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1 EINLEITUNG 

KLEINWUCHS 
Kleinwuchs liegt vor, wenn die Körpergröße des Kindes im Vergleich zur ethnisch 

gleichen Normpopulation unter der 3. Perzentile liegt. Man unterscheidet nach der 

Ursache zwischen primärem und sekundärem Kleinwuchs. Die Ursache des primären 

Kleinwuchses liegt in einer anlagebedingten Störung des wachsenden Gewebes (Tabelle 

1), während für den sekundären Kleinwuchs die Veränderung der das Wachstum 

regulierenden Faktoren ursächlich ist (Tabelle 2). Den sekundären Wachstumsstörungen 

gemein ist das gegenüber der Norm retardierte Knochenalter [1]. 

1.1.1 Pr imärer Kleinwuchs 

URSACHE BEISPIEL 

Primärer (genetischer) Kleinwuchs  

Skelettdysplasien Achondroplasie, Osteogenesis imperfecta 

Knochenstoffwechselstörungen 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: Ursachen des primären K leinwuchses [1] 
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1.1.2 Sekundärer Kleinwuchs 

URSACHE BEISPIEL 

Mangel- und Fehlernährung Hunger, Vitaminmangel, Anorexia nervosa 

Chronische Organerkrankungen Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, Darm-

erkrankungen (M. Crohn, Zöliakie), 

zyanotische Herzfehler, rheumatische 

Erkrankungen 

Metabolische Störungen des 

Kohlen-hydrat-, Eiweiß- und 

Fettstoffwechsels 

 

Hormonelle Störungen Wachstumshormonmangel, Hypothyreose, 

Gluko-kortikoidexzess 

Psychosoziale Deprivation  

Konstitutionelle Entwicklungs-

verzögerung mit und ohne 

familiärer Anamnese 

 

Tabelle 2: Ursachen des sekundären K leinwuchses 

1.1.2.1 Wachstumshormonmangel (GHD) 

Das Leitsymptom des GHD ist ein deutliches Absinken der Wachstumsgeschwindigkeit 

nach dem 2.LJ. Die individuelle Wachstumskurve schneidet die Perzentilen einer 

entsprechenden Normpopulation. Für die untersuchte mitteleuropäische Population 

bieten sich die von Prader angegebenen Norm-Wachstumskurven an [2]. Für den 

internationalen Vergleich sind die von Tanner und Whitehouse angegebenen 

Normkurven gebräuchlich [3, 4].  

Unter GHD wird der Kleinwuchs zusammengefaßt, der seine Ursache hat in einer 

fehlenden bzw. gegenüber der Norm verminderten GH-Sekretion und in der Synthese 

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

• Genetisch bedingte Formen 

• Isolierter GHD Typ IA (autosomal-rezessiv) 

• Isolierter GHD Typ IB (autosomal-rezessiv) 
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• Isolierter GHD Typ II (autosomal-dominant) 

• Isolierter GHD Typ III (X-chromosomal gebunden) 

• Kombinierte HVL-Insuffizienz (autosomal-rezessiv: GH+TSH; GH+LH+FSH; 

GH+ACTH; autosomal-rezessiv und -dominant: GH+TSH+PRL) 

• Idiopathische Formen (idiopathischer GHD) 

• Isolierter GHD 

• Kombinierte HVL-Insuffizienz 

• Neurosekretorische Dysfunktion (NSD) 

• Fehlbildungen und Erkrankungen des ZNS 

• Biologisch inkompetentes GH 

1.1.2.1.1 Idiopathischer Wachstumshormonmangel (iGHD) 

Die Bezeichnung "idiopathisch" bedeutet, daß zwar ein Mangel an GH nachgewiesen 

werden konnte, aber weder eine genetische noch eine organische Ursache dafür 

gefunden werden kann. Die Inzidenz für den GHD beträgt 1:3480 [6]. Auffälli g sind die 

häufigen, in der Literatur angegebenen Geburtskomplikationen von 30-62%: v.a. 

handelt es sich dabei um Geburten aus Beckenendlage und um den Einsatz 

instrumenteller Entbindungshilfen [7, 8]. Eine geburtstraumatische Genese wird 

diskutiert. Kombinierte Ausfälle anderer HVL-Hormone sind möglich, z.B. Ausfall von 

GH+TSH oder GH+TSH+LH/FSH. Im Extremfall sind alle tropen HVL-Hormone 

betroffen, was als Panhypopituitarismus bezeichnet wird [9], der bei Geburt mit 

Penishypoplasie und Hypoglykämien vergesellschaftet ist. 

Nach Ausschluß organischer Defekte stützt sich die Diagnose v.a. auf die 

endokrinologische GH-Diagnostik: Die Meßwerte für GH im Serum bei iGHD-

Patienten liegen für die provozierte GH-Sekretion (GH-Provokationstest) unterhalb der 

Norm. Die nächtliche Spontansekretion (GH-Profil) ist ebenfalls erniedrigt. 

1.1.2.1.2 Neurosekretorische Dysfunktion (NSD) 

Bei den Patienten mit NSD handelt es sich um kleinwüchsige Kinder mit grenzwertig 

niedriger Wachstumsgeschwindigkeit und retardiertem Knochenalter. Typisch für diese 

Patienten sind unauffälli ge Meßwerte bei den GH-Stimulationstests in Verbindung mit 

einer erniedrigten spontanen GH-Sekretion und einem erniedrigten IGF-I-Serumspiegel 
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[10]. Ein unauffälli ger Meßwert im Provokationstest schließt einen GH-Mangel also 

nicht aus [11, 12]. Eine gestörte Neuroregulation der GH-Ausschüttung wird als 

ursächlich angesehen [13, 14]. Die NSD unterscheidet sich vom iGHD v.a. durch das 

Ausmaß der Defizienz. Die Inzidenz der NSD wird mit 4:10000 angegeben [15]. 

 

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

24h-GH-Sekretionsmuster von jeweils zwei Patienten bzw. Probanden (links und 
rechts) bei den Diagnosen: 

• IGHD (klassischer GH-Mangel)   (Patienten präpubertär) 

• neurosekretorische GH-Dysfunktion (GHND) (Patienten präpubertär) 

• normalem GH-Status (Kontrolle)   (Proband li.: Stadium I n. Tanner; 

Proband re.: Stadium IV n. Tanner) 

[5, 13] 
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WACHSTUMSHORMON (GH) UND INSULIN ÄHNLICHE 

WACHSTUMSFAKTOREN (IGF) 

1.1.3 Wachstumshormon (GH) 

Für das menschliche Wachstumshormon (WH, entsprechend Human Growth Hormone 

hGH, im folgenden als GH bezeichnet) sind auch noch die Bezeichnungen 

Somatotropin und somatotropes Hormon (STH) gebräuchlich. hGH ist ein 

artspezifisches, aus 191 AS bestehendes, lineares Peptid mit einem freien Amino-Ende, 

zwei Disuflid-Brücken und einem Mol-Gewicht von 21500D [16]. GH ist codiert auf 

dem langen Arm des Chromosoms 17 [17]. Synthetisiert und gespeichert wird das GH 

in den acidophilen, somatotropen Zellen des HVL [18], die Elimination erfolgt in Leber, 

Niere und peripheren Geweben [17]. Die GH-Sekretion wird durch die 

hypothalamischen Hormone GRF (Growth Hormone Releasing Factor) und dessen 

Antagonisten GHRIF (Growth Hormone Releasing Inhibiting Factor, Somatostatin) 

reguliert. Außerdem sind noch andere Faktoren für die Modulation der GH-Sekretion 

ursächlich [19]. Durch die konkurrierende Bindung von GRF und GHRIF an 

Transmembranrezeptoren wird über G-Proteinaktivierung, Stimulierung einer Alpha-

Untereinheit und Adenylatcyclase-Aktivierung das intrazelluläre cAMP gesteigert. 

Durch Proteinkinase-Stimulierung und enzymatische Phosphorylierung eines 

Transskriptionsfaktors wird die Transskription des GH aktiviert [20]. GRF und GHRIF 

modulieren die GH-Sekretion durch fördernde bzw. hemmende Wirkung auf cAMP 

[20]. Sezerniertes GH wirkt auf die hypothalamische GRF-Sekretion hemmend 

(negative Rückkoppelung), auf die GHRIF-Sekretion stimulierend (positive 

Rückkoppelung) [21]. Die GH-Sekretion erfolgt v.a. nachts und pulsatil mit 3-6 Peaks 

(Abbildung 2). Die Sekretionsmaxima sind mit dem Tiefschlaf assoziiert, was bei der 

Messung der nächtlichen GH-Spontansekretion zu berücksichtigen ist. Bezüglich der 

GH-Sekretion bestehen keine geschlechtsspezifischen Unterschiede [18]. 
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Abbildung 2: GH-Sekretionsprofil über 24h (10jährige Pat. mit Kleinwuchs)[5] 

Für WH existiert ein spezifisches Bindungsprotein (Growth Hormone Binding Proteine, 

GHBP), das GH-abhängig hauptsächlich in der Leber synthetisiert wird und dem 

extrazellulären 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 beträgt 20-50min. GHBP verlängert die metabolischer HWZ und damit 

die Bioverfügberkeit des GH. 

GH hat eine direkte Dosis abhängige Wirkung auf das Längenwachstum, indem es die 

Prächondrozyten-Proliferation an den epiphysealen Wachstumsfugen stimuliert [25, 

26]. Die wesentliche Wirkung des GH auf das Längenwachstum wird aber von den 

Insulin ähnlichen Wachstumsfaktoren (Insulin-like Growth Factors, IGF) vermittelt 

[26].  

1.1.3.1 Rekombinantes Wachstumshormon (rGH) 

Erst seit durch die erweiterten Möglichkeiten der Molekularbiologie zur Synthese von 

rekombinantem humanem GH  (rGH) dieses in beliebigen Mengen zur Verfügung steht, 

ist eine therapeutische Anwendung zur Substitution einer verringerten oder fehlenden 

GH-Sekretion möglich. Dem entsprechend wird rGH v.a. zur Substitutionstherapie bei 

kleinwüchsigen Kindern mit Erfolg in physiologischer Dosierung eingesetzt [27, 28]. 

Das vom Bakterium Escherichia coli synthetisierte rGH zeigt dieselbe biologische 

Aktivität wie endogenes GH [29]. Die subkutane GH-Applikation sollte abends 
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erfolgen, um das zirkadiane physiologische Sekretionsprofil zu imitieren [30, 31]. Die 

maximale Plasma-Konzentration ist 2-6h nach Applikation erreicht, wobei nur 60-75% 

des subkutan applizierten rGH resorbiert werden [32]. Als Nebenwirkung der 

Medikation mit rGH wird bei der Applikation supraphysiologischer Dosen ein 

diabetogener Effekt mit relativer Insulin-Resistenz und einem sekundären 

Hyperinsulinismus beschrieben, diese Veränderungen normalisieren sich bei zuvor 

unauffälli ger Insulin-Sekretion jedoch innerhalb 6 Monaten nach Therapiebeginn [29, 

33, 27]. Des weiteren sind Antikörperbildungen gegen GH-Aggregate und Hilfsstoffe 

des GH-Präparates möglich. Insgesamt sind die Nebenwirkungen als nicht gravierend 

einzustufen und stehen in einem günstigen Verhältnis zum Nutzen der GH-Therapie.  

1.1.4 Insulin ähnliche Wachstumsfaktoren (IGF) und deren 

Bindungsproteine (IGFBP) 

1.1.4.1 Insulin ähnliche Wachstumsfaktoren (Insuline L ike Growth 

Factors, IGF) 

Die auch als Somatomedine bezeichneten IGFs sind Polypeptide, die als Vermittler der 

GH-Wirkung fungieren. Neben ihrer endokrinen Wirkung haben sie auch metabolische 

Wirkungen, z.B. auf den Blutglucose-Spiegel und auf den Elektrolyt-Haushalt, sie 

stimulieren aber auch die Synthese von DNA, Kollagen und Proteoglykanen [34, 35, 

36]. Die IGFs haben eine Plasmahalbwertszeit von wenigen Minuten. Die 

Plasmahalbwertszeit erhöht sich mit der Bindung an spezifische Bindungsproteine, die 

Insuline Like Growth Factor Binding Proteins, eine biologische Wirkung am IGF-

Rezeptor zeigt aber nur das freie IGF (IGFBP)[37](1.1.4.2). 

1.1.4.1.1 IGF-I  

IGF-I ist ein Polypeptid mit einem Molgewicht von 7649D und auf dem langen Arm 

des Chromosoms 12 codiert [38]. Hauptsächlich wird IGF-I in der Leber synthetisiert 

und GH-abhängig sezerniert, aber auch andere Zellen wie Fibroblasten, Chondroblasten 

und Osteoblasten sind zur IGF-I-Synthese fähig. Voraussetzung für einen 

physiologischen IGF-I-Spiegel ist eine GH-Sekretion von 3IU/m2/d [39]. 5% des IGF-I 

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

Lebensalter und der Leberfunktion abhängig [40]. Bei GHD ist die IGF-I-

Serumkonzentration erniedrigt. Das zirkadiane Sekretionsprofil des IGF-I ist relativ 

konstant, zeigt jedoch in den frühen Morgenstunden eine erniedrigte Konzentration 

[40]. Die Entwicklung der IGF-I-Serumkonzentration während der Kindheit und 

Adoleszenz zeigt postnatal sehr geringe Werte, die dann ansteigen und während der 

Pubertät eine deutliche Spitze zeigen [41, 42].  

1.1.4.1.2 IGF-II  

IGF-II ist ein Polypeptid mit einem Molgewicht von 7471D und ist auf dem kurzen 

Arm des Chromosoms 11 codiert [41]. Hinsichtlich Synthese, Sekretion, 

Sekretionsmuster, spezifischer Bindungsproteine und Plasmahalbwetszeit gilt im 

wesentlichen das im Kapitel 1.1.4.1.1 Gesagte. Die Bedeutung des IGF-II für das 

Längenwachstum wird heute als geringer eingeschätzt als die des IGF-I. 

1.1.4.2 Insuline L ike Growth Factor Binding Proteins (IGFBP) 

Hauptsyntheseort der Insulin-Like Growth Factor Binding Proteins ist die Leber, IGFBP 

werden aber auch in anderen Geweben synthetisiert [43, 44]. 95% der zirkulierenden 

IGF sind an Bindungsproteine gebunden. 

1.1.4.2.1 IGFBP-2 

IGFBP-2 ist ein aus 289 AS aufgebautes Protein und auf Chromosom 2 codiert. IGFBP-

2 ist quantitativ weniger bedeutend als IGFBP-3 und bindet vorwiegend IGF-II [45]. 

1.1.4.2.2 IGFBP-3 

IGFBP-3 ist postnatal das wichtigste Bindungsprotein für IGF-I und IGF-II [ 45, 46]. 

IGFBP-3 besteht aus 264 AS und ist auf Chromosom 7 codiert [38]. Es wird GH-

abhängig v.a. in der Leber synthetisiert. IGFBP-3 bildet mit einer in den Hepatozyten 

synthetisierten, säurelabilen Untereinheit (acid-labile-subunit, ALS) und IGF-I einen 

Komplex. Wegen des hohen Molgewichtes des Komplexes von 150KD kann dieser 

nicht renal filtriert werden. Durch diesen Komplex wird also die Bioverfügbarkeit des 
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IGF-I geregelt [34, 35]. Der IGFBP-3-Serumspiegel ist exponentiell korreliert mit der 

IGF-I-Konzentration [47]. IGFBP-3 ist ein geeigneter Parameter zur Erfolgskontrolle 

unter GH-Substitution [48].  

1.1.5 Wirkungen des Systems GH, IGF und der 

zugehör igen Bindungsproteine 

GH hat mit der Vermittlung von IGF-I den größten Einfluß auf das Längenwachstum 

des Kindes [49]. Die direkte Wirkung des GH besteht in einer Stimulation der 

Osteoblasten und Prächondrozyten an den Epiphysen. Das durch GH stimulierte IGF-I 

beeinflußt die Sulfatinkorporation in die Chondrozyten. V.a. durch die beschriebenen 

Wirkungen des GH und des IGF-I wird der Knochenstoffwechsel und damit das 

Skelettwachstum gesteigert [50, 51, 52]. Im ersten Lebensjahr ist die 

Wachstumsgeschwindigkeit am größten, nimmt dann ab, um in der Pubertät wieder 

anzusteigen [2, 3]. Nach dem pubertären Wachstumsschub ist das Längenwachstum mit 

dem Schluß der Epiphysenfugen abgeschlossen.  

Weiterhin sind folgende metabolische Wirkungen von GH und IGF-I bekannt [29, 53, 

54, 55, 17, 56, 57]:  

♦ Steigerung von: Proteinsynthese, Prokollagensynthese, Lipolyse, Transskription, 

Zellreplikation, Zelldifferenzierung, Erythropoese, Leberdecarboxylase, glomeruläre 

Filtrationsrate, Insulinsensitivität, Muskelmasse. 

♦ Hemmende Wirkung auf: Cholesterol (VLDL- und LDL-Fraktion), subkutanes 

Fettgewebe.  

ALKALISCHE PHOSPHATASE 
Die Alkalische Phosphatase gehört zur Gruppe der Hydrolasen. Sie spaltet 

Orthophosphat-Monoester bei einem alkalischen pH-Optimum [58]. Synthetisiert wird 

die AP v.a. im Dünndarm, Knochen, Leber und Niere. Während des 

Knochenwachstums ist die AP im Serum physiologisch erhöht [58]. Der Serum-AP-

Spiegel korreliert mit dem Aufholwachstum und ist daher für Erfolgskontrolle während 

der GH-Substitution geeignet [26, 59].  
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STUDIENZIELE  
Es sollen jeweils getrennt nach Diagnose (iGHD und NSD) und Geschlecht im Verlauf 

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

♦ Wachstum unter GH-Therapie anhand der auxologischen Daten und des 

Knochenalters 

♦ Veränderung der IGF-I-, IGFBP-3- und AP-Serumspiegel unter GH-Therapie 

♦ Prognostischer Wert der Konzentrationen von IGF-I-, IGFBP-3- und AP zu 

Therapiebeginn für das Wachstum 

♦ Einfluß der Körpergröße 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 

Analysiert wurden Daten von 116 Kinder und Jugendlichen, die an der Universitäts-

Kinderklinik Tübingen, Sektion Pädiatrische Endokrinologie wegen Kleinwuchs 

behandelt wurden.  

2.1.1.1 Diagnosen 

Die Diagnosen der untersuchten Patienten lauten Wachstumshormonmangel (iGHD, 

n=85) oder Neurosekretorische Dysfunktion (NSD, n=31). Gemäß den Diagnosen 

wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. 

2.1.1.2 Therapie 

Alle Patienten wurden mit rekombinantem Wachstumshormon (rGH) therapiert.  

2.1.2 Patienten: Anzahl, Geschlechterverteilung und 

Beobachtungszeitraum 

Die Patienten-Gruppe mit der Diagnose idiopathischer GHD besteht insgesamt aus 84 

Patienten, davon 56 Jungen (67%) und 28 Mädchen (33%). Die 32 Patienten mit der 

Diagnose NSD setzen sich zusammen aus 29 Jungen (91%) und 3 Mädchen (9%).  

Der Therapiebeginn wurde definiert als die Verabfolgung der ersten Dosis rGH. Der 

Verlauf mehrer relevanter Parameter wie Körpergröße, Körpergewicht, Body-Mass-

Index, Knochenalter, IGF-I-Serumkonzentration, IGFBP-3-Serumkonzentration und 

AP-Serumkonzentration (0) wurden über die gesamte Dauer der Therapie in kurzen 

zeitlichen Intervallen untersucht [2.1.14.2]. Es wurden die Parameter zu Therapiebeginn 

untersucht, der Verlauf während des ersten Jahres unter GH-Therapie (0) und während 

der ersten vier Jahre (0). Das Kollektiv zu Therapiebeginn (0) ist identisch mit dem, das 

über ein Jahr ununterbrochen therapiert wurde (0); es umfaßt 84 Patienten mit der 

Diagnose idiopathischer Wachstumshormonmangel (iGHD) und 32 Patienten mit der 
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Diagnose Neurosekretorische Dysfunktion (NSD), das Kollektiv der über vier Jahre 

therapierten Patienten umfaßt 63 iGHD- und 16-NSD-Patienten (2.1.13). Alle Patienten, 

die in der 4-Jahres-Gruppe enthalten sind, sind auch in der 1-Jahres-Gruppe enthalten. 

2.1.3 Alter 

2.1.3.1 1-Jahres-Kollektiv 

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die Patienten, die während 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 Mädchen 5,4 Jahre (Tabelle 3). Bei den Jungen mit der Diagnose NSD 

betrug das mittlere Alter zu Therapiebeginn 7,1, bei den Mädchen 7,4 Jahre ( Tabelle 3).   

iGHD NSD Alter des 1-Jahres-Kollektivs 

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 2,9 3,2 

Maximum 19,0 14,4 14,8 10,6 

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

2.1.3.2 4-Jahres-Kollektiv 

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die Patienten, die während der ersten vier 

Jahre unter GH-Therapie untersucht wurden (0).  

Das Alter dieser Patienten betrug zu Therapiebeginn bei den iGHD-Patienten im 

Mittelwert 5,8 Jahre, zum Ende des Beobachtungszeitraumes also 9,8 Jahre (Tabelle 4). 

Bei den NSD-Patienten ergaben sich entsprechend 6,5 und 10,5 Jahre (Tabelle 5). Das 

mittlere Alter nach Ende des vierten Jahres unter GH-Therapie beträgt bei den iGHD-

Jungen 10,1 Jahren, bei den iGHD-Mädchen 9,2 Jahre (Tabelle 4), bei den NSD-Jungen 

10,6, bei den NSD-Mädchen 9,8 (Tabelle 5).  
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iGHD: Alter des 4-

Jahres-Kollektivs (Jahre) 
m w m+ w 

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 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 

Tabelle 5: Alter (NSD, 4 Jahre) 

2.1.4 Pubertätsstadium 

Die für die Feststellung der Pubertätsentwicklung relevanten Parameter wurden 

regelmäßig bestimmt (2.1.14.1). Der Eintritt der Pubertät wurde definiert als der 

Untersuchtungstermin, bei dem ein durchschnittliches Hodenvolumen beider Hoden von 

>=3,5ml mit dem Orchidometer n. Prader [60] gemessen wurde bzw. die 

Brustentwicklung n. Tanner [61] erstmals mit dem Stadium II bestimmt wurde.   

Die meisten Patienten waren präpubertär sowohl zu Therapiebeginn als auch zum Ende 

des Beobachtungszeitraumes (Tabelle 6, Tabelle 7).  
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2.1.4.1 1-Jahres-Kollektiv 

Beim 1-Jahres-Kollektiv war bei 89,3% der iGHD-Patienten und bei 87,5% der NSD-

Patienten die Pubertät (2.1.4) während des Beobachtungszeitraumes noch nicht 

eingetreten (Tabelle 6, Tabelle 7).  

iGHD: Pubertätss tadium 

m + w m w 

Zeit nach 

Th.-Beginn 

(Jahre) n n präpub. pubertär n präpub. pubert. 

0 84 56 51 5 28 27 1 

1 84 56 50 6 28 25 3 

Tabelle 6: Pubertätsstadium (iGHD, 1 Jahr) 

NSD: Pubertätss tadium 

m+w m w 

Zeit nach 

Th.-Beginn 

(Jahre) n n präpub. pubertär n präpub. pubert. 

0 32 29 27 2 3 3 0 

1 32 29 26 3 3 2 1 

Tabelle 7: Pubertätsstadium (NSD, 1 Jahr) 

2.1.4.2 4-Jahres-Kollektiv 

87,2% der iGHD-Jungen und 79,2% der iGHD-Mädchen sowie 81,3% der NSD-Jungen 

und 50% der NSD-Mädchen waren zum Ende des Beobachtungszeitraumes noch 

präpubertär (2.1.4, Tabelle 8, Tabelle 9).  

iGHD: Pubertätss tadium 

m + w m w 

Zeit nach 

ThB 

(Jahre) n n präpub. pubertär n präpub. pubert. 

0 63 39 38 1 24 23 1 

4 63 39 34 5 24 19 5 

Tabelle 8: Pubertätsstadium (iGHD, 4 Jahre) 
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NSD: Pubertätss tadium 

m+w m w 

Zeit nach 

ThB 

(Jahre) n n präpub. pubertär n präpub. Pubert. 

0 18 16 16 0 2 2 0 

4 18 16 13 3 2 1 1 

Tabelle 9: Pubertätsstadium (NSD, 4 Jahre) 

GEBURT 

2.1.5  Auxologische Gebur tsdaten 

Die auxologischen Geburtsdaten waren nicht für alle Kinder bekannt.  

2.1.5.1 Gebur tslänge 

2.1.5.1.1 1-Jahres-Kollektiv 

Die Geburtslänge war bekannt für 71 iGHD-Patienten (49 Jungen, 22 Mädchen) und für 

29 NSD-Patienten (26 Jungen, 3 Mädchen)(Tabelle 10). Hinsichtlich der Geburtslänge 

liegen die iGHD- und die NSD-Patienten im Mittelwert unterhalb den von Niklasson 

angegebenen Normwerten [62](iGHD: -0,3+/-1,2 SD; NSD: -0,3+/-1,3 SD)(Tabelle 10).  

Anzahl Patienten 

iGHD NSD 

Geburtslänge [SDS] nach 

Niklasson [62] 

 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: Geburtslänge [SDS] n. Niklasson [62] (1 Jahr) 
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2.1.5.1.2 4-Jahres-Kollektiv 

Im 4-Jahres-Kollektiv war die Geburtslänge bekannt für 54 iGHD-Patienten (36 Jungen, 

18 Mädchen) und für 14 NSD-Patienten (12 Jungen, 2 Mädchen)(Tabelle 11). 

Hinsichtlich der Geburtslänge liegen die iGHD- und die NSD-Patienten im Mittelwert 

unterhalb den von Niklasson angegebenen Normwerten [62](Tabelle 10).  

Anzahl Patienten 

iGHD NSD 

Geburtslänge [SDS] nach 

Niklasson [62] 

 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 -1,1 1,2 

Standardabweichung 1,2 1,0 1,1 1,0 0,7 1,1 

Tabelle 11: Geburtslänge [SDS] n. Niklasson [62] (4 Jahre) 

2.1.5.2 Gebur tsgewicht 

2.1.5.2.1 1-Jahres-Kollektiv 

Das Geburtsgewicht war bekannt für 80 iGHD-Patienten (55 Jungen, 25 Mädchen) und 

für 31 NSD-Patienten (28 Jungen, 3 Mädchen)(Tabelle 10). Das Geburtsgewicht [SDS] 

ist innerhalb beider Gruppen und Geschlechter in Relation zu der von Niklasson 

angegebenen Normpopulation [62] im Mittelwert erniedrigt (iGHD: -0,8+/-1,3 SD; 

NSD: -0,8+/-1,0 SD)(Tabelle 12).  
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Anzahl Patienten 

iGHD NSD 

Geburtsgewicht [SDS] nach 

Niklasson [62] 

 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 1,1 

Standardabweichung 1,3 1,4 1,3 1,0 0,4 1,0 

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

2.1.5.2.2 4-Jahres-Kollektiv 

Das Geburtsgewicht war bekannt für 59 iGHD-Patienten (38 Jungen, 21 Mädchen) und 

für 15 NSD-Patienten (13 Jungen, 2 Mädchen)(Tabelle 13). Das Geburtsgewicht ist im 

Mittelwert mit -0,9+/-1,3 SD bei den iGHD-Patienten und mit -1,1+/-1,1 SD bei den 

NSD-Patienten gegenüber der Norm [62] retardiert (Tabelle 13).  

Anzahl Patienten 

iGHD NSD 

Geburtsgewicht [SDS] nach 

Niklasson [62] 

 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 -1,1 

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. Niklasson [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 



 18 

hinsichtlich beider Gruppen und Geschlechter im Mittel innerhalb des als physiologisch 

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

Schwangerschaftsdauer 

iGHD NSD 

Schwangerschaftsdauer 

nach Hosema nn  [63] 

(Wochen) m w m+w m w m+w 

n 56 27 83 28 3 31 

Mittelwert 38,4 39,3 38,7 38,3 40,0 38,5 

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: Schwangerschaftsdauer  n. Hosemann [63] (1 Jahr) 

  

2.1.6 Gebur tsmodus 

Hinsichtlich der Entbindung der Patienten ergeben sich keine Auffälli gkeiten: In der 1-

Jahres-Gruppe überwog innerhalb jeder Diagnose und innerhalb jedes Geschlechtes die 

spontane Entbindung (Tabelle 15). In vier Fällen wurden instrumentelle 

Entbindungshilfen verwendet (Tabelle 15).  

Anzahl Pat. 

iGHD NSD 
Entbindung 

 
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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2.1.7 Zielgröße 

Die individuelle Zielgröße wird durch die Größe der Eltern determiniert. Die Zielgrößen 

der Jungen (ZG Ju) und Mädchen (ZG Mä) wurden nach den folgenden Formeln 

berechnet:  

 

Gleichung 1: Zielgröße Jungen 

Z G  M ä
G r ö ß e  V a t e r G r ö ß e  M u t t e r

c m=
+

−
2

6 5,
 

Gleichung 2: Zielgröße Mädchen 

Bei einem iGHD-Patienten war die Körperhöhe eines Elternteils nicht bekannt, so daß 

die Zielgröße nicht berechnet werden konnte. Die errechneten Zielgrößen wurden in 

Relation zu der von Prader [2] bzw. Tanner/Whitehouse [3] angegebenen für 

Erwachsene gültigen Norm gesetzt. Die Mittelwerte der Zielgröße [SDS] liegen 

unterhalb der Norm (iGHD(Pr): -0,5+/-1,0 SD; NSD(Pr): -0,6+/-0,7 SD)(Tabelle 16, 

Tabelle 17).  

iGHD NSD 
Zielgröße [SDS] n. Prader [2] 

m w m+w m w m+w 

n 55 28 83 29 3 32 

Mittelwert -0,5 -0,5 -0,5 -0,6 -1,1 -0,6 

Median -0,6 -0,6 -0,6 -0,6 -1,2 -0,7 

Minimum -2,5 -3,0 -3,0 -1,9 -1,5 -1,9 

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: Zielgröße [SDS] n. Prader [2] (1 Jahr) 

Z G  J u
G r ö ß e  V a t e r G r ö ß e  M u t t e r

c m=
+

+
2

6 5,
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iGHD NSD Zielgröße [SDS] nach 

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: Zielgröße [SDS] n. Tanner/Whitehouse [3] (1 Jahr) 

DIAGNOSTIK 
Eine Indikation zur Diagnostik besteht bei zurückbleibender Körperlänge um mehr als  

-2SD und/oder bei Absinken der Wachstumsgeschwindigkeit unter die 25. Perzentile 

[64]. Im folgenden ist die Diagnostik am 1-Jahres-Kollektiv untersucht.  

2.1.8 Bildgebende Verfahren zur Beur teilung der 

Hypophyse und angrenzender Strukturen  

Diese Untersuchungen dienten vornehmlich zum Ausschluß einer organischen Ursache. 

2.1.8.1 Sella-Zielaufnahme 

Es wurde eine Röntgenaufnahme des Schädels in seitlicher Projektion (Sella-

Zielaufnahme) angefertigt. Sie dient der Beurteilung der knöchernen Sella 

hypophysialis in Bezug auf anatomische Besonderheiten, insbesondere deren Größe. 

Der radiologische Befund "kleine Sella turcica" wurde bei 5 Patienten der Gruppe 

iGHD gestellt, der Befund "weite Sella turcica" bei 3 Patienten der Gruppe iGHD 

(Tabelle 18).  
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Anzahl Patienten 

iGHD NSD ges. 

Röntgen-Befund 

hinsichtlich der Sella turcica  

(Nebenbefunde sind nicht aufgeführt) m w m w m+w 

n 56 28 29 3 116 

Pat. mit mind.1 Sella-Zielaufnahme 33 14 17 2 66 

o.p.B. 26 9 17 2 54 

kleine Sella turcica 4 1 0 0 5 

weite Sella turcica 3 0 0 0 3 

Tabelle 18: Sella-Zielaufnahme 

2.1.8.2 Computer-Tomographie (CT) 

Ein CT der Sella-Region erlaubt eine noch sicherere und detailli ertere Beurteilung der 

Sella und der Hypophyse hinsichtlich der Größe und Anatomie. Bei 45 Patienten der 

Gruppe iGHD und bei 6 Patienten der Gruppe NSD wurde ein CT der Hypophysen-

Region angefertigt (Tabelle 19). 

Anzahl Patienten 

iGHD NSD ges. 

CT-Befund 

hinsichtlich der Sella turcica 

(Nebenbefunde sind nicht aufgeführt) 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 

o.p.B. 21 9 2 1 33 

Anatomische Auffälligkeiten der Hypophyse 

und der Sella turcica* 
4 3 0 0 7 

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 Magnet-Resonanz-Tomographie (MNR) 

Als bildgebendes Verfahren zur Beurteilung der Weichteile, also der  Glandula 

pituitaria ist die MNR das Diagnostikum der Wahl: Sie erlaubt Aussagen über die 

Größe der Hypophyse (insbesondere deren Ausdehnung in kaudo-kranialer Dimension), 

über die Lage (z.B. Ektopie) sowie über anatomische Besonderheiten des 
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Hypophysenstiels (z.B. Hypoplasie, Aplasie). Die kaudo-kraniale Ausdehnung der 

Hypophyse ist signifikant korreliert mit deren GH-Sekretion [65]. Bei ca. 62% der 

Patienten mit der Diagnose iGHD und bei 75% der Patienten mit der Diagnose NSD 

wurde eine magnetresonanztomographische Untersuchung der Hypophysen-Region 

durchgeführt. Davon ergab sich in ca. 71% (iGHD) bzw. 33% (NSD) ein Anhalt für 

eine anatomische Auffälli gkeit der Sella-/Hypophysen-Region (Ektopie, Hypoplasie 

etc.) bzw. einen pathologischen Befund (Tabelle 20). Anatomische Auffälli gkeiten und 

pathologische Befunde wurden zusammengefaßt, da eine eindeutige Abgrenzung mit 

bildgebenden Verfahren nicht möglich ist und der Verdacht auf einen funktionellen 

Defekt der Hypophyse bei allen Patienten besteht, denn alle Patienten waren im GH-

Stimulationstest auffälli g (2.1.9.2). Die pathologischen Befunde traten häufig 

kombiniert auf (Tabelle 20).   

Anzahl Patienten 

iGHD NSD ges. 

MNR-Befunde 

hinsichtlich der Sella turcica 

(Nebenbefunde sind nicht aufgeführt) m w m w m+w 

n 56 28 29 3 116 

Pat. mit mind.1 MNR der Hypophysenregion 34 18 22 2 76 

o.p.B. 12 3 14 2 31 

Anatomische Auffälligkeiten der Hypophyse 

und der Sella turcica, davon*: 
22 15 8 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 möglich 
Tabelle 20: MNR der Sella-/Hypophysen-Region 

2.1.9 Endokr inologische Diagnostik 

2.1.9.1 Richtungsweisende Einzelparameter 

Richtungsweisende Einzelparameter, die mit der GH-Sekretion korreliert sind, sind 

IGF-I und IGFBP-3, evtl. auch IGF-II . Diese sind bei einem eindeutigen GHD 
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erniedrigt, beweisen allein jedoch noch nicht das Vorliegen eines solchen, sondern 

stellen eine zwingende Indikation zur weiteren endokrinologischen Diagnostik dar [66, 

67, 68]. 

2.1.9.2 Pharmakologisch-dynamische Testverfahren 

Die pharmakologisch-dynamischen Testverfahren sind das aussagekräftigste 

Diagnsotikum sowohl für die Diangose eines hypophysär/hypothalamisch bedingten 

Kleinwuchses als auch für die Differenzierung zwischen iGHD und NSD.  

Im GH-Stimulationstest wird eine akute GH-Ausschüttung provoziert, indem eine 

supraphysiologische Dosis einer der folgenden Substanzen intravenös appliziert wird: 

Arginin, Insulin, Clonidin, L-Dopa oder Propranolon-Glukagon.  

Mit Hilfe eines pharmakologisch-dynamischen Testverfahrens kann nicht eindeutig 

differenziert werden zwischen gesunden Kleinwüchsigen mit unterdurchschnittlicher 

GH-Ausschüttung und Patienten mit partiellem GHD [69]. Deshalb sollte zur Sicherung 

der Diagnose ein zweiter Test durchgeführt werden [70, 71, 72].  

2.1.9.2.1 Für die Diagnostik verwendete GH-Stimulationstests 

Um eine Vergleichbarkeit der Meßergebnisse zu gewährleisten, standardisierte man die 

Stimulationstests, indem man sich auf zwei Substanzen zur Stimulation der GH-

Sekretion beschränkte: Arginin und Insulin. Im folgenden werden Arginin- und Insulin-

GH-Stimulationstests dementsprechend als "GH-Standard-Stimulationstests" 

bezeichnet. Bei allen Patienten wurden 2 GH-Standard-Stimulationstests durchgeführt. 

Ausnahmen hiervon bildeten Patienten mit weiteren hypophysären Ausfällen (2.1.10.1). 

Bei ihnen wurde ein GH-Standard-Stimulationstest durchgeführt.  

Arginintoleranztest 

Arginin stimuliert die α-adrenergen Rezeptoren, damit GRF und damit die GH-

Ausschüttung aus der Hypophyse. Bei gesunden Kindern erwartet man einen GH-Peak 

von 12-25ng/ml 60min nach Arginin-Applikation [73]. Als pathologisch erniedrigt 

gewertet wurde eine stimulierte GH-Sekretion von <10ng/ml in 2 Stimulationstests. 

Dem Test voraus ging eine 12-stündige Nahrungskarenz. Arginin-HCl wurde in einer 

Dosierung von 0,5g/kgKG in 0,9% NaCl-Lösung intravenös über eine 
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Venenverweilkanüle über 30min infundiert. Aus derselben Venenverweilkanüle 

erfolgten Blutabnahmen zu je 2ml nach 0, 15, 30, 45, 60, 90 und 120 min [ 73, 74]. 

Insulinbelastungstest 

Infundiertes Altinsulin erzeugt eine Hypoglykämie, diese hemmt GHRIF, was 

wiederum eine GH-Ausschüttung 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 eine 

stimulierte GH-Sekretion von <10ng/ml in 2 Stimulationstests. Altinsulin wurde in einer 

Konzentration von 0,05-0,1IU/kgKG über eine Venenverweilkanüle mit 0,9% NaCl-

Lösung infundiert. Die Blutabnahmen zu je 2ml erfolgten nach 0, 15, 30, 45, 60, 90 und 

120 min [73, 74]. 

Anzahl der durchgeführten prätherapeutischen GH-Standard-Stimulationstests 

Der Bedeutung des GH-Standard-Stimulationstests für die Diagnostik eines GH-

Mangels entsprechend wurde bei jedem Patienten mindestens ein GH-Standard-

Stimulationstest durchgeführt. Bei insgesamt 63 Patienten wurden mindestens 2 GH-

Standard-Stimulationstests durchgeführt (Tabelle 21).  

Anzahl Patienten 

iGHD NSD ges. 

Prätherapeutische 

GH-Standard-Stimulationstests 

Anzahl m w m w m+w 

n 56 28 29 3 116 

Pat. mit mind. 1 prätherapeutischen GH-

Standard-Stimulations-Test, davon: 
56 28 29 3 116 

♦ 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: Prätherapeutische GH-Standard-Stimulationstests (Anzahl) 

Ergebnisse der durchgeführten prätherapeutischen GH-Standard-Stimulationstests 

Bei allen Patienten, bei denen mehrere GH-Standard-Stimulationstests durchgeführt 

wurden, wurde das Maximum für die Diagnosestellung herangezogen. Gemäß den 

orientierenden Grenzwerten für die Diagnostik, nach denen verfahren wurde (Tabelle 
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25), liegen die Mittelwerte der Maxima je Patienten-Gruppe und Geschlecht innerhalb 

dieser Grenzen (Tabelle 22, Abbildung 3, Abbildung 4, Abbildung 5). Die NSD-

Patienten haben ihrer Diagnose entsprechend (Tabelle 25) im Mittelwert höhere 

Maxima (Abbildung 5).  

Anzahl Patienten 

iGHD NSD 

Prätherapeut. GH-Standard-

Stimulationstests 

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: Prätherapeutische GH-Standard-Stimulationstests (Meßwerte) 

2.1.9.3  GH-Spontansekretion 

GH wird v.a. nachts pulsatil sezerniert (Abbildung 2). Es bestehen interindividuelle 

Differenzen hinsichtlich der GH-Sekretionskurve. Deshalb stellt die engmaschige 

Bestimmung der nicht stimulierten nächtlichen GH-Spontansekretion ein weiteres 

wesentliches Diagnostikum dar. Insbesondere kann eine NSD bei solchen Kinder 

erkannt werden, deren Werte im GH-Standard-Stimulationstest unauffälli g oder 

grenzwertig waren. Voraussetzung für die Validität eines nächtlichen GH-

Sekretionsprofils ist eine ungestörte Schlafphase.  

Die gemessenen GH-Plasmaspiegel reflektieren die Summe aus pulsatil sezerniertem 

GH, seine Verteilung, Bindung und Elimination. Als Normwerte für die nächtliche GH-

Spontansekretion gelten für präpubertäre Kinder 2-7 Peaks und eine mittlere GH-

Sekretion von >5ng/ml. Bei präpubertären Kindern ist meist ein GH-Maximum nach 

30-60min zu beobachten, 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 Mädchen älter als 12 bzw. 10 Jahre, d.h. 

nicht mehr präpubertär. Im Patientenkollektiv mit der Diagnose iGHD waren es 8 
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Jungen und 1 Mädchen, bei den Patienten mit der Diagnose NSD waren es 2 Jungen 

und 0 Mädchen. Da die GH-Spontansekretion während der Pubertät ansteigt [78], wurde 

das Meßergebnis des nächtlichen GH-Profils der pubertären Patienten in 

Zusammenhang mit deren Alter interpretiert.  

2.1.9.3.1 Bestimmung der nächtlichen GH-Spontansekretion 

Für das Profil der nächtlichen GH-Spontansekretion wurden die Kinder stationär 

aufgenommen. Am Unterarm wurde eine Venenverweilkanüle gelegt, über die während 

8h mittels einer Pumpe alle 30min Blut in ein Reagenzglas befördert wurde (4ml/h). 

Der Inhalt wurde abgesert und für eine spätere Analyse eingefroren. Dies alles erfolgte 

so, daß die Kinder in ihrem Schlaf nicht gestört wurden. Die Ergebnisse wurden zur 

Stellung der Diagnose herangezogen (Tabelle 25). Mindestens ein nächtliches GH-

Spontansekretions-Profil wurde abgenommen bei ca.73% der Patienten mit der 

Diagnose iGHD und bei allen 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 bei ca. 60% der iGHD-

Patienten und bei 100% der NSD-Patienten zur Verfügung (Tabelle 23, Tabelle 24, 

Abbildung 5). Bei allen Patienten, bei denen zwei prätherapeutische nächtliche GH-

Spontansekretionsprofile durchgeführt wurden, wurde der Mittelwert der beiden 

mittleren GH-Konzentrationen errechnet. 

Typisch für die NSD-Patienten ist das folgende Ergebnis der beiden diagnostischen 

Testverfahren (GH-Standard-Stimulationstest und nächtliche GH-Spontansekretion): 

Der GH-Standard-Stimulationstests ergibt ein unauffälli ges Ergebnis (stimulierte GH-

Konzentration  >10ng/ml), erst in der nächtlichen GH-Spontansekretion fallen die 

Kinder auf; die mittlere nächtliche GH-Spontansekretion (Mittelwerte aus allen 

Messungen des GH-Profils) liegt bei den NSD-Patienten unter dem physiologischen 

Wert von 3,5ng/ml (Abbildung 5).  



 27 

Anzahl Patienten 

iGHD NSD 

Prätherapeutische nächtliche 

GH-Spontansekretion 

Mittelwerte (ng/ml) m w m w 

n 36 14 29 3 

Mittelwert 2,00 2,37 2,90 2,68 

Minimum 0,60 0,14 1,51 2,36 

Maximum 3,93 4,29 5,30 2,89 

Standardabweichung 0,97 1,26 0,84 0,23 

Tabelle 23: Prätherapeutische nächtliche GH-Spontansekretion (Mittelwerte) 

Anzahl Patienten 

iGHD NSD 

Prätherapeutische nächtliche 

GH-Spontansekretion 

Maxima (ng/ml) m w m w 

n 43 18 29 3 

Mittelwert 4,89 5,36 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: Prätherapeutische nächtliche GH-Spontansekretion (Maxima) 
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Abbildung 3: GH-Standard-Stimulationstests und GH-Spontansekretion (iGHD, 1 
Jahr, Ju) 
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Abbildung 4: GH-Standard-Stimulationstests und GH-Spontansekretion (iGHD, 1 
Jahr, Mä) 
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Abbildung 5: GH-Standard-Stimulationstests und GH-Spontansekretion (NSD, 1 
Jahr, Ju u. Mä) 

2.1.9.4 Endokr inologische Verfahren zu Bestimmung weiterer 

hypophysärer Defekte 

Die Ergebnisse ähnlicher endokrinologischer Testverfahren zu Untersuchung der 

Ausschüttung weiterer hypophysärer Hormone wurden bei der Stellung der Diagnose 

mit berücksichtigt. Die Ergebnisse dieser bei einigen Patienten ergänzend 

durchgeführten endokrinologischen Tests ergaben in einigen Fällen den Ausfall weiterer 

Hormone. Das positive oder negative Ergebnis dieser Tests führte im einen oder 

anderen Fall zu einer Diagnose, die nicht exakt den als Orientierung angegebenen 

Grenzen für den GH-Peak entspricht (Tabelle 25).  

2.1.9.5 Interpretation der Ergebnisse der endokr inologischen 

Diagnostik 

Die Sekretion von GH ist variabel und die Grenzen zwischen normaler und 

pathologisch erniedrigter GH-Sekretion sind unscharf. Das Ergebnis eines 
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endokrinologischen Tests ist für die Diagnose GHD daher nicht ausreichend [73]. 

Einfache Parallelen zwischen den Ergebnissen der Spontansekretion zu denen 

pharmakologischer Tests und IGF- und IGFBP-3-Werten bestehen nicht [79, 80, 81, 82, 

83, 84, 85, 86, 70, 87, 88]. Diskordante Ergebnisse dieser methodisch unterschiedlichen 

Verfahren sind als Teilaspekte der gestörten GH-Sekretion zu sehen [81]. Insbesondere 

trifft dies auf die diagnostisch problematischen Teili nsuffizienzen zu: Der multivariante 

diagnostische Ansatz stellt die einzige Möglichkeit dar, diese zu diagnostizieren [73].  

Als Richtgrößen für die Diagnose iGHD diente ein Maximum von max. 10ng/dl GH im 

GH-Standard-Stimulationstest in Kombination mit einer mittleren Konzentration von 

3,5ng/ml GH in der nächtlichen GH-Spontansekretion (Tabelle 25). Eine NSD wurde 

diagnostiziert, wenn im GH-Standard-Stimulationstest ein Maximum von mind. 10ng/dl 

GH gemessen wurde in Kombination mit einer mittleren nächtlichen GH-

Spontansekretion von ca. 3,5 ng/ml GH (Tabelle 25). Die untersuchten Patienten 

entsprechen den Richtwerten recht genau (Abbildung 3, Abbildung 4, Abbildung 5).  

Diagnostik von iGHD und NSD iGHD NSD 

Maximum des prätherapeut. GH-Standard-Stimulationstests 

(ngGH/ml) 
< 10 > 10 

Mittelwert der nächtlichen GH-Spontansekretion 

(ngGH/ml) 
< 3,5 

Tabelle 25: Orientierende Grenzwerte für die Diagnostik des iGHD und der NSD 

Diese Grenzwerte sind als Orientierung zu verstehen und müssen im Einzelfall bei 

Kenntnis weiterer Hormon-Ausfälle entsprechend interpretiert werden (Kapitel 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 weiter differenziert werden 

hinsichtlich der Funktion der hypothalamo-hypophysären Einheit und hinsichtlich 

morphologischer Auffälli gkeiten der Hypophyse (2.1.10.1, 2.1.10.2).  
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2.1.10.1 Funktion der hypothalamo-hypophysären Einheit 

Bei Verdacht auf zusätzliche funktionelle Defekte der hypothalamo-hypophysären 

Einheit wurden neben den GH-spezifischen endokrinologischen Tests weitere 

endokrinologischen Tests durchgeführt. Im Kollektiv der iGHD-Patienten wurden bei 

13 Jungen und 3 Mädchen weitere funktionelle Ausfälle der hypothalamo-hypophysären 

Einheit festgestellt, im Kollektiv der NSD-Patienten bei nur einem Jungen (Tabelle 26). 

Diese Ausfälle konnten weiter subdifferenziert werden in multiple Ausfälle der 

hypothalamo-hypophysären Hormone (Panhypopituitarismus) und einzelne Ausfälle 

(TSH/ T4  und CRH/ACTH) (Tabelle 26). Dementsprechend kann bei 43 Jungen und 25 

Mädchen der iGHD-Gruppe von einem isolierten GHD ausgegangen werden, weil 

weitere Ausfälle mit Hilfe endokrinologischer Tests ausgeschlossen werden konnten 

bzw. weil sich kein Anhalt für weitere Ausfälle ergab (Tabelle 26). Wie zu erwarten 

konnten bei den Patienten in der NSD-Gruppe keine multiplen Ausfälle festgestellt 

werden, lediglich bei einem Jungen wurde eine Hypothyreose diagnostiziert (Tabelle 

26).   

Anzahl Patienten 

IGHD NSD ges. 

Funktion der  

hypothalamo-hypop hysären Einheit 

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-hypophysärer  

Hormone (total oder partiell) ges., davon: 
8 2 1 0 11 

♦ TSH / T4 (Hypothyreose) 8 1 1 0 10 

♦ CRH / ACTH 0 1 0 0 1 

Tabelle 26: Funktion der hypothalamo-hypophysären Einheit 

2.1.10.2 Morphologische Auffälli gkeiten der Hypophyse 

Mit Hilfe der beschriebenen bildgebenden Verfahren (2.1.8) konnten morphologische 

Veränderungen der Hypophyse festgestellt werden. Es besteht eine signifikante 

Korrelation zwischen der Hypophysen-Morphologie, insbesondere deren Ausdehnung 

in kaudo-kranialer Dimension, und der sezernierten Menge GH [65]. In der Gruppe der 
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iGHD-Patienten weisen 20 Jungen und 14 Mädchen morphologische Veränderungen 

der Hypophysenregion auf, die für die erniedrigte GH-Sekretion ursächlich sein 

könnten, in der Gruppe NSD waren es 7 (Tabelle 27). Bei insgesamt 50 iGHD-Patienten 

und bei 25 NSD-Patienten konnten Ursachen ausgeschlossen werden, die mit 

morphologischen Veränderungen der Hypophysenregion einhergehen, die mit den o.g. 

bildgebenden Verfahren (2.1.8) dargestellt werden können (Tabelle 27).   

Anzahl Patienten 

iGHD NSD ges. 

Morpholog ie der Hypop hysenregion 

m w m w m+w 

n 56 28 29 3 116 

Morpholog. unauffällige Hypophyse u. Sella 36 14 22 3 75 

Morpholog. Auffälligk. 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 Mädchen mit der Diagnose iGHD an einem Syndrom bzw. 

einer Erkrankung, die mit dem Kleinwuchs in Zusammenhang stehen könnte. In der 

Gruppe NSD ist es nur ein Mädchen (Tabelle 28).  

Anzahl Patienten 

iGHD NSD ges. 

Weitere Diagnosen 

Differnzierte Diagnosen innerhalb d. 

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 zusätzlich 

festgestellten Hormonausfällen (2.1.10.1) wurde das dementsprechende Hormon 

substituiert.   

THERAPIE 

2.1.13 Beobachtungszeitraum 

Alle 116 Patienten wurden mindestens ein Jahr mit rGH therapiert. Zu Ende des vierten 

Jahres waren wurden noch 81 Patienten therapiert. Bei Unterbrechungen der Therapie 

von mehr als zwei Wochen wurde nur der Zeitraum vor der Unterbrechung für die 

Auswertung herangezogen. 

iGHD NSD Beobachtungszeitraum 

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 während 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 regelmäßig erhoben: Körperhöhe, 

Körpergewicht, Sitzhöhe, Kopfumfang, Spannweite, Pubertätsstadium 

(Brustentwicklung n. Tanner [61], Gonadarche [89], Pubarche n. Tanner [90], 

Hodenvolumen rechts, Hodenvolumen links [60]).  
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Die Körpergröße wurde wie folgt festgestellt: Es wurde das Ulmer Stadiometer n. Prof. 

Heinze verwendet. Die Messung erfolgte am aufrecht stehenden Patienten ohne Schuhe, 

wobei die Nasenspitze und der Lobulus auriculae auf einer zum Boden parallelen Linie 

liegen. Die Größe wurde auf eine Nachkommastelle genau dreimal gemessen und der 

Mittelwert errechnet. Der Body-Mass-Index wurde aus den erhobenen Daten bestimmt. 

Es wurden die von Cole angegebenen Normwerte verwendet [91]. 

2.1.14.1.2 Radiologische Bestimmung des Knochenalters 

Es wurde in regelmäßigen Abständen eine Handröntgenaufnahme der linken Hand 

angefertigt. Das Knochenalter wurde durch Vergleich der angefertigten 

Handröntgenaufnahme mit den Abbildungen im Atlas von Greulich und Pyle [92] 

ermittelt. Für alle untersuchten Patienten liegt eine Handröntgenaufnahme zu 

Therapiebeginn vor.  

2.1.14.1.3 IGF-I , IGFBP-3 und AP 

Des weiteren wurde bei den Kontrollterminen peripheres Venenblut gewonnen und u.a. 

auf die folgenden wachstumsrelevanten Parameter quantitativ untersucht: Serumspiegel 

von IGF-I, IGFBP-3 und AP. Als Referenzwerte für die IGF-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 allen Patienten vor, 

weil die apparativen Voraussetzungen zur quantitativen Bestimmung des o.g. 

Bindungsproteins erst seit 1988 gegeben waren, so daß IGFBP-3 an einem jeweils 

kleineren Kollektiv untersucht wurde: Über die vier Jahre lag IGFBP-3 lückenlos vor 

bei 39 iGHD-Jungen und 22 iGHD-Mädchen, insgesamt 61 Patienten, also 0 Jungen 

und 2 Mädchen weniger gegenüber allen anderen über den selben Zeitraum bestimmten 

Parametern. Im Kollektiv NSD sind es 13 Jungen und 2 Mädchen, insgesamt also 15 

Patienten, es fehlt 1 Junge gegenüber dem Kollektiv, an dem die übrigen Parameter 

untersucht wurden. Für die Bewertung der IGFBP-3-Serumkonzentration wurden die 

von Schweizer erstellten Normwerte [93] verwendet.  

Die gemessenen Serumkonzentrationen für die Alkalische Phosphatase wurden – in 

Ermangelung geeigneterer Normwerte für das vorliegende Kollektiv – in Relation 
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gesetzt zu den Normwerten n. Lockitch und Halstead [94]. Es bestehen unterschiedliche 

Normwert-Kurven für Jungen (Abbildung 28) und für Mädchen (Abbildung 29).  

In der Patientenakte wurden die Dosisanpassungen und das GH-Präparat dokumentiert. 

2.1.14.2 Untersuchungsintervalle 

Mit Beginn der regelmäßigen GH-Substitution wurde bei allen Patienten angestrebt, 

gleiche Intervalle der Nachuntersuchung einzuhalten. Die Patienten wurden im ersten 

Jahr unter GH-Therapie viertel-, nach dem ersten Jahr halbjährlich untersucht. Folgende 

Untersuchungstermine wurden berücksichtigt: 0,25; 0,5; 1; 1,5; 2; 3 und 4 Jahre nach 

Beginn der GH-Therapie. Die Untersuchung wurde jeweils von den Ärzten der Sektion 

Pädiatrische Endokrinologie der Universitäts-Kinderklinik durchgeführt.  

2.1.14.2.1 Toleranzen bei den Untersuchungsintervallen 

Die Intervalle für die Untersuchungstermine wurden im ersten Jahr mit +/-0,1 Jahre 

festgelegt, für alle weiteren Untersuchungstermine mit +/-0,2 Jahre. Wenn diese 

Intervalle für die entsprechenden Nachuntersuchungen eingehalten wurden, wurden die 

erhobenen Daten unverändert für den geforderten Untersuchungstermin übernommen. 

Zu Therapiebeginn waren bei allen Patienten die auxologischen Daten "Körpergröße" 

und "Körpergewicht" und die verabfolgte GH-Dosis vorhanden. In den meisten Fällen 

waren auch die übrigen Daten bei Therapiebeginn vollständig erhoben. Für die übrigen 

Fälle wurden die Daten dem Therapiebeginn zugeordnet, die innerhalb bestimmter 

zeitlicher Fenster erhoben wurden. Es wurden für den Zeitpunkt 0 (Therapiebeginn) 

grundsätzlich nur Daten berücksichtigt, die noch vor der GH-Substitution erhoben 

wurden. Für die unverändert übernommenen auxologischen Daten, das 

Pubertätsstadium und das Knochenalter wurde das Fenster 0,1 bis 0 Jahre vor 

Therapiebeginn gewählt. Für die Parameter IGF-I, IGF-II und AP erscheint ein größeres 

prätherapeutisches zeitliches Fenster gerechtfertigt: Es wurden die Daten  der o.g. 

Parameter berücksichtigt, sofern sie im zeitlichen Intervall von 0,5 bis 0 Jahre vor 

Therapiebeginn erhoben wurden. Es wurde immer der kleinste prätherapeutische 

IGFBP-3-Wert dem Therapiebeginn zugeordnet, der im Zeitraum 1 bis 0 Jahre vor 

Therapiebeginn gemessen wurde. 



 36 

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 Knochenalter), so 

wurden der oder die zum geforderten Termin fehlenden Werte gemäß folgender 

Gleichung linear interpoliert: 

[ ]y
y y

x x
x x + y1

1
1 12

3

3
3=

−
−

× −
 

y2 zu bestimmender Wert des entsprechenden Parameters 

y1, y3 vorhandene Meßwerte des entsprechenden Parameters 

x1, x3 zu y1 und y3 gehörige Zeitpunkte nach Therapiebeginn 

Gleichung 3: Interpolationsverfahren 

Für die lineare Interpolation wurden die Zeitpunkte berücksichtigt, zu denen die beiden 

vorhandenen Daten tatsächlich erhoben wurden (z.B. 0,2 und 0,95 Jahre nach 

Therapiebeginn) und nicht die Zeitpunkte, denen sie zugerechnet wurden (Bsp.: 0,25 

und 1,0 Jahre nach Therapiebeginn).  

Das beschriebene Interpolationsverfahren wurde nur angewandt, wenn die vorhandenen 

Werte beide zu oder nach Therapiebeginn erhoben wurden. D.h. eine Interpolation von 

zu Therapiebeginn fehlenden Daten wurde nicht durchgeführt, war aber unter 

Berücksichtigung der o.g. zeitlichen Fenster (2.1.14.2.1) auch nicht notwendig.  

Bei den Untersuchungsterminen, die wahrgenommen wurden, aber geringfügig 

außerhalb o.g. Fenster lagen, ist die lineare Interpolation ein verläßliches Verfahren. 

Wenn einer der geforderten Untersuchungstermine nicht wahrgenommen wurde, aber 

der jeweils vorangehende und der nachfolgende, wurde der fehlende mit Hilfe der 

linearen Interpolation ermittelt (Gleichung 3).  

2.1.15 GH- Medikation 

Alle Patienten wurden während des Beobachtungszeitraumes kontinuierlich mit rGH 

verschiedener Hersteller therapiert (2.1.13, 2.1.15.1, 2.1.15.2).  
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2.1.15.1 1-Jahres-Kollektiv 

Die pro Woche und kg Körpergewicht applizierte Dosis rGH betrug bei den iGHD- und 

den NSD-Patienten im ersten Jahr im Mittelwert ca. 0,6 IU (Tabelle 30). Diese mittlere 

Dosis verändert sich während des ersten Jahres praktisch nicht, d.h. sie wurde 

regelmäßig dem Körpergewicht angepaßt. 

Applizierte Dosis rGH 

(IU/kg/Woche) 
iGHD NSD 

n 84 31 

Zeitpunkt (Jahre n. 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 0,21 0,31 0,30 0,29 0,40 0,41 0,43 0,40 

Maximum 1,40 1,22 1,08 1,04 1,46 1,38 1,27 1,14 

Tabelle 30: GH-Dosis (1 Jahr) 

Es wurden folgende GH-Präparate verwendet (in der Reihenfolge ihrer Häufigkeit): 

Genotropin, Norditropin, Humatrope, Saizen und Somatonorm. 

2.1.15.2 4-Jahres-Kollektiv 

Die pro Woche und kg Körpergewicht applizierte Dosis rGH betrug bei den iGHD- und 

den NSD-Patienten im ersten Jahr im Mittelwert ca. 0,6 IU (Tabelle 31). Diese mittlere 

Dosis verändert sich während der vier Therapie-Jahre praktisch nicht, d.h. sie wurde 

regelmäßig dem Körpergewicht angepaßt. 

Applizierte Dosis rGH 

(IU/kg/Woche) 
iGHD NSD 

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 0,61 0,56 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 1,40 1,04 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-Präparate verwendet (in der Reihenfolge ihrer Häufigkeit): 

Genotropin, Norditropin, Humatrope, Saizen und Somatonorm. 

PHYSIOLOGISCHE VERGLEICHSPOPULATION 
Die jeweils als Vergleich herangezogenen Normwerte sind im entsprechenden Kapitel 

angegeben. Bezüglich Körperhöhe und -gewicht wurden zwei gebräuchliche 

Perzentilkurven parallel verwendet: Die nach Prader [2] und die nach 

Tanner/Whitehouse [3, 4]. Die Meßwerte jedes Patienten wurden im Vergleich zu den 

Normwerten graphisch dargestellt und die Standard-Deviation-Scores (2.1.16) des 

individuellen Meßwertes im Vergleich zur physiologischen Normpopulation errechnet.  

STATISTISCHE M ETHODEN 

2.1.16 Standard-Deviation-Score (SDS) 

Für die statistischen Auswertung wurden die Meßwerte jedes Patienten in sog. 

Standard-Deviation-Scores (SDS) umgerechnet. Diese Größe gibt die Abweichung des 

jeweili gen Meßwertes vom altersentsprechenden Mittelwert als Vielfaches der 

Standardabweichung vom Mittelwert an [95, 96]. Diese Größe ist somit vom Alter und 

vom Geschlecht unabhängig zu interpretieren und errechnet sich wie folgt:  

S D S
M eß w er t M i t t e l w er t

S tan d ar d ab w ei c h u n g  d es  M i t t e l w er t es
=

−

 
 

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

2.1.17 Korre lationsanalysen 

Es wurden für 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 für 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 32: Grenzwerte für p [96] 

2.1.17.1 t-Test 

2.1.17.1.1 Zweistichproben t-Test bei abhängigen  Stichproben [97] 

Der Student'sche Zweistichproben  t-Test bei abhängigen Stichproben [95, 96, 97] 

wurde dann verwendet, wenn am selben Kollektiv zu unterschiedlichen 

Untersuchungszeitpunkten dieselben  Parameter bestimmt wurden oder unterschiedliche 

Paramter bestimmt wurden, die als SDS-Werte vergleichar sind.  Der t-Test wurde 

durchgeführt unter Zuhilfenahme der vom verwendeten Tabellenkalkulationsprogramm 

[97] zur Verfügung gestellten Funktion "Zweistichproben t-Test bei abhängigen 

Stichproben". Mit dieser Funktion und der zugehörigen Formel wurde ein 

Paarvergleichstest durchgeführt, um festzustellen, ob sich die Mittelwerte der 

Stichproben unterscheiden. Dieser t-Test geht von der Annahme aus, daß die Varianzen 

der beiden Grundgesamtheiten gleich sind. Der durchgeführte Paarvergleichstest eignet 

sich für diesen Fall, da die Messungen zweimal durchgeführt wurden – vor und nach 

bzw. während Therapie. Zu den Ergebnissen dieser Funktion gehört auch die gepoolte 

Varianz, die ein akkumuliertes Maß für die Abweichung der Daten vom Mittelwert ist. 

Die gepoolte Varianz wird nach der folgenden Formel errechnet: 

S 2 =
n S + n S

n + n + 2
1 1

2
2 2

2

1 2   

Gleichung 5: Zweistichproben t-Test bei abhängigen Stichproben [97]: gepoolte 
Varianz 

S gepoolte Varianz 
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S1,2 Varianz vor (S1) bzw. unter Therapie (S2) 

n Anzahl Patienten (hier: n1=n2) 

2.1.17.1.2 Zweistichproben t-Test bei nicht abhängigen  Stichproben [97] 

Entsprechend [2.1.17.1.1] wurde zur Berechnung des t-Tests nach Student bei 

unterschiedlichen Kollektiven der heteroskedastische Zweistichproben t-Test bei nicht 

abhängigen Stichproben verwendet, der eine unterschiedliche Varianz der beiden 

Kollektive unterstellt [97].  

2.1.17.2 Regressionsanalyse 

Die Regressionsanalyse dient dazu, den Zusammenhang zwischen einer abhängigen 

Variablen und den Werten einer unabhängigen Variablen darzustellen. Mit Hilfe von 

der vom Tabellenkalkulationsprogramm angebotenen Funktion [97] "Regression" 

wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgeführt. Diese Funktion errechnet nach der 

"Methode der kleinsten Quadrate" eine Gerade (y=mx+b; Gleichung 6, Gleichung 7), 

die die beste Anpassung an die zu Grunde liegenden Daten darstell t.  

Die folgenden Formeln geben an, wie sich die Steigung m und die y-Achsen-

Verschiebung b für die ermittelte Gerade (y=mx+b) errechnet (Gleichung 6, Gleichung 

7):  

( )( )( )
( )( ) ( )m
x y

=
−

−

∑ ∑ ∑
∑ ∑

n x y

n x x2
2

 

Gleichung 6: Regressionsanalyse, Steigung m [97] 

( ) ( )( ) ( )( )
( )( ) ( )

b
y

=
−

−

∑ ∑ ∑ ∑
∑ ∑

x x x y

n x x

2

2 2

 

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

Die durchgeführte Analyse [97] ermittelt neben p [2.1.17, Tabelle 32] das 

Bestimmtheitsmaß R2 (Gleichung 8). Es ist ein Maß für die funktionelle Abhängigkeit 

zweier Parameter und gibt 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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Bestimmtheitsmaß R2 kann Werte von 0 bis +/-1 annehmen und beschreibt die 

Übereinstimmung der berechneten mit den tatsächlichen y-Werten. Nimmt R2 den Wert 

1 an, so entspricht der errechnete y-Wert immer dem tatsächlichen. Im anderen 

Extremfall, wenn das Bestimmtheitsmaß R2 den Wert 0 annimmt, besteht keine 

Korrelation zwischen dem errechneten und dem tatsächlichen y-Wert.  

Das Bestimmtheitsmaß R wurde nach der folgenden Formel berechnet (Gleichung 8): 

( ) ( )( )
( )[ ] ( )[ ]

R =
−

− −

∑ ∑ ∑
∑ ∑ ∑ ∑

n x y x y

n x x n y y2 2 2 2

 

Gleichung 8: Bestimmtheitsmaß R [97] 

2.1.18 Interpolation 

Siehe Kapitel 1.1.1.1.1 (S.36).  
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3 ERGEBNISSE 

THERAPIEBEGINN 
Die im folgenden zum Zeitpunkt Therapiebeginn untersuchten Parameter beziehen sich, 

soweit nicht anders vermerkt, auf folgendes Patienten-Kollektiv: Alle Patienten beider 

Diagnosen, die mindestens ein Jahr lang ununterbrochen therapiert wurden, das 

Patientenkollektiv in Kapitel 0 und 0 ist identisch.  

Die für das o.g. Patientenkollektiv zu Therapiebeginn erhobenen Parameter wurden im 

Vergleich zu den Normerten jeweils graphisch dargestellt. Die korrespondierenden 

SDS-Werte zu Therapiebeginn sind den Tabellen im Kapitel 0 zu entnehmen.  

3.1.1 Körpergröße 

In der Gruppe iGHD lag die Körpergröße eines Jungen (2%) zu Therapiebeginn 

oberhalb der 5. Perzentile n. Prader [2] und insgesamt 3 Jungen (5%) lagen hinsichtlich 

der Körpergröße oberhalb der 5. Perzentile n. Tanner/Whitehouse [3](Abbildung 6). 

Eines der Mädchen mit der Diagnose iGHD (4%) lag hinsichtlich der Körpergröße zu 

Therapiebeginn auf der 5. Perzentile n. Prader [2], insgesamt 2 iGHD-Patientinnen (7%) 

über der 5. Perzentile n. Tanner/Whitehouse [3](Abbildung 8). 2 der NSD-Jungen (7%) 

liegen über der 5.Perzentile n. Tanner/Whitehouse [3], alle NSD-Jungen (100%) liegen 

unterhalb der 5. Perzentile n. Prader [2](Abbildung 7). 

Der Mittelwert der Körpergröße zu Therapiebeginn beträgt 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-Patienten 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 für 

die Körpergröße auf als die NSD-Patienten (Pr[2]: MWiGHD=-3,7+/-1,3 SD(Tabelle 33); 

MWNSD=-3,0+/-0,7 SD(Tabelle 35); pPr<0,001[97]; Ta/Wh[4]: MWiGHD=-2,9+/-1,1 SD 

(Tabelle 34); MWNSD=-2,3+/-0,6 SD(Tabelle 36); pTa/Wh<0,001[97]).  
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3.1.1.1 Korre lation zwischen der Gebur tslänge und der Körpergröße 

zu Therapiebeginn 

Im folgenden wurde die Korrelation zwischen Geburtslänge [SDS] nach Niklasson [62] 

und Körpergröße [SDS] nach Prader [2] und Tanner/Whitehouse [4] bei Therapiebeginn 

dargestellt (Abbildung 9, Abbildung 10). Es ergibt sich für beide Diagnosen eine 

positive Korrelation zwischen erniedrigter Geburtslänge [SDS] nach Niklasson [62] und 

retardierter Körpergröße [SDS] zu Therapiebeginn, die bei den iGHD-Patienten für die 

Normwerte nach Tanner/Whitehouse [4]signifikant ist (pTa/Wh=0,02; pPr>0,05 

[97])(Abbildung 9) und bei den NSD-Patienten für die Normwerte nach Prader 

[2](pTa/Wh>0,05; pPr=0,04[97])(Abbildung 10).  

3.1.1.2 Korre lation zwischen dem Gebur tsgewicht und der Körper-

größe zu Therapiebeginn 

Es wurden gegeneinander dargestellt das Geburtsgewicht [SDS] nach Niklasson [62] 

und die Körpergröße [SDS] nach Prader [2] und Tanner/Whitehouse [4] zu 

Therapiebeginn (Abbildung 11, Abbildung 12). Bei beiden Diagnosen besteht eine 

positive Korrelation zwischen dem Geburtsgewicht und der Körpergröße zu 

Therapiebeginn (Abbildung 11, Abbildung 12). Nur im Kollektiv der iGHD-Patienten 

ist diese Korrelation signifikant (iGHD: pPr=0,04; pPta/Wh=0,009; NSD: pPr>0,05; 

pTa/Wh>0,05[97]). 
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iGHD, Ju: Körpergröße aller 1Jahr therapierten 
Jungen zu Th-B im Verhältnis zu den Normkurven 

n.Prader bzw. Tanner/Whitehouse
n=56
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NSD, Ju: Körpergröße aller 1Jahr therapierten 
Jungen zu Th-B im Verhältnis zu den Normkurven 

n.Prader bzw. Tanner/Whitehouse
n=29
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Abbildung 6: Körpergröße zu Therapiebeginn (iGHD, Ju) Abbildung 7: Körpergröße zu Therapiebeginn (NSD, Ju) 
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iGHD u. NSD, Mä: Körpergröße aller 1Jahr 
therapierten Mädchen zu Th-B im Verhältnis zu den 

Normkurven n.Prader bzw. Tanner/Whitehouse
n=31 (28 iGHD-, 3 NSD-Mädchen)
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Abbildung 8: Körpergröße zu Therapiebeginn (iGHD u. NSD, 
Mä)
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iGHD, Ju u. Mä: Korrr elation zw. GL[SDS] u. KH
[SDS] zu Th-B n. Prader bzw. Tanner/Whitehouse
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Abbildung 9: Korr elation zw. GL [SDS] n. Niklasson [62] u. 
KH [SDS] zu ThB n. Prader [2] bzw. Ta/Wh [3] (iGHD) 

NSD, Ju u. Mä: Korrr elation zw. GL[SDS] und KH
[SDS] zu Th-B n. Prader bzw. Tanner/Whitehouse

n=29 (26Ju, 3Mä)
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Abbildung 10: Korr elation zw. GL [SDS] n. Niklasson [62] u. 
KH [SDS] zu ThB n. Prader [2] bzw. Ta/Wh [3] (NSD) 
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iGHD, Ju u. Mä: Korrelation zw. GG[SDS] n. 
Niklasson u. KH [SDS] zu ThB n. Pr. bzw. Ta/Wh.

n=79 (55Ju, 24Mä)
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Abbildung 11: Korr elation zw. GG [SDS] n. Niklasson [62] u. 
KH [SDS] zu ThB n. Prader [2] bzw. Ta/Wh [3] (iGHD) 

NSD, Ju u. Mä: Korrelation zw. GG[SDS] n. 
Niklasson u. KH [SDS] zu ThB n. Pr. bzw. Ta/Wh.
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Abbildung 12: Korr elation zw. GG [SDS] n. Niklasson [62] u. 
KH [SDS] zu ThB n. Prader [2] bzw. Ta/Wh [3] (NSD)
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3.1.2 Körpergewicht 

Bezüglich des Körpergewichtes 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 iGHD-Mädchen (11%) 

liegen zwischen der 5. und der 50. Perzentile nach Prader [2], die übrigen 25 (89%) 

darunter (Abbildung 15). Es ergibt sich eine Retardierung aller iGHD-Patienten zu 

Therapiebeginn um -2,4+/-1,1 SD gegenüber den Normwerten nach Prader [2](Tabelle 

37) bzw. um -2,2+/-1,1 SD gegenüber den Normwerten nach Tanner/Whitehouse 

[4](Tabelle 38). 

Gegenüber 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-Mädchen (33%) zwischen 

der 5. und der 50., die anderen beiden (67%) darunter (Abbildung 15). Das 

Körpergewicht aller NSD-Patienten ist zu Therapiebeginn erniedrigt um -2,1+/-0,7 SD  

gegenüber den Normwerten nach Prader [2](Tabelle 39) bzw. um -1,4+/-0,8 SD  

gegenüber den Normwerten nach Tanner/Whitehouse [4](Tabelle 40).  

Zu Therapiebeginn unterschieden sich die beiden Diagnosen hinsichtlich des 

Körpergewichts nicht signifikant (pPr>0,05[97](Tabelle 37, Tabelle 39); pTa/Wh>0,05 

[97](Tabelle 38, Tabelle 40)).  

3.1.2.1 Korre lation zwischen dem Gebur tsgewicht und dem Körper-

gewicht zu Therapiebeginn 

Es wurde die Korrelation zwischen Geburtsgewicht [SDS] nach Niklasson [62](2.1.5.2) 

und Körpergewicht [SDS] nach Prader [2] und nach Tanner/Whitehouse [4] bei 

Therapiebeginn dargestellt (Abbildung 16, Abbildung 17). Bei den iGHD-Patienten ist 

das Geburtsgewicht nach Niklasson [62](2.1.5.2) im Mittelwert um -0,8+/-1,3 SD 

gegenüber den Normwerten [62] retardiert, das Körpergewicht zu Therapiebeginn um 

-2,4+/-1,1 SD (Prader [2](Tabelle 37)) bzw. -2,2+/-1,1 SD (Tanner/Whitehouse 

[4](Tabelle 38))(Abbildung 16). Bei den NSD-Patienten liegt das mittlere 

Geburtsgewicht [62] bei -0,8+/-1,0 SD, das Körpergewicht zu Therapiebeginn bei 

-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. Niklasson [62](2.1.5.2) signifikant korreliert mit einem zu 

Therapiebeginn erniedrigten Körpergewicht nach Prader [2](Abbildung 13, Abbildung 

15) zw. Tanner/Whitehouse [4](Abbildung 13, Abbildung 15)(Pr: p=0,04, R2=0,05; 

Ta/Wh: p=0,03, R2=0,06[97])(Abbildung 16). Bei den NSD-Patienten konnte kein 

signifikanter Zusammenhang dieser Parameter festgestellt werden (Pr: p>0,05, 

R2=0,02; Ta/Wh: p>0,05, R2=0,00[97])(Abbildung 17).  
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iGHD, Jungen: KG aller 1 Jahr therapierten Jungen 
zu Th-B im Verhältnis zu den Normkurven n. 

Prader bzw. Tanner/Wh.
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iGHD u. NSD, Mädchen: KG aller 1 Jahr 
therapierten Mädchen zu Th-B im Verhältnis zu den 

Normkurven n. Prader bzw. Tanner/Wh.
iGHD: n=28; NSD: n=3
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Abbildung 15: Körpergewicht zu Th-B (iGHD u. NSD, Mä) 
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iGHD, Ju u. Mä: 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. 
KG [SDS] zu Th-B n. Prader [2] bzw. Ta/Wh [4] (iGHD) 

NSD, Ju u. Mä: Korrelation zw. GG[SDS] und KG
[SDS] zu Th-B n. Prader bzw. Tanner/Whitehouse

n=31 (28Ju, 3Mä)
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Abbildung 17: Korr elation zw. GG [SDS] n. Niklasson [62] u. 
KG [SDS] zu Th-B n. Prader [2] bzw. Ta/Wh [4] (NSD)
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3.1.3 Body-Mass-Index 

Mit dem Body-Mass-Index n. Cole [91] liegen 5 Jungen aus dem Kollektiv mit der 

Diagnose iGHD (9%) oberhalb der 95. Perzentile (Abbildung 18, Tabelle 41), alle 

NSD-Patienten darunter (Abbildung 19, Abbildung 20, Tabelle 42). Innerhalb des 

Kollektivs iGHD wurde zwischen den Geschlechtern (BMI[SDS]Ju: -0,2+/-1,2 SD, 

BMI[SDS]Mä: -0,8+/-0,8 SD) ein signifikanter Unterschied festgestellt (p<0,05[97]) 

(Abbildung 18, Abbildung 20, Tabelle 41). Zwischen den iGHD- und den NSD-

Patienten wurde zu Therapiebeginn kein signifikant unterschiedlicher BMI n. Cole [91] 

festgestellt (Tabelle 41, Tabelle 42). 
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iGHD, Jungen: BMI aller 1 Jahr therap. Jungen zu 
Th-B im Verhältnis zu den Normkurven n. Cole
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Abbildung 18: BMI n. Cole [91] zu Th-B (iGHD, Ju) 

NSD, Jung en: BMI aller 1 Jahr therapierten Jungen 
zu Th-B im Verhältnis zu den Normkurven n. Cole
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Abbildung 19: BMI n. Cole [91] zu Th-B (NSD, Ju) 
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iGHD u. NSD, Mädchen: BMI aller 1 Jahr 
therapierten Mädchen zu Th-B im Verhältnis 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, Mä)
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3.1.4 Knochenalter 

Die jeweils zu Therapiebeginn angefertigte Handröntgenaufnahme ergab bei allen 

Patienten ein gegenüber dem chronologischen Alter erniedrigtes Knochenalter n. 

Greulich/Pyle [92]: Lediglich ein Mädchen mit der Diagnose iGHD weist ein 

altersentsprechendes Knochenalter auf (Abbildung 21, Abbildung 22). Das retardierte 

Knochenalter unterschied sich bei beiden Diagnosen quantitativ nicht signifikant 

(p>0,05[97]).  
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Abbildung 21: Knochenalter n. Greu-
lich/Pyle [92] zu Th-B (iGHD)  

Abbildung 22: Knochenalter n. Greu-
lich/Pyle [92] zu Th-B (NSD)

3.1.5 IGF-I 

Im iGHD-Kollektiv liegen hinsichtlich der IGF-I-Serumkonzentration zu 

Therapiebeginn 6 Jungen (11%) und 4 Mädchen (14%) zwischen der 5. und der 50. 

Perzentile n. Schweizer [93], alle anderen (89% d. Jungen, 86% der Mädchen, ges. 

88%) liegen unterhalb der 5. Perzentile (Abbildung 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 al. [93], alle anderen Patienten (ges. 87%) liegen unterhalb der 5. 

Perzentile (Abbildung 24). Bei den NSD-Patienten sind die extrem niedrigen Werte 

weniger häufig vertreten als bei den iGHD-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, Abbildung 23, Abbildung 24).  

3.1.6 IGFBP-3 

Im Verhältnis zu den Normkurven [93] liegen im Kollektiv der iGHD-Patienten 6 

Jungen (7%) und 1 Mädchen (4%) zwischen der 5. und der 50. Perzentile, alle anderen 

iGHD-Patienten (91%) darunter (Abbildung 25). Im Kollektiv der NSD-Patienten 

liegen 2 Jungen (7%) oberhalb der 50. Perzentile, 4 Jungen (14%) und 1 Mädchen (33% 

Mädchen)  zwischen der 5. und der 50. Perzentile, alle anderen NSD-Patienten (77%) 

unterhalb der 5. Perzentile (Abbildung 26). Beim Vergleich der beiden Kollektive 

hinsichtlich der prätherapeutischen IGFBP-3-Serumkonzentration fällt auf, daß die 

iGHD-Patienten (MW: -3,6+/-2,5 SD) gegenüber den NSD-Patienten (MW: -2,5+/-1,4 

SD) sehr signifikant niedriger liegen (p=0,0025[97])(Tabelle 47, Tabelle 48, Abbildung 

25, Abbildung 26).  

3.1.7 Alkalische Phosphatase (AP) 

Es wurden die Werte der AP-Serumkonzentration in Relation zu den o.g. Normkurven 

[94](2.1.14.1) dargestellt (Abbildung 27, Abbildung 28, Abbildung 29). Zu 

Therapiebeginn liegen die Mehrzahl der untersuchten Patienten mit der AP-

Serumkonzentration im Normbereich [94](Abbildung 27, Abbildung 28, Abbildung 29). 

11 der 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 (Abbildung 27).  Bei einem der iGHD-

Mädchen (4%) wurde eine AP-Serumkonzentration oberhalb der 95. Perzentile, bei 

einem Mädchen (4%) unterhalb der 5. Perzentile gemessen (Abbildung 29). Bei den 

Patienten mit NSD wurde bei 6 Jungen (21%) und bei einem Mädchen (33%) zu 

Therapiebeginn eine AP-Serumkonzentration >95. Perzentile gemessen (Abbildung 28, 

Abbildung 29).  
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Beide Kollektive liegen im Mittel oberhalb der altersentsprechenden AP-

Serumkonzentration (MWiGHD: +0,5+/-1,5 SD; MWNSD: +1,1+/-1,7 SD; Tabelle 49, 

Tabelle 50). Die Unterschiede zwischen den beiden Diagnosen sind nicht signifikant 

(p>0,05[97]), ebenso sind die Unterschiede zwischen den Geschlechtern innerhalb der 

beiden Diagnosen nicht signifikant (iGHD: p>0,05; NSD: p>0,05[97]).   
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iGHD, Ju u. Mä: Nicht stimulierte IGF-I-Serum-
Konz. aller 1 Jahr therapierten Ju. u. Mä. zu Th-B 
im Verhältnis zu den Normkurven n. Schweizer
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Abbildung 23: IGF-I zu Th-B im Verhältnis zu den Normkurven 
n. Schweizer [93] (iGHD) 

Abbildung 24: IGF-I zu Th-B im Verhältnis zu den Normkurven 
n. Schweizer [93] (NSD)
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iGHD, Ju u. Mä: IGFBP-3-Serum-Konz. aller 1 Jahr 
therap. Ju. u. Mä. zu Th-B im Verhältnis zu den 

Normkurven n. Schweizer
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Abbildung 25: IGFBP-3 zu Th-B im Verhältnis zu den 
Normkurven n. Schweizer [93] (iGHD) 

NSD, Ju u. Mä: IGFBP-3-Serum-Konz. aller 1 Jahr 
therap. Ju. u. Mä. zu Th-B im Verhältnis zu den 

Normkurven n. Schweizer
n=31 (28Ju, 3Mä)
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Abbildung 26: IGFBP-3 zu Th-B im Verhältnis zu den 
Normkurven n. Schweizer [93] (NSD) 
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iGHD, Ju: AP-Serumkonz. aller 1 Jahr therapierten 
Jungen zu Th-B im Verhältnis zu den Normkurven 

n. Lockitch/Halstead
n=56
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Abbildung 27: AP zu Th-B im Verhältnis zu den Normkurven n. 
Lockitch/Halstead [94] (iGHD, Ju) 

NSD, Ju: AP-Serumkonz. aller 1 Jahr therapierten 
Jungen zu Th-B im Verhältnis zu den Normkurven 

n. Lockitch/Halstead
n=29
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Abbildung 28: AP zu Th-B im Verhältnis zu den Normkurven n. 
Lockitch/Halstead [94] (NSD, Ju)

61
 

 



 62 

iGHD, Mä: AP-Serumkonz. aller 1 Jahr therapierten 
Mädchen zu Th-B im Verhältnis zu den Norm-

kurven n. Lockitch/Halstead
n=31 (iGHD:n=28;NSD:n=3)
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Abbildung 29: AP zu Th-B im Verhältnis zu den Normkurven n. 
Lockitch/Halstead [94] (iGHD u. NSD, Mä)  
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DAS ERSTE JAHR UNTER GH-SUBSTITUTION 

3.1.8 Körpergröße 

Wie in den bisherigen Betrachtungen wurde die Körpergröße in Beziehung zu den 

Normperzentilen nach Prader [2] und nach Tanner/Whitehouse [3] untersucht.  

3.1.8.1 iGHD 

Mit der Körpergröße näherten sich die iGHD-Patienten beider Geschlechter während 

des ersten Jahres unter GH-Therapie der Norm [2, 3] an (Tabelle 33, Tabelle 34, 

Abbildung 30). Die Mittelwerte der Körpergröße näherten sich bei den Jungen 

innerhalb des ersten Jahres um +0,8+/-0,6 SD n. Prader [2] bzw. +0,8+/-0,6 SD n. 

Tanner/Wh. [3], bei den Mädchen um +1,1+/-0,8 SD (Prader) bzw. +0,9+/-0,7 SD 

(Tanner/Wh.) der Norm an (Tabelle 33, Tabelle 34). Auch in Bezug auf die Zielgröße 

ist mit +0,9 SD (Prader) bzw. +0,8 SD (Tanner/Wh.) ein Aufhohlwachstum 

festzustellen (Abbildung 31).  

Die iGHD-Patienten liegen mit ihrer Körpergröße nach einem Jahr GH-Therapie noch 

-2,8+/-1,1 SD (Prader) bzw. -2,1+/-1,0 SD (Tanner/Whitehouse) unter der Norm 

(Tabelle 33, Tabelle 34, Abbildung 30). Die Akzelleration des Wachstums in der iGHD-

Gruppe gegenüber den Normwerten [2, 3] war in den Intervallen 0-0,25, 0,25-1 und 0-1 

Jahre nach Therapiebeginn jeweils hoch signifikant (Pr u. Ta/Wh: p0-0,25<0,001; 

p0,25-1<0,001; p0-1<0,001[97]).  
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iGHD: Körpergröße 

[SDS] nach Prader [2] im 

Verlauf des 1. Jahres 

unter GH-Therapie (SD) 

m w m + w 

n 56 28 84 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -3,5 -2,7 +0,8 -4,1 -3,0 +1,1 -3,7 -2,8 +0,9 

Median -3,3 -2,6 +0,8 -3,9 -2,9 +0,9 -3,6 -2,7 +0,9 

Minimum -8,6 -6,8 -0,6 -7,9 -5,1 -0,8 -8,6 -6,8 -0,8 

Maximum -1,5 0,3 +3,1 -1,6 -0,9 +3,3 -1,5 0,3 +3,3 

Standardabweichung 1,2 1,2 0,6 1,3 0,9 0,8 1,3 1,1 0,7 

Tabelle 33: Körpergröße [SDS] n. Prader [2] (iGHD, 1 Jahr) 

 

iGHD: Körpergröße 

[SDS] nach Ta/Wh [3] im 

Verlauf des 1. Jahres 

unter GH-Therapie (SD) 

m w m + w 

n 56 28 84 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -2,9 -2,1 +0,8 -3,0 -2,1 +0,9 -2,9 -2,1 +0,8 

Median -2,7 -2,0 +0,8 -2,8 -2,0 +0,7 -2,7 -2,0 +0,8 

Minimum -7,5 -5,9 -0,7 -6,0 -3,8 -0,7 -7,5 -5,9 -0,7 

Maximum -1,0 0,9 +2,8 -0,9 -0,2 +2,8 -0,9 0,9 +2,8 

Standardabweichung 1,1 1,1 0,6 1,1 0,8 0,7 1,1 1,0 0,6 

Tabelle 34: Körpergröße [SDS] n. Tanner/Wh. [3] (iGHD, 1 Jahr) 

3.1.8.2 NSD 

Im NSD-Kollektiv beträgt die Annäherung an die Norm [2] während des ersten Jahres 

im Mittelwert +0,7+/-0,4 SD (Tabelle 35). Die Akzelleration des Wachstums gegenüber 

den Normwerten [2, 3] war bei den NSD-Patienten in den Intervallen 0-0,25, 0,25-1 und 

0-1 Jahre nach Therapiebeginn jeweils hoch signifikant (Pr u. Ta/Wh: p0-0,25<0,001; 

p0,25-1<0,001; p0-1<0,001[97]). 
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NSD: Körpergröße [SDS] 

nach Prader [2] im Verlauf 

des 1. Jahres unter GH-

Therapie (SD) 

m w m + w 

n 29 3 32 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -3,0 -2,3 +0,7 -3,8 -2,8 +1,0 -3,0 -2,3 +0,7 

Median -2,9 -2,2 +0,7 -3,9 -3,1 +0,8 -2,9 -2,2 +0,7 

Minimum -4,5 -4,1 -0,1 -4,8 -3,2 +0,7 -4,8 -4,1 -0,1 

Maximum -1,7 -0,6 1,3 -2,7 -2,0 +1,6 -1,7 -0,6 +1,6 

Standardabweichung 0,6 0,7 0,3 0,8 0,5 0,4 0,7 0,7 0,4 

Tabelle 35: Körpergröße [SDS] n. Prader [2] (NSD, 1 Jahr) 

iGHD: Körpergröße 

[SDS] nach Ta/Wh [3] im 

Verlauf des 1. Jahres 

unter GH-Therapie (SD) 

m w m + w 

n 29 3 32 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -2,3 -1,7 +0,6 -2,7 -2,0 +0,7 -2,3 -1,7 +0,7 

Median -2,3 -1,5 +0,6 -2,7 -2,2 +0,7 -2,3 -1,5 +0,6 

Minimum -3,7 -3,5 -0,7 -3,4 -2,2 +0,5 -3,7 -3,5 -0,7 

Maximum -1,1 0,0 +2,8 -2,1 -1,6 +1,2 -1,1 0,0 +2,8 

Standardabweichung 0,6 0,8 0,3 0,5 0,3 0,4 0,6 0,7 0,3 

Tabelle 36: Körpergröße [SDS] n. Tanner/Wh. [3] (NSD, 1 Jahr) 

3.1.8.3 Vergleich: iGHD/NSD 

Die iGHD-Patienten nähern sich im Verlauf des Beobachtungszeitraumes den 

Normwerten nach Prader [2] um im Mittelwert +0,9+/-0,7 SD an, die NSD-Patienten 

nur um +0,7+/-0,4 SD (Tabelle 33, Tabelle 35). Es errechnet sich ein signifikant 

schnelleres Wachstum für die iGHD-Patienten (pPr=0,04[97]). Zu Therapiebeginn sind 

die iGHD-Patienten jedoch kleiner als die NSD-Patienten (iGHD: -3,7+/-1,3 SD, NSD: 
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-3,0+/-0,7 SD)(Tabelle 33, Tabelle 35). Das Wachstum während des ersten Jahres 

(SDS) wurde in Relation gesetzt zur Körpergröße zu Therapiebeginn (Tabelle 33, 

Tabelle 35): Hierfür ergibt sich zwischen den beiden Diagnosen kein signifikanter 

Unterschied (p>0,05[97]).  
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iGHD, Ju u. Mä: Körpergröße [SDS] n. Prader und 
n. Tanner/Wh. während des ersten Jahres unter 

GH-Therapie
n=84 (56 Ju, 28 Mä)
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Abbildung 30: Körpergröße [SDS] n. Prader [2] und 
Tanner/Wh. [3] (iGHD, 1 Jahr) 

iGHD, Ju u. Mä: Differenz zw. ZG [SDS] u. KH 
[SDS] n. Prader und Tanner/Wh. während des 

ersten Jahres unter GH-Therapie
n=84 (56 Ju, 28 Mä)

-10

-8

-6

-4

-2

0

2

-0,25 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
Zeit unter GH-Subst. (Jahre)

K
H

[S
D

S
]

MW+/-1SD (Pr)
Min/Max (Pr)
MW+/-1SD (TW)
Min/Max (TW)

 
Abbildung 31: Diff . zw. Zielgröße [SDS] u. Körpergröße 
[SDS] n. Prader [2] u. Tanner/Wh. [3] (iGHD, 1 Jahr)
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NSD, Ju u. Mä: Körpergröße [SDS] n. Prader und 
n. Tanner/Wh. während des ersten Jahres unter 

GH-Therapie
n=32 (29 Ju, 3 Mä)
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Abbildung 32: Körpergröße [SDS] n. Prader [2] und 
Tanner/Wh. [3] (NSD, 1 Jahr) 

NSD, Ju u. Mä: Differenz zw. ZG [SDS] u. KH 
[SDS] n. Prader und Tanner/Wh. während des 

ersten Jahres unter GH-Therapie
n=32 (29 Ju, 3 Mä)

-4

-2

0

2

-0,25 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
Zeit unter GH-Subst. (Jahre)

K
H

[S
D

S
]

MW+/-1SD (Pr)

Min/Max (Pr)

MW+/-1SD (TW)

Min/Max (TW)

 
Abbildung 33: Diff . zw. Zielgröße [SDS] u. Körpergröße 
[SDS] n. Prader [2] u. Tanner/Wh. [3] (NSD, 1 Jahr)
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3.1.9 Körpergewicht 

Den folgenden Berechnungen zu Grunde gelegt wurden die Perzentilkurven nach Prader 

[2] und die nach Tanner/Whitehouse [4].   

3.1.9.1 iGHD 

Zu Therapiebeginn liegt die Mehrzahl der iGHD-Patienten mit dem Körpergewicht 

unterhalb der Norm (Abbildung 13, Abbildung 15) mit -2,4+/-1,1 SD (n. Prader [2]) 

bzw. -2,2+/-1,1 SD (n. Tanner/Whitehouse [4])(Tabelle 37, Tabelle 38). Während des 

ersten Jahres unter GH-Substitution ist im Kollektiv iGHD eine kontinuierliche 

Annäherung an die jeweili ge Norm [2, 4] zu beobachten um +0,5+/-0,4 SD (n. Prader 

[2]) bzw. +0,5+/-0,5 SD (n. Tanner/Whitehouse [4])(Tabelle 37, Tabelle 38). Die 

Akzelleration der Gewichtszunahme der iGHD-Patienten innerhalb des ersten Jahres ist 

gegenüber den Normwerten [2, 4] hoch signifikant (pPr<0,001; pTa/Wh<0,001[97]). 

iGHD: Körpergewicht 

[SDS] nach Prader [2] im 

Verlauf des 1. Jahres 

unter GH-Therapie (SD) 

m w m + w 

n 56 28 84 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -2,2 -1,7 +0,5 -2,7 -2,2 +0,5 -2,4 -1,8 +0,5 

Median -2,2 -1,7 +0,5 -2,6 -2,2 +0,4 -2,4 -1,8 +0,5 

Minimum -5,3 -4,6 -0,4 -5,7 -3,9 -0,2 -5,7 -4,6 -0,4 

Maximum 1,0 2,1 +3,1 -0,9 -0,8 +1,8 1,0 2,1 +3,1 

Standardabweichung 1,1 1,2 0,5 1,0 0,7 0,5 1,1 1,1 0,4 

Tabelle 37: Körpergewicht [SDS] n. Prader [2] (iGHD, 1 Jahr) 
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iGHD: Körpergewicht 

[SDS] nach Ta/Wh [4] im 

Verlauf des 1. Jahres 

unter GH-Therapie (SD) 

m w m + w 

n 56 28 84 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -1,9 -1,4 +0,5 -2,6 -2,2 +0,5 -2,2 -1,7 +0,5 

Median -1,8 -1,4 +0,4 -2,6 -2,2 +0,3 -2,1 -1,5 +0,4 

Minimum -5,4 -4,4 -0,4 -5,8 -4,3 -0,5 -5,8 -4,4 -0,5 

Maximum 0,7 1,8 +2,8 -1,1 -0,8 +1,5 0,7 1,8 +2,8 

Standardabweichung 1,0 1,2 0,5 0,9 0,8 0,4 1,1 1,1 0,5 

Tabelle 38: Körpergewicht [SDS] n. Tanner/Wh. [4] (iGHD, 1 Jahr)

3.1.9.2 NSD 

Die NSD-Patienten zeigen nach einem Jahr GH-Therapie im Mittelwert eine 

Gewichtszunahme gegenüber dem Therapiebeginn von -2,1+/-0,7 SD um +0,4/-0,4 SD 

auf -1,7+/-0,8 SD nach Prader [2](Tabelle 39, Abbildung 35). Die Gewichtszunahme im 

NSD-Kollektiv innerhalb des ersten Jahres gegenüber den Normwerten [2, 4] ist hoch 

signifikant (pPr<0,001; pTa/Wh<0,001[97]). 

NSD: Körpergewicht 

[SDS] nach Prader [2] im 

Verlauf des 1. Jahres 

unter GH-Therapie (SD) 

m w m + w 

n 29 3 32 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -2,1 -1,7 +0,4 -2,2 -1,6 +0,6 -2,1 -1,7 +0,4 

Median -2,2 -1,8 +0,5 -1,9 -1,7 +0,2 -2,2 -1,8 +0,5 

Minimum -3,3 -3,2 -0,6 -3,4 -2,1 +0,2 -3,4 -3,2 -0,6 

Maximum 0,4 0,9 +1,0 -1,2 -1,0 +1,4 0,4 0,9 +1,4 

Standardabweichung 0,7 0,8 0,3 0,9 0,4 0,6 0,7 0,8 0,4 

Tabelle 39: Körpergewicht [SDS] n. Prader [2] (NSD, 1 Jahr) 
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NSD: Körpergewicht 

[SDS] nach Ta/Wh [4] im 

Verlauf des 1. Jahres 

unter GH-Therapie (SD) 

m w m + w 

n 29 3 32 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -2,1 -1,7 +0,4 -2,2 -1,6 +0,5 -1,9 -1,4 +0,4 

Median -2,2 -1,8 +0,5 -1,9 -1,7 +0,2 -2,2 -1,8 +0,5 

Minimum -3,3 -3,2 -0,7 -3,4 -2,1 0,0 -3,7 -2,9 -0,7 

Maximum 0,4 0,9 +1,1 -1,2 -1,0 +1,3 0,6 1,1 +1,3 

Standardabweichung 0,7 0,8 0,3 0,9 0,4 0,5 0,7 0,8 0,4 

Tabelle 40: Körpergewicht [SDS] n. Tanner/Wh. [4] (NSD, 1 Jahr) 

3.1.9.3 Vergleich: iGHD/NSD 

Hinsichtlich der Zunahme des Körpergewichts während des ersten Jahres unter GH-

Therapie unterscheiden sich die beiden Kollektive gegenüber beiden Normkurven [2, 4] 

nicht signifikant (pPr>0,05; pTa/Wh>0,05[97]).  

3.1.9.4 Vergleich: Körpergröße/Körpergewicht 

Es wurden die auxologischen Parameter Körpergröße und Körpergewicht während des 

ersten Jahres unter GH-Therapie verglichen, jeweils gegenüber den verwendeten 

Normwerten [2, 3, 4].  

Die Annäherung an die jeweili ge Norm [2, 3, 4] während des ersten Jahres ist in beiden 

Gruppen für die Körpergröße signifikant größer als für das Körpergewicht (iGHD: 

pPr<0,001; pTa/Wh<0,001; NSD: pPr=0,003; pTa/Wh=0,02[97]; Tabelle 33, Tabelle 34, 

Tabelle 35, Tabelle 36, Tabelle 37, Tabelle 38, Tabelle 39, Tabelle 40, Abbildung 30, 

Abbildung 32, Abbildung 34, Abbildung 35). In beiden Gruppen besteht eine hoch 

signifikante Korrelation zwischen der Zunahme der Körpergröße und der Zunahme des 

Körpergewichts (iGHD: pPr<0,001; R2
Pr=0,37; pTa/Wh<0,001; R2

Ta/Wh=0,33; NSD: 

pPr<0,001; R2
Pr=0,33; pTa/Wh<0,001; R2

Ta/Wh=0,44 [97]).  

Bei beiden Diagnosen und beiden Geschlechtern ist die Körpergröße (SDS) [2, 3] zu 

Therapiebeginn stärker erniedrigt als das Körpergewicht (SDS) [2, 4](Tabelle 33, 
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Tabelle 34, Tabelle 35, Tabelle 36, Tabelle 37, Tabelle 38, Tabelle 39, Tabelle 40). Es 

wurde das Wachstum (SDS) bzw. die Gewichtszunahme (SDS) bezogen auf die 

Körpergröße (SDS) bzw. das Körpergewicht (SDS) zu Therapiebeginn: z.B. { Differenz 

KH zwischen ThB und 1 Jahr} /KH ThB. Für die so gewonnenen Werte wurden die 

gleichen Zusammenhänge geprüft für die SDS-Werte: Es ergab sich nur für die NSD-

Patienten für die Normwerte n. Tanner/Whitehouse [3, 4] ein signifikanter 

Zusammenhang (iGHD: pPr>0,05; pTa/Wh>0,05; NSD: pPr>0,05; pTa/Wh=0,045[97]). Eine 

signifikante Korrelation zwischen den Werten für Körpergröße und -gewicht wurde 

nicht festgestellt (iGHD: pPr>0,05; R2
Pr=0,00; pTa/Wh>0,05; R2

Ta/Wh=0,00; NSD: 

pPr>0,05; R2
Pr=0,06; pTa/Wh>0,05; R2

Ta/Wh=0,03 [97]). 
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iGHD, Ju u. Mä: Körpergewicht [SDS] n. Prader 
und n. Tanner/Wh. während des ersten Jahres 

unter GH-Therapie
n=84 (56Ju, 28Mä)
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Abbildung 34: Körpergewicht [SDS] n. Prader [2] und 
Tanner/Wh. [4] (iGHD, 1 Jahr) 

NSD, Ju u. Mä: Körpergewicht [SDS] n. Prader 
und n. Tanner/Wh. während des ersten Jahres 

unter GH-Therapie
n=32 (29Ju, 3Mä)
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Abbildung 35: Körpergewicht [SDS] n. Prader [2] und 
Tanner/Wh. [4] (NSD, 1 Jahr)
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3.1.10 Body-Mass-Index 

Den folgenden Berechnungen wurden die von Cole angegebenen Normwerte [91] zu 

Grunde gelegt.  

3.1.10.1 iGHD 

Der BMI[SDS] verändert sich im Mittelwert während des ersten Jahres unter GH-

Therapie bei allen iGHD-Patienten mit 0+/-0,5 SD praktisch nicht (Tabelle 41, 

Abbildung 36).  

iGHD: Body-Mass-Index 

[SDS] nach Cole [91] im 

Verlauf des 1. Jahres 

unter GH-Therapie (SD) 

m w m + w 

n 56 28 84 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -0,2 -0,2 0,0 -0,8 -0,8 -0,1 -0,4 -0,4 0,0 

Median -0,3 -0,3 0,0 -0,8 -0,8 -0,2 -0,4 -0,6 -0,1 

Minimum -2,6 -2,8 -1,2 -3,1 -1,9 -1,1 -3,1 -2,8 -1,2 

Maximum 3,8 3,0 +2,4 1,3 0,6 +1,2 3,8 3,0 +2,4 

Standardabweichung 1,2 1,1 0,5 0,8 0,6 0,6 1,1 1,0 0,5 

Tabelle 41: BMI [SDS] n. Cole [91] (iGHD, 1 Jahr)
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3.1.10.2 NSD

Der Mittelwert des BMI[SDS] ändert sich während des ersten Jahres unter GH-Therapie 

bei allen NSD-Patienten um +0,1+/-0,4 SD (Tabelle 42, Abbildung 37). 

NSD: Body-Mass-Index 

[SDS] nach Cole [91] im 

Verlauf des 1. Jahres 

unter GH-Therapie (SD) 

m w m + w 

n 29 3 32 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -0,6 -0,6 0,0 -0,6 -0,4 +0,2 -0,6 -0,6 +0,1 

Median -0,9 -0,7 0,0 -0,3 -0,4 0,0 -0,9 -0,6 0,0 

Minimum -2,5 -1,7 -0,7 -1,5 -0,6 -0,3 -2,5 -1,7 -0,7 

Maximum 1,6 1,7 +1,0 -0,1 -0,2 +0,9 1,6 1,7 +1,0 

Standardabweichung 1,0 0,8 0,4 0,6 0,1 0,5 0,9 0,8 0,4 

Tabelle 42: BMI [SDS] n. Cole [91] (NSD, 1 Jahr)
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iGHD, Ju u. Mä: Body-Mass-Index [SDS] n. Cole 
während des 1. Jahres unter GH-Therapie

n=84 (56Ju, 28Mä)
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Abbildung 36: BMI [SDS] n. Cole [91] (iGHD, 1 Jahr) 

 

NSD, Ju u. Mä: Body-Mass-Index [SDS] n. Cole 
während des 1. Jahres unter GH-Therapie
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Abbildung 37: BMI [SDS] n. Cole [91] (NSD, 1 Jahr)
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3.1.11 Knochenalter 

Es wurde die Differenz zwischen dem Knochenalter nach Greulich/Pyle [92] und dem 

chronologischen Alter zum entsprechenden Untersuchungszeitpunkt errechnet.  

3.1.11.1 iGHD 

Von einem im Mittelwert um -2,1+/-1,2 Jahren gegenüber dem chronologischen Alter 

retardierten Knochenalter [92] zu Therapiebeginn ausgehend ist während des ersten 

Jahres unter GH-Therapie eine geringfügige Retardierung auf -2,2+/-1,2 Jahre 

festzustellen (Tabelle 43, Abbildung 38). Diese Retardierung ist signifikant 

(p=0,04[97]).  

iGHD: Diff. zw. Knochen-

alter [92]  u. chronolog. 

Alter während des 1. 

Jahres unter GH-Ther. (J.) 

m w m + w 

n 56 28 84 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -2,1 -2,3 -0,2 -2,1 -2,1 0,0 -2,1 -2,2 -0,1 

Median -1,9 -2,1 -0,2 -1,9 -2,0 0,0 -1,9 -2,1 -0,1 

Minimum -6,7 -6,2 -1,6 -5,2 -4,0 -0,8 -6,7 -6,2 -1,6 

Maximum -0,4 -0,3 +2,1 0,2 0,3 +1,7 0,2 0,3 +2,1 

Standardabweichung 1,3 1,3 0,5 1,1 1,1 0,5 1,2 1,2 0,5 

Tabelle 43: Differenz zw. Knochenalter [92] und chronologischem Alter (iGHD, 1 
Jahr) 

3.1.11.2 NSD 

Das Knochenalter [92] ist bei den NSD-Patienten zu Therapiebeginn im Mittelwert um 

-1,9+/-1,1 Jahre gegenüber dem chronologischen Alter retardiert (Tabelle 44). Innerhalb 

des ersten Jahres der GH-Therapie wurde eine nicht signifikante Akzelleration 

(p>0,05[97]) um +0,1+/-0,6 Jahre  festgestell t (Tabelle 44, Abbildung 39).  
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NSD: Diff. zw. Knochen-

alter [92]  u. chronolog. 

Alter während des 1. 

Jahres unter GH-Ther. (J.) 

m w m + w 

n 29 3 32 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -1,8 -1,8 +0,1 -2,3 -2,2 +0,1 -1,9 -1,8 +0,1 

Median -1,5 -1,5 +0,1 -1,8 -1,0 +0,1 -1,6 -1,4 +0,1 

Minimum -4,1 -4,4 -2,1 -4,2 -4,9 -0,7 -4,2 -4,9 -2,1 

Maximum -0,1 0,3 +1,0 -0,9 -0,8 +0,9 -0,1 0,3 +1,0 

Standardabweichung 1,0 1,2 0,6 1,4 1,9 0,6 1,1 1,3 0,6 

Tabelle 44: Differenz zw. Knochenalter [92] und chronologischem Alter (NSD, 1 
Jahr)
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iGHD, Ju u. Mä: Differenz zw. Knochenalter und 
chronologischem Alter während des 1. Jahres

n=84 (56Ju, 28Mä)

-8

-6

-4

-2

0

2

-0,25 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
Zeit unter GH-Subst. (Jahre)

K
A

 -
 C

A
 (J

ah
re

)

MW+/-1SD Min/Max

 
Abbildung 38: Differenz zw. Knochenalter [92] und 
chronologischem Alter (iGHD, 1 Jahr) 

NSD, Ju u. Mä: Differenz zw. Knochenalter und 
chronolog. Alter während des 1. Jahres
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Abbildung 39: Differenz zw. Knochenalter [92] und 
chronologischem Alter (NSD, 1 Jahr)
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3.1.12 IGF-I 

3.1.12.1 iGHD 

Zu Therapiebeginn liegt die IGF-I-Serumkonzentration aller iGHD-Patienten unterhalb 

der 50. Perzentile nach Schweizer [93], 88,1% liegen unterhalb der 5. Perzentile 

(Abbildung 23). Der Mittelwert für den natürlichen Logarithmus der IGF-I-

Serumkonzentration der iGHD-Patienten beträgt zu Therapiebeginn -4,9+/-2,5 SD im 

Vergleich zu den altersentsprechenden Normwerten [93](Tabelle 45). Die Patienten 

zeigen im Mittelwert eine Annäherung an die Norm innerhalb des ersten Jahres um 

+3,0+/-2,7 SD (Tabelle 45), wobei die größte Zunahme von +2,1 SD innerhalb der 

ersten 3 Monate festgestellt wurde (Tabelle 45, Abbildung 40). Es besteht eine große 

Streubreite innerhalb des Kollektivs iGHD (Tabelle 45, Abbildung 40). Der Anstieg der 

IGF-I-Serumkonzentration innerhalb des ersten Jahres unter GH-Therapie ist hoch 

signifikant (p0-1<0,001; p0-0,25<0,001; p0,25-1=0,003[97]). 

iGHD: lnIGF-I [SDS] nach 

Schweizer [93] im Verlauf 

des 1. Jahres unter GH-

Therapie (SD) 

m w m + w 

n 56 28 84 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -4,7 -1,9 +2,8 -5,3 -2,1 +3,2 -4,9 -1,9 +3,0 

Median -4,8 -1,9 +2,2 -5,4 -1,4 +3,0 -5,0 -1,6 +2,6 

Minimum -12 -8,5 -5,4 -9,6 -6,5 -0,6 -12 -8,5 -5,4 

Maximum 0,0 2,5 +12 -1,0 0,8 +7,6 0,0 2,5 +12 

Standardabweichung 2,5 2,3 2,8 2,3 1,8 2,5 2,5 2,1 2,7 

Tabelle 45: Natürlicher Logarithmus der IGF-I-Serumkonzentration [SDS] n. 
Schweizer [93] (iGHD, 1 Jahr)

3.1.12.2 NSD

Die IGF-I-Serumkonzentration zu Therapiebeginn beträgt im Mittelwert -3,5+/-1,7 SD 

(Tabelle 46, Abbildung 24). Die Annäherung an die physiologische IGF-I-
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Serumkonzentration für das jeweili ge Alter [93] beträgt im ersten Jahr +2,2+/-1,9 SD 

(Tabelle 46). Die Annäherung an die Norm ist in den ersten drei Monate mit einer 

Zunahme von +1,9 SD am stärksten (Abbildung 41). Zum Ende des ersten Jahres liegen 

die NSD-Patienten im Mittelwert noch um -1,3+/-1,7 SD unterhalb des physiologischen 

Mittelwertes nach Schweizer [93](Tabelle 46, Abbildung 41). Der Anstieg der IGF-I-

Serumkonzentration innerhalb des ersten Jahres unter GH-Therapie ist hoch signifikant 

(p0-1<0,001; p0-0,25<0,001; p0,25-1>0,05[97]). 

NSD: lnIGF-I [SDS] nach 

Schweizer [93] im Verlauf 

des 1. Jahres unter GH-

Therapie (SD) 

m w m + w 

n 29 3 32 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -3,4 -1,3 +2,1 -4,0 -1,3 +2,7 -3,5 -1,3 +2,2 

Median -3,1 -1,1 +2,4 -4,4 -0,7 +2,2 -3,4 -0,9 +2,3 

Minimum -7,4 -5,1 -2,6 -4,6 -2,6 +2,0 -7,4 -5,1 -2,6 

Maximum -0,5 2,2 +6,6 -2,9 -0,5 +3,9 -0,5 2,2 +6,6 

Standardabweichung 1,7 1,8 2,0 0,8 1,0 0,8 1,7 1,7 1,9 

Tabelle 46: Natürlicher Logarithmus der IGF-I-Serumkonzentration [SDS] n. 
Schweizer [93] (NSD, 1 Jahr) 

3.1.12.3 Vergleich: iGHD/NSD 

Trotz der zu Therapiebeginn im iGHD- gegenüber dem NSD-Kollektiv hoch signifikant 

niedrigeren IGF-I-Serumkonzentration (MWiGHD ThB=-4,9+/-2,5 SD; MWNSD ThB=-3,5+/-

1,7 SD; p<0,001[97](3.1.5, Tabelle 45, Tabelle 46, Abbildung 23, Abbildung 24)) 

unterscheidet sich der Anstieg während des ersten Jahres (SDS) nicht signifikant 

(p>0,05[97]). 
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iGHD, Ju. u. Mä.: ln IGF-I [SDS] n. S chweizer 
während des 1. Jahres  unter GH-Substitution

n=84 (56Ju, 28Mä)
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Abbildung 40: Natürlicher Logarithmus der IGF-I-
Serumkonzentration [SDS] n. Schweizer [93] (iGHD, 1 Jahr) 

NSD, Ju. u. Mä.: ln IGF-I [SDS] n. Schweizer 
während des 1. Jahres unter GH-Substitution

n=32 (29Ju, 3Mä)
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Abbildung 41: Natürlicher Logarithmus der IGF-I-
Serumkonzentration [SDS] n. Schweizer [93] (NSD, 1 Jahr)
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3.1.13 IGFBP-3 

Zu beachten ist bei der Interpretation, insbesondere beim Vergleich der IGF-I- und der 

IGFBP-3-Serumkonzentrationen, dass die untersuchten Patienten-Kollektive nicht 

identisch sind [2.1.14.1.3]. 

3.1.13.1 iGHD 

Die Annäherung der IGFBP-3-Seumkonzentration aller iGHD-Patienten an die Norm 

[93] wurde im Mittelwert mit +2,1+/-2,3 SD während des ersten Jahres festgestellt 

(Tabelle 47). Der größte Anstieg war nach 3 Monaten festzustellen (Abbildung 42). Der 

Anstieg der IGFBP-3-Serumkonzentration innerhalb des ersten Jahres ist hoch 

signifikant (p0-1<0,001; p0-0,25<0,001; p0,25-1>0,05[97])(Abbildung 42). 

iGHD: lnIGFBP-3 [SDS] n. 

Schweizer [93] im Verlauf 

des 1. Jahres unter GH-

Therapie (SD) 

m w m + w 

n 53 26 79 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -3,4 -1,5 +1,9 -4,1 -1,7 +2,4 -3,6 -1,6 +2,1 

Median -3,3 -1,3 +1,4 -3,0 -1,3 +1,7 -3,3 -1,3 +1,5 

Minimum -9,0 -6,2 -3,1 -12 -6,6 -1,7 -12 -6,6 -3,1 

Maximum 1,7 1,1 +6,0 0,4 0,7 +9,0 1,7 1,1 +9,0 

Standardabweichung 2,2 1,6 2,0 3,0 1,5 2,7 2,5 1,6 2,3 

Tabelle 47: Natürlicher Logarithmus der IGFBP-3-Serumkonzentration [SDS] n. 
Schweizer [93] (iGHD, 1 Jahr)

3.1.13.2 NSD 

Die Erhöhung während des ersten Jahres unter Therapie wurde mit +1,4+/-1,6 SD 

festgestellt (Tabelle 48). Die zu Therapiebeginn gemessenen Werte für IGFBP-3 

unterscheiden sich hoch signifikant von denen, die nach einem Jahr GH-Therapie 

gemessen wurden (p0-1<0,001; p0-0,25<0,001; p0,25-1>0,05[97])(Abbildung 43). 
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NSD: lnIGFBP-3 [SDS] n. 

Schweizer [93] im Verlauf 

des 1. Jahres unter GH-

Therapie (SD) 

m w m + w 

n 28 3 31 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert -2,5 -1,0 +1,5 -2,0 -0,7 +1,3 -2,4 -1,0 +1,4 

Median -2,5 -1,2 +1,5 -1,9 -0,6 +1,0 -2,3 -1,1 +1,4 

Minimum -5,1 -3,3 -1,5 -2,5 -1,4 +0,6 -5,1 -3,3 -1,5 

Maximum 1,2 3,9 +6,0 -1,5 -0,1 +2,4 1,2 3,9 +6,0 

Standardabweichung 1,5 1,4 1,7 0,4 0,5 0,8 1,4 1,3 1,6 

Tabelle 48: Natürlicher Logarithmus der IGFBP-3-Serumkonzentration [SDS] n.  
Schweizer [93] (NSD, 1 Jahr) 

3.1.13.3 Vergleich: iGHD/NSD 

Die Ausgangswerte der NSD-Patienten zu Therapiebeginn sind sehr signifikant höher 

(p=0,0025[97]) als die der iGHD-Patienten (3.1.6, Tabelle 48). Die Erhöhung (SDS) 

während des ersten Jahres unter Therapie unterscheidet sich nicht signifikant 

(p>0,05[97]) von der der iGHD-Patienten (Tabelle 47, Tabelle 48, Abbildung 42, 

Abbildung 43). 
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iGHD, Ju u. Mä: ln IGFBP-3 [SDS] n. Schweizer 
während des 1. Jahres unter GH-Substitution 

n=79 (53Ju, 26Mä)
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Abbildung 42: Natürlicher Logarithmus der IGFBP-3-
Serumkonzentration [SDS] n. Schweizer [93] (iGHD, 1 Jahr) 

NSD, Ju u. Mä: ln IGFBP-3 [SDS] n. Schweizer 
während des 1. Jahres unter GH-Substitution 

n=31 (28Ju, 3Mä)
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Abbildung 43: Natürlicher Logarithmus der IGFBP-3-
Serumkonzentration [SDS] n. Schweizer [93] (NSD, 1 Jahr)
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3.1.14 Alkalische Phosphatase 

3.1.14.1 iGHD 

Gegenüber den Normwerten [94] ist der Mittelwert der AP-Serumkonzentration zu 

Therapiebeginn bereits erhöht mit +0,5+/-1,5 SD (3.1.7, Abbildung 27, Abbildung 29, 

Tabelle 49). Während der ersten drei Monate sowie während des ersten Jahres unter 

GH-Therapie ist jeweils eine hoch signifikante Zunahme festzustellen (p<0,001[97]) um 

im Mittelwert +1,2+/-1,6 SD (0-1Jahr)(Tabelle 49, Abbildung 44). Die Entwicklung der 

AP-Serumkonzentration im Zeitraum von 3-12 Monaten nach Therapiebeginn ist nicht 

signifikant (p>0,05[97])(Abbildung 44).  

iGHD: AP [SDS] nach 

Lockitch/H. [94] im Verl. 

d. 1. J. unter GH-Th. (SD) 

m w m + w 

n 56 28 84 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert 0,6 1,8 +1,2 0,2 1,3 +1,2 0,5 1,6 +1,2 

Median 0,5 1,7 +0,9 0,3 1,1 +0,7 0,5 1,4 +0,9 

Minimum -2,1 -1,6 -1,1 -2,9 -0,9 -1,2 -2,9 -1,6 -1,2 

Maximum 4,6 5,4 +5,6 2,6 4,4 +5,6 4,6 5,4 +5,6 

Standardabweichung 1,5 1,8 1,6 1,3 1,3 1,7 1,5 1,7 1,6 

Tabelle 49: AP-Serumkonzentration [SDS] n. Lockitch/Halstead [94] (iGHD, 1 Jahr) 

3.1.14.2 NSD

Die Zunahme der AP-Serumkonzentration während des ersten Jahres unter GH-

Therapie gegenüber den Normwerten [94] beträgt bei den NSD-Patienten von 

+1,1+/-1,7 SD zu Therapiebeginn ausgehend (Abbildung 28, Abbildung 29, Tabelle 50) 

+0,9+/-2,0 SD (Tabelle 50, Abbildung 45). Es ergibt sich ein signifikanter Anstieg 

innerhalb der ersten 3 Monate nach Therapiebeginn (p=0,02[97]) sowie innerhalb des 

ersten Jahres (p=0,02[97])(Abbildung 45). Die Entwicklung im Zeitraum 3 bis 12 

Monate nach Therapiebeginn ist nicht signifikant (p>0,05[97])(Abbildung 45).  



 87 

Die Meßergebnisse für die AP-Serumkonzentration [SDS] 12 Monate nach 

Therapiebeginn unterscheiden sich nicht signifikant von den zu Therapiebeginn 

festgestellten (p>0,05[97]).  

NSD: AP [SDS] nach 

Lockitch/H. [94] im Verl. 

d. 1. J. unter GH-Th. (SD) 

m w m + w 

n 29 3 32 

Zeitpunkt (Jahre n. Th-B) TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. TB 1.J. Diff. 

Mittelwert 1,0 1,7 +0,7 0,4 2,7 +2,3 1,1 1,8 +0,9 

Median 0,9 1,2 +0,4 -0,4 1,7 +2,3 0,8 1,4 +1,0 

Minimum -2,5 -1,3 -3,8 -0,6 1,4 +1,8 -2,5 -1,3 -3,8 

Maximum 5,4 6,7 +5,9 2,2 5,1 +2,9 5,4 6,7 +5,9 

Standardabweichung 1,7 2,1 2,0 1,3 1,7 0,5 1,7 2,1 2,0 

Tabelle 50: AP-Serumkonzentration [SDS] n. Lockitch/Halstead [94] (NSD, 1 Jahr) 

3.1.14.3 Vergleich: iGHD/NSD 

Zu Therapiebeginn bestand zwischen den gemessenen AP-Serumkonzentrationen n. 

Lockitch/Halstead [94] der iGHD- und der NSD-Patienten kein signifikanter 

Unterschied (p>0,05[97]). Ebenso konnte zwischen beiden Diagnosen kein signifikanter 

Unterschied festgestellt werden bezüglich der Differenz zwischen dem Meßwert nach 

12 Monaten Therapie und dem zu Therapiebeginn (p>0,05[97]).  
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iGHD, Ju u. Mä: AP [SDS] n. Lockitch/Halstead 
während des 1. Jahres unter GH-Substitution 

n=84 (56Ju, 28Mä)
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Abbildung 44: AP-Serumkonzentration [SDS] n. 
Lockitch/Halstead [94] (iGHD, 1 Jahr) 

NSD, Ju u. Mä: AP [SDS] n. Lockitch/Halstead 
während des 1. Jahres unter GH-Substitution 

n=31 (28Ju, 3Mä)
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Abbildung 45: AP-Serumkonzentration [SDS] n. 
Lockitch/Halstead (NSD, 1 Jahr) 

88 

 



 89 

DIE ERSTEN VI ER JAHRE UNTER GH-SUBSTITUTION

Es wird im Folgenden auf eine nach Geschlechtern differenzierte Betrachtung 

verzichtet, da die über vier Jahre betrachteten Kollektive kleiner sind (2.1.2) und weil 

sich in der Untersuchung über ein Jahr hinweg keine auffälli gen Unterschiede zwischen 

den Geschlechtern ergaben (0).  

3.1.15 Körpergröße 

Die Patienten beider Diagnosen zeigen im Mittelwert über den gesamten 

Beobachtungszeitraum einen Verlauf der individuellen Wachstumskurve, die die 

Perzentilen der Normwerte [2, 3] schneidet (Tabelle 51, Tabelle 52, Abbildung 46, 

Abbildung 47): Die iGHD-Patienten nähern sich im Verlauf von 4 Jahren unter GH-

Therapie im Mittelwert um +2,1+/-1,0 SD der Norm nach Prader [2] an und liegen zum 

Ende des Beobachtungszeitraumes noch um -1,7+/-1,1 SD unter dem physiologischen 

Mittelwert nach Prader [2](Tabelle 51, Abbildung 46). Das größte jährliche 

Aufhohlwachstum wurde während des ersten Jahres mit +1,0 SD festgestellt (Tabelle 

51, Abbildung 46). Bei den NSD-Patienten wurde entsprechend während der 4 Jahre 

GH-Therapie im Mittelwert eine Zunahme um +1,3+/-0,8 SD festgestellt (Tabelle 51, 

Abbildung 47), zu Ende des Beobachtungszeitraumes waren die NSD-Patienten noch 

um -1,7+/-1,1 SD gegenüber der Norm [2] retardiert (Tabelle 51, Abbildung 47). 

Innerhalb des ersten Jahres war mit +0,74 SD das größte jährliche Aufhohlwachstum 

der NSD-Patienten festzustellen (Tabelle 51, Abbildung 47). Zwischen den beiden 

Diagnosen wurde ein signifikanter Unterschied bezüglich des Aufhohlwachstums 

während des Beobachtungszeitraumes festgestellt (pPr=0,03; pTa/Wh=0,03[97]; Tabelle 

51, Tabelle 52).  

Gegenüber den Normwerten nach Tanner/Whitehouse [3] ergeben sich qualitativ die 

gleichen Ergebnisse, die Werte unterscheiden sich (Tabelle 51, Tabelle 52, Abbildung 

46, Abbildung 47).  

KH[SDS] n. 

Prader [2] 

unter 4 J. 

GH-Th(SD) 

iGHD NSD 



 90 

n 63 16 

Zeitpunkt 0 1 2 3 4 Diff. 0 1 2 3 4 Diff. 

Mittelwert -3,8 -2,9 -2,4 -2,0 -1,7 +2,1 -3,3 -2,5 -2,1 -1,9 -1,7 +1,3 

Median -3,7 -2,8 -2,1 -1,9 -1,6 +2,2 -3,0 -2,4 -1,9 -1,8 -2,1 +1,3 

Minimum -8,6 -6,8 -6,1 -5,7 -4,8 0,0 -4,8 -4,1 -3,9 -3,6 -3,2 -0,3 

Maximum -1,5 0,3 -0,1 0,3 0,4 +4,9 -2,3 -1,6 -0,8 -0,5 -0,1 +2,9 

SD 1,4 1,2 1,2 1,2 1,1 1,0 0,7 0,7 0,7 0,7 1,1 0,8 

Tabelle 51: Körpergröße [SDS] n. Prader [2] (4 Jahre) 

KH[SDS] n. 

Ta/Wh. [3] 

unter 4 J. 

GH-Th(SD) 

iGHD NSD 

n 63 16 

Zeitpunkt 0 1 2 3 4 Diff. 0 1 2 3 4 Diff. 

Mittelwert -3,0 -2,1 -1,7 -1,4 -1,2 +2,1 -2,2 -1,6 -1,4 -1,3 -1,2 +1,3 

Median -2,8 -2,0 -1,5 -1,2 -1,0 +2,2 -2,4 -1,7 -1,3 -1,2 -1,5 +1,3 

Minimum -7,5 -5,9 -5,2 -4,8 -4,1 0,0 -3,7 -3,4 -3,1 -3,0 -2,7 -0,3 

Maximum -0,9 0,9 0,5 0,9 1,0 +4,9 -0,9 0,1 0,5 0,5 0,5 +2,9 

SD 1,2 1,1 1,2 1,2 1,0 1,0 0,6 0,7 0,7 0,8 1,0 0,8 

Tabelle 52: Körpergröße [SDS] n. Tanner/Whitehouse [3] (4 Jahre) 
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iGHD, Ju u. Mä: Körpergröße [SDS] n. Prader und 
n. Tanner/Wh. während 4 J. unter GH-Therapie

n=63 (39Ju, 24Mä)
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Abbildung 46: Körpergröße [SDS] n. Prader [2] und 
Tanner/Wh. [3] (iGHD, 4 Jahre) 

NSD, Ju u. Mä: Körpergröße [SDS] n. Prader und 
n. Tanner/Wh. während 4 J. unter GH-Therapie
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Abbildung 47: Körpergröße [SDS] n. Prader [2] und 
Tanner/Wh. [3] (NSD, 4 Jahre)
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3.1.16 Körpergewicht 

Das Körpergewicht der untersuchten iGHD-Patienten zeigt über den gesamten 

Beobachtungszeitraum im Mittelwert eine Zunahme, die die Perzentilen der 

Normkurven [2, 4] schneidet (Abbildung 48, Abbildung 49): Das Körpergewicht der 

iGHD-Patienten steigt gegenüber den Normwerten nach Prader [2] im Mittelwert von 

-2,5+/-1,0 SD zu Therapiebeginn um +1,4 SD auf -1,1+/-1,2 SD zu Ende des 

Beobachtungszeitraumes (Tabelle 53, Abbildung 48). Bei den iGHD-Patienten sind die 

Zunahmen im ersten Jahr mit +0,6 SD am größten, in den folgenden Jahren 

kontinuierlich kleiner mit +0,4, +0,3, +0,15 (Tabelle 53, Abbildung 48). Die NSD-

Patienten zeigen zu Therapiebeginn eine Retardierung des Körpergewichtes um 

-2,2+/-0,7 SD gegenüber den Normwerten nach Prader [2] und nähern sich im Verlauf 

des Beobachtungszeitraumes an diese an um +1,1 SD (Tabelle 53, Abbildung 49). Im 

ersten Jahr ist die Annäherung an die Norm [2] mit +0,5 SD am größten und sinkt dann 

in den folgenden Jahren mit +0,38 SD, +0,12 SD und +0,13 SD (Tabelle 53, Abbildung 

49). Die Annäherung des Körpergewichtes an die jeweili ge Norm [2, 4] unterscheidet 

sich innerhalb beider Gruppen nicht signifikant (pPr>0,05; pTa/Wh>0,05[97]).  

Gegenüber den Normwerten nach Tanner/Whitehouse [4] ergibt sich in beiden Gruppen 

die gleiche qualitative Aussage im Sinne einer kontinuierlichen Annäherung des 

Mittelwertes des jeweili gen Kollektivs an die Normwerte bei quantitativen 

Unterschieden (Tabelle 53, Tabelle 54, Abbildung 48, Abbildung 49).  
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KG[SDS] n. 

Prader [2] 

unter 4 J. 

GH-Th(SD) 

iGHD NSD 

n 63 16 

Zeitpunkt 0 1 2 3 4 Diff. 0 1 2 3 4 Diff. 

Mittelwert -2,5 -2,0 -1,6 -1,3 -1,1 +1,4 -2,2 -1,7 -1,3 -1,2 -1,0 +1,1 

Median -2,4 -2,1 -1,6 -1,4 -1,1 +1,3 -2,1 -1,7 -1,3 -1,2 -1,5 +1,2 

Minimum -5,7 -4,6 -4,0 -3,7 -3,6 -2,6 -3,4 -3,2 -2,9 -2,7 -3,2 -0,4 

Maximum 0,7 2,1 2,2 3,1 2,9 +3,4 -0,4 -0,3 0,2 0,4 0,8 +1,9 

SD 1,0 1,1 1,1 1,2 1,2 0,8 0,7 0,7 0,8 0,8 1,1 0,6 

Tabelle 53: Körpergewicht [SDS] n. Prader [2] (4Jahre) 

KG[SDS] n. 

Ta/Wh. [4] 

unter 4 J. 

GH-Th(SD) 

iGHD NSD 

n 63 16 

Zeitpunkt 0 1 2 3 4 Diff. 0 1 2 3 4 Diff. 

Mittelwert -2,3 -1,8 -1,4 -1,0 -0,9 +1,4 -1,9 -1,4 -1,1 -0,9 -0,8 +1,1 

Median -2,4 -1,8 -1,4 -1,1 -0,9 +1,4 -1,8 -1,4 -1,0 -0,9 -1,2 +1,0 

Minimum -5,8 -4,4 -3,9 -3,4 -3,6 -2,6 -3,7 -2,6 -2,5 -2,4 -2,9 -1,0 

Maximum 0,6 1,8 2,5 3,5 3,1 +3,7 -0,2 -0,2 0,0 0,3 0,7 +2,2 

SD 1,0 1,1 1,1 1,2 1,1 0,9 0,8 0,6 0,7 0,8 1,0 0,7 

Tabelle 54: Körpergewicht [SDS] n. Tanner/Whitehouse [4] (4 Jahre) 

3.1.16.1 Vergleich: Körpergröße/Körpergewicht 

Es wurden die auxologischen Parameter Körpergröße und Körpergewicht während des 

Beobachtungszeitraumes verglichen, jeweils gegenüber den verwendeten Normwerten 

[2, 3, 4].  

Die Annäherung an die Normwerte [2, 3, 4] während des Beobachtungszeitraumes ist 

im iGHD-Kollektiv für die Körpergröße hoch signifikant größer als für das 
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Körpergewicht  (pPr<0,001; pTa/Wh<0,001[97]; Tabelle 51, Tabelle 52, Tabelle 53, 

Tabelle 54). Im NSD-Kollektiv ist dieser Zusammenhang nur für die Normwerte nach 

Prader [2] sehr signifikant (pPr=0,001; pTa/Wh>0,05[97]; Tabelle 51, Tabelle 52, Tabelle 

53, Tabelle 54). In beiden Gruppen besteht eine hoch signifikante Korrelation zwischen 

der Zunahme der Körpergröße und der Zunahme des Körpergewichts (iGHD: 

pPr<0,001; R2
Pr=0,31; pTa/Wh<0,001; R2

Ta/Wh=0,32; NSD: pPr<0,001; R2
Pr=0,63; 

pTa/Wh<0,001; R2
Ta/Wh=0,73 [97]).  

Bei beiden Diagnosen ist die Körpergröße (SDS) [2, 3] zu Therapiebeginn stärker 

erniedrigt als das Körpergewicht (SDS) [2, 4](Tabelle 51, Tabelle 52, Tabelle 53, 

Tabelle 54). Es wurde das Wachstum (SDS) bzw. die Gewichtszunahme (SDS) bezogen 

auf die Körpergröße (SDS) bzw. das Körpergewicht (SDS) zu Therapiebeginn. Es ergab 

sich nur für die iGHD-Patienten für die Normwerte n. Prader [2] ein signifikanter 

Zusammenhang (iGHD: pPr=0,001; pTa/Wh>0,05; NSD: pPr>0,05; pTa/Wh>0,05 [97]).  

Es wurde eine hoch signifikante bzw. sehr signifikante Korrelation festgestellt auch 

zwischen den auf die Ausgangswerte zu Therapiebeginn bezogenen Daten (iGHD: 

pPr<0,001; R2
Pr=0,54; pTa/Wh<0,001; R2

Ta/Wh=0,51; NSD: pPr<0,001; R2
Pr=0,58; 

pTa/Wh=0,002; R2
Ta/Wh=0,49[97]). 
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iGHD, Ju u. Mä: Körpergewicht [SDS] n. Prader 
und Tanner/Wh. während 4 J. unter GH-Therapie

n=63 (39Ju, 24Mä)
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Abbildung 48: Körpergewicht [SDS] n. Prader [2] und 
Tanner/Wh. [4] (iGHD, 4 Jahre) 

NSD, Ju u. Mä: Körpergewicht [SDS] n. Prader 
und Tanner/Wh. während 4 J. unter GH-Therapie
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Abbildung 49: Körpergewicht [SDS] n. Prader [2] und 
Tanner/Wh. [4] (NSD, 4 Jahre)
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3.1.17 Body-Mass-Index 

Der Body-Mass-Index der untersuchten iGHD-Patienten zeigt während der 4 Jahre GH-

Therapie gegenüber den Normwerten nach Cole [91] im Mittelwert einen signifikanten 

Anstieg (p=0,045[97]) von -0,5+/-1,0 SD zu Therapiebeginn um +0,2+/-0,9 SD auf 

-0,3+/-1,1 SD zu Ende des Beobachtungszeitraumes (Tabelle 55, Abbildung 50). Der 

BMI der iGHD-Patienten sinkt im Mittelwert bis zum Untersuchungszeitpunkt 0,5 Jahre 

nach Therapiebeginn gegenüber dem Therapiebeginn um -0,1 SD signifikant 

(p=0,028[97]) auf -0,7 SD und steigt dann an (Abbildung 50).  

Die NSD-Patienten zeigen eine vergleichbare Entwicklung des BMI wie die iGHD-

Patienten: Es wurde ein sehr signifikanter Anstieg (p=0,009[97])  des BMI um +0,3+/-

0,4 SD von -0,4+/-1,0 SD auf -0,1+/-1,0 SD während 4 Jahren GH-Therapie festgestellt 

(Tabelle 55, Abbildung 51). Zum Untersuchungszeitpunkt 0,5 Jahre nach 

Therapiebeginn wurde mit -0,5 SD der niedrigste Mittelwert für den BMI festgestellt, 

was einer Differenz von -0,1 SD gegenüber dem Therapiebeginn entspricht; dieser 

Abfall während der ersten 6 Monate ist aber nicht signifikant (p>0,05[97]; Tabelle 55, 

Abbildung 51).  

Der Anstieg während des gesamten Beobachtungszeitraumes unterscheidet sich bei 

beiden Diagnosen nicht signifkant (p>0,05[97]).  

BMI [SDS] 

n.Cole [91] 

unt. 4J.GH- 

Ther. (SD) 

iGHD NSD 

n 63 16 

Zeitpunkt 0 1 2 3 4 Diff. 0 1 2 3 4 Diff. 

Mittelwert -0,5 -0,5 -0,4 -0,3 -0,3 +0,2 -0,4 -0,4 -0,2 -0,2 -0,1 +0,3 

Median -0,6 -0,7 -0,5 -0,4 -0,4 +0,3 -0,5 -0,6 -0,4 -0,2 -0,5 +0,4 

Minimum -3,1 -2,8 -2,2 -2,2 -4,0 -3,7 -2,5 -1,4 -1,5 -1,6 -1,8 -0,6 

Maximum 2,6 2,3 3,4 4,7 3,7 +3,4 1,2 1,7 2,0 2,2 1,9 +1,0 

SD 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 0,9 1,0 0,8 1,0 1,0 1,0 0,4 

Tabelle 55: BMI [SDS] n. Cole [91] (4 Jahre) 
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iGHD, Ju u. Mä: Body-Mass-Index [SDS] n. Cole 
während 4 Jahren unter GH-Therapie
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Abbildung 50: BMI [SDS] n. Cole [91] (iGHD, 4 Jahre) 

NSD, Ju u. Mä: Body-Mass-Index [SDS] n. Cole 
während 4 Jahren unter GH-Therapie
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Abbildung 51: BMI [SDS] n. Cole [91] (NSD, 4 Jahre)
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3.1.18 Knochenalter 

Das Knochenalter [92] der iGHD-Patienten ist mit -2,0+/-1,2 Jahre zu Therapiebeginn 

deutlich gegenüber dem chronologischen Alter retardiert (Tabelle 56, Abbildung 52). 

Zum Ende des Beobachtungszeitraumes beträgt die Differenz zum chronologischen 

Alter im Mittelwert -1,5+/-1,1 Jahre, was einer hoch signifikanten Akzelleration 

(p<0,001[97]) um +0,5 Jahre entspricht (Tabelle 56, Abbildung 52). Die NSD-Patienten 

zeigen mit -2,1+/-1,2 Jahre zu Therapiebeginn und -1,5+/-1,2 Jahre nach 4 Jahren 

ebenfalls eine sehr signifikante Akzelleration (p=0,006[97]) von +0,6 Jahren (Tabelle 

56, Abbildung 53). Zwischen beiden Diagnosen wurde kein signifikanter Unterschied 

festgestellt (p>0,05[97]).  

KA[92]–CA 

unter 4 J. 

GH-Th. (J.) 

iGHD NSD 

n 63 16 

Zeitpunkt 0 1 2 3 4 Diff. 0 1 2 3 4 Diff. 

Mittelwert -2,0 -2,1 -2,0 -1,7 -1,5 +0,5 -2,1 -1,9 -1,6 -1,4 -1,5 +0,6 

Median -1,9 -2,0 -1,9 -1,7 -1,4 +0,4 -1,6 -1,4 -1,2 -1,1 -1,1 +0,5 

Minimum -5,2 -4,6 -5,3 -5,0 -4,8 -1,7 -4,2 -4,9 -4,4 -3,9 -3,9 -1,4 

Maximum 0,2 0,3 0,8 0,5 1,1 +3,5 -0,3 0,2 0,0 0,2 0,2 +2,0 

SD 1,2 1,1 1,2 1,3 1,1 1,1 1,2 1,4 1,3 1,2 1,2 0,7 

Tabelle 56: Differenz zw. Knochenalter n. Greulich/Pyle [92] und chronologischem 
Alter (4 Jahre)
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iGHD, Ju u. Mä: Differenz zw. KA und CA während 
4 Jahren Therapie
n=63 (39Ju, 24Mä)
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Abbildung 52: Differenz zw. Knochenalter n. Greulich/Pyle 
[92] und chronologischem Alter (iGHD, 4 Jahre) 

NSD, Ju u. Mä: Differenz zw. KA und CA während 
4 Jahren Therapie
n=16 (14Ju, 2Mä)
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Abbildung 53: Differenz zw. Knochenalter n. Greulich/Pyle 
[92] und chronologischem Alter (NSD, 4 Jahre) 
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3.1.19 IGF-I 

Das Kollektiv iGHD zeigt gegenüber den Normwerten nach Schweizer [93] zu 

Therapiebeginn eine im Mittelwert um -5,3+/-2,5 SD erniedrigte IGF-I-

Serumkonzentration und nach 4 Jahren -0,9+/-1,7 SD, was einer Differenz von 

+4,4+/-2,7 SD unter GH-Therapie entspricht; der größte Anstieg wurde zum 

Untersuchungszeitpunkt 3 Monate nach Therapiebeginn mit im Mittelwert +2,0 SD 

festgestellt, was 45% des über 4 Jahre festgestellten Anstieges entspricht (Tabelle 57, 

Abbildung 54). Es wurde ein hoch signifikanter Anstieg der IGF-I-Serumkonzentration 

festgestellt sowohl im Zeitraum 0-1 Jahr als auch im Zeitraum 1-4 Jahre (p<0,001[97]; 

Tabelle 57, Abbildung 54).  

Die NSD-Patienten zeigen zu Therapiebeginn im Mittelwert eine Retardierung der IGF-

I-Serumkonzentration [93] von -4,1+/-1,7 SD und nach vier Jahren -0,3+/-1,7 SD 

(Tabelle 57, Abbildung 55). Dies entspricht einem hoch signifikanten Anstieg 

(p<0,001[97]) von +3,8+/-2,0 SD während des gesamten Beobachtungszeitraumes 

(Tabelle 57, Abbildung 55). Der größte Anstieg wurde nach 3 Monaten mit im 

Mittelwert +2,2 SD festgestellt, was 58% des über 4 Jahre beobachteten Anstieges 

entspricht (Abbildung 55).  

Die Ausgangswerte der IGF-I-Patienten sind zu Therapiebeginn signifikant geringer als 

die der NSD-Patienten, die Zunahme während des Beobachtungszeitraumes und die 

Werte nach 4 Jahren GH-Therapie unterscheiden sich nicht signifikant (pThB=0,03; 

p4Jahre>0,05; p0-4>0,05[97]).  
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IGF-I [SDS] 

[93] unter 

4J. GH-

Ther. (SD) 

iGHD NSD 

n 63 16 

Zeitpunkt 0 1 2 3 4 Diff. 0 1 2 3 4 Diff. 

Mittelwert -5,3 -2,3 -1,5 -1,2 -0,9 +4,4 -4,1 -1,6 -0,6 -0,7 -0,3 +3,8 

Median -5,6 -2,1 -1,0 -0,9 -0,8 +4,3 -4,4 -1,3 -0,3 -0,7  -0,3 +3,5 

Minimum -12 -8,5 -7,0 -6,6 -6,0 -2,2 -7,4 -5,1 -4,1 -4,1 -4,3 +0,4 

Maximum 0,0 2,0 2,3 2,1 2,7 +11 -0,9 2,1 3,6 2,4 2,6 +9,0 

SD 2,5 2,1 1,4 1,8 1,7 2,7 1,7 1,9 1,5 1,9 1,7 2,0 

Tabelle 57: IGF-I [SDS] n. Schweizer [93] (4 Jahre) 
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iGHD, Ju u. Mä: ln IGF-I [SDS] n. Schweizer 
während 4 Jahren unter GH-Substitution

n=63 (38Ju, 25Mä)
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Abbildung 54: IGF-I [SDS] n. Schweizer [93] (iGHD, 4 Jahre) 

iGHD, Ju. u. Mä.: ln IGF-I-SDS n. Schweizer 
während des 4 Jahren unter GH-Substitution
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Abbildung 55: IGF-I [SDS] n. Schweizer [93] (NSD, 4 Jahre)
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3.1.20 IGFBP-3 

Im Kollektiv der iGHD-Patienten wurde gegenüber den Normwerten [93] eine 

IGFBP-3-Serumkonzentration festgestellt von -4,0+/-2,7 SD zu Therapiebeginn und 

-0,9+/-1,2 SD nach 4 Jahren (Tabelle 58, Abbildung 56). Der Anstieg von +3,1+/-2,5 

SD während des gesamten Beobachtungszeitraumes ist hoch signifikant (p<0,001[97]). 

Mit +1,67 SD ist nach 3 Monaten die größte Zunahme der IGFBP-3-

Serumkonzentration zwischen zwei Untersuchungsterminen festzustellen: Der Anstieg 

in diesem Zeitraum entspricht 54% der Zunahme über 4 Jahre (Tabelle 58, Abbildung 

56).  

Die NSD-Patienten zeigen zu Therapiebeginn eine Retardierung gegenüber der Norm 

[93] um -2,6+/-1,5 SD und nach 4 Jahren -0,5+/-1,1 SD, was einer Differenz von 

+2,2+/-1,4 SD unter Therapie entspricht (Tabelle 58, Abbildung 57). Diese Annäherung 

an die Norm während der 4 Jahre ist hoch signifikant (<0,001[97]). In den ersten 3 

Monaten der Therapie wurde eine Zunahme der IGFBP-3-Serumkonzentration um +1,7 

SD festgestellt, entsprechend 77% der Zunahme während des gesamten 

Beobachtungszeitraumes (Abbildung 57).  

Die Ausgangswerte zu Therapiebeginn unterscheiden sich zwischen den beiden 

Diagnosen signifikant, die Zunahme während des Beobachtungszeitraumes und die 

Werte nach 4 Jahren GH-Therapie nicht (pThB=0,02; p4Jahre>0,05; p0-4>0,05[97]). 

IGFBP-3 

[SDS][93] 

unter 4J. 

GH-Th(SD) 

iGHD NSD 

n 61 15 

Zeitpunkt 0 1 2 3 4 Diff. 0 1 2 3 4 Diff. 

Mittelwert -4,0 -1,7 -1,4 -1,2 -0,9 +3,1 -2,6 -1,1 -0,8 -0,8 -0,5 +2,2 

Median -3,9 -1,4 -1,3 -1,0 -0,6 +2,9 -2,3 -1,1 -0,9 -1,1 -0,8 +2,3 

Minimum -12 -6,6 -6,8 -7,0 -4,8 -2,5 -5,1 -3,3 -2,5 -2,4 -2,6 -0,1 

Maximum 1,7 0,7 1,4 1,8 1,4 +11 1,2 0,2 1,2 1,1 1,5 +4,4 

SD 2,7 1,6 1,5 1,5 1,2 2,5 1,5 0,9 0,9 1,0 1,1 1,4 

Tabelle 58: IGFBP-3 [SDS] n. Schweizer [93] (4 Jahre) 
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iGHD, Ju u. Mä: ln IGFBP-3 [SDS] n. Schweizer 
während 4 Jahren unter GH-Substitution 

n=61 (39Ju, 22Mä)
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Abbildung 56: IGFBP-3 [SDS] n. Schweizer [93] (iGHD, 4 
Jahre) 

NSD, Ju u. Mä: ln IGFBP-3 [SDS] n. Schweizer 
während 4 Jahren unter GH-Substitution 

n=15 (14Ju, 2Mä)

-6

-4

-2

0

2

4

-1 0 1 2 3 4 5
Zeit unter GH-Subst. (Jahre)

ln
 IG

F
B

P
-3

 [S
D

S
]

MW+/-1SD

Min/Max

 
Abbildung 57: IGFBP-3 [SDS] n. Schweizer [93] (NSD; 4 
Jahre) 
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3.1.21 Alkalische Phosphatase 

Gegenüber den Normperzentilkurven nach Lockitch und Halstead [94] liegen beide 

Gruppen im Mittelwert bereits zu Therapiebeginn oberhalb der 50. Perzentile (iGHD: 

+0,5+/-1,5 SD, NSD: +0,8+/-1,9 SD)(Tabelle 59, Abbildung 58, Abbildung 59).  

Im Kollektiv der iGHD-Patienten wurde die höchste AP-Serumkonzentration (MW: 

+2,0+/-2,4 SD) beim Untersuchungstermin 6 Monate nach Therapiebeginn festgestellt 

(Tabelle 59, Abbildung 58). Die 6 Monate nach Therapiebeginn gemessenen Werte 

unterscheiden sich hoch signifikant von den zu Therapiebeginn gemessenen 

(p<0,001[97]). Die Werte zu Therapiebeginn (MW: +0,5+/-1,5 SD) unterscheiden sich 

nicht signifikant (p>0,05[97]) von den nach 4 Jahren gemessenen (MW: +0,8+/-1,8 

SD)(Tabelle 59, Abbildung 58).  

Im Kollektiv der NSD-Patienten wurde die maximale AP-Konzentration (MW: +2,1+/-

2,2 SD) beim Untersuchungstermin 12 Monate nach Therapiebeginn festgestellt 

(Tabelle 59, Abbildung 59). Die zu diesem Zeitpunkt gemessenen AP-Konzentrationen 

unterschieden sich hoch signifikant von den zu Therapiebeginn gemessenen 

(p<0,001[97]). Die zu Therapiebeginn festgestellten Werte (MW: +0,8+/-1,9 SD) 

unterschieden sich nicht signifikant (p>0,05[97]) von denen, die nach 4 Jahren 

gemessen wurden (MW: +1,2+/-1,5 SD)(Tabelle 59, Abbildung 59).  

AP [SDS] 

[94] unt. 4J. 

GH-Th(SD) 

iGHD NSD 

n 63 16 

Zeitpunkt 0 1 2 3 4 Diff. 0 1 2 3 4 Diff. 

Mittelwert 0,5 1,6 1,4 1,8 0,8 +0,3 0,8 2,1 1,5 1,0 1,2 +0,4 

Median 0,5 1,3 1,2 0,9 0,6 0,0 0,6 1,3 1,3 1,6 1,1 +1,3 

Minimum -2,9 -1,6 -2,1 -2,3 -2,3 -4,5 -2,5 -0,9 -1,7 -1,4 -1,7 -2,5 

Maximum 4,6 5,4 7,0 9,5 5,7 +6,2 5,4 6,7 5,0 3,2 3,6 +1,9 

SD 1,5 1,7 2,0 5,7 1,8 1,9 1,9 2,2 1,7 1,6 1,5 1,6 

Tabelle 59: AP [SDS] n. Lockitch/Halstead [94] (4 Jahre) 
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iGHD, Ju u. Mä: AP [SDS] n. Lockitch/Halstead 
während 4 Jahren unter GH-Substitution 

n=63 (39Ju, 24Mä)
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Abbildung 58: AP [SDS] n. Lockitch/Halstead [94] (iGHD, 4 
Jahre) 

NSD, Ju u. Mä: AP [SDS] n. Lockitch/Halstead 
während 4 Jahren unter GH-Substitution 

n=15 (14Ju, 2Mä)
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Abbildung 59: AP [SDS] n. Lockitch/Halstead [94] (NSD, 4 
Jahre)
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KORRELATIONEN DER GEMESSENEN PARAMETER 

3.1.22 Entwicklung der Körpergröße, IGF-I -, IGFBP-3- und 

AP-Serumkonzentration 

3.1.22.1 1-Jahres-Kollektiv 

Es wurden im zeitlichen Verlauf folgende Größen dargestellt: Körpergröße nach Prader 

[2], IGF-I-Serumkonzentration nach Schweizer [93], IGFBP-3-Serumkonzentration 

nach Schweizer [93] sowie die AP-Serumkonzentration nach Lockitch/Halstead 

[94](Abbildung 60, Abbildung 61). Der graphischen Darstellung liegen die gemessenen 

Mittelwerte aus den entsprechenden Kapiteln zu Grunde (3.1.8: Tabelle 33, Tabelle 35; 

3.1.12: Tabelle 45, Tabelle 46; 3.1.13: Tabelle 47, Tabelle 48; 3.1.14: Tabelle 49, 

Tabelle 50). 

3.1.22.1.1 iGHD 

Die Körpergröße nach Prader [2] zeigt während des ersten Jahres unter GH-Therapie 

eine gleichmäßige Zunahme von -3,7+/-1,3 SD um +0,9+/-0,7 SD auf -2,8+/-1,1 SD 

(Tabelle 33, Abbildung 60). Die IGF-I-, die IGFBP-3- und die AP-Serumkonzentration 

zeigen innerhalb der ersten 3 Monate den größten Anstieg im Beobachtungszeitraum 

(IGF-I: +2,1 SD, IGFBP-3: +1,7 SD, AP: +1,4 SD) im Vergleich zu den jeweili gen 

Normwerten [93, 94](Tabelle 33, Tabelle 45, Tabelle 47, Tabelle 49, Abbildung 60). 

Die Retardierung gegenüber der Norm zu Therapiebeginn beträgt -3,7+/-1,3 SD für die 

Körpergröße, -4,9+/-2,5 SD für IGF-I und -3,6+/-2,5 SD für IGFBP-3, die AP-

Konzentration liegt mit +0,5+/-1,5 SD deutlich höher (Tabelle 45, Tabelle 47, Tabelle 

49, Abbildung 60). Die IGF-I- und die IGFBP-3-Serumkonzentration zeigen über den 

gesamten Beobachtungszeitraum einen ähnlichen Verlauf auf leicht unterschiedlichem 

Niveau und entwickeln sich im Zeitraum von 6-12 Monate nach Therapiebeginn 

weitgehend parallel zur Körpergröße (Abbildung 60). Die AP-Serumkonzentration zeigt 

nach dem Maximum zum Zeitpunkt 6 Monate nach Therapiebeginn einen Abfall 

(Abbildung 60). Folgende Parameter zeigen über den Beobachtungszeitraum eine 

signifikante Korrelation: Körpergröße n. Prader [2]/IGF-I [93](p<0,001; R2=0,08), 
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Körpergröße n. Prader [2]/IGFBP-3 [93](p<0,001; R2=0,14), Körpergröße n. Prader 

[2]/AP [94](p=0,003; R2=0,03) und IGFBP-3 [93]/IGF-I [93](p<0,001; R2=0,55).  

3.1.22.1.2 NSD 

In der Gruppe NSD verhalten sich die untersuchten Parameter zueinander vergleichbar 

wie in de Gruppe iGHD (Abbildung 60, Abbildung 61): Die Körpergröße steigt über 

den Beobachtungszeitraum kontinuierlich an (von -3,0+/-0,7 SD auf -2,3+/-0,7 SD 5  

+0,7+/-0,3 SD)(Tabelle 35, Abbildung 61). Innerhalb der ersten 3 Monate ist bei 

folgenden Parametern der größte Anstieg festzustellen in der Reihenfolge: IGF-I (+1,9 

SD), IGFBP-3 (+1,2 SD) und AP (+0,7 SD)(Abbildung 61). Die Retardierung 

gegenüber der Norm zu Therapiebeginn beträgt -3,5+/-1,7 SD bei IGF-I (Tabelle 46), 

-3,0+/-0,7 SD für die Körpergröße (Tabelle 35) und -2,4+/-1,4 SD für IGFBP-3 (Tabelle 

48), die AP-Konzentration liegt bei +1,1+/-1,7 SD (Tabelle 50); somit liegen die 

Meßwerte aller Parameter zu Therapiebeginn über denen der iGHD-Patienten 

(3.1.22.1.1, Abbildung 60, Abbildung 61). Zwischen den folgenden Parametern wurde 

während des  Beobachtungszeitraumes folgende Korrelation festgestellt: Körpergröße n. 

Prader [2]/IGF-I [93](p=0,03; R2=0,04), Körpergröße n. Prader [2]/IGFBP-3 

[93](p=0,02; R2=0,05), Körpergröße n. Prader [2]/AP [94](p>0,05; R2=0,00) und 

IGFBP-3 [93]/IGF-I [93](p<0,001; R2=0,42). 

3.1.22.2 4-Jahres-Kollektiv 

Es wurden graphisch dargestellt während des Beobachtungszeitraumes von 4 Jahren: 

Körpergröße nach Prader [2], IGF-I-Serumkonzentration nach Schweizer [93], IGFBP-

3-Serumkonzentration nach Schweizer [93] sowie die AP-Serumkonzentration nach 

Lockitch/Halstead [94](Abbildung 62, Abbildung 63). Der graphischen Darstellung 

liegen die gemessenen Mittelwerte aus den entsprechenden Kapiteln zu Grunde (3.1.15: 

Tabelle 51, Tabelle 53; 3.1.19: Tabelle 57; 3.1.20: Tabelle 58; 3.1.21: Tabelle 59).  

3.1.22.2.1 iGHD 

Für das erste Jahr des 4-Jahres-Kollektivs gilt das für das 1-Jahres-Kollektiv Gesagte 

(3.1.22.1.1). Die Körpergröße steigt im ersten Jahr mit +1,0 SD am stärksten an, im 2. 

Jahr der GH-Therapie um +0,5 und in den darauf folgenden um +0,4 bzw. +0,3 SD 

(Tabelle 51, Abbildung 62). Die IGF-I-Serumkonzentration nähert sich der Norm [93] 
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im ersten Jahr um +3,0 SD, im 2. um +0,9 SD und steigt damit deutlich stärker als die 

Körpergröße, im 3. und 4. Jahr entwickelt sich die IGF-I-Serumkonzentration mit  +0,3 

SD und +0,3 SD parallel zur Körpergröße (Tabelle 57, Abbildung 62). Ähnliches gilt 

für IGFBP-3, wobei sich die Serumkonzentration nach +2,2 SD im ersten Jahr bereits ab 

dem 2. mit +0,4 SD, +0,2 SD im 3. und +0,3 SD im 4. weitgehend parallel zur 

Körpergröße entwickelt (Tabelle 58, Abbildung 62). Ab dem 3. Jahr wurden für die 

IGF-I- und die IGFBP-3-Serumkonzentration praktisch dieselben SDS-Werte [93] 

gemessen (Tabelle 57, Tabelle 58, Abbildung 62). Die AP-Serumkonzentration zeigt 

während des Beobachtungszeitraumes einen uneinheitlichen Verlauf und ist mit keinem 

der übrigen Parameter korreliert: Die Differenz nach 4 Jahren beträgt gegenüber dem 

Therapiebeginn +0,3 SD nach Lockitch/Halstead [94](Tabelle 59, Abbildung 62).  

Innerhalb des Kollektivs iGHD wurde ein sehr signifikanter Unterschied (p=0,005[97]) 

festgestellt zwischen der zu Therapiebeginn gemessenen IGF-I-Serumkonzentration 

nach Schweizer [93](MW: -3,0+/-1,9 SD) und der IGFBP-3-Serumkonzentration 

ebenfalls nach Schweizer [93](MW: -4,0+/-2,7 SD)(3.1.19, Tabelle 57, Tabelle 58). 

Nach 4 Jahren unterscheiden sich die entsprechenden Werte für IGF-I (MW: -0,5+/-1,5 

SD) und für IGFBP-3 (MW: -0,9+/-1,2 SD) nicht signifikant (p>0,05[97]; 3.1.19, 

Tabelle 57, Tabelle 58).  

3.1.22.2.2 NSD 

Für die NSD-Patienten gilt für das erste Jahr entsprechendes wie für das 1-Jahres-

Kollektiv (3.1.22.2.2). Die Körpergröße nähert sich während der 4 Jahre mit +0,7 SD, 

+0,4 SD, +0,2 SD und +0,2 SD der Norm [2] langsamer an als im iGHD-Kollektiv 

(Tabelle 51, Abbildung 62, Abbildung 63). Während des ersten Jahres zeigen die IGF-I- 

und die IGFBP-3-Serumkonzentration eine parallele Entwicklung,  ab dem 

Untersuchungszeitpunkt 1,5 Jahre nach Therapiebeginn wurden fast identische SDS-

Werte festgestellt (Tabelle 57, Tabelle 58, Abbildung 63). Die AP-Serumkonzentration 

zeigt nach einem starken Anstieg zu Beginn des Beobachtungszeitraumes einen 

uneinheitlichen Verlauf und liegt nach 4 Jahren GH-Therapie um +0,4 SD über dem 

Ausgangswert zu Therapiebeginn (Tabelle 59, Abbildung 63).  

Auch innerhalb des Kollektivs NSD wurden zu Therapiebeginn signifikant 

unterschiedliche Werte (p=0,025[97]) für IGF-I (MW: -2,4+/-0,9 SD) und IGFBP-3 
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(MW: -2,6+/-1,5 SD) festgestellt, nach 4 Jahren waren die Unterschiede zwischen IGF-I 

(MW: 0,0+/-1,7 SD) und IGFBP-3 (MW: -0,5+/-1,1 SD) nicht signifikant (p>0,05[97]) 

(3.1.19, Tabelle 57, Tabelle 58). 
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iGHD, Ju u. Mä: KH [SDS] n. Prader, IGF-I [SDS], 
IGFBP-3 [SDS] n. Schweizer u. AP [SDS] n. L./H. 

während des 1. Jahres unter GH-Therapie
n=84 (56 Ju, 28 Mä)(IGFBP-3: 79[53/26])
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Abbildung 60: Körpergröße n. Prader [2], IGF-I /IGFBP-3 n. 
Schweizer [93], AP n. Lockitch/H.[94][SDS] (iGHD, 1 Jahr) 

NSD, Ju u. Mä: KH [SDS] n. Prader, IGF-I [SDS], 
IGFBP-3 [SDS] n. Schweizer u. AP [SDS] n. L./H. 

während des 1. Jahres unter GH-Therapie
n=32 (29 Ju, 3 Mä)(IGFBP-3: 31[28/3])
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Abbildung 61: Körpergröße n. Prader [2], IGF-I /IGFBP-3 n. 
Schweizer [93], AP n. Lockitch/H.[94][SDS] (NSD, 1 Jahr)

11
1 
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iGHD, Ju u. Mä: KH [SDS] n. Prader, IGF-I [SDS], 
IGFBP-3 [SDS] n. Schweizer u. AP [SDS] n. L./H. 

während 4 Jahren unter GH-Therapie
n=63 (39 Ju, 24 Mä)(IGFBP-3: n=61[39/22])
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Abbildung 62: Körpergröße n. Prader [2], IGF-I /IGFBP-3 n. 
Schweizer [93], AP n. Lockitch/H.[94][SDS] (iGHD, 4 Jahre) 

NSD, Ju u. Mä: KH [SDS] n. Prader, IGF-I [SDS], 
IGFBP-3 [SDS] n. Schweizer u. AP [SDS] n. L./H. 

während 4 Jahren unter GH-Therapie
n=16 (14 Ju, 2 Mä)(IGFBP-3: n=15[13/2])
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Abbildung 63: Körpergröße n. Prader [2], IGF-I /IGFBP-3 n. 
Schweizer [93], AP n. Lockitch/H.[94][SDS] (NSD, 4 Jahre) 
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3.1.23 Korre lation zwischen der IGF-I -, IGFBP-3- und AP-

Serumkonzentration zu Therapiebeginn und dem 

Wachstum während des ersten Jahres 

Es wurde am 1-Jahres-Kollektiv für beide Diagnosen getrennt untersucht, wie die 

IGF-I-, die IGFBP-3- und die AP-Serumkonzentration zu Therapiebeginn mit dem 

Wachstum während des ersten Jahres korreliert sind (3.1.23.1, 3.1.23.2).  

3.1.23.1 Korre lation zwischen der IGF-I -, IGFBP-3- und AP-

Serumkonzentration zu Therapiebeginn und dem Wachstum 
6�718:9;8=<?>A@1BDCAEGFHBJI

93]) während des ersten Jahres 

Die o.g. zu Therapiebeginn gemessenen Parameter wurden in Relation gesetzt zur 

Körpergrößen-Differ K	LNM+O-PRQ�STQ�U=LHV�WYX�Z&[�K	X]\ 2], die nach einem Jahr GH-Therapie 

gegenüber dem Therapiebeginn festgestellt wurde (Abbildung 64, Abbildung 65, 

Abbildung 66).  

Im iGHD-Kollektiv wurde eine hoch signifikante negative Korrelation (p<0,001[97]) 

festgestellt zwischen der IGF-I-Serumkonzentration (SDS) n. Schweizer [93] zu 

Therapiebeginn und P̂ Q�S�Q_[�K̀ Xba örpergröße n. Prader [2] während des ersten Jahres 

unter GH-Therapie (mIGF-I=-0,10; R2
IGF-I=0,14)(Abbildung 64). Entsprechend ergab sich 

für die IGFBP-3-Serumkonzentration [93] eine sehr signifikante negative Korrelation 

(p=0,002[97]; mIGFBP-3=-0,09; R2
IGFBP-3=0,12)(Abbildung 65). Die AP-Serum-

konzentration [94] M`cedgfDK	X�Z	h�i�Kkj�K	l�i�LNLmc�LD[=P^Q�STQn[�K	Xba örpergröße [2] zeigen keinen 

signifikanten Zusammenhang (p>0,05[97])(mAP=-0,01; R2
AP=0,00)(Abbildung 66).  

Die NSD-Patienten zeigen bei keiner der untersuchten Korrelationen einen signifikanten 

Zusammenhang mit dem Wachstum während des ersten Jahres (IGF-I[93]: 

pIGF-I>0,05[97]; mIGF-I=-0,01; R2
IGF-I=0,00; IGFBP-3[93]: pIGFBP-3>0,05[97]; 

mIGFBP-3=0,04; R2
IGFBP-3=0,03; AP[94]: pAP>0,05[97]; mAP=-0,01; R2

AP=0,00) 

(Abbildung 64, Abbildung 65, Abbildung 66).  
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3.1.23.2 Korre lation zwischen der IGF-I -, IGFBP-3- und AP-

Serumkonzentration zu Therapiebeginn und der Wachstums-

geschwindigkeit (cm/Jahr ) während des ersten Jahres 

Die o.g. zu Therapiebeginn gemessenen Parameter wurden in Relation gesetzt zur 

absoluten Wachstumsgeschwindigkeit (cm/Jahr) die nach einem Jahr GH-Therapie 

gegenüber dem Therapiebeginn gemessen wurde (Abbildung 67, Abbildung 68, 

Abbildung 69). 

Bei den iGHD-Patienten wurde eine signifikante, negative Korrelation (p=0,013[97]) 

festgestellt zwischen der zu Therapiebeginn gemessenen IGF-I-Serumkonzentration 

[93] und der absoluten Wachstumsgeschwindigkeit während des ersten Jahres unter 

GH-Therapie (mIGF-I=-0,28; R2
IGF-I=0,07)(Abbildung 67). Die IGFBP-3-

Serumkonzentration [93] der iGHD-Patienten zu Therapiebeginn ist mit der 

Wachstumsgeschwindigkeit hoch signifikant negativ korreliert (p<0,001[97]; 

mIGFBP-3=-0,30; R2
IGFBP-3=0,08)(Abbildung 68). Zwischen der Wachstums-

geschwindigkeit und der AP-Serumkonzentration [94] konnte kein signifikanter 

Zusammenhang festgestellt werden (p>0,05[97]; mAP=0,19; R2
AP=0,01)(Abbildung 69). 

Die NSD-Patienten zeigten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den 

korrelierten Parametern (IGF-I[93]: pIGF-I>0,05[97]; mIGF-I=0,02; R2
IGF-I=0,00; 

IGFBP-3[93]: pIGFBP-3>0,05[97]; m IGFBP-3=0,23; R2
 IGFBP-3=0,05; AP[94]: pAP>0,05[97]; 

mAP=0,26; R2
AP=0,09)(Abbildung 67, Abbildung 68, Abbildung 69). 

 



 115 

iGHD, NSD: Korrelation zwischen 
Längenwachstum im 1.Jahr n. Pr. 
[SDS] und der IGF-I-Serumkonz. n. 

Schweizer [SDS] zu ThB
iGHD: n=84, NSD: n=32
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Abbildung 64: Korr elation zw. IGF-I -
Serumkonz. [SDS] zu Th-B n. Schweizer 
[93] und Längenwachstum im 1. Jahr 
[SDS] n. Prader [2] 

iGHD, NSD: Korrelation zwischen 
Längenwachstum im 1.Jahr n. Pr. 
[SDS] und der IGFBP-3-Serumkonz. 

n. Schweizer [SDS] zu ThB
iGHD: n=79, NSD: n=31

y = -0,09x + 0,57

R2 = 0,12

y = 0,04x + 0,83

R2 = 0,03

-2

0

2

4

-12 -10 -8 -6 -4 -2 0 2
IGFBP-3-Serumkonz. zu ThB [SDS]

Lä
ng

en
w

ac
hs

tu
m

 
im

 1
.J

ah
r 

n.
 P

ra
de

r 
[S

D
S

]

iGHD
NSD
Linear (iGHD)
Linear (NSD)

 
Abbildung 65: Korr elation zw. 
IGFBP-3-Serumkonz. [SDS] zu Th-B n. 
Schweizer [93] und Längenwachstum 
im 1. Jahr [SDS] n. Prader [2] 

iGHD, NSD: Korrelation zwischen 
Längenwachstum im 1.Jahr n. Pr. 
[SDS] und der AP-Serumkonz. n. 
Lockitch/Halstead [SDS] zu ThB
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Abbildung 66: Korr elation zw. AP-
Serumkonz. [SDS] zu Th-B n. 
Lockitch/Halstead [94] und Längen-
wachstum im 1. Jahr [SDS] n. Prader 
[2]

11
5 
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iGHD, NSD: Korrelation zwischen 
Wachstumsgeschwindigkeit im 

1.Jahr und der IGF-I-Serumkonz. n. 
Schweizer [SDS] zu ThB
iGHD: n=84, NSD: n=32
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Abbildung 67: Korr elation zw. IGF-I -
Serumkonz. [SDS] zu Th-B n. Schweizer 
[93] und der absoluten Wachstums-
geschwindigkeit im 1. Jahr 
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Abbildung 68: Korr elation zw. 
IGFBP-3-Serumkonz. [SDS] zu Th-B n. 
Schweizer [93] und der absoluten 
Wachstumsgeschwindigkeit im 1. Jahr 

iGHD, NSD: Korrelation zwischen 
Wachstumsgeschwindigkeit im 
1.Jahr und der AP-S erumkonz. n. 
Lockitch/Hals tead [S DS ] zu ThB

iGHD: n=84, NS D: n=32
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Abbildung 69: Korr elation zw. AP-
Serumkonz. [SDS] zu Th-B n. 
Lockitch/Halstead [94] und der absoluten 
Wachstumsgeschwindigkeit im 1. Jahr 
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3.1.24 Korre lation zwischen der Körpergröße zu 

Therapiebeginn und dem Wachstum während des 

ersten Jahres unter GH-Therapie 

Es wurden folgende Parameter des 1-Jahres-Kollektivs [2.1.2] korreliert: Körpergröße 

zu Therapiebeginn nach Prader [2](x-Achse)(3.1.1, Tabelle 33, Tabelle 35) gegen das 

absolute Längenwachstum (cm/Jahr) während des ersten Jahres unter GH-Therapie 

(y-Achse)(3.1.8, Tabelle 51, Tabelle 52)(Abbildung 70, Abbildung 71, Abbildung 72).  

Zwischen diesen Parametern besteht eine sehr signifikante Korrelation (p=0,003[97]; 

mges=-0,55; R2
ges=0,03)(Abbildung 70). Differenziert nach Diagnosen ergibt sich für die 

iGHD-Patienten eine sehr signifikante Korrelation (p=0,007[97]) zwischen der 

Körpergröße nach Prader [2] zu Therapiebeginn und der Wachstumsgeschwindigkeit 

während des ersten Jahres unter GH-Therapie (miGHD=-0,61; R2
iGHD=0,09)(Abbildung 

71). Die NSD-Patienten zeigen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den 

untersuchten Parametern (p>0,05[97]; mNSD=0,19; R2
NSD=0,01)(Abbildung 72).  
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iGHD u. NSD: Korrelation zwischen 
Wachstumsgeschwindigkeit im 
1.Jahr und der Körpergröße zu 

Therapiebeginn n. Prader
iGHD: n=84, NSD: n=32
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Abbildung 70: Korr elation zw. 
Körpergröße [SDS] n. Prader [2] zu Th-
B und der absoluten Wachstums-
geschwindigkeit im 1. Jahr (iGHD, 
NSD) 
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Abbildung 71: Korr elation zw. 
Körpergröße [SDS] n. Prader [2] zu Th-
B und der absoluten Wachstums-
geschwindigkeit im 1. Jahr (iGHD) 
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Abbildung 72: Korr elation zw. 
Körpergröße [SDS] n. Prader [2] zu Th-
B und der absoluten Wachstums-
geschwindigkeit im 1. Jahr (NSD)

 

118 



 119 

4 DISKUSSION 

DIAGNOSTIK  

Im Rahmen der Diagnostik wurde bei allen Patienten vor Therapiebeginn die IGF-I- 

und IGFBP-3-Serumspiegel bestimmt (2.1.9.1) sowie mindestens 2 GH-Standard-

Stimulationstests (Insulin/Arginin) durchgeführt (2.1.9.2.1: Tabelle 21, Tabelle 22). Des 

weiteren wurde bei 82 der 116 Patienten (71%) ein nächtliches GH-

Spontansekretionsprofil erhoben (2.1.9.3: Tabelle 23, Tabelle 24). Die meisten 

Patienten wurden mit bildgebender Verfahren auf morphologische Auffälli gkeiten der 

Hypathalamus-/Hypophysenregion untersucht (2.1.8) mittels Sella-Zielaufnahme 

(66/116o 57%)(2.1.8.1, Tabelle 18), Computertomographie (40/116o 34%)(2.1.8.2, 

Tabelle 19) und Magnetresonanztomographie (76/116o 66%)(2.1.8.3, Tabelle 20).  

Die Aussagekraft der prätherapeutisch bestimmten IGF-I- und IGFBP-3-

Serumkonzentration für die Diagnostik eines GH-Mangelsyndroms ist umstritten: 

Teilweise werden sie als ausreichend für eine wirtschaftliche Diagnose eines GHD 

empfohlen [98, 99], teilweise nur mit Einschränkungen [100, 101, 102, 103]. Auch wird 

ihre Bedeutung als Parameter gesehen, deren pathologische Erniedrigung die Indikation 

für die traditionelle GH-Diagnostik mittels GH-Provokationstests darstellt [66, 67, 68, 

104, 105]. So wurde hier verfahren (2.1.9).  

Es dienten folgende orientierende Grenzwerte für die Einteilung der Diagnosen: Die 

Diagnose iGHD wurde gestellt bei einem Meßwert von <10ngGH/ml in den GH-

Standard-Stimulationstests, die Diagnose NSD bei einem Meßwert von >10ngGH/ml in 

den GH-Standard-Stimulationstests in Verbindung mit einem Mittelwert des 

nächtlichen GH-Spontansekretionsprofils von <3,5ngGH/ml (Tabelle 25). Die 

durchgeführte Diagnostik im allgemeinen und die verwendeten Grenzwerte im 

besonderen entsprechen den heute üblichen Standards für die Diagnsotik des 

Kleinwuchses [66, 68, 104, 105]. Die Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen anderer 

Autoren ist in dieser Hinsicht gegeben.  

DISKUSSION DER VERWENDETEN NORMWERTE 
Die verwendeten Normwerte sind kritisch zu überprüfen auf ihre Eignung für das 

untersuchte Patientenkollektiv. Für eine bestmögliche Vergleichbarkeit der 
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verschiedenen Parameter wäre es wünschenswert, daß die Normkurven für alle 

untersuchten Parameter am gleichen Kollektiv gesunder Probanden erhoben wurden. 

Für die hier untersuchten Parameter stehen keine Normkurven zur Verfügung, die 

diesen Anforderungen genügen.  

4.1.1 Normkurven für die auxologischen Parameter: 

Körpergröße/-gewicht, Gebur tslänge/-gewicht 

Es wurden parallel die von Prader [2] und die von Tanner/Whitehouse [3, 4] 

angegebenen Normkurven für Körpergröße und Körpergewicht verwendet. Die von 

Prader angegebenen Normwerte für Körpergröße und Körpergewicht [2] sind für das 

hier untersuchte Kollektiv geeigneter als die von Tanner/Whitehouse [3, 4] 

angegebenen: Erstere wurden an mitteleuropäischen Probanden (Zürich, Schweiz) 1977 

erhoben, denen von Tanner/Whitehouse 1965 ermittelten liegt ein Kollektiv von 

britischen Probanden zu Grunde [3, 4]. Die von Prader angegebenen Normwerte, 

insbesondere für die Körpergröße, liegen deutlich über den von Tanner/Whitehouse 

angegebenen (Abbildung 6, Abbildung 8, Abbildung 13, Abbildung 15). Die Differenz 

zwischen diesen Normwerten ist zu verstehen als die Summe aus geographischen 

Unterschieden und säkularer Akzelleration. Zeitlich und geographisch entsprechen die 

Normwerte nach Prader also eher dem untersuchten Patientengut. Da aber in der 

internationalen Literatur die Normwerte nach Tanner/Whitehouse [3, 4] häufig als 

Referenz verwendet werden, wurden die untersuchten Patienten sowohl in Relation 

gesetzt zu den Normwerten nach Prader [2] als auch nach Tanner/Whitehouse [3, 4].  

Da sowohl Prader als auch Tanner/Whitehouse die Normwerte für die Körpergröße und 

das Körpergewicht am selben Kollektiv untersuchten, ist es möglich, die untersuchten 

Werte für Körperhöhe und Körpergewicht in Relation zueinander zu setzten. Dies gilt 

uneingeschränkt für die longitudinalen Untersuchungen während der GH-Therapie.  

Die gemessenen Geburtslänge bzw. das Geburtsgewicht wurde in Relation gesetzt zu 

den von Niklasson et al. [62] angegebenen Normwerten. Diesen Normwerten liegen 

Untersuchungen im Zeitraum von 1977 bis 1988 an schwedischen Kindern zu Grunde, 

die Werte sind korreliert mit dem Gestationsalter. Die verwendeten Normwerte für 

Geburtsgewicht/Geburtslänge [62] einerseits und Körpergröße/Körpergewicht [2, 3, 4] 

andererseits wurden also nicht am selben Kollektiv erhoben. Dies ist zu bedenken bei 
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der Interpretation der entsprechenden Korrelationen (Abbildung 9, Abbildung 10, 

Abbildung 16, Abbildung 17).   

Für alle Patienten wurden die selben Normkurven für die o.g. auxologischen Parameter 

verwendet. Für die von ethnisch nicht mitteleuropäischen Eltern abstammenden 

Patienten wären Normwachstumskurven der entsprechenden Population im Einzelfall 

geeigneter. Im Interesse einer besseren Übersicht und Vergleichbarkeit der Ergebnisse 

wurde darauf verzichtet. Im übrigen entspricht der Anteil und die Herkunft er ethnisch 

nicht mitteleuropäischen Patienten im von Prader untersuchten Kollektiv [2] in etwa 

dem hier untersuchten.  

4.1.2 Normwerte für IGF-I und IGFBP-3 

Die von Schweizer et al. Angegebenen Normwerte für IGF-I und IGFBP-3 [93] wurden 

im Zeitraum von 19XX bis 1999 an der Universitäts-Kinderklinik Tübingen an XXX 

gesunden Probanden erhoben. Diese Normwerte erfüllen also die Forderungen nach 

Aktualität und einem vergleichbaren Probanden-Kollektiv sowie nach 

übereinstimmenden laborchemischen Verfahren in idealer Weise. Die zusätzliche 

Verwendung anderer Normkurven [106, 107] für IGF-I und IGFBP-3 schien in 

Anbetracht der vorliegenden geeigneten Normkurven nicht angezeigt.  Bei der 

Interpretation der Korrelation zwischen den SDS-Werten von IGF-I bzw. IGFBP-3 und 

den SDS-Werten anderer Parameter ist zu bedenken, daß die zu Grunde liegenden 

Normkurven an jeweils unterschiedlichen Kollektiven erhoben wurden (Abbildung 60, 

Abbildung 61, Abbildung 62, Abbildung 63).  

4.1.3 Normwerte für Alkalische Phosphatase  

Die Meßwerte der Patienten hinsichtlich der Alkalischen Phosphatase wurden in 

Verhältnis gesetzt zu den von Lockitch und Halstead 1984 angegebenen Normwerten 

[94] und wurden mit einem ähnlichen Meßverfahren bestimmt. Diese beziehen sich auf 

gesunde englische Probanden. Die Meßwerte der Patienten in Standard Deviation 

Scores ausgedrückt (Abbildung 44, Abbildung 45, Abbildung 58, Abbildung 59) 

erscheinen gegenüber den absoluten Meßwerten hoch (Abbildung 28, Abbildung 29): 

Die unter Zuhilfenahme dieser Normwerte errechneten SDS-Werte liegen im Verlauf 

der Therapie im Mittelwert zwischen +/-0 und +2 SD (Abbildung 44, Abbildung 45, 
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Abbildung 58, Abbildung 59). Die o.g. Normwerte [94] wurden gewählt, da keine 

geeigneteren zur Verfügung stehen. Auch wenn die SDS-Werte vermutlich zu hoch 

sind, läßt sich anhand der mit ihnen errechneten Abbildungen doch der Verlauf der 

Serumkonzentration der Alkalischen Phosphatase während der GH-Therapie 

beschreiben (Abbildung 44, Abbildung 45, Abbildung 58, Abbildung 59, Abbildung 60, 

Abbildung 61, Abbildung 62, Abbildung 63).  

VERGLEICH DER ERGEBNISSE MIT DENEN ANDEREN 

AUTOREN 
Die eigenen Daten werden im Folgenden mit denen ähnlicher Studien verglichen [108, 

113, 114].  Es existieren Verlaufskontrollen mit ähnlichem Studiendesign, die neben 

den auxologischen Parametern  auch IGF-I und IGFBP-3 während der GH-Substitution 

bei vergleichbaren Patientenkollektiven untersuchen [108, 113, 114]. Es steht aber noch 

keine vergleichbare Studie zur Verfügung, die die Alkalische Phosphatase untersucht.  

4.1.4 Schwedisches Kollektiv (Umea) [108] 

Studie: Die an der University of Umea (Schweden) im Department of Pediatrics 

erstellten Daten beziehen sich auf 193 gesunde, bei Therapiebeginn präpubertäre 

Patienten im Alter von 3-15 Jahren (30 Mädchen, 163 Jungen), die in der o.g. Abteilung 

wegen Kleinwuchses mit Wachstumshormon in einer Dosierung von ca. 0,1 IU/kg/d 

mindestens ein Jahr behandelt wurden [108]. Bei 117 Patienten wurde die Diagnose 

iGHD gestellt, bei 76 Patienten die Diagnose idiopathischer Kleinwuchs (ISS). 

Dementsprechend wurden große Unterschiede hinsichtlich der stimulierten GH-

Sekretion im Arginin- und Insulin-Stimulationstest gemessen. Bei allen Patienten waren 

folgende Organe hinsichtlich der Funktion unauffälli g: Schilddrüse, Leber und Nieren. 

Chronische Erkrankungen und dysmorphe Stigmata wurden nicht festgestellt. Kein 

Patient hatte ein Geburtsgeswicht oder eine Geburtslänge kleiner als –2,5 SDS nach 

Niklasson [62]. Für das schwedische Kollektiv wurden für die Berechnung der SDS für 

die Körpergröße die Normwerte nach Karlberg verwendet [109, 110]. Als 

Physiologische Referenzkurven für IGF-I und IGFBP-3 wurden – entsprechend dem 

Vorgehen in Tübingen – in der o.g. Abteilung an gesunden Probanden erhobene Daten 

verwendet [111].  
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Vergleichbarkeit: Für das Tübinger Kollektiv wurden die SDS-Werte für die 

Körpergröße gemäß den Normkurven nach Prader [2] errechnet. Es werden die Daten 

der in Umea untersuchten Patienten mit dem Tübinger Kollektiv, bestehend aus den 

iGHD- und den NSD-Patienten (1.Jahr) verglichen (Tabelle 60). Es wurden die 

folgenden identischen Untersuchungszeitpunkte berücksichtigt: Therapiebeginn, nach 3 

und nach 12 Monaten GH-Therapie (Tabelle 60, Tabelle 61, Tabelle 62). Die 

verglichenen Parameter sind Körpergröße (Tabelle 60), IGF-I (Tabelle 61) und IGFBP-

3 (Tabelle 62). Das in Umea untersuchte Kollektiv und das in Tübingen untersuchte 

haben den gleichen Untersuchungszeitraum und die gleichen untersuchten Parameter 

(Tabelle 60, Tabelle 61, Tabelle 62). Die Anzahl der untersuchten Patienten und das 

Geschlechterverhältnis sind vergleichbar, ebenso das Alter zu Therapiebeginn (Tabelle 

60) sowie die laborchemischen Verfahren (RIA) zur Bestimmung der 

Sermumkonzentrationen von IGF-I und IGFBP-3 [112]. Die applizierten Dosen rGH 

unterscheiden sich nur geringfügig (Tabelle 30). Die  SDS-Werte für die untersuchten 

Parameter wurden jeweils in Relation zu geeigneten Normwerten berechnet [2, 93, 109, 

110, 111]. Vor allem die Diagnosen schränken die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen 

ein: Während bei allen Patienten des Tübinger Kollektivs in verschiedenen Tests mit 

bestimmten Cutoff-Werten (Tabelle 25) eine pathologisch erniedrigte GH-Sekretion 

festgestellt wurde (iGHD und NSD), gehören dem Kollektiv von Umea auch 76 

Patienten an, bei denen kein GH-Mangel festgestellt wurde (ISS)(Tabelle 60). Die in 

Umea untersuchten Patienten wurden mit dem Tübinger Kollektiv, bestehend aus 

iGHD- und NSD-Patienten verglichen, weil die NSD-Patienten in der Regel eine 

weniger ausgeprägte Retardierung der untersuchten Parameter zeigen, wie auch die im 

Kollektiv "Umea" enthaltenen Patienten mit der Diagnose ISS. Es wurde bei der 

Mehrzahl der Patienten in beiden untersuchten Gruppen die Diagnose iGHD gestellt: 

bei ca. 61% des Kollektivs "Umea" und bei ca. 72% des Kollektivs "Tübingen". 

Ergebnisse: Alle drei hier betrachteten Parameter (Körpergröße, IGF-I und IGFBP-3) 

waren im Tübinger Kollektiv jeweils wesentlich stärker gegenüber der jeweili gen Norm 

[2, 93] retardiert als im schwedischen Vergleichskollektiv [109, 110, 111](Tabelle 60, 

Tabelle 61, Tabelle 62). Das schwedische Kollektiv zeigt hinsichtlich der Parameter 

IGF-I und IGFBP-3 eine geringere Streuung als das Tübinger (Tabelle 61, Tabelle 62). 

Beides hängt vermutlich mit den gestellten Diagnosen zusammen (Tabelle 60), kann 



 124 

aber teilweise auch durch die Normwerte [2, 93, 109, 110, 111] bedingt sein. Dennoch 

lassen sich folgende Gemeinsamkeiten erkennen: Durch die GH-Therapie kann die 

Körpergröße im ersten Jahr unter Therapie in beiden Kollektiven mit +0,80 SD (Umea) 

und +0,91 SD (Tübingen) günstig beeinflußt werden (Tabelle 60). Der größere Anstieg 

der Tübinger Patienten könnte mit deren geringerem Alter in Zusammenhang stehen 

(Tabelle 60). Hinsichtlich der IGF-I- und der IGFBP-3-Serumkonzentration zeigen die 

Tübinger Patienten im Mittelwert einen noch deutlicheren Anstieg gegenüber den 

jeweili gen Normwerten [93] als das Vergleichskollektiv aus Umea [111](Tabelle 61, 

Tabelle 62). Dies könnte mit den deutlich niedrigeren Ausgangswerten der Tübinger 

Kinder zu Therapiebeginn zusammenhängen (Tabelle 61, Tabelle 62). Insbesondere in 

den ersten drei Monaten konnte in beiden Gruppen ein deutlicher Anstieg von IGF-I 

und IGFBP-3 festgestellt werden (Tabelle 61, Tabelle 62). 

Kollektive, Körpergröße 

Daten erhoben in Umea Tüb ingen 

Diagnose(n) iGHD, ISS iGHD, NSD 

n, gesamt 

iGHD / NSD / ISS 

193 

117 / 0 / 76 

116 

84 / 32 / 0 

Jungen/Mädchen, absolut (Prozent) 163/30 (85/15) 85/31 (73/27) 

Beobachtungszeitr. unter GH-Th. (Jahre) 1 1 

Alter zu ThB: Mittelwert (Min/Max)(Jahre) 8,9 (2,8/14,7) 6,8 (1,0-19,0) 

Körpergröße [SDS] [109, 110 bzw. 2]  

• zu Therapiebeginn: Mittelwert 

SD (Min/Max) 

-2,74  

0,7 (-6,0/-1,1) 

-3,68 

1,3 (-8,6/-0,2) 

• nach 12 Mo. Unter GH-Ther.: Mittelwert 

SD (Min/Max) 

-1,94 

0,7 (0,7/-4,5) 

-2,77 

1,1 (-6,8/0,3) 

• Mittelwerte: Differenz (12 Mo. – ThB) +0,80 +0,91 

Tabelle 60: Vergleich Umea – Tübingen (Kollektive, Körpergröße) 

IGF-I-Serumkonz. [SDS] [93 bzw. 111] Umea Tüb ingen 

• zu Therapiebeginn: Mittelwert; Median 

SD (Min/Max) 

-1,44; -1,26 

1,2 (-5,2/1,9) 

(n=193) 

-4,50; -4,59 

2,4 (-11,7/0,0) 

(n=116) 
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• nach 3 Mo. GH-Ther.: MW; Median 

SD (Min/Max) 

0,18; 0,26 

1,0 (-3,3/2,8) 

(n=142) 

-2,44; -2,04 

2,2 (-11,6/1,9) 

(n=116) 

• nach 12 Mo. GH-Ther.: MW; Median 

SD (Min/Max) 

0,40; 0,48 

1,2 (-2,8/3,2) 

(n=161) 

-1,76; -1,48 

2,1 (-8,5/2,5) 

(n=116) 

• MW: Differenz (12Monate – ThB) +1,84 +2,74 

Tabelle 61: Vergleich Umea – Tübingen (IGF-I) 

IGFBP-3-Serumkonz. [SDS] [93 bzw. 111] Umea Tüb ingen 

• zu Therapiebeginn: Mittelwert; Median 

SD (Min/Max) 

-1,05; -0,88 

1,2 (-4,8/2,3) 

(n=193) 

-3,30; -2,96 

2,3 (-11,8/1,7) 

(n=110) 

• nach 3 Mo. GH-Ther.: MW; Median 

SD (Min/Max) 

0,16; 0,21 

1,0 (-3,0/2,7) 

(n=142) 

-1,79; -1,66 

1,8 (-10,4/1,5) 

(n=110) 

• nach 12 Mo. GH-Ther.: MW; Median 

SD (Min/Max) 

0,31; 0,23 

1,1 (-2,9/3,2) 

(n=160) 

-1,41; -1,22 

1,5 (-6,6/3,9) 

(n=110) 

• MW: Differenz (12Monate – ThB) +1,36 +1,89 

Tabelle 62: Vergleich Umea – Tübingen (IGFBP-3) 

4.1.5 National Cooperative Growth Study, substudy VI        

(USA) [113] 

Studie: Die National Cooperative Growth Study, substudy VI bezieht sich auf Daten, 

die an insgesamt 6447 kleinwüchsigen Kindern in mehreren Kliniken bis einschließlich 

01.01.1996 erhoben wurden. 274 Patienten wurden mit rGH behandelt; die Diagnosen 

waren GHD (62%), ISS (25%) und "anderen Diagnosen" (13%)(Tabelle 63, Tabelle 

64). Für diese 274 Patienten liegen IGF-I-Meßwerte als SDS-Mittelwerte und IGFBP-3-

Meßwerte als SDS-Mittelwerte (geringfügig kleineres Kollektiv) zu Therapiebeginn 

und nach circa einem Jahr unter GH-Therapie vor. Als IGF-I- und IGFBP-3-Normwerte 
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wurden die Daten verwendet, die im Rahmen der National Cooperative Growth Study 

erhoben wurden [113].  

Vergleichbarkeit: Die Angaben für Alter, Knochenalter, Körpergröße, BMI, Geschlecht, 

Pubertätsstadium und GH-Stimulationstest liegen nur für das Gesamtkollektiv (n=6447) 

vor, von denen die mit rGH behandelten Patienten (n=274) nur einen Teil darstellen 

(Tabelle 63, Tabelle 64). Die o.g. Angaben beziehen sich also nicht auf das hinsichtlich 

der IGF-I- und IGFBP-3-Meßwerte betrachtete Kollektiv, mögen aber als Anhaltspunkt 

dienen. Dem beschriebenen Kollektiv wurden alle Tübinger iGHD- und NSD-Patienten 

gegenübergestellt, die ein Jahr mit rGH therapiert wurden (Tabelle 64). Die 

Vergleichbarkeit wird dadurch eingeschränkt, dass für die therapierten Patienten keine 

Angaben hinsichtlich Alter, Geschlecht usw. bestehen, durch die unterschiedlichen 

Verhältnisse der beiden Gruppen hinsichtlich der Diagnosen (Tabelle 64) und auch 

durch die nicht bekannten Kriterien, mit denen diese gestellt wurden (Tabelle 64). Es 

wurde bei der Mehrzahl der Patienten beider Gruppen ein Wachstumshormonmangel 

diagnostiziert (NCGS: 62%, Tübingen: 72%)(Tabelle 64).  

Ergebnis: Es fällt die große Differenz der IGF-I- und IGFBP-3-SDS-Mittelwerte im 

Verhältnis zu den jeweili gen Normwerten zu Therapiebeginn auf (Tabelle 64). Die 

Ursachen können vielfältig sein, eine Erörterung ist in Anbetracht einiger fehlender 

Angaben bezüglich des Kollektivs NCGS nicht möglich. Es fällt auf, daß in beiden 

Gruppen IGF-I und IGFBP-3 positiv durch die Therapie beeinflußt werden (Tabelle 64).  

Es ist auffallend, daß die Anstiege hinsichtlich dieser Parameter in SDS zu den 

jeweili gen Normwerten nach einem Jahr Therapie fast gleich sind (Tabelle 64).  
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National Coop erative Growth Study, substudy VI 

 n Prozent 

Verhältnis Jungen/Mädchen 6447 67,5 / 32,5 

Pubertätsstadium: präpubertär/pubertär 5966 76,2 / 23,8 

Diagnose: ISS 6447 77 

  MW+/-SD 

Alter 6447 10,1 +/-4,0 

Knochenalter 4663 8,0 +/-3,8 

Körperhöhe [SDS] 6237 -2,5 +/-1,1 

BMI [SDS] 6124 -0,5 +/-1,4 

IGF-I [SDS] zu Beginn des Beobachtungszeitr. 6444 -1,7 +/-1,7 

IGFBP-3 [SDS] zu Beg. d. Beobachtungszeitr. 6446 -1,0 +/-1,6 

  Median 

GH-Stimulationstest (GH-Max: ng/ml) 6447 7,5 

Tabelle 63: NCGS substudy VI  

National Coop erative Growth Study, substudy VI: behandelte Patienten 

 NCGS Tüb ingen 

n 274 116 

Diagnosen GHD, ISS, 

andere 

iGHD, NSD 

Verhältnis der o.g. Diagnosen (%) 62 / 25 / 13 72 / 28 

IGF-I [SDS]  

• zu Therapiebeginn (Mittelwert +/-SD) -2,1 +/-1,8 -4,5 +/-2,4 

• nach ca. 1 Jahr (Mittelwert +/-SD) 0,4 +/-1,4 -1,8 +/-2,1 

• Differenz:1Jahr – Therapiebeg. (Mittelwert) +2,5 +2,7 

IGFBP-3 [SDS]  

• zu Therapiebeginn (Mittelwert +/-SD) -1,4 +/-1,7 -3,3 +/-2,3 

• nach ca. 1 Jahr (Mittelwert +/-SD) 0,6 +/-1,4 -1,4 +/-1,5 

• Differenz:1Jahr – Therapiebeg. (Mittelwert) +2,0 +1,9 

Tabelle 64: Vergleich NCGS substudy VI – Tübingen 
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4.1.6 Französisches Kollektiv (Toulouse) [114] 

Studie: Im Zeitraum von 1980 bis 1994 wurden am Centre Hospitaliere Universitaire 

Purpan in Toulouse im Service de Pédiatrie Endocrinologie 131 Patienten (79 Jungen, 

52 Mädchen) mit den Diagnosen idiopathischer GHD (n=121) und organischer GHD 

(n=10) mit wöchentlich 0,4-0,6 IU/kg rGH behandelt [114]. Die Patienten waren zu 

Beginn der Behandlung 12,9+/-2,8Jahre alt und die Behandlung dauerte im Mittel 

3,6+/-2Jahre (Tabelle 65). Die Diagnose wurde mit Hilfe von GH-Stimulationstests und 

GH-Spontansekretionsprofilen gestellt. Es wurde die absolute Körpergröße zu Beginn 

und zum Ende der Therapie gemessen und in SD Scores umgerechnet (eine Angabe zu 

den hierbei verwendeten Normkurven gibt es nicht). Ebenso wurden zum Ende der 

Therapie die IGF-I-Plasmaspiegel bei 119 Patienten gemessen (Tabelle 65). 

Vergleichbarkeit: Die vergleichbaren Verfahren hinsichtlich der Diagnostik und die im 

Mittelwert ähnliche Behandlungsdauer sowie die vergleichbare substituierte Dosis rGH 

je kg Körpergewicht lassen einen kritischen Vergleich der Ergebnisse mit dem hier über 

4 Jahre untersuchten Kollektiv mit der Diagnose iGHD gerechtfertigt erscheinen. Allein 

das mittlere Alter der Patienten zu Therapiebeginn unterscheidet sich beträchtlich 

(Tabelle 65). Es muß angenommen werden, daß bei dem zu Therapiebeginn 

angegebenen Durchschnittsalter von 12,9 Jahren die Pubertät bei einem Großteil der in 

Toulouse untersuchten Patienten bereits eingetreten war.  

Ergebnisse: Die Körpergröße kann bei beiden Kollektiven durch die GH-Substitution 

im Beobachtungszeitraum positiv beeinflußt werden (Tabelle 65). Es fällt die Differenz 

hinsichtlich der IGF-I-Serumkonzentration zum Ende des Beobachtungszeitraumes auf: 

Sie beträgt 358ng/ml bei dem überwiegend pubertären Kollektiv "Toulouse" gegenüber 

171ng/ml der Tübinger Patienten (Tabelle 65). Aber auch im Verhältnis zu den 

Normwerten nach Schweizer [93] ergibt sich noch eine Differenz von +0,9 SDS 

(Toulouse) zu -0,5 SDS (Tübingen)(Tabelle 65). Bei der Interpretation der IGF-I-

Serumkonzentration ist allerdings zu beachten, daß der SDS-Wert für das Kollektiv 

Toulouse lediglich aus dem Mittelwert für die IGF-I-Konzentration und dem mittleren 

Alter berechnet werden konnte. Ebenso kommen unterschiedliche laborchemische 

Verfahren als weitere Ursache für Abweichungen in Betracht.  
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Vergleich: Toulouse/Tübingen 

Daten erhoben in Tou louse Tüb ingen 

Diagnose(n) iGHD,  

organ. GHD 

iGHD 

n (gesamt; iGHD/orgGHD) 131 (121/10) 63 (63/0) 

Jungen/Mädchen, absolut (Prozent) 79/52 (60/40) 39/24 (62/38) 

Beobachtungszeitraum unter GH-Ther. (Jahre) 3,6 +/-2,0 4,0 

Alter zu Therapiebeginn, MW (Jahre) 12,9 5,8 

Körperhöhe [SDS]  

• zu Therapiebeginn (MW) -2,7 -2,5 

• zum Ende des Beobachtungszeitr. (MW) -1,5 -1,1 

• Mittelwerte: Differenz +1,2 +1,4 

IGF-I-Konz. Zu Ende des Beobachtungszeitr.  

• absolut (ng/ml) 358 171 

• relativ (SDS) (n. Schweizer[93]) +0,9 -0,5 

Tabelle 65: Vergleich Toulouse – Tübingen 

ALKALISCHE PHOSPHATASE 
Da keine Studie vorlag, die die Alkalische Phosphatase unter GH-Therapie bei einem 

vergleichbaren Kollektiv untersucht, wurde die AP-Serumkonzentration der über 4 

Jahre untersuchten Patienten mit der Körpergröße und der Differenz zwischen 

Knochenalter und chronologischem Alter desselben Kollektivs korreliert (Abbildung 

73, Abbildung 74, Abbildung 75, Abbildung 76). Die Parameter Körpergröße nach 

Prader [2](3.1.15, Tabelle 51, Abbildung 46, Abbildung 47), Alkalische Phosphatase 

nach Lockitch/Halstead [94](3.1.21, Tabelle 59, Abbildung 58, Abbildung 59) und die 

Differenz aus Knochenalter nach Greulich/Pyle [92] und chronologischem Alter (3.1.18, 

Tabelle 43, Tabelle 44, Abbildung 52, Abbildung 53) wurden in derselben Abbildung 

dargestellt (Abbildung 73, Abbildung 75). Es fällt auf, daß eine leichte Abschwächung 

der Wachstumskurve mit einer deutlichen Abfall der AP-Serumkonzentration einher 

geht und umgekehrt eine ansteigende Wachtumskurve des jeweili gen Kollektivs mit 

einer ansteigenden AP-Serumkonzentration (Abbildung 73, Abbildung 75). Es ergab 
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sich jedoch im Zeitraum von 0,25 bis 4 Jahren unter GH-Therapie keine signifikante 

Korrelation zwischen der Änderung der Körpergröße (SDS) n. Prader [2] und der 

Änderung der AP-Serumkonzentration (SDS) n. Lockitch/Halstead [94] (piGHD<0,05; 

pNSD<0,05). Bei einer entsprechenden Untersuchung [97] der Parameter "Änderung der 

Differenz aus Knochenalter nach Greulich/Pyle [92] und chronologischem Alter" und 

"AP-Serumkonzentration (SDS) n. Lockitch/Halstead [94]" wurde im Zeitraum 0,25 bis 

4 Jahre nach Therapiebeginn ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang festgestellt 

(piGHD<0,05; pNSD<0,05[97]). 

Zur übersichtlicheren Darstellung wurde die Änderung der Steigung der Kurven der 

untersuchten Parameter gegen die Zeit dargestellt (Abbildung 74, Abbildung 76). Es 

wurde jeweils die Steigung der Kurve zwischen zwei Untersuchungsterminen bestimmt. 

Von der Steigung der Kurve im nachfolgenden Intervall wurde die Steigung im 

vorhergehenden subtrahiert. Der Anstieg einer Kurve in Abbildung 74 und Abbildung 

76 zeigt also an, daß sich die Annäherung an die jeweili ge Norm [2, 94, 92] 

beschleunigt, ein negativer Wert gibt an, daß sich die Annäherung an die Norm 

gegenüber dem letzten Untersuchungsintervall verlangsamt. In dieser Darstellung kann 

ein Zusammenhang zwischen der Änderung der Steigung der Körpergröße und der 

Änderung der Steigung der AP-Serumkonzentration bzw. entsprechend zwischen BA-

CA und AP vermutet werden. Im Zeitraum von 0,5 bis 4 Jahren unter GH-Therapie ließ 

sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang nachweisen (KH/AP: piGHD<0,05; 

pNSD<0,05; BA-CA/AP: piGHD<0,05; pNSD<0,05[97])(Abbildung 74, Abbildung 76). 
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iGHD, Ju u. Mä: KH [SDS] n. Prader, AP [SDS] n. 
L./H. u. KA-CA während 4 Jahren unter GH-Ther.

n=63 (39 Ju, 24 Mä)

-4

-2

0

2

-0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5
Zeit unter GH-Subst. (Jahre)

K
H

, A
P

 [S
D

S
], 

K
A

-C
A

KH [SDS] n. Prader (MW)

AP [SDS] n. Lock./H. (MW)

KA n. Gr./Pyle - CA (MW)

 
Abbildung 73: AP [SDS] n. Lockitch/H. [94], KH [SDS] n. 
Prader [2] und KA-CA n. Gr./Pyle [92] (iGHD, 1 Jahr) 

iGHD, Ju u. Mä: Diff. der Steigun g gegenüber dem 
letzten Untersuchungsintervall d. KH [SDS] n. Pr., 

AP [SDS] n. L./H.  u. CA-KA während 4 J.  GH-Th.
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Abbildung 74: Steigung d. AP [SDS] n. Lockitch/H. [94], KH 
[SDS] n. Prader [2] u. KA-CA n. Gr./Pyle [92] (iGHD, 1 Jahr) 

13
1 
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NSD, Ju u. Mä: KH [SDS] n. Prader, AP [SDS] n. 
L./H. u. KA-CA während 4 Jahren unter GH-Ther.

n=16 (14 Ju, 2 Mä)
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Abbildung 75: AP [SDS] n. Lockitch/H. [94], KH [SDS] n. 
Prader [2] und KA-CA n. Gr./Pyle [92] (NSD, 1 Jahr) 

NSD, Ju u. Mä: Diff. der Steigun g gegenüber dem 
letzten Untersuchungsintervall d. KH [SDS] n. Pr., 
AP [SDS] n. L./H.  u. CA-KA während 4 J.  GH-Th.
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Abbildung 76: Steigung d. AP [SDS] n. Lockitch/H. [94], KH 
[SDS] n. Prader [2] u. KA-CA n. Gr./Pyle [92] (NSD, 1 Jahr)
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SCHLUSSFOLGERUNG 

Es konnte gezeigt werden, daß von den beiden Gruppen iGHD und NSD (diagnostische 

Kriterien: 0) zu Therapiebeginn die iGHD-Patienten für die folgenden der 

untersuchten Parameter [2.1.14.1] signifikant niedrigere Werte als die NSD-Patienten 

aufweisen: Körpergröße n. Prader [2] bzw. Tanner/Whitehouse [4], IGF-I- und 

IGFBP-3-Serumkonzentration n. Schweizer [93] (pKH(Pr)<0,001; pKH(Ta/Wh)<0,001; 

pIGF-I<0,001; pIGFBP-3=0,0025[97]). Für iGHD-Patienten besteht eine signifikante, 

positive Korrelation zwischen dem Geburtsgewicht [SDS] nach Niklasson [62] und der 

Körpergröße [SDS] zu Therapiebeginn nach Prader [2] bzw. Tanner/Whitehouse [4] 

(pPr=0,04; pTa/Wh=0,009[97]).   

Während des ersten Jahres steigen unter GH-Therapie bei beiden Diagnosen die 

Parameter Körpergröße und Körpergewicht n. Prader [2] bzw. Tanner/Whitehouse [3, 

4], IGF-I und IGFBP-3 n. Schweizer [93] und AP n. Lockitch/Halstead [94] signifikant 

an (iGHD u. NSD (0-1J.): pKH(Pr)<0,001; pKH(Ta/Wh)<0,001; pKG(Pr)<0,001; 

pKG(Ta/Wh)<0,001; pIGF-I<0,001; pIGFBP-3<0,001; iGHD (0-1J.): pAP<0,001; NSD (0-1J.): 

pAP==0,02[97]). iGHD-Patienten zeigen nach einem Jahr GH-Therapie eine signifikante 

Retardierung des Knochenalters n. Greulich/Pyle gegenüber dem chronologischen Alter 

(pKA-CA=0,04[97]). Während des ersten Jahres unter GH-Therapie unterscheiden sich die 

beiden Diagnosen nur hinsichtlich des Aufhohlwachstums n. Prader [2] signifikant: 

iGHD-Patienten wachsen schneller (pPr=0,04; pTa/Wh>0,05 [97]).  

Auch während 4 Jahren unterscheiden sich die iGHD-Patienten nur durch ein 

signifikant schnelleres Aufhohlwachstum bei geringeren Ausgangswerten von den 

NSD-Patienten (pPr=0,03; pTa/Wh=0,03[97]). Der Body-Mass-Index n. Cole [91], die 

Retardierung des Knochenlaters n. Greulich/Pyle [92] gegenüber dem chronologischen 

Alter sowie die SDS-Werte für IGF-I und IGFBP-3 n. Schweizer [93] nähern sich 

während des Beobachtungszeitraumes signifikant der Norm an (iGHD (0-4J.): 

pBMI=0,045; pCA-BA<0,001; pIGF-I<0,001; pIGFBP-3<0,001; NSD (0-4J.): pBMI=0,009; 

pCA-BA=0,006; pIGF-I<0,001; pIGFBP-3<0,001 [97]). 

Während des ersten Jahres besteht bei beiden Diagnosen eine signifikante Korr elation 

zwischen der Körpergröße n. Prader [2] und IGF-I bzw. IGFBP-3 n. Schweizer [93] 

(iGHD: pKH/IGF-I<0,001; pKH/IGFBP-3<0,001; NSD: pKH/IGF-I=0,03; pKH/IGFBP-3=0,02 [97]), 

ebenso zwischen IGF-I und IGFBP-3 (iGHD: pIGF-I/IGFBP3<0,001; NSD: 
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pIGF-I/IGFBP3<0,001 [97]). Es konnte gezeigt werden, daß nur bei der Diagnose iGHD 

niedrige SDS-Werte zu Therapiebeginn für die Körpergröße [2], für IGF-I [93] und 

IGFBP-3 [93] mit einem beschleunigten Aufhohlwachstum (SDS n. Prader [2]) 

während des ersten Jahres signifikant korreliert sind (iGHD: pKH=0,007; pIGF-I<0,001; 

pIGFBP-3=0,002; pAP>0,05; NSD: pKH>0,05; pIGF-I>0,05; pIGFBP-3>0,05; pAP>0,05[97]).  

Vergleiche mit den Ergebnissen anderer Autoren [108, 113, 114] sprechen für die 

Validität der eigenen Ergebnisse [4.1.4, 4.1.5, 4.1.6].  
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5 ZUSAMM ENFASSUNG 

Es wurde ein Kollektiv (n=116) von überwiegend präpubertären Kindern (108 zu 

Therapiebeginn) mit den Diagnosen idiopathischer Wachtumshormonmangel (iGHD) 

und Neurosekretorische Dysfunktion (NSD) untersucht, das an der Universitäts-

Kinderklinik Tübingen, Sektion Pädiatrische Endokrinologie über einen Zeitraum von 

einem (iGHD: n=84; NSD: n=31) bzw. vier Jahren (iGHD: n=63; NSD: n=16) mit ca. 

0,6 IU rekombinantem menschlichem Wachstumshormon pro kg Körpergewicht und 

Woche behandelt wurde. Die Diagnose iGHD wurde gestellt bei einer mittleren 

nächtlichen Spontansekretion von <3,5ng/ml GH in Verbindung mit <10ng/ml GH in 

zwei GH-Stimulationstests mit Arginin oder Insulin. Die Diagnose NSD entsprechend 

bei <3,5ng/ml bzw. >10ng/ml GH. Bei der 1-Jahres-Gruppe wurden zu den Zeitpunkten 

0, 0,25, 0,5 und 1 Jahr nach Therapiebeginn, bei der 4-Jahres-Gruppe zusätzlich nach 

1,5, 2, 3 und 4 Jahren folgende Parameter untersucht: Körpergröße/ -gewicht n. Prader, 

Body-Mass-Index n. Cole, Knochenalter n. Greulich/Pyle, Insulin-Like-Growth-Factor I 

(IGF-I) n. Schweizer und das zugehörige Bindungsprotein IGFBP-3 n. Schweizer sowie 

die Alkalische Phosphatase (AP) n. Lockitch/Halstead.  

Die Körpergröße war bei beiden Diagnosen zu Therapiebeginn deutlich erniedrigt 

(MWiGHD=-3,7+/-1,3 SD; MWNSD=-3,0+/-0,7 SD). Die iGHD-Patienten zeigen zu 

Therapiebeginn signifikant niedrigere Werte (p<0,001) für die Körpergröße, die IGF-I- 

und die IGFBP-3-Serumkonzentration.  

Während des ersten Jahres konnte bei beiden Diagnosen ein signifikanter Anstieg der 

Parameter Körpergröße, -gewicht, IGF-I, IGFBP-3 und AP festgestellt werden (p<0,001 

außer pAP(NSD)=0,02). Das iGHD-Kollektiv wächst schneller als das Kollektiv NSD 

während des Beobachtungszeitraumes 1 Jahr (p=0,04) und während 4 Jahren (p=0,03). 

Nach 1 Jahr liegen beide Diagnosen mit der Körpergröße noch unterhalb der 2. 

Standardabweichung, nach 4 Jahren darüber (1Jahr: MWiGHD=-2,8+/-1,1 SD; 

MWNSD=-2,3+/-0,7 SD; 4Jahre: MWiGHD=-1,7+/-1,1 SD; MWNSD=-1,7+/-1,1 SD).  

Nur in der Gruppe iGHD besteht eine signifikante Korrelation zwischen einem 

beschleunigten Aufhohlwachstums während des ersten Jahres und erniedrigten Werten 

zu Therapiebeginn für die Körpergröße (p=0,007), IGF-I (p<0,001) und IGFBP-3 

(p=0,002).  
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Die Größe des Kollektivs (außer NSD über 4 Jahre: n=16) und die geeigneten 

Normwerte (außer AP n. Lockitch/Halstead), sprechen mit den entsprechenden 

Einschränkungen für die Validität der Ergebnisse. Vergleichbare Studien [GHD- 

Kollektiv, Umea, Schweden (1997); National Cooperative Growth Study, substudy VI, 

USA (1997); GHD-Kollektiv, Toulouse, Frankreich (1997)] bestätigen die eigenen 

Ergebnisse bezüglich Körpergröße/-gewicht, IGF-I und IGFBP-3.  
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ANHANG 

ABKÜRZUNGEN 
Abb.   Abbildung 
ACTH   Corticotropin (adrenokorticotropes Hormon) 
AS   Aminosäure 
BEL   Beckenendlage 
BMI   Body Mass Index 
CA   chronologisches Alter 
cAMP   zyklisches Adenosinmonophosphat 
CT   Computertomographie/Computertomogramm 
CRH   Corticotropin Releasing Hormone 
EEG   Elektroenzephalographie/Elektroenzephalogramm 
FSH   Folli kel stimulierendes Hormon (Folli cle-stimulating Hormone) 
GA   Gestationsalter 
ges.   gesamt 
GG   Geburtsgewicht 
GH   Wachstumshormon (Growth Hormone) 
GHBP Wachstumshormon-Bindungsprotein (Growth Hormone Binding 

Protein) 
GHD   Wachstumshormonmangel (Growth Hormone Deficiency) 
GHRIF  Growth Hormone Releasing Inhibiting Factor 
GL   Geburtslänge 
GRF   Growth Hormone Releasing Factor 
hGH   menschliches Wachstumshormon (human Growth Hormone) 
HNO   Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 
HVL   Hypophysen-Vorderlappen 
HWZ   Halbwertszeit 
IGF   Insulin ähnlicher Wachstumsfaktor (Insulin-like Growth Factor) 
IGF-I   Insulin-like Growth Factor I 
IGF-II    Insulin-like Growth Factor II  
IGFBP   Insulin-like Growth Factor binding Proteine 
IGFBP-3 Insulin-like Growth Factor binding Proteine 3 
iGHD idiopathischer Wachstumshormonmangel (idiopathic Growth 

Hormone Deficiency) 
isolGHD  isolierter Wachstumshormonmangel (isolated GHD) 
ISS   idiopathischer Kleinwuchs (idiopathic short stature) 
IUGR intrauterine Wachstumsretardierung (intrauterine Growth 

Retardation) 
Ju   Junge(n) 
KA   Knochenalter 
KG   Körpergewicht 
KH   Körpergröße/Körperhöhe 
LH   Luteinisierungshormon (Luteinizing Hormone) 
m   männlich 
m   Steigung (einer Geraden) 
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Mä Mädchen 
Max Maximum 
Min   Minimum 
mind. mindestens 
MNR Magnetresonanztomotraphie/Magnetresonanztomogramm 

(Magnetic Nuclear Spin Resonance Tomography) 
n   Grundgesamtheit, Anzahl 
n. nach 
NaCl   Natriumchlorid 
NCGS   National Cooperative Growth Study, substudy VI [113] 
NNR   Nebennierenrinde 
NSD   Neurosekretorische Dysfunktion 
o.p.B.   ohne pathologischen Befund 
p   Korrelationskoeffizient 
Pr   Prader [2] 
PRL   Prolaktin 
rGH rekombinantes Wachstumshormon (recombinant Growth 

Hormone) 
RIA Radioimmunoassay 
SD   Standardabweichung (Standard Deviation) 
SDS   Standard Deviation Score 
STH   somatotropes Hormon, Somatotropin 
T4   Thyroxin (Tetrajodthyronin) 
Ta/Wh   Tanner/Whitehouse [3, 4] 
Tab   Tabelle 
Th-B   Therapiebeginn 
TSH   Thyreotropin (Thyroid Stimulating Hormone) 
w   weiblich 
ZG   Zielgröße 
ZNS   zentrales Nervensystem 
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