ist die
Wadstumsgeschwindigkeit am groéfden, nimmt dann ab, um in der Pubertét wieder
anzusteigen [2, 3]. Nad dem pubertéren Wadstumsschub ist das Langenwadistum mit
dem Schluf? der Epiphysenfugen abgeschlosen.
Weiterhin sind folgende metabolische Wirkungen von GH und IGF-I bekannt [29, 53,
54, 55, 17, 56, 57]:
¢ Steigerung von: Proteinsynthese, Prokollagensynthese, Lipolyse, Transription,
Zellreplikation, Zelldifferenzierung, Erythropoese, Leberdecaboxylase, glomerulare
Filtrationsrate, Insulinsengitivitét, Muskelmas<=.
¢ Hemmende Wirkung auf: Cholesterol (VLDL- und LDL-Fraktion), subkutanes
Fettgewebe.

ALKALISCHE PHOSPHATASE

Die Alkalische Phosphatase gehdrt zur Gruppe der Hydrolasen. Sie spaltet
Orthophosphat-Monoester bei einem alkalischen pH-Optimum [58]. Synthetisiert wird
de AP v.a im Dinndarm, Knochen, Leber und Niere. Wahrend des
Knochenwadhstums ist die AP im Serum physiologisch erhoht [58]. Der Serum-AP-
Spiegel korreliert mit dem Aufholwadhstum und ist daher fur Erfolgskontrolle wahrend
der GH-Substitution geagnet [26, 59].



STUDIENZIELE

Es sllen jewells getrennt nach Diagnose (iIGHD und NSD) und Geschledht im Verlauf

von einem bzw. 4 Jahren unter GH-Therapie untersucht werden:

¢ Wadstum unter GH-Thergpie ahand der auxologischen Daten und des
Knochenalters

¢+ Veanderung der IGF-1-, IGFBP-3- und AP-Serumspiegel unter GH-Therapie

¢ Prognostischer Wert der Konzentrationen wvon IGF-1-, IGFBP-3- und AP zu
Therapiebeginn fur das Wadstum

+ EinfluR der KorpergrofRe zu Therapiebeginn auf den Erfolg der GH-Therapie
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2 MATERIAL UND METHODEN

PATIENTEN UND DIAGNOSEN

2.1.1 Diagnose und Therapie

Anaysiert wurden Daten von 116 Kinder und Jugendlichen, die an der Universitits-
Kinderklinik Tdbingen, Sektion Péadiatrische Endokrinologie wegen Kleinwuchs
behandelt wurden.

2.1.1.1 Diagnosen
Die Diagnosen der untersuchten Patienten lauten Wadstumshormonmangel (iGHD,
n=85) oder Neurosekretorische Dysfunktion (NSD, n=31). Gemdl3 den Diagnosen

wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt.

2.1.1.2 Therapie
Alle Patienten wurden mit rekombinantem Wadstumshormon (rGH) therapiert.

2.1.2 Patienten: Anzahl, Geschledthterverteilung und

Beobachtungszeatraum

Die Patienten-Gruppe mit der Diagnose idiopathischer GHD besteht insgesamt aus 84
Patienten, davon 56 Jungen (67%) und 28 Méadchen (33%). Die 32 Patienten mit der
Diagnose NSD setzen sich zusammen aus 29 Jungen (91%) und 3 Madchen (9%).

Der Therapiebeginn wurde definiert as die Verabfolgung der ersten Dosis rGH. Der
Verlauf mehrer relevanter Parameter wie Korpergrole, Korpergewicht, Body-Mass
Index, Knochenalter, |1GF-I-Serumkonzentration, |GFBP-3-Serumkonzentration und
AP-Serumkonzentration (0) wurden Uber die gesamte Dauer der Therapie in kurzen
zdtlichen Intervalen untersucht [2.1.14.2]. Es wurden die Parameter zu Therapiebeginn
untersucht, der Verlauf wéhrend des ersten Jahres unter GH-Therapie (0) und wahrend
der ersten vier Jahre (0). Das Kollektiv zu Therapiebeginn (0) ist identisch mit dem, das
Uber ein Jahr ununterbrochen therapiert wurde (0); es umfaldt 84 Patienten mit der
Diagnose idiopathischer Wadstumshormonmangel (iGHD) und 32 Patienten mit der
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Diagnose Neurosekretorische Dysfunktion (NSD), das Kollektiv der Uber vier Jahre
therapierten Patienten umfal’t 63 iIGHD- und 16-NSD-Patienten (2.1.13). Alle Patienten,
diein der 4-Jahres-Gruppe enthdten and, snd aich in der 1-Jahres-Gruppe enthaten.

2.1.3 Alter

2.1.3.1 1-Jahres-Kall ektiv

Die folgenden Angaben bezehen sich auf die Patienten, die wahrend des ersten Jahres
unter GH-Therapie untersucht wurden (0 und 0).

Das mittlere Alter der iGHD-Patienten betrug bei den Jungen zu Therapiebeginn 7,2
Jahre, bei den Méadchen 5,4 Jahre (Tabelle 3). Bel den Jungen mit der Diagnose NSD
betrug dasmittlere Alter zu Therapiebeginn 7,1, ba den Madchen 7,4 Jahre ( Tabelle 3).

Alter des 1-Jahres-Kollektivs iIGHD NSD
Alter zu Therapiebeginn (Jahre) m w m w
n 56 28 29 3
Mittelwert 7,2 5,4 7,1 7,4
Median 5,8 4,7 6,0 8,4
Minimum 1,0 2,3 29 3,2
Maximum 19,0 | 144 | 14,8 | 10,6

Tabelle 3: Alter (iGHD u. NSD, 1 Jahr)

2.1.3.2 4-Jahres-K oll ektiv

Die folgenden Angaben bezehen sich auf die Patienten, die wahrend der ersten vier
Jahre unter GH-Therapie untersucht wurden (0).

Das Alter dieser Patienten betrug zu Therapiebeginn bei den iIGHD-Patienten im
Mittelwert 5,8 Jahre, zum Ende des Beobadhtungszatraumes also 9,8 Jahre (Tabelle 4).
Bei den NSD-Patienten ergaben sich entsprechend 6,5 und 105 Jahre (Tabelle 5). Das
mittlere Alter nach Ende des vierten Jahres unter GH-Therapie betragt bel den iIGHD-
Jungen 10,1 Jahren, bei den iGHD-Maé&dchen 9,2 Jahre (Tabelle 4), bei den NSD-Jungen
10,6, bei den NSD-Méadchen 9,8 (Tabelle 5).
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IGHD: Alter des 4-

Jahres-Kollektivs (Jahre) m " mew

n 39 24 63
Zeitpunkt (J. nach Th-B) 0 4 0 4 0 4
Mittelwert 6,1 10,1 5,2 9,2 5,8 9,8
Median 5,3 9,4 4,6 8,5 4.9 9,0
Minimum 1,0 5,0 2,3 6,4 1,0 5,0
Maximum 15,1 18,9 14,4 18,4 15,1 18,9
Tabelle 4: Alter (iGHD, 4 Jahre)

NSD: Alter des 4-Jahres-

Kollektivs (Jahre) m " W

n 14 2 16
Zeitpunkt (J. nach Th-B) 0 4 0 4 0 4
Mittelwert 6,6 10,5 5,8 5,8 6,5 10,5
Median 5,7 9,7 5,8 5,8 5,7 9,7
Minimum 2,9 6,9 3,2 3,2 2,9 6,9
Maximum 11,8 15,8 8,4 8,4 11,8 15,8

Tabelle5: Alter (NSD, 4 Jahre)

2.1.4 Pubertatsdadium

Die fur die Feststellung der Pubertdtsentwicklung relevanten Parameter wurden
regelmallig bestimmt (2.1.14.1). Der Eintritt der Puberté wurde definiert als der
Untersuchtungstermin, bei dem ein durchschnittliches Hodenvolumen beider Hoden von
>=35ml mit dem Orchidometer n. Prader [60] gemessen wurde bzw. die
Brustentwicklung n. Tanner [61] erstmals mit dem Stadium Il bestimmt wurde.

Die meisten Patienten waren prapubertér sowohl zu Therapiebeginn als auch zum Ende
des Beobadhtungszatraumes (Tabelle 6, Tabelle 7).
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2.1.4.1 1-Jahres-Koll ektiv

Beim 1-Jahres-Kollektiv war bel 89,3% der iGHD-Patienten und bel 87,5% der NSD-
Patienten die Pubertd (2.1.4) wahrend des Beobadtungszetraumes noch nicht
eingetreten (Tabelle 6, Tabelle 7).

Zeit nach IGHD: Pubertatsstadium

Th.-Beginn | m+w m w

(Jahre) n n prapub. | pubertéar| n prapub. | pubert.
0 84 56 51 5 28 27 1
1 84 56 50 6 28 25 3

Tabelle 6: Pubertatssadium (iGHD, 1 Jahr)

Zeit nach NSD: Pubertatsstadium

Th.-Beginn | m+w m w

(Jahre) n n prapub. | pubertéar| n prapub. | pubert.
0 32 29 27 2 3 3 0
1 32 29 26 3 3 2 1

Tabelle 7: Pubertatssadium (NSD, 1 Jahr)

2.1.4.2 4-Jahres-K oll ektiv
87,2% der iGHD-Jungen und 792% der iGHD-M&dchen sowie 81,3% der NSD-Jungen

und 50% der NSD-Mé&dchen waren zum Ende des Beobadtungszatraumes noch
prépubertér (2.1.4, Tabelle 8, Tabelle 9).

Zeit nach IGHD: Pubertatsstadium

ThB m+ w m w

(Jahre) n n prapub. [ pubertar| n prapub. | pubert.
0 63 39 38 1 24 23 1
4 63 39 34 5 24 19 5

Tabelle 8: Pubertatssadium (iGHD, 4 Jahre)
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Zeit nach NSD: Pubertatsstadium

ThB m+w m w

(Jahre) n n prapub. | pubertar prapub. | Pubert.
0 18 16 16 0 0
4 18 16 13 3 1

Tabelle 9: Pubertatssadium (NSD, 4 Jahre)

GEBURT

215

Auxologische Geburtsdaten

Die auxologischen Geburtsdaten waren nicht fur ale Kinder bekanrt.

2.1.5.1 Geburtslange

2.151.1 1-Jahres-Kollektiv

Die Geburtdénge war bekannt fur 71 iGHD-Patienten (49 Jungen, 22 Mé&dchen) und flr
29 NSD-Patienten (26 Jungen, 3 Méadchen)(Tabelle 10). Hinsichtlich der Geburtdéange
liegen die iIGHD- und de NSD-Patienten im Mittelwert unterhalb den von Niklason
angegebenen Normwerten [62](iGHD: -0,3+/-1,2 SD; NSD: -0,3+/-1,3 SD)(Tabelle 10).

Geburtslange [SDS] nach

Anzahl Patienten

Niklasson [62] iGHD NSD

m w m+w m w m+w
n 49 22 71 26 3 29
Mittelwert -0,3 -0,5 -0,3 -0,3 -1,0 -0,3
Median 0,0 0,0 0,0 -0,4 -1,1 -0,4
Minimum -2,7 -2,4 -2,7 -3,0 -2,5 -3,0
Maximum 2,3 1,8 2,3 1,8 0,6 1,8
Standardabweichung 1,2 1,1 1,2 1,3 1,3 1,3

Tabelle 10: Geburtdange [SDS] n. Niklason [62] (1 Jahr)
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21512 4-Jahres-Kollektiv

Im 4-Jahres-Kollektiv war die Geburtsldnge bekannt fir 54 iGHD-Patienten (36 Jungen,
18 Mé&dchen) und fir 14 NSD-Patienten (12 Jungen, 2 Maéadchen)(Tabelle 11).
Hinsichtlich der Geburtdange liegen die iGHD- und de NSD-Patienten im Mittelwert
unterhalb den von Niklasson angegebenen Normwerten [62]( Tabelle 10).

Geburtslange [SDS] nach Anzahl Patienten
Niklasson [62] iGHD NSD

m w m+w m w m+w
n 36 18 54 12 2 14
Mittelwert -0,3 -0,1 -0,3 -0,6 -1,8 -0,7
Median 0,0 0,1 0,0 -0,5 -1,8 -0,8
Minimum -2,7 -1,9 -2,7 -2,0 -2,5 -2,5
Maximum 1,8 1,8 1,8 1,2 -11 1,2
Standardabweichung 1,2 1,0 1,1 1,0 0,7 1,1

Tabelle 11: Geburtdange [SDS] n. Niklason [62] (4 Jahre)
2.1.5.2 Geburtsgewicht

21521 1-Jahres-Kollektiv

Das Geburtsgewicht war bekannt fur 80 iGHD-Patienten (55 Jungen, 25 Méadchen) und
fur 31 NSD-Patienten (28 Jungen, 3 Mé&dchen)(Tabelle 10). Das Geburtsgewicht [SDS]
ist innerhalb beider Gruppen und Geschledhter in Relation zu der von Niklason
angegebenen Normpopulation [62] im Mittelwert erniedrigt (iGHD: -0,8+/-1,3 SD;
NSD: -0,8+/-1,0 SD)(Tabelle 12).
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Geburtsgewicht [SDS] nach Anzahl Patienten
Niklasson [62] iGHD NSD

m w m+w m w m+w
n 55 25 80 28 3 31
Mittelwert -0,7 -0,9 -0,8 -0,8 -0,3 -0,8
Median -0,6 -0,6 -0,6 -0,8 0,0 -0,8
Minimum -3,8 -6,1 -6,1 -4,1 -0,9 -4,1
Maximum 1,6 1,6 1,6 1,2 0,0 11
Standardabweichung 1,3 1,4 1,3 1,0 0,4 1,0

Tabelle 12. Geburtsgewicht [SDS] n. Niklason [62] (1 Jahr)

21522 4-Jahres-Kollektiv
Das Geburtsgewicht war bekannt fur 59 iGHD-Patienten (38 Jungen, 21 Méadchen) und

fur 15 NSD-Patienten (13 Jungen, 2 Méadchen)(Tabelle 13). Das Geburtsgewicht ist im
Mittelwert mit -0,9+/-1,3 SD bei den iGHD-Patienten und mit -1,1+/-1,1 SD bel den
NSD-Patienten gegentiber der Norm [62] retardiert (Tabelle 13).

Geburtsgewicht [SDS] nach Anzahl Patienten
Niklasson [62] iGHD NSD

m w m+w m w m+w
n 38 21 59 13 2 15
Mittelwert -1,0 -0,8 -0,9 -1,2 -0,4 -11
Median -0,8 -0,4 -0,6 -1,2 -0,4 -1,0
Minimum -3,8 -6,1 -6,1 -4,1 -0,9 -4,1
Maximum 1,6 1,6 1,6 0,5 0,0 0,5
Standardabweichung 1,2 1,4 1,3 1,1 0,4 1,1

Tabelle 13: Geburtsgewicht [SDS] n. Niklason [62] (4 Jahre)

1.1.1 Gestationsalter

Die Schwangerschaftsdauer wurde in Relation gesetzt zu der von Hosemann
angegebenen physiologischen Schwangerschaftsdauer [63]. Das 1-Jahres-Kollektiv liegt
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hinsichtlich beider Gruppen und Geschledhter im Mittel innerhalb des als physiologisch

angegebenen Bereiches (MW: 40,2+/-1,8 Wochen)(Tabelle 14).

Schwangerschaftsdauer

Schwangerschaftsdauer

nach Hosemann [63] iGHD NSD
(Wochen) m w [ mtw | m w | mtw
n 56 27 83 28 3 31
Mittelwert 38,4 | 39,3 | 38,7 | 383 | 40,0 | 385
Median 40 40 40 40 40 40
Minimum 26 42 26 26 40 26
Maximum 42 42 42 43 40 43
Standardabweichung 3,6 1,8 3,2 3,7 0,0 3,6

Tabelle 14: Schwangerschaftsdaue n. Hosemann[63] (1 Jahr)

216 Geburtsmodus

Hinsichtlich der Entbindung der Patienten ergeben sich keine Auffélli gkeiten: In der 1-
Jahres-Gruppe Uberwog innerhalb jeder Diagnose und innerhalb jedes Geschledhtes die

gpontane Entbindung (Tabelle 15). In vier Fallen wurden instrumentelle
Entbindungshilfen verwendet (Tabelle 15).
Entbindung Anzahl Pat.
iGHD NSD

m w m w
n 46 23 27 3
spontan 35 16 18 3
Sectio 10 7 6 0
Forceps 1 0 0 0
Vakuum-Extraktion 0 0 3 0

Tabelle 15: Entbindung (1 Jahr)
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217 ZielgroiRe

Die individuelle ZielgrofRe wird durch die Grole der Eltern determiniert. Die Zielgrofen
der Jungen (ZG Ju) und Mé&dchen (ZG M& wurden nach den folgenden Formeln
beredhnet:

GroRe V ater + GroRe M utter
Z G Ju = > + 6,5cm

Gleichung 1: Zielgrofie Jungen

GroRe V ater + GroRRe M utter

ZG M a = > - 6,5cm

Gleichung 2: Zielgrofie M &dchen

Bei einem iIGHD-Patienten war die Korperhohe anes Elterntells nicht bekannt, so dal?
die Zielgrofe nicht berechnet werden konrte. Die aredhneten ZielgrofRen wurden in
Relation zu der von Prader [2] bzw. Tanner/Whitehouse [3] angegebenen flr
Erwadhsene glitigen Norm gesetzt. Die Mittelwerte der Zielgrole [SDS] liegen
unterhalb der Norm (iGHD(Pr): -0,5+/-1,0 SD; NSD(Pr): -0,6+/-0,7 SD)(Tabelle 16,
Tabelle 17).

Zielgro3e [SDS] n. Prader [2] 'GHD NSD

m w m+w m w m+w
n 55 28 83 29 3 32
Mittelwert 05| 05| 05| -06 [ -1,1 | -0,6
Median -06 | -06 | -06 | -0,6 | -1,2 | -0,7
Minimum 25| -30 | -30 | -19 | -15 | -19
Maximum 1,8 1,7 1,8 0,7 -0,7 0,7
Standardabweichung 0,8 1,2 1,0 0,7 0,3 0,7

Tabelle 16: ZielgroRe [SDS] n. Prader [2] (1 Jahr)
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ZielgrolRe [SDS] nach iGHD NSD
Tanner/Whitehouse [3] m w m+w m w m+w
n 55 28 83 29 3 32
Mittelwert -0,1 -0,1 -0,1 -0,1 -0,7 -0,2
Median -0,1 -0,2 -0,1 -0,1 -0,8 -0,2
Minimum -2,1 -2,5 -2,5 -1,5 -1,0 -1,5
Maximum 2,2 2,1 2,2 1,3 -0,3 1,3
Standardabweichung 0,8 1,2 1,0 0,7 0,3 0,7

Tabelle 17: ZielgrofRe [SDS] n. Tanner/Whitehouse [3] (1 Jahr)

DIAGNOSTIK

Eine Indikation zur Diagnostik besteht bel zuriickbleilbender Korperlange um mehr als
-2SD und/oder bei Absinken der Wadstumsgeschwindigkeit unter die 25. Perzentile
[64]. Im folgenden ist die Diagnostik am 1-Jahres-Koll ektiv untersucht.

2.1.8 Bildgebende Verfahren zur Beurteilung der

Hypophyse und angrenzender Strukturen

Diese Untersuchungen dienten vornehmlich zum Ausschluf3 einer organischen Ursadhe.

2.1.8.1 Sdla-Zielaufnahme

Es wurde @ne RoOntgenaufnahme des Schédels in sdtlicher Projektion (Sela
Zidaufnahme) angefertigt. Sie dient der Beurtelung der kndchernen Sella
hypophysiais in Beaug auf anatomische Besonderheiten, insbesondere deren Grolie.
Der radiologische Befund "kleine Sella turcicd' wurde bei 5 Patienten der Gruppe
iIGHD gestellt, der Befund "welte Sella turcicd' bei 3 Patienten der Gruppe iGHD
(Tabelle 18).
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Rontgen-Befund Anzahl Patienten
hinsichtlich der Sella turcica iGHD NSD ges.
(Nebenbefunde sind nicht aufgefiihrt) m w m W | m+w
n 56 28 29 3 116
Pat. mit mind.1 Sella-Zielaufnahme 33 14 17 2 66
0.p.B. 26 9 17 2 54
kleine Sella turcica 4 1 0 0 5
weite Sella turcica 3 0 0 0 3

Tabedle 18: Sella-Ziddaufnahme

2.1.8.2 Computer-Tomographie (CT)

Ein CT der Sella-Region erlaubt eine noch sicherere und detailli ertere Beurtellung der
Sella und der Hypophyse hinsichtlich der Grofie und Anatomie. Bei 45 Patienten der
Gruppe iGHD und bel 6 Patienten der Gruppe NSD wurde en CT der Hypophysen-
Region angefertigt (Tabelle 19).

CT-Befund Anzahl Patienten
hinsichtlich der Sella turcica iGHD NSD ges.
(Nebenbefunde sind nicht aufgefiihrt) m w m w | m+w
n 56 28 29 3 116
Pat. mit mind.1 CT der Hypophysen-Region 25 12 2 1 40
0.p.B. 21 9 2 1 33

Anatomische Auffalligkeiten der Hypophyse
J ypophy 4 3 0 0 7

und der Sella turcica*

davon "empty-sella” 1 0 0 0 1

*) z.B. Hypophysen-Ektopie, Hypoplase d. Hypophyse/des Hypophysenstiels
Tabelle 19: CT der Sella/Hypophysen-Region

2.1.8.3 M agnet-Resonanz-Tomogr aphie (M NR)

Als bildgebendes Verfahren zur Beurtelung der Weichtelle, also der Glandula
pituitaria ist die MNR das Diagnostikum der Wahl: Sie elaubt Aussagen Uber die
Grof3e der Hypophyse (insbesondere deren Ausdehnung in kaudo-kranialer Dimension),
Uber die Lage (z.B. Ektopie) sowie Uber anatomische Besonderheiten des
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Hypophysenstiels (z.B. Hypoplasie, Aplasie). Die kaudo-kranidle Ausdehnung oer
Hypophyse ist signifikant korreliert mit deren GH-Sekretion [65]. Bel ca 626 der
Patienten mit der Diagnose iGHD und bel 75% der Patienten mit der Diagnose NSD
wurde @ane magnetresonanztomographische Untersuchung der Hypophysen-Region
durchgefihrt. Davon ergab sich in ca 71% (IGHD) bzw. 33% (NSD) ein Anhalt fur
eine anatomische Auffélligkeit der Sella-/Hypophysen-Region (Ektopie, Hypoplasie
etc.) bzw. einen pathologischen Befund (Tabelle 20). Anatomische Auffélligkeiten und
pathologische Befunde wurden zusammengefaldt, da ene andeutige Abgrenzung mit
bildgebenden Verfahren nicht mdglich ist und der Verdadt auf einen funktionellen
Defekt der Hypophyse bei alen Patienten besteht, denn ale Patienten waren im GH-
Stimulationstest  aufféllig (2.1.9.2). Die pathologischen Befunde traten haufig
kombiniert auf (Tabelle 20).

MNR-Befunde Anzahl Patienten
hinsichtlich der Sella turcica iGHD NSD ges.
(Nebenbefunde sind nicht aufgefiihrt) m w m w | m+w
n 56 28 29 3 116
Pat. mit mind.1 MNR der Hypophysenregion | 34 18 22 2 76
0.p.B. 12 3 14 2 31
Anatomische Auffalligkeiten der Hypophyse

und der Sella turcica?davon*: e 2 o ® 0 45
¢ Hypoplasie der Sella u./oder Hypophyse 15 13 8 0 36
¢+ Ektopie der Hypophyse 11 7 0 0 18
¢ Hypoplasie/Aplasie des Infundibulum hyp.| 7 4 1 0 12
¢+ "empty-sella” 2 1 0 0 3

*) Kombination mehrerer pathologischer Befunde moglich
Tabelle20: MNR der Sella/Hypophysen-Region

2.1.9 Endokrinologische Diagnostik

2.1.9.1 Richtungsweisende Einzelpar ameter

Richtungsweisende Einzdparameter, die mit der GH-Sekretion korreliert sind, sind
IGF-1 und IGFBP-3, evtl. auch IGF-Il. Diese sind bei einem eindeutigen GHD
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erniedrigt, beweisen alein jedoch noch ncht das Vorliegen eines lchen, sondern
stellen eine zwingende Indikation zur weiteren endokrinologischen Diagnostik dar [66,
67, 68].

2.1.9.2 Phar makologisch-dynamische Testverfahren

Die pharmakologisch-dynamischen Testverfahren sind das aussagekréftigste
Diagnsotikum sowohl fir die Diangose énes hypophyséar/hypothalamisch bedingten
Kleinwuchses as auch fr die Differenzierung zwischen iGHD und NSD.

Im GH-Stimulationstest wird eine &ute GH-Aus<ghittung provoziert, indem eine
supraphysiologische Dosis einer der folgenden Substanzen intravends appliziert wird:
Arginin, Insulin, Clonidin, L-Dopa oder Propranolon-Glukagon.

Mit Hilfe anes pharmakologisch-dynamischen Testverfahrens kann ncht eindeutig
differenziert werden zwischen gesunden Kleinwtchsigen mit unterdurchschnittlicher
GH-Aus<hittung und Patienten mit partielem GHD [69]. Deshalb sollte auir Sicherung
der Diagnose en zweter Test durchgefihrt werden [70, 71, 72].

2.1.9.2.1 Fur dieDiagnostik verwendete GH-Stimulationstests

Um eine Vergleichbarkeit der Mef3ergebnise a1 gewdhrleisten, standardisierte man die
Stimulationstests, indem man sich auf zweli Substanzen zur Stimulation der GH-
Sekretion beschrankte: Arginin und Insulin. Im folgenden werden Arginin- und Insulin-
GH-Stimulationstests dementsprechend as "GH-Standard-Stimulationstests®
bezachnret. Be alen Patienten wurden 2 GH-Standard-Stimulationstests durchgefiihrt.
Ausnahmen hervon hildeten Patienten mit weiteren hypophyséren Ausféllen (2.1.10.1).
Bei ihnen wurde ein GH-Standard-Stimulationstest durchgefihrt.

Arginintoleranztest

Arginin stimuliert die a-adrenergen Rezeptoren, damit GRF und damit die GH-
Ausghittung aus der Hypophyse. Bei gesunden Kindern erwartet man einen GH-Pe&k
von 12-25ng/ml 60min nach Arginin-Applikation [73]. Als pathologisch erniedrigt
gewertet wurde ane stimulierte GH-Sekretion von <10ng/ml in 2 Stimulationstests.
Dem Test voraus ging eine 12-stindige Nahrungskarenz. Arginin-HCl wurde in einer

Doserung von 05gkgKG in 09% NaCl-Losung intravends Uber ene
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Venenverwellkantle Uber 30min infundiert. Aus derselben Venenverweilkanile
erfolgten Blutabnahmen zu je 2ml nach 0, 15, 30, 45, 60, 90 und 120min [ 73, 74)].

| nsulinbelastungstest

Infundiertes Altinsulin erzeugt eine Hypoglykdmie, diese hemnmt GHRIF, was

wiederum eine GH-Aus<hittung induziert. Als physiologische Normwerte gelten eine
Senkung des Blutzucker-Spiegels nach Insulin-Applikation um mind. 30mg/dl sowie
ein GH-Maximum von 12-20ng/ml. Als pathologisch erniedrigt gewertet wurde ene
stimulierte GH-Sekretion von <10ng/ml in 2 Stimulationstests. Altinsulin wurde in einer
Konzentration von 0,05-0,11U/kgKG Uber eine Venenverweilkanile mit 0,9% NaCl-
Losung infundiert. Die Blutabnahmen zu je 2ml erfolgten nach O, 15, 30, 45, 60, 90 und
120min [73, 74].

Anzahl der durchgefiihrten prétherapeutischen GH-Standard-Stimulationstests
Der Bedeutung des GH-Standard-Stimulationstests fur die Diagnostik eines GH-

Mangels entsprechend wurde bei jedem Patienten mindestens ein GH-Standard-
Stimulationstest durchgefiihrt. Bei insgesamt 63 Patienten wurden mindestens 2 GH-
Standard-Stimulationstests durchgefihrt (Tabelle 21).

Pratherapeutische Anzahl Patienten

GH-Standard-Stimulationstests iGHD NSD ges.
Anzahl m w m w | m+w
n 56 28 29 3 116

Pat. mit mind. 1 pratherapeutischen GH-
56 28 29 3 116
Standard-Stimulations-Test, davon:

¢ Pat. mit 1 GH-Standard-Stimulations-Test| 25 16 11 1 53
¢ Pat. mit 2 GH-Standard-Stimulations-Test| 19 6 10 2 37
¢ Pat. mit 3 GH-Standard-Stimulations-Test| 7 4 8 0 19
¢ Pat. mit 4 GH-Standard-Stimulations-Test| 5 2 0 0 7

Tabelle 21 Préatherapeutische GH-Standard-Stimulationstests (Anzahl)

Ergebniss der durchgefiihrten préatherapeutischen GH-Standard-Stimulationstests
Bei dlen Patienten, bei denen mehrere GH-Standard-Stimulationstests durchgeftihrt

wurden, wurde das Maximum fir die Diagnosestellung herangezogen. Gemédl3 den

orientierenden Grenzwerten fur die Diagnostik, nach denen verfahren wurde (Tabelle
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25), liegen die Mittelwerte der Maxima je Patienten-Gruppe und Geschledht innerhalb
dieser Grenzen (Tabelle 22, Abbildung 3, Abhildung 4, Abbldung 5). Die NSD-
Patienten haben ihrer Diagnose entsprechend (Tabelle 25) im Mittelwert hdhere
Maxima (Abhldung 5).

Pratherapeut. GH-Standard- Anzahl Patienten
Stimulationstests iGHD NSD
Ergebnisse m w m+w m w m+w
n 56 28 84 29 3 32
Mittelwert* 5,2 5,6 5,3 16,6 | 14,7 | 16,4
Median* 5,0 5,4 5,1 13,3 | 14,7 | 13,8
Minimum®* 0,6 1,3 0,6 5,4 13,4 5,4
Maximum* 10,0 9,8 10,0 | 60,0 | 16,1 | 60,0
Standardabweichung* 2,9 2,8 2,8 10,0 1,1 9,5

*) bezogen auf die Maxima je Patient
Tabelle 22: Préatherapeutische GH-Standar d-Stimulationstests (Mef3werte)

2.1.9.3 GH-Spontansekretion

GH wird v.a. nadits pulsatil sezeniert (Abbildung 2). Es bestehen interindividuelle
Differenzen hinsichtlich der GH-Sekretionskurve. Deshalb stellt die engmaschige
Bestimmung der nicht stimulierten raditlichen GH-Spontansekretion ein weiteres
wesentliches Diagnostikum dar. Insbesondere kann eine NSD bei solchen Kinder
erkannt werden, deren Werte im GH-Standard-Stimulationstest unauffalig oder
grenzwertig waren. Vorausstzung fir die Vdiditdt eines naditlichen GH-
Sekretionsprofilsist eine ungestdrte Schlafphase.

Die gemessnen GH-Plasmaspiegel reflektieren die Summe aus pulsatil sezeniertem
GH, saine Verteilung, Bindung und Elimination. Als Normwerte fur die nadtliche GH-
Spontansekretion gelten fur prapubertdre Kinder 2-7 Pe&ks und eine mittlere GH-
Sekretion von >5ng/ml. Bel prapubertdren Kindern ist meist ein GH-Maximum nacd
30-60min zu beobadten, das im Zusammenhang steht mit dem Beginn der ersten
Tiefschlafphase (EEG: Schlafstadium 4) [75, 76, 77, 73]. Zum Zeitpunkt der Messung
der Spontansekretion waren 10 Jungen und 1 M&dchen dlter als 12 bzw. 10 Jahre, d.h.
nicht mehr prépubertéar. Im Patientenkollektiv mit der Diagnose iGHD waren es 8
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Jungen und 1 Mé&dchen, bel den Patienten mit der Diagnose NSD waren es 2 Jungen
und 0 Mé&dchen. Da die GH-Spontansekretion wéhrend der Pubertét ansteigt [78], wurde
das Mel3ergebnis des naditlichen GH-Profils der pubertaren Patienten in

Zusammenhang mit deren Alter interpretiert.

2.1.9.3.1 Bestimmung der néchtlichen GH-Spontansekretion

Fur das Profil der naditlichen GH-Spontansekretion wurden die Kinder stationar
aufgenommen. Am Unterarm wurde a@ne Venenverweilkanlle gelegt, Gber die wahrend
8h mittels einer Pumpe dle 30min Blut in ein Reaenzglas befordert wurde (4mi/h).
Der Inhalt wurde agesert und fir eine spdtere Analyse angefroren. Dies ales erfolgte
s0, dal3 die Kinder in ihrem Schlaf nicht gestort wurden. Die Ergebnise wurden zur
Stellung der Diagnose herangezogen (Tabelle 25). Mindestens ein maditliches GH-
Spontansekretions-Profil wurde dgenommen bal ca73% der Patienten mit der
Diagnose iGHD und bei dlen mit der Diagnose NSD. Es wurden bestimmt das
Maximum (Probe mit der maximalen GH-Konzentration) und der Mittelwert (mittlere
GH-Konzentration aus allen Proben). Die maximale Konzentration wurde bei allen GH-
Sekretionsprofilen ermittelt, die mittlere Konzentration stand bel ca 60% der iIGHD-
Patienten und bei 100% der NSD-Patienten zur Verfligung (Tabelle 23, Tabelle 24,
Abbildung 5). Bei alen Patienten, bel denen zwei préatherapeutische nadiliche GH-
Spontansekretionsprofile durchgefihrt wurden, wurde der Mittelwert der beiden
mittleren GH-Konzentrationen errechnet.

Typisch fur die NSD-Patienten ist das folgende Ergebnis der beiden diagnostischen
Testverfahren (GH-Standard-Stimulationstest und naditliche GH-Spontansekretion):
Der GH-Standard-Stimulationstests ergibt ein unauffalliges Ergebnis (stimulierte GH-
Konzentration >10ng/ml), erst in der naditlichen GH-Spontansekretion fallen die
Kinder auf; die mittlere nadiliche GH-Spontansekretion (Mittelwerte aus alen
Mesaungen des GH-Profils) liegt bei den NSD-Patienten unter dem physiologischen
Wert von 3,5ng/ml (Abbildung 5).
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Pratherapeutische néachtliche

Anzahl Patienten

GH-Spontansekretion iGHD NSD
Mittelwerte (ng/ml) m w m w
n 36 14 29 3
Mittelwert 2,00 | 2,37 | 290 | 2,68
Minimum 0,60 | 0,14 | 1,51 | 2,36
Maximum 3,93 | 429 | 530 | 2,89

Standardabweichung

097 | 1,26 | 0,84 | 0,23

Tabelle 23. Préatherapeutische naditliche GH-Spontansekretion (Mittelwerte)

Pratherapeutische néachtliche

Anzahl Patienten

GH-Spontansekretion iGHD NSD
Maxima (ng/ml) m w m w

n 43 18 29 3
Mittelwert 489 | 536 | 9,05 | 9,43
Minimum 0,50 | 0,50 | 3,70 | 6,80
Maximum 9,90 | 16,00 | 16,50 | 14,20

Standardabweichung

2,77 | 3,79 | 3,56 | 3,38

Tabelle 24: Préatherapeutische naditliche GH-Spontansekretion (Maxima)
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iGHD, Jungen:
Maxima der pratherapeut. GH-Standard-Stimulationstests u.Mittelwerte
der pratherapeut. nachtlichen GH-Spontansekretion
Stimulationstests: n=56; Spontansekretion: n=36

15
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1 Anzahl Pat. (iGHD, Jungen) 56

Abbildung 3: GH-Standard-Stimulationstests und GH-Spontansekretion (iGHD, 1
Jahr, Ju)

iGHD, Madchen: Maxima der pratherapeutischen GH-Standard-
Stimulationstests und Mittelwerte der pratherapeutischen nachtlichen
GH-Spontansekretion

Stimulationstests: n=28; Spontansekretion: n=14
15

B Standard-Stimulationstests: GH-Maxima B GH-Spontansekretion: Mittelwerte

=
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1 Anzahl Pat. (iGHD, M&.) 28

Abbildung 4: GH-Standard-Stimulationstests und GH-Spontansekretion (iGHD, 1
Jahr, M@)
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NSD, Jungen und Madchen: Mittelwerte der pratherapeut. Maxima der
GH-Standard-Stimulationstests und Mittelwerte der pratherapeutischen
nachtlichen GH-Spontansekretion
Stimulationstests: n=32 (29Ju, 3M4); Spontansekretion: n=30 (27Ju, 3M&)
30 : :
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1 Anzahl Pat. (NSD) 30

Jungen: Pat.-Nr. 1-29; M&dchen: Pat.-Nr. 30-32
Abbildung 5: GH-Standard-Stimulationstests und GH-Spontansekretion (NSD, 1
Jahr, Ju u. Ma)

2.1.9.4 Endokrinologische Verfahren zu Bestimmung weiterer

hypophysérer Defekte

Die Ergebnise &nlicher endokrinologischer Testverfahren zu Untersuchung der
Ausghittung weiterer hypophysédrer Hormone wurden bei der Stellung der Diagnose
mit  berlcksichtigt. Die Ergebnise diessr bel  enigen Patienten erganzend
durchgefuhrten endokrinologischen Tests ergaben in einigen Félen den Ausfall weiterer
Hormone. Das positive oder negative Ergebnis dieser Tests fUhrte im einen oder
anderen Fall zu einer Diagnose, die nicht exakt den als Orientierung angegebenen
Grenzen fur den GH-Pe&k entspricht (Tabelle 25).

2.1.9.5 Interpretation der Ergebnisse der endokrinologischen
Diagnostik
Die Sekretion wvon GH ist variabel und de Grenzen zwischen normaler und

pathologisch erniedrigter GH-Sekretion sind unscharf. Das Ergebnis eines
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endokrinologischen Tests ist fur die Diagnose GHD daher nicht ausreichend [73].
Einfache Paralelen zwischen den Ergebnisen der Spontansekretion zu denen
pharmakologischer Tests und IGF- und | GFBP-3-Werten bestehen nicht [79, 80, 81, 82,
83, 84, 85, 86, 70, 87, 88]. Diskordante Ergebniss dieser methodisch unterschiedlichen
Verfahren sind als Teilaspekte der gestorten GH-Sekretion zu sehen [81]. Insbesondere
trifft dies auf die diagnostisch problematischen Telli nsuffizienzen zu: Der multivariante
diagnostische Ansatz stellt die einzige M 6gli chkeit dar, diese zu dagnostizieren [73].

Als Richtgrof3en fir die Diagnose iGHD diente @n Maximum von max. 10ng/dl GH im
GH-Standard-Stimulationstest in Kombination mit einer mittleren Konzentration von
3,5ng/ml GH in der nadtlichen GH-Spontansekretion (Tabelle 25). Eine NSD wurde
diagnostiziert, wenn im GH-Standard-Stimulationstest ein Maximum von mind. 10ng/dl
GH gemesen wurde in Kombination mit einer mittleren rAditlichen GH-
Spontansekretion von ca 3,5 ng/ml GH (Tabelle 25). Die untersuchten Patienten
entspredien den Richtwerten recht genau (Abhbildung 3, Abhkildung 4, Abhkildung 5).

Diagnostik von iGHD und NSD iGHD | NSD
Maximum des pratherapeut. GH-Standard-Stimulationstests
<10 > 10
(ngGH/ml)
Mittelwert der nachtlichen GH-Spontansekretion .
< )
(ngGH/ml)

Tabelle 25: Orientierende Grenzwerte fur die Diagnostik desiGHD und der NSD

Diese Grenzwerte sind als Orientierung zu verstehen und missen im Einzdfal bel

Kenntnis weiterer Hormon-Ausfalle entsprechend interpretiert werden (Kapitd 2.1.9.4).

2.1.10 Differenzierte Diagnosen innerhalb der Kollektive

IGHD und NSD

Durch die genannten diagnostischen Verfahren (2.1.8, 2.1.9) konnten die GH-Defekte
innerhalb der beiden Patientenkollektive iGHD und NSD weliter differenziert werden
hinsichtlich der Funktion der hypothalamo-hypophysdren Einheit und hinsichtlich
morphologischer Auffélligkeiten der Hypophyse (2.1.10.1, 2.1.10.2).
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2.1.101 Funktion der hypothalamo-hypophysaren Einheit

Bel Verdadt auf zusdtzliche funktionelle Defekte der hypothalamo-hypophysaren
Einheit wurden neben den GH-spezafischen endokrinologischen Tests weitere
endokrinologischen Tests durchgefiihrt. Im Kollektiv der iGHD-Patienten wurden bei
13 Jungen und 3 Mé&dchen weitere funktionelle Ausféle der hypothalamo-hypophysaren
Einheit festgestellt, im Kollektiv der NSD-Patienten bel nur einem Jungen (Tabelle 26).
Diese Audsfdle konnten weiter subdifferenziert werden in multiple Ausfdle der
hypothalamo-hypophyséren Hormone (Panhypopituitarismus) und einzene Ausféle
(TSH/ T4 und CRH/ACTH) (Tabelle 26). Dementspredhend kann bei 43 Jungen und 25
Méadchen der iGHD-Gruppe von einem isolierten GHD ausgegangen werden, weil
weitere Ausfdlle mit Hilfe endokrinologischer Tests ausgeschlosen werden konnten
bzw. well sich kein Anhalt fir weitere Ausfélle egab (Tabelle 26). Wie au erwarten
konrten bel den Patienten in der NSD-Gruppe keine multiplen Ausféle festgestellt
werden, lediglich bei einem Jungen wurde ene Hypothyreose diagnostiziert (Tabelle
26).

Funktion der Anzahl Patienten
hypothalamo-hypop hysaren Einheit IGHD NSD ges.
m w m w | m+w
n 56 28 29 3 116
Isolierter GHD (isolGHD) 43 25 - - 68
Panhypopituitarismus 5 1 0 0 6

Ausfall einzelner hypotahlamo-hypophysarer

Hormone (total oder partiell) ges., davon:
¢ TSH/ T4 (Hypothyreose) 8 1 1 0 10
¢ CRH/ACTH 0 1 0 0 1

Tabelle 26: Funktion der hypothalamo-hypophysaren Einheit

2.1.10.2 M or phologische Auffalli gkeiten der Hypophyse

Mit Hilfe der beschriebenen hldgebenden Verfahren (2.1.8) konnten morphologische
Veradnderungen der Hypophyse festgestellt werden. Es besteht eine signifikante
Korrelation zwischen der Hypophysen-Morphologie, insbesondere deren Ausdehnung

in kaudo-kranialer Dimension, und der sezenierten Menge GH [65]. In der Gruppe der

31



IGHD-Patienten weisen 20 Jungen und 14 Madchen morphologische Veranderungen
der Hypophysenregion auf, die fur die eniedrigte GH-Sekretion ursddilich sein
konrten, in der Gruppe NSD waren es 7 (Tabelle 27). Bel insgesamt 50 iGHD-Patienten
und bel 25 NSD-Patienten konnten Ursadhen ausgeschlossen werden, die mit
morphologischen Veranderungen der Hypophysenregion einhergehen, die mit den o.g.
bildgebenden Verfahren (2.1.8) dargestellt werden konnen (Tabelle 27).

Morphologie der Hypop hysenregion Anzahl Patienten
iGHD NSD ges.
m w m w | m+w
n 56 28 29 3 116
Morpholog. unauffallige Hypophyse u. Sella 36 14 22 3 75
Morpholog. Auffalligk. d. Hypophyse u. Sella*| 20 14 7 0 41

*) z.B. Hypoplasie/Aplasie (bez auf Sella, Hypophyse, Hypophysenstiel), Ektopie (bez
auf Hypophyse, Hypophysenstiel)
Tabelle 27: Morphologie der Hypophysenregion

WEITERE ERKRANKUNGEN UND DEREN THERAPIE

2.1.11 Grunderkrankungen und weitere Diagnosen

Es leiden 6 Jungen und 2 M&dchen mit der Diagnose iGHD an einem Syndrom bzw.
einer Erkrankung, die mit dem Kleinwuchs in Zusammenhang stehen konnte. In der
Gruppe NSD ist es nur ein M&dchen (Tabelle 28).

Weitere Diagnosen Anzahl Patienten
Differnzierte Diagnosen innerhalb d. iGHD NSD ges.
Kollektive m w m w | m+w
n 56 28 29 3 116
Noonan-Syndrom 2 1 0 0 3
Prader-Willy-Syndrom 1 0 0 0 1
septooptische Dysplasie 3 0 0 0 3
Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) 0 1 0 1 2

Tabelle 28: Grunderkrankungen
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2.1.12 Hormonsubstitution
Alle Patienten beider Gruppen wurden mit rGH therapiert. Entsprechend den zusétzlich
festgestellten Hormonausféllen (2.1.10.1) wurde das dementsprechende Hormon

substituiert.

THERAPIE

2.1.13 Beobachtungszetraum

Alle 116 Patienten wurden mindestens ein Jahr mit rGH therapiert. Zu Ende des vierten
Jahres waren wurden noch 81 Patienten therapiert. Bel Unterbrechungen der Therapie
von mehr as zwel Wochen wurde nur der Zeitraum vor der Unterbrechung fur die

Auswertung herangezogen.

Beobachtungszeitraum iGHD NSD

unter GH-Substitution ges.| m W |ges.| m w
mind. 1 Jahr 84 56 28 32 29 3
mind. 2 Jahre 77 51 26 29 26 3
mind. 3 Jahre 75 50 25 27 24 3
mind. 4 Jahre 63 39 24 16 14 2

Tabelle 29: Beobachtungszeitraum unter GH-Therapie

2.1.14 Kontrolluntersuchungen wahrend der GH-
Substitution

2.1.14.1 Bei den Kontrolluntersuchungen bestimmte Parameter

2.1.14.1.1 Auxologische Parameter

Es wurden u.a. die folgenden auxologischen Daten regelméidig erhoben: Koérperhthe,
Korpergewicht, Sitzh6he, Kopfumfang, Spannweite, Pubertatsgadium
(Brustentwicklung n. Tanrer [61], Gonadarche [89], Pubarche n. Tanrer [90Q],

Hodenvolumen redits, Hodenvolumen links[60]).

33



Die Korpergrofe wurde wie folgt festgestellt: Es wurde das Ulmer Stadiometer n. Prof.
Heinze verwendet. Die Mesaung erfolgte an aufrecht stehenden Patienten ohne Schuhe,
wobel die Nasenspitze und der Lobulus auriculae aif einer zum Boden paralelen Linie
liegen. Die Grofe wurde auf eine Nacdhkommestelle genau dreimal gemessen und der
Mittelwert errechnet. Der Body-MassIndex wurde aus den erhobenen Daten bestimmt.

Eswurden die von Cole angegebena@ Normwerte verwendet [91].

2.1.14.1.2 Radiologische Bestimmung des K nochenalters

Es wurde in regelmédligen Abstanden eine Handrontgenaufnahme der linken Hand
angefertigt. Das Knochendter wurde durch Vergleich der angefertigten
Handrontgenaufnahme mit den Abbildungen im Atlas von Greulich und Pyle [92]

ermittelt. FOr ale untersuchten Patienten liegt eine Handrontgenaufnahme 2z
Therapiebeginn \or.

2.1.14.1.31GF-Il, IGFBP-3und AP

Des weiteren wurde bei den Kontrollterminen peripheres Venenblut gewonnen und ua
auf die folgenden wadhstumsrelevanten Parameter quantitativ untersucht: Serumspiegel
von IGF-I, IGFBP-3 und AP. Als Referenzwerte fur die |GF-I-Serumkonzentration
wurden die von Schweizer erstellten Normkurven verwendet [93]. Diese wurden an
gesunden Kindern erhoben.

Die IGFBP-3-Serumkonzentration zu Therapiebeginn lag nicht bei alen Patienten vor,
well die @parativen Vorausstzungen zur quantitativen Bestimmung des o0.Q.
Bindungsproteins erst seit 1988 gegeben waren, so dal3 IGFBP-3 an einem jewelils
kleineren Kollektiv untersucht wurde: Uber die vier Jahre lag IGFBP-3 liickenlos vor
bei 39 iIGHD-Jungen und 22 iGHD-M&dchen, insgesamt 61 Patienten, also 0 Jungen
und 2 Méadchen weniger gegentiber allen anderen tber den selben Zeitraum bestimmten
Parametern. Im Kollektiv NSD sind es 13 Jungen und 2 M&dchen, insgesamt also 15
Patienten, es fehlt 1 Junge gegeniiber dem Kollektiv, an dem die Ubrigen Parameter
untersucht wurden. Fur die Bewertung der IGFBP-3-Serumkonzentration wurden die
von Schweizer erstellten Normwerte [93] verwendet.

Die gemessnen Serumkonzentrationen fur die Alkalische Phosphatase wurden — in

Ermangelung geagneterer Normwerte flr das vorliegende Kollektiv — in Relation
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gesetzt zu den Normwerten n Lockitch und Halstead [94]. Es bestehen unterschiedliche
Normwert-Kurven fur Jungen (Abbildung 28) und fir Madchen (Abbildung 29).

In der Patienten&te wurden die Dosisanpasaungen und das GH-Pr8parat dokumentiert.

2.1.14.2 Untersuchungsintervalle

Mit Beginn der regelmaldigen GH-Substitution wurde bei alen Patienten angestrebt,
gleiche Intervale der Naduntersuchung einzuhalten. Die Patienten wurden im ersten
Jahr unter GH-Therapie viertel-, nach dem ersten Jahr halbjahrlich untersucht. Folgende
Untersuchungstermine wurden beriicksichtigt: 0,25; 0,5; 1; 1,5; 2; 3 und 4 Jahre nach
Beginn der GH-Therapie. Die Untersuchung wurde jeweils von den Arzten der Sektion
Padiatrische Endokrinologie der Universitats-Kinderklinik durchgefihrt.

2.1.14.2.1 Toleranzen bel den Untersuchungsintervallen

Die Intervalle fur die Untersuchungstermine wurden im ersten Jahr mit +/-0,1 Jahre
festgelegt, fur ale weteren Untersuchungstermine mit +/-0,2 Jahre. Wenn diese
Intervalle fur die entsprechenden Nadhuntersuchungen eingehalten wurden, wurden die
erhobenen Daten unverandert fir den geforderten Untersuchungstermin Gbernommen.

Zu Therapiebeginn waren bei alen Patienten die auxologischen Daten "Korpergrofe”
und "Korpergewicht" und de verabfolgte GH-Dosis vorhanden. In den meisten Féllen
waren auch die Gbrigen Daten bei Therapiebeginn wollsténdig erhoben. Fir die Ubrigen
Fadle wurden die Daten dem Therapiebeginn zugeordnet, die innerhalb bestimmter
zdtlicher Fenster erhoben wurden. Es wurden fir den Zeitpunkt O (Therapiebeginn)
grundsdtzlich nur Daten bertcksichtigt, die noch vor der GH-Substitution erhoben
wurden. FUr die unverdndert Ubernommenen auxologischen Daten, das
Pubertdtsgadium und das Knochendter wurde das Fenster 0,1 bis O Jahre vor
Therapiebeginn gewahit. Fur die Parameter IGF-I, IGF-11 und AP erscheint ein grof3eres
prétherapeutisches zdtliches Fenster gereditfertigt: Es wurden die Daten der o.g.
Parameter berticksichtigt, sofern sie im zdtlichen Interval von 0,5 bis 0 Jahre vor
Therapiebeginn erhoben wurden. Es wurde immer der kleinste pratherapeutische
|GFBP-3-Wert dem Therapiebeginn zugeordnet, der im Zeitraum 1 bis 0 Jahre vor

Therapiebeginn gemessen wurde.
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2.1.14.2.2 Interpolationsverfahren

Lagen die Untersuchungen nicht innerhalb der geforderten Intervalle, oder wurden die
Parameter nicht zu jedem Untersuchungstermin erhoben (z.B. bei Knochendlter), so
wurden der oder die aim geforderten Termin fehlenden Werte gemald folgender

Gleichung linea interpoliert:

Y3~ yl[

X —X]+
Xy = X, 3 1] T Y1

Y, =

Y2 Zu bestimmender Wert des entspredchenden Parameters
y1, Y3 Vvorhandene Mel3werte des entspredhenden Parameters
X1, X3 ZU'Yy; undysgehdrige Zeitpunkte nach Therapiebeginn

Gleichung 3: Interpolationsverfahren

Fur die lineae Interpolation wurden die Zeitpunkte berticksichtigt, zu denen die beiden
vorhandenen Daten tatsadilich erhoben wurden (z.B. 0,2 und 095 Jahre nach
Therapiebeginn) und nicht die Zeitpunkte, denen sie augeredhnet wurden (Bsp.: 0,25
und 1,0 Jahre nach Therapiebeginn).

Das beschriebene Interpolationsverfahren wurde nur angewandt, wenn die vorhandenen
Werte beide a1 oder nach Therapiebeginn erhoben wurden. D.h. eine Interpolation von
zu Therapiebeginn fehlenden Daten wurde nicht durchgefiihrt, war aber unter
Berticksichtigung der o.g. zatlichen Fenster (2.1.14.2.1) auch nicht notwendig.

Bei den Untersuchungsterminen, die wahrgenommen wurden, aber geringflgig
aullerhalb o.g. Fenster lagen, ist die lineae Interpolation ein verladliches Verfahren.
Wenn einer der geforderten Untersuchungstermine nicht wahrgenommen wurde, aber
der jeweils vorangehende und der nadifolgende, wurde der fehlende mit Hilfe der

lineaen Interpolation ermittelt (Gleichung 3).

2.1.15 GH- Medikation

Alle Patienten wurden wahrend des Beobadtungszatraumes kontinuierlich mit rGH
verschiedener Hersteller therapiert (2.1.13, 2.1.15.1, 2.1.15.2).
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2.1.151 1-Jahres-K all ektiv

Die pro Woche und kg Korpergewicht applizierte Dosis rGH betrug bei den iGHD- und
den NSD-Patienten im ersten Jahr im Mittelwert ca 0,6 |U (Tabelle 30). Diese mittlere
Doss verdndert sch wahrend des ersten Jahres praktisch nicht, d.h. se wurde

regelmal3ig dem K érpergewicht angepal3t.

Applizierte Dosis rGH _

(IU/kg/Woche) GHD NSP

n 84 31

Zeitpunkt (Jahren. Th-B)| 0 |0,25| 0,5 1 0 |0,25| 0,5 1
Mittelwert 0,59]0,58|0,58|0,57|0,62]|0,60 | 0,60 | 0,60
Median 0,56 | 0,55|0,56 |0,55|0,57|0,53| 0,56 | 0,57
Minimum 0,210,31|0,30({0,29|0,40|0,41 | 0,43 | 0,40
Maximum 140122 11,08 |1,04|1,46(1,38 (1,27 |1,14

Tabelle 30: GH-Dosis (1 Jahr)

Es wurden folgende GH-Préparate verwendet (in der Reihenfolge ihrer Haufigkeit):

Genotropin, Norditropin, Humatrope, Saizen und Somatonorm.

21152  4-Jahres-Kollektiv

Die pro Woche und kg Korpergewicht applizierte Dosis rGH betrug bei den iGHD- und
den NSD-Patienten im ersten Jahr im Mittelwert ca 0,6 |U (Tabelle 31). Diese mittlere
Dosis verandert sich wahrend der vier Therapie-Jahre praktisch nicht, d.h. sie wurde

regelmal3ig dem K érpergewicht angepal3t.

Applizierte Dosis rGH

(IU/kg/Woche) 'GHD NSP

n 63 16
Therapie-Jahre 1. 2. 3. 4, 1. 2. 3. 4,
Mittelwert 0,62 ]0,59|0,59|0,60|0,57|0,55| 0,52 | 0,57
Median 0,610,556 0,56 (0,56 |0,52]|0,53]|0,50 (0,54
Minimum 0,21]0,34|0,34(0,28|0,40|0,40 | 0,38 | 0,40
Maximum 140104 |1,15|1,18 | 0,87 | 0,76 | 0,69 | 1,29

Tabelle 31: GH-Dosis (4 Jahre)
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Es wurden folgende GH-Préparate verwendet (in der Reihenfolge ihrer Haufigkeit):

Genotropin, Norditropin, Humatrope, Saizen und Somatonorm.

PHYSIOLOGISCHE VERGLEICHSPOPULATION

Die jewells als Vergleich herangezogenen Normwerte sind im entsprechenden Kapitel
angegeben. Beziglich Korperhdhe und -gewicht wurden zwe gebrauchliche
Perzentilkurven paradlel verwendet: Die nach Prader [2] und de nad
Tanner/Whitehouse [3, 4]. Die Mef3werte jedes Patienten wurden im Vergleich zu den
Normwerten graphisch dargestellt und de Standard-Deviation-Scores (2.1.16) des

individuellen Mef3wertesim Vergleich zur physiologischen Normpopulation errechnet.

STATISTISCHE METHODEN

2.1.16 Standard-Deviation-Score (SDS)

Fur die satistischen Auswertung wurden die Mel3werte jedes Patienten in sog.
Standard-Deviation-Scores (SDS) umgeredhnet. Diese Grole gibt die Abweichung des
jewelligen Mel3wertes vom dtersentsprechenden Mittelwert als Vielfadhes der
Standardabweichung vom Mittelwert an [95, 96]. Diese Grol%e ist somit vom Alter und
vom Geschlecht unabhéngig zu interpretieren und errechnet sich wie folgt:

M eBwert — M ittelw ert
Standardabw eichung des M ittelw ertes

SD S =

Gleichung 4: Standar d-Deviation-Score [95, 96, 97]

2.1.17 Korrelationsanalysen

Es wurden fir den Korrelationskoeffizienten p, der mit Hilfe der nachfolgend
beschriebenen Funktionen errechnet wurde [97, 2.1.17.1, 2.1.17.2], wurden folgende

Grenzwerte verwendet [95]:
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Grenzwerte fur den Korrelationskoeffzienten p

(t-Test und Regressionsanalyse)

Signifikanz Bereich
nicht signifikant >0,05
signifikant 0,01-0,05
sehr signifikant 0,001 -0,01
hoch signifikant <0,001

Tabelle 322 Grenzwertefir p [96]

21171 t-Test

2.1.17.1.1 Zweistichproben t-Test bei abhangigen Stichproben [97]

Der Student'sche Zweistichproben t-Test bel abhéngigen Stichproben [95, 96, 97]
wurde dann ‘erwendet, wenn am selben Kollektiv zu  unterschiedlichen
Untersuchungszetpunkten dieselben Parameter bestimmt wurden oder unterschiedliche
Paramter bestimmt wurden, die ds SDS-Werte vergleichar sind. Der t-Test wurde
durchgefihrt unter Zuhilfenahme der vom verwendeten Tabellenkalkulationsprogramm
[97] zur Verfligung gestellten Funktion "Zweistichproben t-Test bei abhéngigen
Stichproben'. Mit dieser Funktion und der zugehtrigen Formel wurde @n
Paavergleichstest durchgefihrt, um festzustellen, ob sich die Mittelwerte der
Stichproben unterscheiden. Dieser t-Test geht von der Annahme aus, dali3 die Varianzen
der beiden Grundgesamtheiten gleich sind. Der durchgefiihrte Paavergleichstest eignet
sich fur diesen Fall, da die Mesaungen zweima durchgefiihrt wurden — vor und nach
bzw. wahrend Therapie. Zu den Ergebnisen dieser Funktion gehotrt auch die gepoolte
Varianz, die @n akkumuliertes Mal3 fir die Abweichung der Daten vom Mittelwert ist.
Die gepoadlte Varianz wird nadh der folgenden Formel erredhnet:

n,S; +n,S;
n,+n, +2

S? =

Gleichung 5: Zweistichproben t-Test bel abhéngigen Stichproben [97]: gepoolte
Varianz

S gepooalte Varianz
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Si»  Varianz vor (S;) bzw. unter Therapie (S,)

n Anzahl Patienten (hier: ni=ny)

2.1.17.1.2 Zweistichproben t-Test bei nicht abhangigen Stichproben [97]
Entsprechend [2.1.17.1.1] wurde ar Berechnung des t-Tests nach Student bel
unterschiedlichen Kollektiven der heteroskedastische Zweistichproben t-Test bel nicht
abhéngigen Stichproben wverwendet, der eine unterschiedliche Varianz der beiden
Kollektive unterstellt [97].

2.1.17.2 Regressonsanalyse

Die Regressonsanadlyse dient daai, den Zusammenhang zwischen einer abhéngigen
Variablen und den Werten einer unabhingigen Variablen darzustellen. Mit Hilfe von
der vom Tabellenkakulationsprogramm angebotenen Funktion [97] "Regresson"
wurde ane lineae Regressonsanalyse durchgeftihrt. Diese Funktion errechnet nach der
"Methode der kleinsten Quadrate" eine Gerade (y=mx+b; Gleichung 6, Gleichung 7),
die die beste Anpasaing an die zu Grunde liegenden Daten darstdlt.

Die folgenden Formeln geben an, wie sich die Steigung m und de y-Achsen-
Verschiebung b fur die emittelte Gerade (y=mx+b) errechnet (Gleichung 6, Gleichung

a5 )5 ) )
R

GG )5 XS )
G -G )

Gleichung 7: Regressonsanalyse, Anfangsordinate b (y-Achse) [97]

m

Die durchgefihrte Analyse [97] ermittelt neben p [2.1.17, Tabele 32 das
Bestimmtheitsmall R? (Gleichung 8). Es ist ein MaR fiir die funktionelle Abhéngigkeit
zweier Parameter und gbt die Wahrscheinlichkeit an, mit der einem x-Wert ein y-Wert

auf der ermittelten Geraden (Gleichung 6, Gleichung 7) entspricht. Das errechnete
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Bestimmtheitsmal? R?> kann Werte von O bis +/-1 annehmen und beschreibt die
Ubereinstimmung der berechneten mit den tatsadhlichen y-Werten. Nimmt R? den Wert
1 an, s0 entspricht der errechnete y-Wert immer dem tatsddhlichen. Im anderen
Extremfall, wenn das BestimmtheitsmaB R® den Wert 0 annmmt, besteht keine
Korrelation zwischen dem errechneten und dem tatsadli chen y-Wert.

Das Bestimmtheitsmal?3 R wurde nach der folgenden Formel berechnet (Gleichung 8):

(3 xy)- (G )G v)
Jos - Oy v - (5 )]

Gleichung 8: Bestimmtheitsmald R [97]

R =

2.1.18 Interpolation
Siehe Kapitel 1.1.1.1.1 (S.36).
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3 ERGEBNIS<E

THERAPIEBEGINN

Die im folgenden zum Zeitpunkt Therapiebeginn untersuchten Parameter bezehen sich,
soweit nicht anders vermerkt, auf folgendes Patienten-Kollektiv: Alle Patienten beider
Diagnosen, die mindestens ein Jahr lang ununterbrochen therapiert wurden, das
Patientenkoll ektiv in Kapitel 0 und O ist identisch.

Die fur das 0.g. Patientenkollektiv zu Therapiebeginn erhobenen Parameter wurden im
Vergleich zu den Normerten jewells graphisch dargestellt. Die korrespondierenden
SDS-Werte zu Therapiebeginn Snd den Tabellen im Kapitel 0 zu entnehmen.

3.1.1 KorpergrolRe

In der Gruppe IGHD lag de KorpergrofRe enes Jdingen (2%) zu Therapiebeginn
oberhalb der 5. Perzentile n. Prader [2] und insgesamt 3 Jungen (5%) lagen hinsichtlich
der Korpergrofe oberhalb der 5. Perzentile n. Tanner/Whitehouse [3](Abbildung 6).
Eines der Mé&dchen mit der Diagnose iGHD (4%) lag hinsichtlich der Korpergrofée au
Therapiebeginn auf der 5. Perzentile n. Prader [2], insgesamt 2 iGHD-Patientinnen (7%)
Uber der 5. Perzentile n. Tanner/Whitehouse [3](Abhildung 8). 2 der NSD-Jungen (7%)
liegen Uber der 5.Perzentile n. Tanner/Whitehouse [3], ale NSD-Jungen (100%) liegen
unterhalb der 5. Perzentile n. Prader [2](Abhildung 7).

Der Mittelwert der KorpergrofRe a1 Therapiebeginn ketragt bei den iGHD-Patienten
-2,9+/-1,1 SD n. Tanner/Whitehouse [4](Tabelle 34) und -3,7+/-1,3 SD n. Prader
[2](Tabelle 33). Im Kollektiv der NSD-Peatienten betragen die Mittelwerte -2,3+/-0,6 SD
n. Tanner/Whitehouse [4](Tabelle 36) und -3,0+/-0,7 SD n. Prader [2](Tabelle 35).

Die iGHD-Patienten weisen zu Therapiebeginn hoch signifikant niedrigere Werte fir
die Kérpergrole aif als die NSD-Patienten (Pr[2]: MW,gnp=-3,7+/-1,3 SD(Tabelle 33);
MWnsp=-3,0+/-0,7 SD(Tabelle 35); pr<0,00197]; Ta/Wh[4]: MW,gup=-2,9+/-1,1 SD
(Tabelle 34); MWnsp=-2,3+/-0,6 SD(Tabelle 36); prawn<0,001/97]).
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3.1.1.1 Korrelation zwischen der Geburtslange und der Korp ergr6i3e
zu Therapiebeginn

Im folgenden wurde die Korrelation zwischen Geburtdange [SDS] nad Niklasson [62]
und Korpergrole [SDS] nach Prader [2] und Tanner/Whitehouse [4] bei Therapiebeginn
dargestellt (Abhldung 9, Abbildung 10). Es ergibt sich fur beide Diagnosen eine
positive Korrelation zwischen erniedrigter Geburtdénge [SDS] nach Niklason [62] und
retardierter Korpergrofie [SDS] zu Therapiebeginn, die bei den iGHD-Patienten fur die
Normwerte nadh Tanner/Whitehouse [4]ggnifikant ist  (prawn=0,02, pp=>0,05
[97])(Abbildung 9) und bei den NSD-Patienten fir die Normwerte nach Prader
[2](prawr>0,05; pr=0,04[97])(Abhldung 10).

3.1.1.2 Korrelation zwischen dem Geburtsgewicht und der Korper-
gr6i3e zu Therapiebeginn

Es wurden gegeneinander dargestellt das Geburtsgewicht [SDS] nadh Niklason [62]
und de Korpergrole [SDS] nach Prader [2] und Tanner/Whitehouse [4] zu
Therapiebeginn (Abbildung 11, Abbildung 12). Be beiden Diagnosen besteht eine
positive Korrelation zwischen dem Geburtsgewicht und der KorpergrofRe au
Therapiebeginn (Abhldung 11, Abbildung 12). Nur im Kollektiv der iGHD-Peatienten
ist diese Korrelation gignifikant (iIGHD: pp=0,04; ppawn=0,009, ND: pp>0,05;
Prawn>0,0597]).
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iGHD, Ju: Kdrpergrofe aller 1Jahr therapierten
Jungen zu Th-B im Verhaltnis zu den Normkurven
n.Prader bzw. Tanner/Whitehouse

n=56

200

Korpergrolie ThB (cm)

-
2

Prader: 50. Perz.

Prader: 5./95. Perz.

= = = Tanner/Wh.: 50. Perz.

------ Tanner/Wh.: 5./95. P.
® iGHD, Ju: KH zu Th-B

10 15
Alter zu ThB (Jahre)

Abbildung 6: Korpergro6l3e zu Therapiebeginn (iGHD, Ju)
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NSD, Ju: KoérpergroRe aller 1Jahr therapierten

Jungen zu Th-B im Verhaltnis zu den Normkurven

n.Prader bzw. Tanner/Whitehouse

n=29
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Korpergrolie ThB (cm)
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Prader: 50. Perz.

Prader: 5./95. Perz.
= = = Tanner/Wh.: 50. Perz.

------ Tanner/Wh.: 5./95. P.
A NSD, Ju:KH zu Th-B

40 -

10 15
Alter zu ThB (Jahre)

Abbildung 7: Korpergro6l3e zu Therapiebeginn (NSD, Ju)
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Korpergrolie ThB (cm)

iGHD u. NSD, Ma: KorpergroR3e aller 1Jahr

therapierten Madchen zu Th-B im Verhaltnis zu den
Normkurven n.Prader bzw. Tanner/Whitehouse

200

n=31 (28 iGHD-, 3 NSD-Madchen)
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Prader: 50. Perz.

Prader: 5./95. Perz.

= = = Tanner/Wh.: 50. Perz.

------ Tanner/Wh.: 5./95. P.
® iGHD, Ma: KH zu Th-B

A NSD, Ma: KH zu Th-B
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Alter zu ThB (Jahre)

Abbildung 8: Korpergro6l3e zu Therapiebeginn (iGHD u. NSD,

Ma)
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or

iGHD, Ju u. Ma: Korrrelation zw. GL[SDS] u. KH NSD, Ju u. Ma: Korrrelation zw. GL[SDS] und KH

[SDS] zu Th-B n. Prader bzw. Tanner/Whitehouse [SDS] zu Th-B n. Prader bzw. Tanner/Whitehouse
n=71 (49Ju, 22M4a) n=29 (26Ju, 3M4)
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Linear (KH[SDS] n. Prader zu Th-B) Linear (KH[SDS] n. Prader zu Th-B)
= =Linear (KH[SDS] n. Tanner/Wh. zu Th-B) = =Linear (KH[SDS] n. Tanner/Wh. zu Th-B)
Abbildung 9: Korr elation zw. GL [SDS] n. Niklasson [62] u. Abbildung 10: Korr elation zw. GL [SDS] n. Niklasson [62] u.

K H [SDS] zu ThB n. Prader [2] bzw. TalWh [3] (iGHD) KH [SDS] zu ThB n. Prader [2] bzw. TalWh [3] (NSD)




iGHD, Ju u. M&: Korrelation zw. GG[SDS] n. NSD, Ju u. Ma: Korrelation zw. GG[SDS] n.
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Niklasson u. KH [SDS] zu ThB n. Pr. bzw. Ta/Wh. Niklasson u. KH [SDS] zu ThB n. Pr. bzw. Ta/Wh.
n=79 (55Ju, 24M4a) n=31 (28Ju, 3M4)
0 p(Pr)=0,04, p(Ta)=0,009 0 p(Pr)>0,05, p(Ta)>0,05
o0 o0
& 27 & 27
~ ~
> >
N N
O 4 O 4
fQ 4 8 4
9, 9,
[} [}
6 o0 6 A AN
S 6 y=022x-354 ° S 6 y=022x-354 a
(@] (@]
5 R?=0,05 5 R?=0,05
o (0] o o 8 A A
O -8 —— — 0 -8 - —— —
2 ° 1 -026x- 272l ® 2 N -026x- 272l A
R?=0,08 | | Rr?=0,08 |
10 /————— ‘ 10 /—————— ‘
-8 -6 -4 -2 0 2 -8 -6 -4 -2 0 2
Geburtsgewicht [SDS] n. Niklasson Geburtsgewicht [SDS] n. Niklasson
® KH[SDS]n. Prader zu Th-B A KH [SDS] n. Prader zu Th-B
0 KH [SDS] n. Tanner/W. zu Th-B A KH [SDS] n. Tanner/W. zu Th-B
Linear (KH [SDS] n. Prader zu Th-B) Linear (KH [SDS] n. Prader zu Th-B)
=— =Linear (KH [SDS] n. Tanner/W. zu Th-B) =— =Linear (KH [SDS] n. Tanner/W. zu Th-B)
Abbildung 11: Korr elation zw. GG [SDS] n. Niklasson [62] u. Abbildung 12: Korr elation zw. GG [SDS] n. Niklasson [62] u.

K H [SDS] zu ThB n. Prader [2] bzw. TalWh [3] (iGHD) KH [SDS] zu ThB n. Prader [2] bzw. Ta/Wh [3] (NSD)



3.1.2 KOorpergewicht

Beziglich des Korpergewichtes liegen zu Therapiebeginn 2 der iGHD-Jungen (4%)
zwischen der 50. und der 95. Perzentile nach Prader [2], 10 (18%) zwischen der 5. und
der 50. und 44 (79%) unterhalb der 5. (Abbildung 13). 3 der iIGHD-Mé&dchen (11%)
liegen zwischen der 5. und der 50. Perzentile nach Prader [2], die Ubrigen 25 (89%)
darunter (Abbldung 15). Es ergibt sich eine Retardierung aler iGHD-Patienten zu
Therapiebeginn um -2,4+/-1,1 SD gegenlber den Normwerten mach Prader [2](Tabelle
37) bzw. um -2,2+/-1,1 SD gegeniber den Normwerten nach Tanner/Whitehouse
[4](Tabelle 38).

Gegenilber den Normperzentilen nach Prader [2] liegen 2 NSD-Jungen (7%) zwischen
der 50. und der 95. Perzentile, 10 (35%) zwischen der 5. und der 50. und 17 (57%)
unterhalb der 5. (Abbildung 14). Entsprechend liegt 1 NSD-Méadchen (33%) zwischen
der 5. und der 50., die aderen beiden (67%) darunter (Abhldung 15). Das
Korpergewicht aller NSD-Patienten ist zu Therapiebeginn erniedrigt um -2,1+/-0,7 SD
gegenuber den Normwerten nach Prader [2](Tabelle 39) bzw. um -1,4+/-0,8 SD
gegenuber den Normwerten nach Tanner/Whitehouse [4](Tabelle 40).

Zu Therapiebeginn unterschieden sich die beiden Diagnosen hnsichtlich des
Korpergewichts nicht signifikant (pp>0,0597](Tabelle 37, Tabelle 39); prawn>0,05
[97](Tabelle 38, Tabelle 40)).

3.1.2.1 Korrelation zwischen dem Geburtsgewicht und dem Korper-
gewicht zu Therapiebeginn

Es wurde die Korrelation zwischen Geburtsgewicht [SDS] nach Niklason [62](2.1.5.2)
und Korpergewicht [SDS] nadh Prader [2] und nach Tanner/Whitehouse [4] bei
Therapiebeginn dargestellt (Abhldung 16, Abbildung 17). Bel den iGHD-Patienten ist
das Geburtsgewicht nach Niklason [62](2.1.5.2) im Mittelwert um -0,8+/-1,3 SD
gegenuber den Normwerten [62] retardiert, das Korpergewicht zu Therapiebeginn um
-2,4+/-1,1 SD (Prader [2](Tabelle 37)) bzw. -2,2+/-1,1 SD (Tanner/Whitehouse
[4](Tabelle 38))(Abbldung 16). Bel den NSD-Patienten liegt das mittlere
Geburtsgewicht [62] bei -0,8+/-1,0 SD, das Kdrpergewicht zu Therapiebeginn el
-2,0+/-0,8 SD (Prader [2](Tabelle 39) bzw. -1,9+/-0,7 SD (Tanner/Whitehouse
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[4](Tabelle 40))(Abbildung 17). Im Kollektiv der iGHD-Patienten ist ein retardiertes
Geburtsgewicht n. Niklason [62](2.1.5.2) dignifikant korreliert mit einem zu
Therapiebeginn erniedrigten Korpergewicht nach Prader [2](Abbildung 13, Abhildung
15) zw. Tanner/Whitehouse [4](Abhildung 13, Abhildung 15)(Pr: p=0,04, R*=0,05;
Ta/Wh: p=0,03, R?*=0,06[97])(Abbildung 16). Bei den NSD-Patienten konrte kein
dgnifikanter Zusammenhang deser Parameter festgestellt werden (Pr: p>0,05,
R?=0,02; Ta/Wh: p>0,05 R?*=0,00[97])(Abhildung 17).
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iGHD, Jungen: KG aller 1 Jahr therapierten Jungen NSD, Jungen: KG aller 1 Jahr therapierten Jungen

zu Th-B im Verhaltnis zu den Normkurven n. zu Th-B im Verhaltnis zu den Normkurven n.
Prader bzw. Tanner/Wh. Prader bzw. Tanner/Wh.
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Abbildung 13: Korpergewicht zu Th-B (iGHD, Ju) Abbildung 14: Korpergewicht zu Th-B (NSD, Ju)



iGHD u. NSD, Madchen: KG aller 1 Jahr
therapierten Madchen zu Th-B im Verhaltnis zu den
Normkurven n. Prader bzw. Tanner/Wh.
iIGHD: n=28; NSD: n=3
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Abbildung 15: Korpergewicht zu Th-B (iGHD u. NSD, M&)
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iGHD, Ju u. Ma: Korrelation zw. GG[SDS] und KG
[SDS] zu Th-B n. Prader bzw. Tanner/Whitehouse
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Abbildung 16: Korr elation zw. GG [SDS] n. Niklasson [62] u.

K G [SDS] zu Th-B n. Prader [2] bzw. Ta/Wh [4] (iGHD)
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3.1.3 Body-Mass-Index

Mit dem Body-MassIndex n. Cole [9]] liegen 5 Jungen aus dem Kollektiv mit der
Diagnose iGHD (9%) oberhalb der 95. Perzentile (Abbildung 18, Tabelle 41), ale
NSD-Patienten darunter (Abhldung 19, Abhildung 20, Tabelle 42). Innerhalb des
Kollektivs iIGHD wurde awvischen den Geschledhtern (BMI[SDS]Ju: -0,2+/-1,2 SD,
BMI[SDS|M& -0,8+/-0,8 SD) ein signifikanter Unterschied festgestellt (p<0,05[97])
(Abbildung 18, Abhldung 20, Tabelle 41). Zwischen den iGHD- und den NSD-
Patienten wurde au Therapiebeginn kein signifikant unterschiedlicher BMI n. Cole [91]
festgestellt (Tabelle 41, Tabelle 42).
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iGHD, Jungen: BMl aller 1 Jahr therap. Jungen zu
Th-B im Verhéltnis zu den Normkurven n. Cole

n=56

30

— BMI: 50. Perzentile n. Cole
—— BMI: 5. und 95. Perz. n. Cole
® iGHD, Jungen: BMI zu Th-B

BMI (kg/m?)
S

10

Abbildung 18: BM1 n. Cole[91] zu Th-B (iGHD, Ju)
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NSD, Jungen: BMIl aller 1 Jahr therapierten Jungen
zu Th-B im Verhéltnis zu den Normkurvenn. Cole
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Abbildung 19: BMI n. Cole[91] zu Th-B (NSD, Ju)
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iGHD u. NSD, Madchen: BMI aller 1 Jahr
therapierten Madchen zu Th-B im Verhéltnis zu den
Normkurven n. Cole
n=32 iGHD: n=28; NSD: n=3
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Abbildung 20: BMI n. Cole[91] zu Th-B (iGHD u. NSD, M&)
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3.1.4 Knochenalter
Die jewells zu Therapiebeginn angefertigte Handrontgenaufnahme egab bei alen

Patienten ein gegentber dem chronologischen Alter erniedrigtes Knochendter n.
Greulich/Pyle [92]: Lediglich ein Madchen mit der Diagnose iIGHD weist en
atersentsprechendes Knochenalter auf (Abhbildung 21, Abbildung 22). Das retardierte
Knochenalter unterschied sich bei beiden Diagnosen quantitativ nicht signifikant

(p>0,0597)).

iIGHD, Ju u. Ma: NSD, Ju u. M&:
Knochenalter aller mind. Knochenalter aller mind.
1Jahr therapierten Jungen 1Jahr therapierten Jungen

und Méadchen zu Th-B und Madchen zu Th-B
n=84 (56Ju, 28Ma) n=32 (29Ju, 3M4)
20 20
S 15 § v o1
o / o /
£ 10 obe £ 10
-1 S Al,
N N A
< 5 SIS
0 - ‘ 0 ‘
0 10 20 0 10 20

Alter zu Th-B (Jahre) Alter zu Th-B (Jahre)

® {GHD, Jungen: KA zu Th-B A NSD, Jungen: KA zu Th-B

0 iGHD, Madchen: KA zu Th-B a NSD, Madchen: KA zu Th-B
Abbildung 21: Knochenalter n. Greu- Abbildung 22: Knochenalter n. Greu-
lich/Pyle[92] zu Th-B (iGHD) lich/Pyle[92] zu Th-B (NSD)
3.15 IGF-

Im IGHD-Kollektiv liegen hnsichtlich der  IGF-I-Serumkonzentration zu
Therapiebeginn 6 Jungen (11%) und 4 Mé&dchen (14%) zwischen der 5. und der 50.
Perzentile n. Schweizer [93], dle anderen (89% d. Jungen, 86% der Méadchen, ges.
88%) liegen unterhalb der 5. Perzentile (Abhildung 23). In der Gruppe mit der Diagnose
NSD liegen 4 Jungen (14%) zu Therapiebeginn zwischen der 5. und der 50. Perzentile
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nach Schweizer et a. [93], adle axderen Patienten (ges. 87%) liegen unterhalb der 5.
Perzentile (Abbildung 24). Bei den NSD-Patienten sind de extrem niedrigen Werte
weniger haufig vertreten as bei den iIGHD-Patienten (Abbildung 23, Abbildung 24).
Mit dem SDS der IGF-I-Serumkonzentration n Schweizer [93] liegen die iGHD-
Patienten (MW: -4,9+/-2,5 SD) hoch signifikant (p<0,001/97]) niedriger als die NSD-
Patienten (MW: -3,5+/-1,7 SD)(Tabelle 45, Tabelle 46, Abhildung 23, Abhildung 24).

316 IGFBP-3

Im Verhdtnis zu den Normkurven [93] liegen im Kollektiv der iGHD-Patienten 6
Jungen (7%) und 1 Mé&dchen (4%) zwischen der 5. und der 50. Perzattile, alle anderen
iIGHD-Patienten (91%) darunter (Abbildung 25). Im Kollektiv der NSD-Patienten
liegen 2 Jungen (7%) oberhalb der 50. Perzentile, 4 Jungen (14%) und 1 Méadchen (33%
Méadchen) zwischen der 5. und der 50. Perzentile, alle anderen NSD-Patienten (77%)
unterhalb der 5. Perzentile (Abhldung 26). Beim Vergleich der beiden Kollektive
hinsichtlich der prétherapeutischen |GFBP-3-Serumkonzentration falt auf, dal3 die
iIGHD-Patienten (MW: -3,6+/-2,5 SD) gegentiber den NSD-Patienten (MW: -2,5+/-1,4
SD) sehr signifikant niedriger liegen (p=0,002997])(Tabelle 47, Tabelle 48, Abhkildung
25, Abbildung 26).

3.1.7 Alkalische Phosphatase (AP)

Es wurden die Werte der AP-Serumkonzentration in Relation zu den o0.g. Normkurven
[94](2.1.14.1) dargestellt (Abbldung 27, Abhldung 28, Abhldung 29). Zu
Therapiebeginn liegen die Mehrzahl der untersuchten Patienten mit der AP-
Serumkonzentration im Normbereich [94](Abbildung 27, Abhildung 28, Abhildung 29).
11 ckr iGHD-Jungen (20%) weisen eine AP-Serumkonzentration auf, die oberhalb der
95. Perzentile der Normkurven nach Lockitch/Halstead [94] liegt, 2 der iGHD-Jungen
(4%) eine, die unterhalb der 5. Perzentile liegt (Abhldung 27). Bel einem der iGHD-
Méadchen (4%) wurde ene AP-Serumkonzentration oberhalb der 95. Perzentile, bel
einem Mé&dchen (4%) unterhalb der 5. Perzentile gemessen (Abhildung 29). Bei den
Patienten mit NSD wurde bei 6 Jungen (21%) und bel einem Méadchen (33%) zu
Therapiebeginn eine AP-Serumkonzentration >95. Perzentile gemessen (Abbildung 28,
Abbildung 29).
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Beide Kollektive liegen im Mittel oberhalb der dtersentsprechenden AP-
Serumkonzentration (MW,gnp: +0,5+/-1,5 SD; MWysp: +1,1+/-1,7 SD; Tabelle 49,
Tabelle 50). Die Unterschiede zawvischen den beiden Diagnosen sind nicht signifikant
(p>0,05[97]), ebenso sind de Unterschiede avischen den Geschledhtern innerhalb der
beiden Diagnosen nicht signifikant (IGHD: p>0,05, NSD: p>0,05[97]).
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NSD, Ju u. M&: Nicht stimulierte IGF-I-Serum-Konz.
aller 1 Jahr therapierten Ju. u. Ma. zu Th-B im
Verhaltnis zu den Normkurven n. Schweizer

iGHD, Ju u. Ma: Nicht stimulierte IGF-I-Serum-
Konz. aller 1 Jahr therapierten Ju. u. Ma. zu Th-B
im Verhaltnis zu den Normkurven n. Schweizer
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Abbildung 23: IGF-1I zu Th-B im Verhdltnis zu den Normkurven
n. Schweizer [93] (iIGHD)
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Abbildung 24: IGF-I zu Th-B im Verhaltnis zu den Normkurven

n. Schweizer [93] (NSD)
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Abbildung 25: IGFBP-3 zu Th-B im Verhédtnis zu den
Normkurven n Schweizer [93] (iGHD)
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iGHD, Ju: AP-Serumkonz. aller 1 Jahr therapierten
Jungen zu Th-B im Verhaltnis zu den Normkurven
n. Lockitch/Halstead
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Abbildung 27: AP zu Th-B im Verhdtnis zu den Normkurven n.
Lockitch/Halstead [94] (iGHD, Ju)
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