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1 Einleitung

1.1 Physiologie des kindlichen Wachstums

Wachstum entsteht durch das kontrollierte Zusammenspiel von Zellvermehrung,
ZellvergréRerung und kontrolliertem Zelltod. Die Kontrolle tber den individuell
unterschiedlichen Wachstumsprozess erfolgt mittels der genetischen Ausstat-
tung, den vom Genotyp-abhangigen Signalsystemen sowie weiteren Umwelt-
faktoren. Sie ist notwendig, damit sich die Zielgrof3e in einem fur den
menschlichen Organismus angemessenen Rahmen bewegt [1]. Der Wachs-
tumsprozess verlauft hierbei nicht linear, sondern kann grob in drei Abschnitte
unterteilt werden [2]. In den ersten drei Lebensjahren, dem Abschnitt des friihen
Kindsalter (Infancy-Phase), unterliegt das schnell vor sich gehende Wachstum
vor allem dem Einfluss der Ernahrung, es kommt daher nur bei einem sehr
schweren Wachstumshormonmangel zu dessen Beeintréachtigung. Erst im zwei-
ten Abschnitt, dem der Kindheit (Childhood-Phase), welcher tberlappend mit
dem Ersten beginnt und durch eine verminderte Wachstumsrate gekennzeich-
net ist, kommt dem Wachstumshormon (WH) die zentrale Rolle des Wachstums
zu. In der Pubertat (Puberty-Phase), dem letzten Abschnitt, steigt die Wachs-
tumsrate zunachst wieder an, bevor sich das Wachstum allmahlich verlangsamt
und zum Stillstand kommt. Zentrale Faktoren dieses Prozesses sind neben dem
Wachstumshormon die Sexualhormone [2].

Das WH wird in der Hypophyse gebildet und durch Stimulation mit dem im Hy-
pothalamus gebildeten ,growth hormone releasing hormone* (GHRH) pulsatil
freigesetzt. Es bindet an den Wachstumshormonrezeptor, der in zahlreichen
Geweben vorkommt. Dadurch kommt es zur Aktivierung intrazellularer Signal-
wege, welche insbesondere in der Leber entscheidende Bedeutung haben, da
es zur WH-abhangigen Produktion von nsulin-like growth factor® (IGF-I)
kommt. Im Serum liegt IGF-I nahezu komplett in einem tenaren Komplex ge-
bunden vor. Dieser besteht aus IGF-I, dem ,insulin-like growth factor binding
protein 3“ (IGFBP-3) und der ,acid-labile subunit® (ALS). Ungebunden vermittelt
IGF-I seine Wirkung Uber den IGF-I-Rezeptor zusammen mit dem WH an das

Endorgan dieses Regelkreises, den Knochen [1].
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Abb. 1: Schematische Darstellung des physiologischen Regelkreises der Hypothalamus-
Hypophysen-IGF-I-Achse. Maodifiziert nach Binder [1]. GHRH = Growth hormone releasing hor-
mone; WH = Wachstumshormon; IGFBP-3 = Insulin-like growth factor binding protein 3; IGF-1 =
Insulin-like growth factor 1

1.2 Wachstumshormonmangel im Kindesalter

1.2.1 Ursachen des kindlichen Wachstumshormonmangels

Die haufigste Ursache des kindlichen WH-Mangels ist idiopathisch. Selten sind
monogene, autosomal-dominant oder —rezessiv vererbte Formen [1]. Einen
Uberblick uber die verschiedenen, mdglichen Ausloser eines WH-Mangels soll
Tabelle 1 geben.

Tab. 1: Ursachen eines Wachstumshormonmangels. Modifiziert nach Binder [1]

Ursachen eines Wachstumshormonmangels

- Kongenitale Fehlbildung von Hypophyse und Hypothalamus
- septooptische Dysplasie (de-Morsier-Syndrom)
- andere Mittellinienfehlbildungen

- Abnormale Morphologie der Hypophyse mit ektoper Neurohypophyse unklarer Ur-
sache

- Bestrahlung, Trauma oder Infektion von Hypophyse und/oder Hypothalamus

- Tumorgdse oder entziindliche Infiltration von Hypophyse und/oder Hypothalamus

- Chirurgische Eingriffe an oder in der N&he von Hypophyse und/oder Hypothalamus

- Mutationen von Transkritptionsfaktoren der Hypophysen- und/oder Hypothalamus-
Organogenese wie HESX1, SOX3, LHX4, PROP1, PIT1

- Mutationen des GH-1-Gens

- Mutationen des GHRH-Rezeptor-Gens

- Bioinaktives Wachstumshormon (Kowarski-Syndrom)



1.2.2 Symptome des kindlichen Wachstumshormonmangels

Die geschétzte Pravalenz fur einen Wachstumshormonmangel (WH-Mangel) im
Kindesalter liegt bei 1:4.000 bis 1:30.000 [3-5]. Klassischerweise befinden sich
die Kinder zum Zeitpunkt der Erstmanifestation in der Childhood-Phase [1].
Prinzipiell kann ein WH-Mangel jedoch im gesamten Zeitraum von den ersten
Lebensmonaten bis hin zur Pubertat manifest werden [6]. Variabilitdt der Symp-
tome und Alter zum Zeitpunkt der Erstmanifestation sind dabei abhangig von
der Schwere des vorliegenden WH-Mangels [6]. Im Kindes- und Jugendalter
sind die typischen Symptome Kleinwichsigkeit (Korpergrof3e unterhalb der drit-
ten alters-, geschlechts- und populationsbezogenen Perzentile (< -1,88 SDS)
[1]), eine reduzierte Wachstumsgeschwindigkeit sowie eine Zunahme des sub-
kutanen Fettgewebes, insbesondere stammbetont. Auch kdnnen eine verzdger-
te Zahn- und Pubertatsentwicklung beobachtet werden [6-9]. In der Infancy-
Phase weisen vor allem schwere rezidivierende Hypoglykamien, Gedeihst6-
rung, und ein Mikropenis des méannlichen Neugeborenen auf einen WH-Mangel
hin [7-9]. Aufféalligkeiten der Korpergrof3e durch eine verminderte Wachstums-
geschwindigkeit zeigen sich erst sechs bis zwolf Monate postnatal [9]. Eine
Kombination mit weiteren Stérungen der Hypothalamus-Hypophysen-Achse ist

ebenso mdglich [10].

1.2.3 Diagnose des kindlichen Wachstumshormonmangels

Der fehlende diagnostische Goldstandard kann zu Schwierigkeiten bei der Di-
agnosestellung eines WH-Mangels fuhren [8; 10], weswegen neben den eben
genannten klinischen Symptomen, Auxologie, radiologische Untersuchung und
biochemische Testverfahren von entscheidender Bedeutung sind. Andere
Grunde der Kleinwichsigkeit, wie zum Beispiel ein Ulrich-Turner-Syndrom soll-

ten zuvor ausgeschlossen sein [10].

Auxologisch legen ein auffalliger Wachstumsverlauf mit Perzentilenfliichtigkeit,
eine Wachstumsgeschwindigkeit Uber ein Intervall von sechs bis zwolf Monaten
unterhalb der 25. Wachstumsgeschwingkeitsperzentile und eine Koérpergrolie
unterhalb des ZielgréR3enbereiches einen WH-Mangel nahe [1]. Der Zielgréf3en-

bereich ergibt sich aus der berechneten ZielgroR3e [(GroRe des Vaters (cm) +



GroRRe der Mutter (cm))/2 + 6,5 cm bei Jungen bzw. -6,5 cm bei Madchen[11]] +

8,5 cm, eineinhalb Standardabweichungen (SD) entsprechend.

Als bildgebendes Verfahren wird das klassische Rontgen eingesetzt. Da eine
Korrelation zwischen Dauer und Schwere des WH-Mangels und verzégerter
Knochenreife bekannt ist [6], soll das Knochenalter durch Réntgen der linken
Hand bestimmt und mit dem chronologischen Alter verglichen werden [8; 10]. In
Abhangigkeit vom chronologischen Alter des Kindes liegt ein verzégertes Kno-
chenalter von deutlich mehr als zwolf Monaten vor [1]. Die Magnetresonanzto-
mografie dient bei biochemisch bestatigtem WH-Mangel einerseits dem
Tumorausschluss in der Umgebung von Hypothalamus und Hypophyse, ande-
rerseits dem Ausschluss bzw. Nachweis hypophysarer Fehlbildungen [8; 10].
Typische Fehlbildungen sind eine Ektopie der Neurohypophyse, ein dinner o-
der unterbrochener Hypophysenstiel sowie eine hypoplastische oder aplasti-

sche Adenohypophyse [6; 12].

Biochemisch kdnnen IGF-1 und IGFBP-3 zur Unterstiitzung der Verdachtsdiag-
nose herangezogen werden, da ihre Konzentrationen in Plasma oder Serum
von WH abhangig sind, sie jedoch im Gegensatz zu WH keiner pulsatilen Aus-
schittung unterliegen und daher stabile Konzentrationen aufweisen [1; 6]. Fur
ihre Bestimmung soll eine Methode mit vorliegenden Referenzwerten fir Alter,
Geschlecht und mdéglichst auch Pubertatsstadien gewahlt werden [8]. Bei der
Interpretation gilt es zu beachten, dass IGF-I und IGFBP-3 durch weitere Vari-
ablen wie Ernahrung, Sexualhormone, Medikamente oder Erkrankungen beein-
flusst werden [6; 10; 13]. Sind derartige Ursachen fir eine Stdrung der
Hypothalamus-Hypophysen-IGF-1/IGFBP-3-Achse ausgeschlossen, so spre-
chen Hormonkonzentrationen < -2 SDS fur einen WH-Mangel, > -1 SDS eher

dagegen [10].

WH-Stimulationstests dienen der Erfassung des WH-Status und der Bestati-
gung der Verdachtsdiagnose bei klinisch, auxologisch, radiologisch und bio-
chemisch auffalligen Kindern ohne anderen, fir diese Auffalligkeiten

verantwortlichen Grund [6; 10]. Direkt vor Pubertatsbeginn ist die stimulierte



WH-Ausschuttung physiologisch niedriger, weswegen in diesem Fall eine Vor-
behandlung mit Sexualhormonen notwendig ist, um die gultigen Grenzwerte
(Cut-off) als Referenz verwenden zu kdnnen [14]. Als Testsubstanzen dienen
zum Beispiel Arginin oder Insulin. Alternativ kann die spontane, nachtliche WH-
Ausschuttung bestimmt werden [10]. Um ein falsch positives Testergebnis aus-
zuschliefRen, sind flr die endgultige Diagnosestellung, neben den oben genann-
ten Auffalligkeiten, immer zwei pathologische Testergebnisse gefordert [6; 10].
Bei radiologischen Auffalligkeiten von Adeno-, Neurohypophyse oder Hypophy-
senstiel, Zustand nach Bestrahlung oder Resektion der Hypophyse, monogener
Form des WH-Mangels oder multiplen hypophysaren Hormonmangelzustanden
reicht ein einziger WH-Stimulationstest zur endgultigen Diagnosestellung aus,
da hier die Pratest-Wahrscheinlichkeit sehr hoch ist [10; 15].

1.2.4 Konsequenzen und Therapie des kindlichen Wachstumshormonmangels

Primares Ziel der Therapie ist die Normalisierung der Korpergrol3e wahrend der
Kindheit mit Erreichen einer Endgréf3e im genetisch determinierten ZielgréRen-
bereich [1; 10; 16]. Hierzu steht seit 1986 ein rekombinantes WH zur Verfliigung
[16], welches gewichtsadaptiert jeden Abend subkutan injiziert wird [1; 10; 16],
um die physiologische WH-Ausschuttung zu imitieren [16]. Diese Therapie ist
sehr sicher und nebenwirkungsarm [10; 17-20]. Der therapeutische Effekt kann
anhand von Zugewinn an KorpergréRe und Anderungen der Wachstumsge-

schwindigkeit festgestellt und beurteilt werden [10].

Ein WH-Mangel hat jedoch nicht nur Auswirkungen auf die KorpergroRe. So
bewirkt eine verminderte Koérpergrol3e einen Verlust an Lebensqualitat, welche
sich unter einer Substitutionstherapie mit WH in Folge einer Normalisierung der
Korpergrol3e signifikant bessert [21]. Ein positiver Effekt ergibt sich auch auf
den Fettstoffwechsel. Es konnte gezeigt werden, dass es in der Regel ein Jahr
nach Therapiebeginn zu einer deutlichen Reduktion von Leptin, Gesamtcholes-
terin, Low Density Lipoprotein (LDL) und Triglyzeriden bei gleichzeitig leichter
Zunahme von High Density Lipoprotein (HDL) kommt [22; 23]. Auch nehmen
die Lipogenese ab sowie die Lipolyse zu [23]. Insgesamt fiihrt dies zu einer Ab-

nahme des Korperfettanteils, einer Zunahme der Magermasse (MM) und ver-



besserten Fitness der Kinder [23; 24]. Substanzen der WH-IGF-I-Achse haben
ebenso einen wichtigen Anteil an Entwicklung und Funktion des Zentralnerven-
systems [25]. Zusatzlich konnte vor allem bei jingeren Kindern nach Beginn ei-
ner WH-Therapie eine Verbesserung der kognitiven Entwicklung und des
Intelligenzquotienten verzeichnet werden [26]. Einen Einfluss hat das WH auch
auf die Entwicklung und GréRRe des kindlichen Herzens. So konnte bei Kindern
mit WH-Mangel eine veranderte Morphologie des Herzens mit signifikant redu-
zierter, linksventrikularer Wanddicke bei insgesamt verminderter Herzgréle
festgestellt werden, was sich unter Therapie binnen zweier Jahre vollstandig

normalisierte [22].

1.3 Wachstumshormonmangel wahrend der Transition nach Abschluss der
Wachstumsphase und im Erwachsenenalter

1.3.1 Konsequenzen des adulten Wachstumshormonmangels

In den letzten Jahren zeigten zahlreiche Studien, dass das WH im menschli-
chen Stoffwechsel weit mehr Aufgaben als nur das lineare Grol3enwachstum
innehat und wichtig fur einen normalen Metabolismus, auch nach Erreichen der
Endgrol3e, ist [27]. Bei Jugendlichen wird das anabole Hormon darlber hinaus
oft auch noch nach Abschluss des Wachstumsprozesses zur vollstéandigen kor-
perlichen Reifung bendtigt [28; 29]. Entscheidenden Einfluss hat das WH auf
die Regulation der Kérperzusammensetzung und fiihrt bei einem ausgepragten
Mangel zu einer bedeutsamen Zunahme der Fettmasse (FM), einem Verlust der
MM und einer Abnahme der konzentrischen Muskelkraft [30-33]. Jugendliche
und Erwachsene mit einem schweren WH-Mangel haben daher ein deutlich er-
hohtes Risiko ein krankhaftes Ubergewicht zu entwickeln. Biochemisch zeigen
sich Veranderungen im Fettstoffwechsel mit einem erhthten Anteil an Ge-
samtcholesterin, LDL sowie Apoprotein B bei gleichzeitig erniedrigtem HDL [31;
32]. Diese und weitere metabolische Folgen, wie zum Beispiel die haufig im
Rahmen von erworbenem Ubergewicht vorkommende Insulinresistenz [34; 35],
kénnen zum Vorliegen eines metabolischen Syndroms mit dem erheblichen Ri-
siko fur Zweiterkrankungen, insbesondere kardiovaskularer Art, fihren [32-34].
DarUber hinaus werden Vitalitat und Lebensqualitat haufig negativ beeinflusst

und die Betroffenen leiden unter schlechter Stimmung, Lethargie und/oder sozi-



aler Isolation [31; 34; 36-40]. Die Knochendichte kann durch einen WH-Mangel
ebenfalls deutlich reduziert [41] und mit einem erhohten Risiko fur Frakturen
verbunden sein. Eine Substitution mit WH bei Vorliegen eines schweren WH-
Mangels, fuhrt hingegen zu einem Ausbleiben oder nach Wiederbeginn nach
einer Therapiepause zur signifikanten Besserung der genannten unginstigen
Veranderungen. Den Kindern ahnlich kommt es auch bei Erwachsen durch den
Einfluss von WH und IGF-I zu einer Induktion von Zellgenese der Nervenzellen
und Astrozyten sowie einem neuroprotektiven und zellregenerativen Effekt [25].

1.3.2 Momentane Empfehlungen

Bei einem gewissen Teil der Patienten mit kindlichem WH-Mangel kommt es
zum Fortbestehen des schweren Mangels im Erwachsenenalter [10]. Bei Vor-
liegen eines Solchen wird, aufgrund des oben genannten Sachverhaltes, emp-
fohlen, die bereits bestehende Substitutionstherapie (Prinzip gleich dem im
Kindesalter [42]) im Erwachsenenalter fortzufihren [10; 42; 43].

Ein schwerer WH-Mangel besteht eindeutig, wenn eine schwere Fehlbildung
der Hypophyse, ein Hypophysentumor, ein kompletter hypophysarer Ausfall
oder eine monogene Ursache als Grund fur den WH-Mangel vorliegt [10; 15;
44]. Bei allen anderen soll nach Abschluss der Wachstumsphase eine Re-
Evaluation erfolgen, um zu ermitteln, ob weiterhin ein schwerer WH-Mangel
existiert [6; 10; 42; 44]. Dazu wird die WH-Substitution ein bis drei Monate pau-
siert, um daran anschlieBend die IGF-I-Konzentration zu messen sowie einen
Stimulationstest durchzufiuhren [42]. Da es keinen nachgewiesenen diagnosti-
schen Unterschied zwischen den Ergebnissen der einzelnen Testverfahren
(zum Beispiel Insulin-Toleranz-Test (ITT), GHRH-Arginin-Test) gibt, wird der
GHRH-Arginin-Test wegen seiner guten Zuverlassigkeit und Fehlen nennens-
werter Nebenwirkungen bevorzugt [45; 46]. Anhand dieser Laborergebnisse
wird dann in Verbindung mit einer definierten Pratest-Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen eines schweren WH-Mangels die Diagnose eines dauerhaft therapie-
bedurftigen WH-Mangels gestellt [42]. Ebenfalls sollten zum Zeitpunkt der Re-
Evaluation die weiteren Hormonachsen, die Lebensqualitat sowie die Korperzu-

sammensetzung bestimmt werden [10].



Durch den pharmakologischen Test-Stimulus ergibt sich eine maximale WH-
Ausschuittung, welche mit einem arbitrar festgelegten Cut-off verglichen wird.
Liegt das Ergebnis unterhalb des Cut-offs, so gilt es als pathologisch und die
Diagnose damit als gesichert [45; 47-49]. Ein solcher Cut-off ist unter anderem
abhangig von Alter, Kérpergewicht und verwendetem Assay [47; 50]. Auch der
IGF-I-Spiegel als zweiter Parameter ist nicht nur abhéngig von der WH-
Sekretion, sondern wird ebenso durch viele weitere Faktoren wie Ernahrung,
Sexualhormonspiegel, chronische Erkrankungen und Body-Mass-Index (BMI)
beeinflusst [8]. Oberhalb des Cut-offs liegende Ergebnisse schlieRen das Vor-
liegen eines schweren WH-Mangels jedoch nie vollstandig aus [44]. Im Gegen-
zug gibt es einen gewissen Anteil, der im Test unterhalb des Cut-offs liegende
Ergebnisse aufweist, aber keinen schweren WH-Mangel hat [42]. Diese gene-
relle inharente Unsicherheit der Richtigkeit eines einzelnen Messergebnisses
fuhrt zu berechtigten Zweifeln an der weitestgehend biochemischen Definition
fur den therapiebedurftigen WH-Mangel im Erwachsenenalter. Es gibt daher die
Empfehlung die Indikation der Behandlungsbedurftigkeit durch klinisch erfass-
bare Veranderungen des Korpers zu stitzen, welche bei einem WH-Mangel
eintreten [43]. Auxologische Parameter zur Objektivierung liegen jedoch nur
beim schlecht wachsenden Kind, nicht aber beim ausgewachsenen Adoleszen-

ten oder Erwachsenen, vor.

1.4 Ziele der Studie

Ziel dieser Studie war es, Daten Uber die Veranderungen der Kérperzusam-
mensetzung und die psychometrisch erfassbare Lebensqualitat bei Adoleszen-
ten in der Transition in einem Zeitraum von sechs Monaten vor bis zwolf
Monaten nach Beenden der WH-Therapie systematisch zu erfassen und mit
endokrinen Parametern (WH-Maximum) zu vergleichen. Dadurch sollte Uber-
pruft werden, ob es somatische und/oder psychometrische Veranderungen gibt,
die neben den biochemischen Testergebnissen einen Indikator fir einen schwe-
ren WH-Mangel im Erwachsenenalter, mit der Beddrftigkeit einer Fortfihrung

der Therapie, darstellen.



2 Transition-Studie

2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelte es sich um eine unizentrische, prospektive Longitu-
dinalstudie an Patienten der endokrinologischen Ambulanz der Universitatskli-
nik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen Uber einen Studienzeitraum von
funfeinhalb Jahren. Die retrospektive Pilotstudie von Frau cand. med. Jana
Bauer, Universitatsklinikum Tubingen, bildete die Grundlage. Diese Studie dien-
te der systematischen Erhebung von Daten Uber die Veréanderungen der Kor-
perzusammensetzung und des Bewegungsverhalten sowie der psychometrisch
erfassbaren Lebensqualitat im Zeitraum von sechs Monaten vor bis zwdlf Mo-
naten nach Beenden der Substitutionstherapie mit WH bei Adoleszenten in der
Transition. Zusatzlich sollten diese mit den endokrinen Befunden verglichen
werden. Eine Besonderheit der Datenerhebung war, dass die Patienten in die-
ser Studie gleichzeitig ihre eigene Kontrollgruppe darstellten. So konnten fest-
gestellte Veranderungen von Parametern nach Beenden der WH-Therapie mit
denen unter der WH-Therapie direkt verglichen werden. Die Daten wurden bei
allen Patienten zu den Zeitpunkten der klinischen Routinekontrollen durch fol-
gende Untersuchungsmethoden erhoben: Die Korperzusammensetzung wurde
mittels der Dualenergie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) ermittelt. Alltagsaktivi-
taten und sportliche Betatigung wurden Uber einen Bewegungsfragebogen der
sportmedizinischen Abteilung der Medizinischen Universitatsklinik Tubingen er-
fasst. Die psychometrische Untersuchung der Patienten erfolgte anhand des
,Fragebogens zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
Kindern und Jugendlichen* (KINDLR) [51] und der ,Rezidivierten Selbstwertska-
la nach Rosenberg® [52]. Zuséatzlich erfolgten im Rahmen der routinemalligen
ambulanten klinischen Betreuung, und somit nicht studienbedingt, die auxologi-
schen Messungen, die Laboruntersuchungen sowie die erneute Testung mit ei-
nem GHRH-Arginin-Stimulationstest drei Monate nach Ende der WH-Therapie.
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Uni-

versitat Tubingen genehmigt.



2.2 Studienpopulation

An der Studie nahmen 16 weibliche und 48 mannliche Patienten im Alter von
zwolf bis 19 Jahren teil. Das durchschnittliche Alter der Adoleszenten zu Stu-
dienbeginn betrug 15,9 Jahre. Alle Teilnehmenden waren Patienten der endo-
krinologischen Ambulanz der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Tldbingen, bei denen im Kindesalter die Diagnose eines WH-Mangels gestellt
worden war. Zum Zeitpunkt ihres Eintritts in die Studie befanden sich alle unmit-
telbar vor dem reguléaren Abschluss ihrer jahrelangen Substitutionstherapie mit
WH, da sie zum Zeitpunkt ihrer Rekrutierung (zwoélf Monate vor WH-
Therapieende) bereits eine Wachstumsrate von 2,5 cm (Madchen) bzw. 3 cm
(Jungen) im letzten halben Jahr unterschritten und somit definitionsgemal3 den
Zeitpunkt des near-final-height erreicht hatten [42]. Die Pubertat war ebenfalls
abgeschlossen (Tannerstadien B5PH5 bzw. G5PH5). Fur den Einschluss bzw.
Ausschluss zur Teilnahme an der Studie waren die im Folgenden genannten

Kriterien festgelegt worden.

2.2.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren das diagnostisch
nachgewiesene Vorhandensein eines WH-Mangels, welcher nicht mit eindeuti-
ger Sicherheit schwerer Genese war (siehe 1.3.2), eine Substitutionstherapie
mit WH, ein erreichtes near-final-height-Wachstum mit einer Wachstumsge-
schwindigkeit < 2,5 cm (Madchen) bzw. < 3 cm (Jungen) im letzten halben Jahr
vor dem Rekrutierungszeitpunkt (zwolf Monate vor Therapieende), sowie das
unmittelbare Bevorstehen des regularen Beendens der Substitutionstherapie
und der erforderlichen Re-Testung. Einschlusskriterium war zudem das schriftli-

che Einverstandnis der Eltern und Jugendlichen.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fur eine Teilnahme an der Studie waren ein eindeutig siche-
rer, sehr schwerer WH-Mangel, aufgrund dessen ein Pausieren der WH-
Therapie in der Transition kontraindiziert war. Weitere Ausschlusskriterien wa-
ren Ess-Stérung, Schwangerschaft, schwere Systemerkrankungen sowie Herz-

Kreislauf-Erkrankungen. Auch fiihrte eine geistige Behinderung oder psychiatri-
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sche Erkrankung zum Ausschluss der Patienten, da deren psychometrische Pa-

rameter nicht verwertbar gewesen waren.

2.3 Fallzahl

Bei Kindern mit WH-Mangel, bei denen man die Gesamtkorper-MM und -FM zu
Beginn einer WH-Therapie und sechs Monate spéter unter Therapie mittels
DXA untersuchte, zeigte sich, dass signifikante Verdnderungen ab einer Fall-
zahl von acht nachweisbar sind. Unter der Annahme, dass eine ahnliche Dy-
namik zu erwarten wére, wenn Jugendlichen mit WH-Bedurftigkeit die
Substitution dieses Hormons entzogen wird und circa 10 bis 15 % aller Jugend-
licher mit kindlichem WH-Mangel im Re-Test weiterhin einen schweren WH-
Mangel aufweisen, betragt die geschatzte Fallzahl 75. Demnach haben bei die-
ser Fallzahl acht bis elf Jugendliche ein Re-Test-Ergebnis, das einen behand-
lungsbedurftigen WH-Mangel des Erwachsenenalters bestatigt und signifikante

Veranderungen der Kérperzusammensetzung erwarten lasst.

Diese Fallzahl konnte nicht rekrutiert werden, da es sich um eine unizentrische
Studie und dadurch eingeschrankte, maximal moégliche Teilnehmerzahl handel-
te. Um die Fallzahl zu erreichen, héatte die Studie mindestens weitere eineinhalb
Jahre durchgefuhrt werden missen. Angesichts der bereits langen Studiendau-
er wurde hierauf verzichtet und die Studie vorzeitig beendet. Trotz geringerer
Anzahl an eingeschlossenen Patienten wurde die Fallzahl von mindestens acht

Jugendlichen mit schwerem WH-Mangel des Erwachsenenalters erreicht.
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3 Studienablauf und Untersuchungsmethoden

3.1 Studienablauf

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte zwolf Monate vor dem reguléaren Been-
den der WH-Therapie durch die Prifarzte im Rahmen der stattgefundenen Rou-
tinekontrollen in der endokrinologischen Ambulanz der Universitatsklinik fur
Kinder- und Jugendmedizin Tubingen. Diese pruften zum einen auf das Vorlie-
gen von Ein- und Ausschlusskriterien, zum anderen legten sie den Zeitpunkt
des Abschlusses der Substitutionstherapie und somit den Zeitpunkt des Eintritts
in die Studie fest. Nach Einwilligung der Eltern und Jugendlichen zur Teilnahme
an der Studie, erfolgten die Studienuntersuchungen im Rahmen der ublichen
routinemaliigen, ambulanten Kontrollen. Die Zeitpunkte -6, 0, +6 und +12 Mo-
nate, zu denen die Studienuntersuchungen im Body Composition-Labor der Kli-
nik zusatzlich zum Standardprogramm der klinischen Betreuung wahrend der

Routinekontrollen durchgefiihrt wurden, waren dabei wie folgt definiert:

Tab. 2: Definition der Studienzeitpunkte

Zeitpunkt Definition des Zeitpunkts

-12 Monate | Rekrutierung der Patienten

Sechs Monate vor Beenden der Wachstumshormontherapie /

-6 Monate | . o Messung

0 Monate | Ende der Wachstumshormontherapie / zweite Messung

+3 Monate | Re-Test mit GHRH-Arginin-Stimulationstest

Wiederbeginn der Wachstumshormontherapie, sofern nach

*6 Monate +3-Ergebnis notwendig / dritte Messung

+12 Monate | Erneute Routinekontrolle des Verlaufs / vierte Messung

Neben den routinemalligen Blutentnahmen zur Bestimmung der Laborparame-
ter IGF-1 und IGFBP-3 sowie den auxologischen Messungen, beinhalteten die
Studienuntersuchungen das Beantworten der Fragebogen und die Messung der
Kdrperzusammensetzung mittels DXA. Drei Monate (Zeitpunkt +3) nach Been-
den der WH-Therapie erfolgte der Re-Test gemal3 der tblichen klinischen Rou-
tine mit einem GHRH-Arginin-Stimulationstest in der endokrinologischen

Tagesklinik. Fur die Interpretation des Testergebnisses wurden die Patienten in
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Anlehnung an Clayton et al. in zwei Gruppen eingeteilt [42]: Eine Gruppe mit ei-
ner hohen Pratest-Wahrscheinlichkeit und eine Gruppe mit geringer Wahr-
scheinlichkeit fur einen fortbestehenden schweren WH-Mangel im
Erwachsenenalter. Je nach Préatest-Wahrscheinlichkeit, IGF-I-Ergebnis und
Testergebnis erfolgte die Zuteilung zu einer der drei Gruppen (siehe Tabelle 3)
sowie das weitere Prozedere der WH-Substitution. Bei biochemisch festgestell-
tem, schwerem WH-Mangel des Erwachsenenalters bekamen die Patienten ab
Zeitpunkt +6 erneut WH. Bei Patienten mit widerspriichlichen Testergebnissen
wurde die physische und hormonelle Entwicklung ohne WH-Substitution weiter
beobachtet und im weiteren Verlauf entschieden, ob aufgrund dieser Daten eine
WH-Bediirftigkeit im Erwachsenenalter vorliegt oder nicht. Die Patienten wur-
den dementsprechend retrospektiv in die Gruppen wachstumshormoninsuffi-
zient (WHI) oder wachstumshormonsuffizient (WHS) eingeteilt. In der dritten
Gruppe konnte ein schwerer WH-Mangel im Erwachsenenalter sicher ausge-

schlossen werden.

Tab. 3: Einteilung der Studienpopulation in Anlehnung an Clayton et al. [42] gemal} Pratest-
Wahrscheinlichkeit fir das Fortbestehen eines schweren Wachstumshormonmangels im Er-
wachsenenalter, IGF-I-Ergebnis und Re-Test-Ergebnis im GHRH-Arginin-Stimulationstest. Die
genannten Referenzwerte beziehen sich auf einen normalen Body-Mass-Index (19 — 25 kg/mz).
WH = Wachstumshormon

IGF-l < -2 SDS >
Re-Start der WH-Substitution
Hohe Pratest- . IGF-I > -2 SIZES und max. N
Wabhrscheinlichkeit WH-Antwort (*) < 15,9 ug/L
IGF-1> -2 SDS und max. N Uberdenken der Diagnose und
WH-Antwort (*) = 15,9 ug/L weitere Beobachtung notwendig

IGF-I £ -2 SDS und max.

WH-Antwort (*) < 15,9 pg/L > Re-Start der WH-Substitution

IGF-I £ -2 SDS und max.

- *)> .
Geringe Prétest- WH-Antwort ()2 15,9 ug/L Uberdenken der Diagnose und

Wabhrscheinlichkeit IGE-1 > -2 SDS und max. weitere Beobachtung notwendig

WH-Antwort (*) < 15,9 pg/L

IGF-I > -2 SDS und max.

WH-Antwort (*)2 15,9 pg/L -  Keine weitere Therapie notwendig

*) im GHRH-Arginin-Stimulationstest
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3.2 Auxologische Messungen

Die Prufarzte fuhrten die in der Studie verwendeten auxologischen Messungen,
(Korpergrol3e und Korpergewicht) durch. Die Messung der Korpergrol3e erfolgte
barfuf3 im Stehen an einem geeichten Stadiometer des Systems ,Dr. Keller [*
der Firma Langenmesstechnik GmbH mit einer Messgenauigkeit von 1 mm. Auf
einen geraden Stand sowie Kontakt von Fersen, Beinen, Wirbelsaule und Hin-
terhaupt mit der Wand wurde ebenso geachtet wie auf das Berihren der media-
len Malleolen miteinander. Im Falle eines Genu valga berthrten sich die
Knieinnenflachen. Der Kopf wurde so ausgerichtet, dass sich Augenwinkel und
oberer Insertionsrand der Ohrmuscheln parallel zum Ful3boden befanden [53].
Die Messung des Kdrpergewichts erfolgte in Unterwasche auf einer geeichten
digitalen Saulenwaage des Modells ,seca 702" der Firma seca mit einer Mess-
genauigkeit von 0,1 kg. Auf eine gleichmaliige Belastung der Waage und einen
ruhigen Stand ohne Festhalten oder Abstiitzen an der Waage oder Gegenstan-
den der Umgebung wurde geachtet. Der BMI berechnete sich anschlieRend an-
hand folgender Formel: BMI = Kérpergewicht [kg] / (KérpergréRe [m])?

3.3 Praanalytik und Messmethodik der Hormonbestimmungen

3.3.1 Grundprinzip eines Radioimmunoassays

Da Hormone, wie auch die in der Studie analysierten, in der Regel in sehr nied-
rigen Konzentrationen im Blut vorliegen, ist eine besonders sensitive Bestim-
mungsmethode fir Messungen von Hormonspiegeln erforderlich. Diese
beruhen daher vorwiegend auf der Grundlage von Immunoassays. Das am
meisten verwendete Prinzip stellt der kompetitive Bindungsassay dar, fur wel-
chen der Radioimmunoassay (RIA) prototypisch ist [54]. Der RIA beruht auf
dem Prinzip der Kompetition zwischen einem radioaktiv-markierten Hormon,
dem sogenannten Tracer, und dem in der Probe enthaltenen unmarkierten
Hormon um eine begrenzte Anzahl spezifischer Antikérper (AK). Die Menge der
verwendeten AK entspricht der Anzahl an AK, die zur Bindung des radioaktiv-
markierten Hormons bendtigt werden. In Anwesenheit einer hormonhaltigen
Probe kommt es folglich zur Konkurrenz zwischen den markierten und den un-

markierten Hormonmolekilen um die Bindungsstellen der AK (siehe Abbildung
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2). Je mehr unmarkiertes Hormon die Probe enthélt, desto mehr radioaktiv mar-
kiertes Hormon wird kompetitiv verdréangt und liegt ungebunden vor. In einem
nachsten Schritt werden alle ungebunden Hormonmolekile ausgewaschen.
Durch Messung der gebundenen Menge radioaktiv markierter Hormonmolekiile
und anschlieendem Vergleich mit der entsprechenden Eichkurve, kann die

Hormonkonzentration der Probe bestimmt werden [55].

O
_< O u ;_ n e
| | o
L ; 5_ v O [ ] Od ]
Antikorper " .
markiertes unmarkiertes
Hormonmolekiil Hormonmolekiil

Abb. 2: Prinzip eines Radioimmunoassays. Modifiziert nach Deutzmann [55]

3.3.2 Bestimmung der IGF-I- und IGFBP-3-Hormonspiegel

Die Probenentnahmen zur Bestimmung der IGF-I- und IGFBP-3-Hormonspiegel
erfolgten zu den Zeitpunkten -6, 0, +3, +6 und +12. Alle Messungen wurden aus
Serum der Patienten mit einem inHouse-RIA-Verfahren unter Verwendung po-
lyklonaler Kaninchen-AK und rekombinantem humanem IGF-I-Standard bzw.
nativem humanem IGFBP-3-Standard durchgefuhrt. Die Inter-Assay-Varianz fur
IGF-I lag bei 8,9 %, die Intra-Assay-Varianz bei 7,0 %. Die Inter-Assay-Varianz
fur IGFBP-3 lag bei 10 %, die Intra-Assay-Varianz bei 6,0 %. Fur die verwende-
ten Verfahren wurden im selben Labor eigens Norm- und Grenzwerte ermittelt
und im Leistungsverzeichnis des Hormonlabors der Universitatsklinik fur Kinder-

und Jugendmedizin Tubingen veroffentlicht [56].

3.3.3 Bestimmung der Wachstumshormonspiegel im GHRH-Arginin-
Stimulationstest

Zur Durchfuhrung des GHRH-Arginin-Stimulationstests blieben die Patienten
die Nacht Uber nichtern und kamen zwischen acht und neun Uhr des nachsten

Tages in die endokrinologische Tagesklinik. Die Gabe der Testsubstanzen er-
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folgte Uber einen vorher gelegten Venenkatheter. 0,5 g Argininhydrochlorid pro
Kilogramm Koérpergewicht wurden als Infusion, 1 uyg GHRH pro Kilogramm Kor-
pergewicht im Bolus verabreicht. Die Entnahme der Serumproben zur Bestim-
mung des WH erfolgte alle 15 Minuten Uber einen Zeitraum von 2,25 Stunden.
Begonnen wurde 15 Minuten vor Verabreichen der Testsubstanzen. Alle Mes-
sungen wurden ebenfalls mit einem inHouse-RIA-Verfahren unter Verwendung
polyklonaler Kaninchen-AK und dem rekombinantem humanem WH-Standard
98/574 durchgefuhrt. Die Inter-Assay-Varianz betrug 8,7 %, die Intra-Assay-
Varianz 5,5 %. Auch fur den hier verwendeten Cut-off wurden eigens im Hor-
monlabor der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Tubingen Norm-

und Grenzwerte fir den Tubinger RIA bestimmt [56].

3.4 Messung der Korperzusammensetzung mittels Dualenergie-Réntgen-
Absorptiometrie

3.4.1 Untersuchungsablauf

Vor der Untersuchung mussten eine Schwangerschaft sicher ausgeschlossen
sowie alle Schmuck- und Kleidungstiicke mit Metall abgelegt werden. Anschlie-
Rend erfolgte eine kurze Instruktion und die Patienten wurden gebeten sich auf
den Scannertisch des DXA-Gerates zu legen. Dabei wurde darauf geachtet,
dass sich diese innerhalb der aufgezeichneten Linien des Scannertisches be-
fanden. Ein weiteres Entkleiden sowie Strahlenschutzmalinahmen waren nicht
erforderlich. Bei der anschlieBenden Untersuchung, welche circa zehn bis zwolf
Minuten dauerte, sollten die Patienten mdglichst ruhig und entspannt liegen. Die
Untersuchung erfolgte, indem sich die in den Tisch integrierte Réntgenrdhre
und der sich Gber den Patienten befindende Rdntgenstrahlendetektor gemein-
sam in gleichen, voreingestellten Rasterschritten quer zur Langsachse des Ti-
sches bewegten. Der Detektor diente der Registrierung der Intensitaten der
Rontgenstrahlung nach Durchqueren des Korpers fir beide der eingesetzten

Energieniveaus.

Eine geschulte Kinderkrankenschwester fuihrte alle Messungen an einem DXA-
Gerat der Serie LUNAR DPX NT der Firma GE Healthcare (Chalfont St Giles,

UK) im Body Composition-Labor der Kinderklinik durch. Die maximale Strom-
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spannung der Rontgenrdhre lag bei 76 V, die maximale Stromstarke bei 5 mA.
Die Strahlenbelastung lag bei < 2 uSv/hr und war somit wéahrend der Untersu-
chung sehr gering [57]. Der Auswertung diente die vom Hersteller mitgelieferte

Software ,encore 2007“. Tagliche Malinahmen zur Qualitatssicherung erfolgten.

3.4.2 Funktionsweise

Die DXA entwickelte sich aus der Dualphoton-Absorptiometrie indem die radio-
aktive Strahlenquelle durch eine Rontgenréhre ersetzt wurde. Das Prinzip der
DXA beruht auf Verwendung eines polyenergetischen Rontgenstrahls, welcher
durch einen K-Kantenfilter (bestehend aus Cerium oder Samarium) oder eine
zwischen zwei sequentiellen Messpunkten pulsierende Roéntgenréhre in zwei
Hauptenergieniveaus aufgespalten bzw. generiert wird [58; 59]. Nachdem die
Rontgenstrahlen ein Objekt (zum Beispiel den Patienten) passiert haben, misst
ein Rontgenstrahlendetektor die noch vorhandene Intensitdt des RoOntgen-
strahls. Dessen anfangliche Intensitat wird wahrend der Passage durch physi-
kalische Interaktionen, vor allem Photo- und Comptoneffekt, abgeschwacht.
Darlber hinaus ist die Abschwéchung abhangig vom Energieniveau des einfal-
lenden Photons sowie von Dicke, Dichte und chemischer Zusammensetzung
des Objektes [58; 60]. Mit steigender Photonenenergie nimmt die Abschwa-
chung ab [58]. Aus experimentellen Studien ist flr jedes Element und jedes ge-
gebene Energieniveau der entsprechende Massenschwachungskoeffizient
bekannt [58]. Wenn Photonen zweier Energieniveaus ein Element durchquert
haben, so kann die Abschwéachung des niedrigeren als Verhaltnis zum hoheren
Energieniveau ausgedriickt werden und es ergibt sich flir jedes Element zusétz-
lich ein charakteristischer R-Wert und somit auch Unterschiede zwischen der R-
Werte flur Fettgewebe, Magerweichgewebe und Knochengewebe [58; 59]. Bei
heterogenen Objekten stellt der R-Wert eine Funktion aus dem jeweiligen Mas-

senschwachungskoeffizient und Masseanteil der Komponente dar [58].

Die Bestimmung der Korperzusammensetzung mittels DXA nimmt an, dass der
Mensch aus den drei Komponenten Fettgewebe, Magergewebe und Knochen-
gewebe besteht (siehe Abbildung 3). Dies bedeutet, dass zur Lésung des Glei-

chungssystems mit drei Unbekannten auch drei verschiedene Energieniveaus
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bendtigt wirden. Da die DXA-Untersuchung aber von einem Zwei-
Kompartiment-Modell ausgeht kdnnen nur die Anteile zwei verschiedener Ele-
mente eines Kompartiments bestimmt werden. Dadurch erfolgt zunéchst eine
Auftrennung in Bildpunkte mit und ohne Knochengewebsanteile. Um zwischen
diesen unterscheiden zu kdénnen, musste zuvor, durch komplexe Algorithmen
berechnet, ein Schwellenwert fir R festgelegt worden sein. AnschlieRend er-
folgt fur jeden Bildpunkt die Berechnung eines R-Wertes [58]. Die Skizzierung
der Skelettgrenzen erfolgt durch Bild-verarbeitende Methoden und unter der
Annahme, dass dieses aus zusammenhangenden, individuellen Knochen mit
MindestgréRe besteht, sodass Verwechslungen mit Kalziumablagerungen in
GefalRen vermieden werden [58]. Fur die Bestimmung der Zusammensetzung
eines jeden Bildpunktes wird ein Gleichungssystem, bestehend aus dem ermit-
telten R-Wert und den fiur jedes der zwei Energieniveaus bekannten und als
konstant vorausgesetzten Massenschwachungskoeffizienten fur je beide Kom-
ponenten, geldst. In Bildpunkten mit reinem Weichgewebe erfolgt die Aufteilung
in Fettgewebe und Magergewebe, in denen mit knochenhaltigem Gewebe in
Knochengewebe und Weichgewebe [58-60]. Schwierig wird die Bestimmung
der Weichgewebezusammensetzung in den Bildpunkten, die ebenfalls Kno-
chengewebe enthalten. Diese Problematik wird durch die Annahme geldst, dass
in diesen Bildpunkten das gleiche Verhaltnis von Fettgewebe zu Magergewebe

besteht, wie in den benachbarten Bildpunkten ohne Knochenanteil [58-60].
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Abb. 3: Zwei-Komponenten-Modell der Dualenergie-Réntgen-Absorptiometrie nach
Pietrobelli [58]
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3.4.3 Auswertung

Neben der separaten Betrachtung von FM und MM (& Magerweichgewebe)
wurde zur Auswertung ein Body Composition-Score (BC-Score) entwickelt, wel-
cher die Tendenz der korperlichen Entwicklung abbildet und sich wie folgt be-
rechnet: BC-Score = Zuwachs Fettmasse + Verlust Magermasse

Der Zuwachs an FM berechnet sich dabei als Differenz des zeitlich jliingeren
minus des zeitlich alteren Ergebnisses. Der Verlust an MM berechnet sich ge-
gengleich. Dementsprechend werden die Ergebnisse zu den Zeitpunkten -6 und
0, zu den Zeitpunkten 0 und +6 und zu den Zeitpunkten +6 und +12 gemeinsam

betrachtet. Folgendes Beispiel soll die Rechnung verdeutlichen:

BC-Score (Zeitpunkt -6/0) = (FMY (0) — FM (-6)) + (MM? (-6) — MM (0))

1) Fettmasse, 2) Magermasse

3.5 Fragebogen

3.5.1 Durchfiihrung der Fragebogen

Die drei verschiedenen Fragebogen wurden von den Patienten jeweils unter ru-
higen Umgebungsbedingungen ohne Zeitdruck und unter Ausschluss fremder

Einflussnahme oder Hilfe in gedruckter Version ausgefiillt.

3.5.2 Bewegungsfragebogen

Der Bewegungsfragebogen wurde eingesetzt, um mdgliche Verhaltensande-
rungen in Alltagsaktivitat und Bewegung feststellen und um somit ausschliel3en
zu kénnen, dass nicht diese primar fur Veranderungen der Kdérperzusammen-
setzung verantwortlich sind. Da dieser urspringlich von der sportmedizinischen
Abteilung der Medizinischen Universitatsklinik Tubingen fir andere Zwecke
entwickelt wurde, wurden in dieser Studie nur Teile des Fragebogens als rele-
vant angesehen, in drei Kategorien zusammengefasst und zur Auswertung ge-
nutzt (siehe Tabelle 4). Die Stufen-Antwort-Aufgaben des Fragebogens dienen
der Selbstbeurteilung [61].
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Tab. 4: Verwendete Fragen und Antworten des Bewegungsfragebogens

Max. erreich-
Kategorie Verwendete Fragen | Verwendete Antworten | bare Punktzahl
Beschaftiaund in ,Deine tagliche Be- | - stehend
gung schaftigung in der - gehend 15
der Schule o ) !
Schule ist: - kdrperlich schwer
~Wie viele Minuten
pro Tag laufst bzw.
fahrst du Fahrrad Entsprechende
zum Beispiel zur Antwort
Schule, zu Freunden
Freizeitverhalten | etc.?” 25
- Sport
o - Fernsehen/Computer
»,In der Freizeit: - Spazierengehen
- Fahrradfahren
Fur Hauptsportart und
. weitere Sportarten je
Sport ~Sport: ,Wie viele Stunden pro 10
Woche* und ,Wie viele
Monate im Jahr®

Es handelt sich um einen nicht standardisierten Fragebogen, da er weder wis-
senschaftlich entwickelt noch hinsichtlich der wichtigsten Gutekriterien Objekti-
vitdt, Reliabilitat und Validitat untersucht wurde [61]. Von Durchfihrungs-,
Auswertungs- und Interpretationsobjektivitat kann jedoch ausgegangen werden,
da die Bearbeitung unabhangig vom Verhalten eines Untersuchers und durch
die numerische Auswertung unabhangig von der auswertenden Person ist [61].
Trotz fehlender Normierung (also fehlender Vergleichbarkeit der Patientener-
gebnisse mit Bezugswerten) erwies sich der Fragebogen als 6konomisches und
geeignetes Hilfsmittel zur Uberprifung moglicher Veranderungen im Bewe-

gungsverhalten.

Alle Fragen wurden auf einer Funf-Likert-Skala beantwortet. Es konnte zwi-
schen den Antwortmoglichkeiten ,nie“, ,selten”, ,manchmal“, ,oft und ,immer*
in den Kategorien 1lund 2 gewahlt werden. Fir jede Kategorie wurde eine Ge-
samtpunktzahl ermittelt. Hierflr erhielt die Antwort ,nie“ den Wert 1, ,immer*
den Wert 5. Die Punkte 2 bis 4 wurden den ubrigen Antwortmdglichkeiten zu-

geordnet. Die Antwort zum Fernseh-/ Computerverhalten wurde zuvor umge-
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polt, sodass ,nie” als bestmdgliche Antwort der hochsten Punktzahl (5) zuge-
ordnet wurde. In Teil 3 standen je funf verschiedene Zeitraumangaben als Ant-
wortmdglichkeiten zur Verfiigung (siehe Tabelle 5). Die Auswertung von Teil 3
erfolgte, indem die Stunden pro Woche bzw. die Monate pro Jahr der Haupt-
sportart mit denen der weiteren Sportarten zusammengefasst und neuen Zah-
lenwerten zugeordnet wurden. Die neuen Punktzahlen ergaben sich
entsprechend Tabelle 6. Dieses Verfahren wurde zur besseren Auswertbarkeit
dieser Kategorie verwendet, da einige Patienten die Fragen korrekt ausfillten,
einige andere jedoch ihr komplettes Sport-Verhalten unter der Hauptsportart

aufzahlten.

In allen drei Teilen wurden die Fragen ausgewertet, wenn jeweils mehr als 60 %
beantwortet waren. Eine fehlende Antwort wurde durch den Median der ande-
ren Fragen dieser Kategorie ersetzt.

Tab. 5: Auswertung von Teil 3 des Bewegungsfragebogens: Je nach angegebener Haufigkeit
der praktizierten Stunden Sport pro Woche bzw. praktizierten Wochen pro Jahr wurde zur weite-

ren Auswertung, wie in der dieser Tabelle dargestellt, eine bestimmte Punktzahl zugeordnet.
Die Berechnung erfolgte jeweils getrennt fur die Hauptsportart und die weiteren Sportarten.

Sport Zugeordnete Sport Zugeordnete
Stunden/Woche | Punktzahl Wochen/Jahr | Punktzahl
<1 1 <1 1
1<x<?2 2 1<x<3 2
2<x<3 3 4<x<6 3
3<x<4 4 7<x<9 4
>4 5 >9 5

Tab. 6: Kreuztabelle zur Berechnung einer Gesamtpunktzahl fur die weitere Auswertung von
Teil 3 des Bewegungsfragebogens aus den jeweiligen Einzelergebnissen fir Stunden pro Wo-
che bzw. Monate pro Jahr der Hauptsportart und weiteren Sportarten entsprechend Tabelle 5.

Punktzahl Stunden/Woche bzw.

Monate/Jahr der weiteren Sportarten
1 2 3 5
Punktzahl 1 2 3 4 S 5
Stunden/Woche 2 3 4 5 5 5
bzw. 3 4 5 5 5 5
. Ml_?nat?/\]ah; t 4 5 5 5 5 5
er Hauptsportar 5 5 5 5 5 5
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3.5.3 Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
Kindern und Jugendlichen (KINDLF)
Um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten und mdogliche Be-
eintrdchtigungen von Wohlbefinden und Funktionalitat nach Beenden der WH-
Therapie erfassen zu kdnnen, wurde die altersadaptierte Selbstbeurteilungsver-
sion Kiddo-KINDL® eingesetzt [62; 63]. Die verwendete Version des in deut-
scher Sprache entwickelten Instrumentes beriicksichtigt explizit die spezifischen
Kontexte der Jugendlichen wie Familie, Freunde, Schule und Sport [62; 64]. Der
Fragebogen umfasst 24 Items, welche sich, gemaf3 Abbildung 4 in sechs Ska-
len gliedern. Durchfihrungs-, Auswertungs- und Interpretationsobjektivitat sind
gewabhrleistet. Eine gute Ausnutzung der Skalenbreite sowie gute Koeffizienten
fur die interne Konsistenz sind bekannt [65-67]. Gute Ergebnisse zur konver-

genten und diskriminanten Validitat sowie zur Sensitivitat liegen vor [65-67].

TOTAL
24 ITEMS
[ \
korper- Selbst-
liches wert Familie Freunde Schule
WBF
4 ltems 4 ltems 4 ltems 4 ltems 4 ltems

Abb. 4: Skalen des Kiddo-KINDLR. Modifiziert nach KINDL® Manual [63]

Die Auswertung erfolgte mittels der im Manual zum KindI® beschriebenen Vor-
gehensweise [63]. Jede der Fragen wurde auf einer Funf-Likert-Skala beant-
wortet, indem jeweils die dem eigenen Empfinden am né&chsten gelegene
Antwort angekreuzt wurde. Dabei konnte zwischen den Antwortmdglichkeiten
,nie’, ,selten”, ,manchmal“, ,haufig“ und ,immer“ ausgewahlt werden [63; 67].
Fur jede der Skalen wurde anschlieRend durch Addition der angekreuzten Ant-
worten eine Punktzahl ermittelt. Ebenso wurde eine Gesamtpunktzahl fir alle
24 Fragen berechnet. Die Ergebnisse wurden auf Werte zwischen O und 100

transformiert, wobei hohere Werte eine hohere Lebensqualitat abbilden [67]. Die
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Antwort ,nie“ erhielt den Wert 1, ,immer“ den Wert 5. Die Antwortmaoglichkeiten
dazwischen wurden dementsprechend den Werten 2 bis 4 zugeordnet. Da in
den Fragen 1, 2, 3, 6, 7, 8, 15, 16, 20, 24 ein hoherer Wert eine schlechtere Le-
bensqualitat bedeutet, wurden diese vor Addition zun&chst umgepolt. Eine
Auswertung war moglich, wenn in einer Skala mindestens 70 %, also 3 der 4
Fragen, beantwortet wurden. Eine fehlende Antwort wurde durch den Mittelwert
(MW) der aufaddierten Punktzahl der anderen Fragen dieser Skala ersetzt [63].
Fehlte mehr als eine Antwort pro Skala, so konnte diese, ebenso wie die totale
Punktzahl nicht ausgewertet werden. Folgende Formeln wurden zur Auswer-

tung bendtigt [63]:

Summenscore = Summe der Skalenitems

Skalenscore = Summe der Skalenitems / Anzahl der Skalenitems
Skalenscore gesamt = Summe aller Items / 24

Auf 100 transformierte Skalen = (Skalenscore — niedrigster mdglicher Score) /

(mdgliche Spannweite des Rohwertes) x 100

Die Berechnung der transformierten Skalen erfolgte, um die Ergebnisse mit der

Referenzpopulation vergleichen zu kénnen.

3.5.4 Rezidivierte Selbstwertskala nach Rosenberg

Zur Erfassung des globalen Selbstwertgefiihls wurde die Selbstwert-Skala nach
Rosenberg in Form der deutschsprachigen und von Collani und Herzberg re-
zidivierten Fassung verwendet. Diese ist ein kurzes, eindimensionales Selbst-
beurteilungsinstrument, das urspringlich fur Jugendliche entwickelt wurde und
aus zehn Items besteht, die Aussagen in Bezug auf allgemeine Geflhle zu
Selbstwert und die Selbstakzeptanz machen [68]. Dies sollte Riuckschliisse auf
mogliche Veranderungen von Akzeptanz, Einstellung und Zufriedenheit der Pa-
tienten zu sich und zu ihrem Leben nach Beenden der WH-Therapie ermégli-
chen. Durchfihrungs-, Auswertungs- und Interpretationsobjektivitat sind
gewahrleistet. Eine sehr gute interne Konsistenz, hervorragende Trennschérfen

der Items und eine gute Validitat fur deutschsprachige Patientenkollektive wur-
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den bestétigt [52; 68; 69]. Die Test-Retest-Stabilitdt und damit die Stabilitat des
Selbstwertgefuhls Uber die Zeit ist gegeben [70].

Jede der zehn Fragen wurde auf einer Vier-Likert-Skala bewertet, indem eine
der Antwortmoglichkeiten von trifft gar nicht zu®, entspricht 0 Punkten, bis trifft
voll und ganz zu“, entspricht 3 Punkten, ausgewahlt wurde. Funf Fragen (2, 5,
6, 8, 9) sind negativ formuliert, sodass ,trifft voll und ganz zu“ 0 Punkten und
Lrifft gar nicht zu® 3 Punkten entspricht und ein Umpolen der Antworten vor Be-
rechnen der Gesamtpunktzahl erforderlich machte. Bei 90 % beantworteter
Fragen, wurde eine nicht fehlende Antwort durch den Mittelwert der aufaddier-
ten Punktzahl der anderen Fragen ersetzt. War mehr als eine Frage nicht be-
antwortet, so konnte der Fragebogen nicht gewertet werden. Die Ermittlung der
Gesamtpunktzahl erfolgte durch Addieren der erreichten Punktzahlen pro Fra-
ge. Dementsprechend konnte eine Punktzahl zwischen Null und 30 erreicht
werden. Hohere Ergebnisse spiegeln ein starkeres Selbstwertgefihl wider [68;
70; 71].

3.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fur

Medizinische Biometrie der Universitat Tubingen.

Um die Merkmale der Patienten, die Ergebnisse der GHRH-Arginin-
Stimulationstests und der DXA-Untersuchungen sowie der psychometrischen
Fragebogen zusammenzufassen, wurde die deskriptive Statistik angewandt.
Fur die Darstellung der Grunddaten wurden MW und SD berechnet. Gleiches
gilt fur die Ergebnisse des Kiddo-KINDL® und der rezidivierten Selbstwertskala
nach Rosenberg, um eine Vergleichbarkeit mit den Referenzwerten zu erhalten.
Aufgrund der kleinen PopulationsgréRe wurden fiir die Ergebnisse der DXA-
Untersuchung Median sowie Minimum und Maximum berechnet. Um das Be-
wegungsverhalten abzubilden, wurde Zeitpunkt O als Referenzwert festgelegt
und die Ergebnisse der anderen drei Studienzeitpunkte dazu ins Verhéaltnis ge-
setzt. Anhand des Re-Test-Ergebnisses wurde definiert, ob die Patienten als
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Erwachsene weiterhin einen oder keinen Bedarf an Wachstumshormon haben

oder zunachst weiterer Beobachtung bedurfen.

Fur die analytische Statistik wurde der Rang-Korrelationskoeffizient nach Spe-
arman berechnet. Die Ergebnisse wurden ab einem p-Wert < 0,05 und die Kor-
relation ab einem Korrelationskoeffizienten > 0,3 als statistisch signifikant

angesehen.

Fur die longitudinale Auswertung, dem Zeitraum von Zeitpunkt -6 bis +12 ent-
sprechend, wurden die DXA-Ergebnisse und die psychometrischen Fragebogen
nur von den Patienten verwendet, von denen an allen vier Studienzeitpunkten
Messergebnisse vorlagen. Da es dadurch jedoch zum Ausschluss von Patien-
ten kam, wurden zur besseren Auswertbarkeit der Veranderungen der Korper-
zusammensetzung im ersten halben Jahr nach Beenden der Wachstums-
hormontherapie die Daten von allen Patienten verwendet, die mindestens zu
den Zeitpunkten O und +6 Messergebnisse aufwiesen. Letztere Auswahl wurde
auch zur Berechnung der Cut-offs verwendet. In die Auswertung der Grundda-

ten flossen alle Patienten ein.

Der Standard-Deviation-Score (SDS) berechnete sich anhand folgender For-
mel: SDS = (Messwert - Mittelwert) / Standardabweichung. Die zur Berechnung
verwendeten MW und SD entsprachen den altersentsprechenden Werten der
Referenzpopulation fur Grof3e und Gewicht [72], BMI [73; 74] und IGF-I [75]. Al-

le SDS-Werte zwischen -2 und +2 liegen definitionsgemal im Normalbereich.

Zur Bestimmung der diagnostischen Gite wurde die Receiver Operating Cha-
racteristic-Kurve (ROC-Kurve) ermittelt und die Area under the Curve (AUC) be-
rechnet. Fur die Fragestellung WHI im Erwachsenenalter ja/nein wurde zur
Ermittlung des besten Cut-offs, ermittelt anhand des BC-Scores 0/+6, der You-
den-Index fir jeden moglichen Cut-off berechnet. Durch diesen wird die Leis-
tung eines diagnostischen Tests erfasst. Die Definition des Youden-Index Y
lautet: Y = Spezifitat + Sensitivitat — 1. Folglich gehen hdhere Y-Werte mit einer
hoheren diagnostischen Gute einher. Der beste Cut-off fur ein positives Tester-

gebnis ergibt sich aus der Paarung (Spezifitat + Sensitivitat — 1) mit dem hdchs-
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ten Y-Wert. Anhand des Cut-offs ergeben sich Spezifitat und Sensitivitat des

verwendeten Testverfahrens.

Um die Effekte der beendeten WH-Substitution auf Kérperzusammensetzung
sowie Lebensqualitat und Selbstwertgefuihl zwischen den WHS und den WHI

Patienten vergleichen zu konnen, wurde der Wilcoxon-Test verwendet.

Far samtliche statistische Analysen wurde die Statistik-Software jmp (jmp. Sta-
tistical Discovery™. From SAS, Version 11, SAS Institute Inc.) verwendet.

Fir die Auswertung der AUC bzw. des Korrelationskoeffizienten gelten in der

vorliegenden Studie folgende Definitionen:

- Interpretation der Hoéhe des Wertes der AUC: 0,5 bis <0,6 = ungentgend; 0,6
bis < 0,7 = gering; 0,7 bis < 0,8 = ausreichend; 0,8 bis < 0,9 = gut; 0,9 bis 1,0
= sehr gut.

- Interpretation der Hohe des Korrelationskoeffizienten: 0 bis < 0,1 = sehr
schwache Korrelation; 0,1 bis < 0,3 = schwache Korrelation; 0,3 bis < 0,5 =
moderate Korrelation; 0,5 bis < 0,7 = starke Korrelation; 0,7 bis < 0,9 = sehr

starke Korrelation; 0,9 bis 1,0 = nahezu perfekte Korrelation.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenanzahl im Studienverlauf

Wie in Abbildung 5 dargestellt, lagen nicht zu jedem Zeitpunkt Messergebnisse
von allen Patienten vor. Die Grunde fur unvollstandige oder fehlende Messun-
gen waren mangelnde Mitarbeit und Nicht-Erscheinen zu Routinekontrollen
oder hatten technische Ursachen. Insgesamt sieben Patienten schieden im Ver-
lauf vorzeitig aus der Studie aus, da sie die weiteren Routinekontrolltermine
nicht mehr wahrnahmen. Ein Patient wurde falschlicherweise vor Studienende,
bereits nach Zeitpunkt +6, aus der klinischen Betreuung bei Nicht-Erwarten ei-
ner hormonellen Stérung im Erwachsenenalter entlassen. Daher liegen zum
Zeitpunkt -6 nur bei 57 von 64 Patienten DXA-Untersuchungen und psychomet-
rische Daten vor. Zum Zeitpunkt O und +3 nahmen jeweils noch 62 Patienten an
der Studie teil, bei je 61 von ihnen lagen verwertbare Ergebnisse vor. Bei 59
von noch 60 Patienten zum Zeitpunkt +6 konnten brauchbare Messergebnisse
erhoben werden. Zum Zeitpunkt +6 erfolgte gleichzeitig eine Einteilung der Pa-
tienten aufgrund des Re-Test-Ergebnisses in drei Gruppen. Die Patienten aller
drei Gruppen blieben in der Studie, 56 von ihnen erschienen noch zum letzten

Studientermin, dem Zeitpunkt +12.

Die psychometrischen Fragebogen wurden teils nur unvollstandig ausgefullt,
sodass trotz wahrgenommenem Termin mit vorhandenen DXA-, biochemischen
und auxologischen Ergebnissen, die psychometrischen Daten zu diesem Zeit-
punkt nur teilweise oder gar nicht ausgewertet werden konnten (hierzu keine
Abbildung).
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48 (10 w (3 WHI, 7 WHS), 38 m (3 WHI, 35 WHS))

Vollstandige Teilnahme an allen vier Studienzeitpunkten: N

Zeitpunkt -12:
Rekrutierung der Patienten
N =64 (16 w, 48 m)

|2

|

Zeitpunkt -6:
Erste Messung

N = 57 von 64 (14 w, 43 m)

Keine Ergebnisse
N=7

2 Patienten (1w, 1 m)
verlassen Studie

Vollstandige Datensétze zu den Zeitpunkten 0 und +6:

58 (12 w (3 WHI, 9 WHS), 46 m (6 WHI, 40 WHS))

N =

Zeitpunkt O:
Ende der Wachstumshormon-

therapie
N =61 von 62 (15 w, 46 m)

Zeitpunkt +3:
GHRH-Arginin-Stimulationstest
N =61 von 62 (15w, 46 m)

Keine Ergebnisse
N=1

Keine Ergebnisse
N=1

5 Patienten 8 Patienten
(2 w, 3 m) mit (2 Wl,(G(;n) mit dis-
’ ordanten
WH-Mangel

Ergebnissen

48 Patienten
(11 w, 37 m)
ohne Hinweis auf
WH-Mangel

2 Patientinnen (2 w)
verlassen Studie

Zeitpunkt +6:
Wiederbeginn der Wachstums-

hormontherapie, sofern nach +3-
Ergebnis notwendig
N =59 von 60 (12 w, 47 m)

Keine Ergebnisse
N=1

WH-Therapie

keine WH-Therapie

Zeitpunkt +12:
Erneute Routinekontrolle des
Verlaufs
N =56 von 56 (12 w, 44 m)

4 Patienten (1 w, 3 m)
verlassen Studie

Abb. 5: Ubersicht iiber die Patienten, die an der Transition-Studie teilgenommen haben und die
Patientenanzahl im Verlauf. WH = Wachstumshormon, WHI = wachstumshormoninsuffizient,
WHS = wachstumshormonsuffizient
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4.2 Patientenkollektiv

64 Patienten, davon 16 weiblich, wurden in die Studie eingeschlossen. Bei allen
war ein WH-Mangel im Kindesalter festgestellt und mit rekombinantem WH bis
zum Abschluss von Langenwachstums und Pubertat therapiert worden. Hin-
sichtlich der Daten bei Geburt, zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und des Thera-
piestarts waren die Gruppe der mannlichen und die der weiblichen Patienten
ausgeglichen. Auch in Bezug auf hypothalamische und hypophyséare Fehlbil-
dungen sowie weitere hormonelle Mangelzustande lag zwischen den weiblichen
und den mannlichen Patienten ein anndhernd ausgeglichenes Verhéltnis vor.
Gleiches galt hinsichtlich Alter, annahernd erreichter familiarer ZielgréRe, BMI,
Blutdruck und den hormonellen Achsen zum Zeitpunkt 0. Jedoch betrug die
mannliche Patientenanzahl das Dreifache der weiblichen. Tabelle 7 und 8 ge-
ben die demographischen Charakteristika und Daten des Patientenkollektivs

wieder.

In Abhangigkeit der Pratest-Wahrscheinlichkeit wurde nach dem Testergebnis
des GHRH-Arginin-Stimulationstests (siehe 3.1) bei funf Patienten, davon zwei
weiblich, zum Zeitpunkt +6 ein schwerer WH-Mangel im Erwachsenenalter di-
agnostiziert und die WH-Therapie wieder begonnen. Bei elf weiblichen und 37
mannlichen Patienten konnte aufgrund der Testergebnisse ein behandlungsbe-
durftiger WH-Mangel im Erwachsenenalter ausgeschlossen werden. Bei einem
Patienten wurde wegen technischer Grinde kein Re-Test durchgefuhrt, auf-
grund hochnormaler IGF-I-Spiegel wurde er jedoch ebenso der WHS Gruppe
zugeordnet. Ein unklares Ergebnis aufgrund widersprichlicher Laborergebnisse
wurde bei zwei weiblichen und sechs ménnlichen Patienten festgestellt. Diese
wurden Leitlinien geman weiter beobachtet und anhand des klinischen Verlaufs
oder eines erneuten Re-Tests retrospektiv zum Abschluss der Studie der WHS
oder WHI Gruppe zugeordnet. Von acht dieser Patienten waren vier WHS und
vier WHI, davon eine weiblich und drei mannlich. Die Patienten, bei denen ret-
rospektiv eine WHI diagnostiziert wurde, bekamen zwischen Zeitpunkt +6 und
+12 noch kein Wachstumshormon. Bei 53 Patienten wurde dementsprechend

ein schwerer WH-Mangel ausgeschlossen, bei neun bestand weiterhin die Not-
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wendigkeit einer WH-Therapie und bei zwei Patienten konnte wegen Verlas-

sens der Studie vor Zeitpunkt +3, keine Aussage diesbezlglich getroffen wer-

den. Tabelle 9 gibt einen Uberblick tber die jeweiligen Testergebnisse in

Abhéangigkeit der Pratest-Wahrscheinlichkeit.

Von 48 Patienten lagen DXA-Daten zu allen vier Studienzeitpunkten vor. Von

58 lagen mindestens zu den Zeitpunkten 0 und +6 Ergebnisse vor. Einen ge-

naueren Uberblick tiber die Einteilung der Patienten gibt Abbildung 5.

Tab. 7: IGF-I- und IGFBP-3-Spiegel zu Beginn, im Verlauf und nach Ende der Wachstumshor-
montherapie sowie zusatzlich der maximale Anstieg von WH im GHRH-Aginin-Stimulationstest
(Re-Test). Falls nicht anders gekennzeichnet, geben die Daten den Mittelwert und die Stan-
dardabweichung an. WH = Wachstumshormon, IGF-I = insulin-like growth factor I, IGFBP-3 =

IGF-I binding protein

Weibliche Patientinnen

Mannliche Patienten

Zeitpunkt des Therapiestarts mit Wachstumshormon

N=16 N = 48
IGF-I SDS -3,22+£2,31 -3,85+2,17
IGFBP-3 SDS -1,91+1,44 -2,30+1,15
Zeitpunkt nach einem Jahr Wachstumshormontherapie

N =16 N = 48
IGF-I SDS -0,70 + 1,53 -0,66 + 1,28
IGFBP-3 SDS -0,76 + 0,94 -0,71+ 0,94
Zeitpunkt des Therapieendes (= Zeitpunkt 0)

N=15 N =47
IGF-I SDS 0,86 £ 0,78 1,04+1,11
IGFBP-3 SDS -0,95+0,41 -1,30+ 0,83
Zeitpunkt des Re-Tests (= Zeitpunkt +3)

N=15 N =46
IGF-I SDS -0,43 +1,26 -0,29 + 0,93
IGFBP-3 SDS -1,56 £ 0,74 -1,79£0,70
oy
Wertebereich 3,5-76 4,7 -90,5
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Tab. 8: Ubersicht iiber die demographischen Charakteristika und Daten des Patientenkollektivs.
Sofern nicht anders gekennzeichnet, geben die Daten den Mittelwert und die Standardabwei-
chung wieder. BMI = Body-Mass-Index

Weibliche Patientinnen

Méannliche Patienten

N =16 N =48
Schwangerschaftsdauer (Wo.) 38,3+2.3 38,7+ 3,6
Geburtsgewicht (g) 3068 + 443 3011 £ 902
SDS -0,11 £ 0,96 -0,56 + 1,24
Wertebereich 2010 - 3820 630 — 4520
Geburtslange (cm) 49,1+2,8 48,7 +5,4
SDS 0,13+1,08 -0,07 £ 1,48
Wertebereich 41 - 53 30-56
familiare Zielgrof3e (cm) 161,8+ 4,0 1748 + 4,8
SDS -0,48 £ 0,68 -0,46 + 0,69
Wertebereich 154,7-170,1 164,5 - 185,0
Daten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
Alter (Jahre) 49+25 56+28
Wertebereich 0,7-9/4 1,3-132
Kdrpergrolze (cm) 94,3+ 15,2 100,8 £ 15,0
SDS -3,4 £ 0,54 -2,7+0,65
Wertebereich 60,0-118,9 69,2 - 135,9
BMI SDS -0,45 £ 0,80 -0,77 £ 1,07
Knochenalter (Jahre) 34+22 43+26
Daten zum Zeitpunktes des Therapiestarts mit Wachstumshormon
Alter (Jahre) 6,1+25 70+28
Wertebereich 29+11,2 2,4-13,6
Kdrpergrolze (cm) 101,9+12,6 108,2 + 14,1
SDS -3,21+£0,42 -2,75 £ 0,59
Wertebereich 80,7 - 125,6 81,5-139,2
BMI SDS -063 + 0,80 -0,85 + 1,09
Daten zum Zeitpunkt des Therapieendes (= Zeitpunkt 0)
N =15 N =47
Alter (Jahre) 15,0+ 0,7 16,8+1,1
Wertebereich 13,8 - 16,1 14,7 - 19,6
Kdrpergrolie (cm) 158,7 + 5,1 1715+5,9
SDS -0,61 £ 0,97 -0,51£0,80
Wertebereich 149,0 - 167,6 159,1 - 185,9
BMI SDS -0,23 £ 0,93 -0,12 £ 1,00
(Srzimg)cher Blutdruck 117 + 10 120 + 10
(Dr;]arﬁ':fl);)scher Blutdruck 69 + 7 68 + 8
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Tab. 8: Fortsetzung

Weibliche Patientinnen

Mannliche Patienten

N=16 N =48

Ektopie Neurohypophyse (N) 2 6
Septooptische Dysplasie (N) 0 0
Empty Sella (N) 0 3
Hypoplasie der Hypophyse (N) 6 20
sehr hypc_)plasf[ische_r Hypo- 2 5
physenstiel/Stielabriss (N)

TSH-Mangel (N) 3 7
ACTH-Mangel (N) 1 3
LH/FSH-Mangel (N) 0 2
ADH-Mangel (N) 0 1

Tab. 9: Ubersicht iiber den Wachstumshormonstatus nach erfolgtem Re-Test mittels GHRH-
Arginin-Stimulationstest in Abhangigkeit der Testergebnisse und Pratest-Wahrscheinlichkeiten.
WH = Wachstumshormon, WHI = wachstumshormoninsuffizient, WHS = wachstumshormonsuf-

fizient
Hohe Geringe
Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit
flr schweren flr schweren
WH-Mangel im WH-Mangel im
Erwachsenenalter Erwachsenenalter
Bestatigte -
Diagnose eines Weiblich N=2 N=0
schweren
WH-Mangels im
Erwachsenen-alter | pmannlich N=3 N=0
(= WHI)
Weiblich N=2 N=0
Widerspruchliche
Laborergebnisse
Mannlich N=5 N=1
Ausschluss . _ _
eines schweren Weiblich N=2 N=9
WH-Mangel im
Erwachsenen-alter |z
Mannlich N =15 N =22
(= WHS)
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4.3 Korrelation zwischen dem maximalen Wachstumshormonanstieg im Re-
Test und dem Body Composition-Score

Abbildung 6 zeigt, dass bei den méannlichen Patienten eine auf dem 5%-Niveau
signifikante negative Korrelation zwischen dem maximalen WH-Anstieg im
GHRH-Arginin-Stimulationstest zum Zeitpunkt +3 und dem BC-Score 0/+6 be-
stand. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman betrug -0,536, was einer mo-
deraten Korrelation entspricht. Es bestand somit ein néherungsweise
gegengleicher monotoner Zusammenhang zwischen den Grol3en BC-Score und
maximaler WH-Anstieg.

Bei den weiblichen Patientinnen konnte hingegen keine Korrelation zwischen
dem maximalen WH-Anstieg im GHRH-Arginin-Stimulationstest zum Zeitpunkt
+3 und dem BC-Score 0/+6 festgestellt werden und es bestand kein gegenglei-
cher monotoner Zusammenhang zwischen den beiden Gr6éRen. Der Korrelati-

onskoeffizient nach Spearman betrug in diesem Fall nur -0,219.
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Abb. 6: Korrelation zwischen dem maximal erreichten Wachstumshormonanstieg im Re-Test
zum Zeitpunkt +3 und dem Body Composition-Score 0/+6. Zur Veranschaulichung wurde der
bei den mannlichen Patienten mittels ROC-Kurve ermittelte Cut-off in die Grafik integriert (siehe
4.5).
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4.4 Vergleich der Entwicklung von Magermasse, Fettmasse und

Body Composition-Score im Verlauf der Studie
Die Messungen von MM und FM mittels DXA zeigten im Verlauf des ersten hal-
ben Jahres nach Beenden der WH-Therapie, also von Zeitpunkt O nach +6, sig-
nifikante Unterschiede zwischen den WHI und WHS ménnlichen Patienten. Der
Median der MM der WHS verringerte sich um 1,7 %, wahrend der Median der
WHI um 8,6 % abnahm. Bei Betrachtung der FM verhielt es sich &hnlich. Der
Median erhohte sich bei den WHS um 17,4 %, bei den WHI um 52,4 %. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen wurde gezeigt. Auch
die Veranderungen des BC-Scores zeigten einen Unterschied zwischen den
WHS und den WHI Patienten. Wahrend der Median des BC-Scores 0/+6 mit
1349 bei den WHS recht gering war, so wies er mit 7510 bei den WHI ein
> 5,6faches Ergebnis auf. Beim Vergleich der Veranderungen von MM und FM
sowie dem BC-Score ergab sich mittels Wilcoxon-Test fur die MM ein p-Wert
von 0,0016, fur die FM ein p-Wert von 0,0086 und fur den BC-Score ein p-Wert
von 0,0006.

Bei den weiblichen Patientinnen kam es ebenso zu Veranderungen der MM und
FM nach Beenden der WH-Therapie sowie zu Unterschieden zwischen den
WHS und WHI, jedoch geringerer Auspragung. Im gleichen Zeitraum (Zeitpunkt
0 bis +6) verringerte sich der Median der MM bei den WHS um 6,8 %, wéahrend
der Median bei den WHI um 10,4 % abnahm. Bei Betrachtung der FM erh6hte
sich der Median nach WH-Ende bei den WHS um 16,7 %, wahrend er bei den
WHI um 34,6 % anstieg. Die Veranderungen des BC-Scores zeigten ebenso ei-
nen Unterschied. Wéahrend der BC-Score 0/+6 bei den WHS bei 3269 lag, so
wies er mit 9533 bei den WHI ein > 2,9fach hdheres Ergebnis auf. Die Tenden-
zen sind bei den weiblichen und den mannlichen Patienten gleich, im Gegen-
satz zu den ménnlichen konnten bei den weiblichen jedoch keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. Bei Betrachtung inwieweit sich die Verande-
rungen der MM, der FM und des BC-Scores zwischen den beiden weiblichen

Patientengruppen unterscheiden, ergab sich mittels Wilcoxon-Test fiur die FM
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ein p-Wert von 0,460, fur die MM ein p-Wert von 0,065 und fur den BC-Score
ein p-Wert von 0,355.

Einen Uberblick tiber die Ergebnisse gibt Tabelle 10. Die Abbildungen 7 und 8
stellen die longitudinalen Daten der Patienten, die an allen Terminen anwesend

waren, graphisch dar.
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Tab. 10: Ergebnisse der DXA-Untersuchungen; Werte im Median (Minimum/Maximum) angegeben. p-Wert der Differenz zwischen Zeitpunkt 0 und +6

von den Patienten mit und ohne Wachstumshormonmangel, ermittelt durch den Wilcoxon-Test. BC = Body Composition, g = Gramm Gewicht

Wachstumshormoninsuffizient

Wachstumshormonsuffizient

Zeitpunkt O Zeitpunkt +6 Zeitpunkt O Zeitpunkt +6 p-Wert
Magermasse 49412 45151 49105 48267 0.0016
(in g) (36905/55465) (3371/52129) (35649/61721) (35862/59161) ’
Mannlich Fettmasse 8548 13027 7493 8797 00086
(N = 6/N = 40) (in g) (5525/10743) (9229/16926) (3706/21181) (3877/25232) ’
7510 1349
BC-Score (5560/10265) (-1940/9704) 0,0006
Magermasse 34699 31103 35284 32895 0.0650
Weiblich (in g) (32722/37699) (30849/322009) (29821/39130) (28409/38786) ’
(N=3/IN=9) | Fettmasse 11672 15715 10529 12292 04600
(in g) (10248/23407) (11070/30968) (7286/20137) (7836/27219) !
9533 3269
BC-Score (2695/11157) (556/11910) 03550




Mannliche Patienten (N = 38)
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Abb. 7: Ergebnisse der DXA-Untersuchungen zu den vier Studienzeitpunkten sowie BC-Scores
aller Patienten mit Ergebnissen zu allen vier Studienzeitpunkten. Die Balken geben das 50%-
Konfidenzintervall an, die Linie in den Balken bildet den Median ab. Die horizontalen Linien an
der Vertikalen bilden das 100%-Konfidenzintervall ab. BC = Body Composition
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Weibliche Patientinnen (N = 10)
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Abb. 8: Ergebnisse der DXA-Untersuchungen zu den vier Studienzeitpunkten sowie BC-Scores
aller Patientinnen mit Ergebnissen zu allen vier Studienzeitpunkten. Die Balken geben das
50%-Konfidenzintervall an, die Linie in den Balken bildet den Median ab. Die horizontalen Li-
nien an der Vertikalen bilden das 100%-Konfidenzintervall ab. BC = Body Composition
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4.5 ROC-Kurve und Bestimmung des Cut-offs

Die in Abbildung 9 dargestellte ROC-Kurve zeigt fur die mannlichen Patienten
eine AUC mit einem Wert von 0,94 und somit eine sehr gute diagnostische G-
te. Der Vorgabe gemald den Cut-off anhand der Paarung mit dem hochsten
Youden-Index festzulegen, ergab sich ein Cut-off fir den BC-Score 0/+6 fur die
mannlichen Patienten von 5560. Anhand des festgelegten Cut-offs ergab sich
fur den BC-Score 0/+6 eine Sensitivitat von 1,0 und eine Spezifitat von 0,83.
Aufgrund des festgelegten Cut-offs ist bei keinem der mannlichen Patienten ein
falsch negatives Ergebnis und bei sieben ein falsch positives Ergebnis festge-

stellt worden.

Fur die weiblichen Patientinnen wurde aufgrund der geringen Datenmenge auf

eine ROC-Kurve und die Bestimmung eines Cut-offs verzichtet.

1
0,8
y [ e BC-Score 0/+6,
g 0,6 J . aller
= mannlichen
é 0.4 Patienten
------ Bezugslinie
0,2 |
0

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
1 -Spezifitat

Abb. 9: ROC-Kurven fur die Bestimmung der Area under the Curve (AUC) fur den
Body Composition-Score 0/+6
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4.6 Bewegungsfragebogen

Bei Betrachtung von Alltagsaktivitdt und Bewegungsverhalten (siehe Abbildung
10) ergaben sich sowohl bei den ménnlichen als auch den weiblichen WHS Pa-
tienten keine signifikanten Veranderungen. In der Gruppe der WHI ménnlichen
Patienten wurde das gro3te Ergebnis zum Zeitpunkt O erreicht und nahm nach
WH-Ende wieder kontinuierlich auf das Niveau von Zeitpunkt -6 ab. Bei den
weiblichen WHI Patientinnen nahm das Ergebnis von Zeitpunkt O nach +6 um
21 % zu und blieb bis Zeitpunkt +12 auf diesem Niveau. Dies ist vor allem durch
Zunahme an Aktivitat einer der beiden Patientinnen bedingt, bei der anderen
Patientin ist das Bewegungsverhalten von Zeitpunkt O bis +12 nahezu stabil.
Der Wilcoxon-Test ergibt aus dem Vergleich der Werteveranderungen von Zeit-
punkt O nach +6 und von Zeitpunkt O nach +12 in keiner der beiden Gruppen
einen signifikanten p-Wert. Relevante Ursachen, wie zum Beispiel ein gebro-
chenes Bein, fir eine malRgebende Veranderung des Aktivitatsniveaus und in

der Folge der Korperzusammensetzung, konnten ausgeschlossen werden.
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Abb. 10: Ergebnisse des Bewegungsfragebogens der Patienten, die an allen vier Studienzeit-
punkten Daten vorliegen hatten. Dargestellt im Verhaltnis zu dem Ergebnis zu Zeitpunkt 0. Die
Linie zu Zeitpunkt O stellt die Referenzlinie fur die Ergebnisse der anderen Studienzeitpunkte
dar. Die Balken geben das 50%-Konfidenzintervall an, die Linie in den Balken bildet den Median
ab. Die horizontalen Linien an der Vertikalen bilden das 100%-Konfidenzintervall ab. Bei den
wachstumshormoninsuffizienten Patientinnen lagen zu Zeitpunkt -6 keine Daten vor, daher wer-
den zur Darstellung bei beiden mit Ergebnissen zu den Zeitpunkten 0, +6 und +12 mit einge-
schlossen.
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4.7 Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
Kindern und Jugendlichen (Kiddo KINDL®)
Tabelle 11 und Abbildung 11 zeigten einen annédhernd stabilen Verlauf der Er-
gebnisse nach Beenden der WH-Therapie bei den WHS mannlichen Patienten
in jeder der Skalen im Verlauf von Zeitpunkt O bis +6. Die Gruppe der WHI
mannlichen Patienten verschlechterte sich um 10,8 % in der Skala ,korperliches
Wohlbefinden®, die restlichen Skalen zeigten ebenso einen annédhernd stabilen
Verlauf. Ein signifikanter Unterschied zwischen der WHS und WHI Gruppe be-
stand in keiner der Skalen. Die Ergebnisse aller Skalen befanden sich im

Normbereich der Referenzpopulation [63].

Bei Betrachtung der weiblichen Patientinnen fand sich in demselben Zeitraum in
der Gruppe der WHS in der Skala kérperliches Wohlbefinden eine Abnahme
der ermittelten Punktzahl um 18,5 % und eine Zunahme des Ergebnisses in der
Skala Schule um 14,2 %. Die restlichen Skalen wiesen annéhernd stabile Ver-
laufe auf. In der Gruppe WHI Patientinnen lagen keine Ergebnisse zum Zeit-
punkt -6 vor. In den Skalen ,psychisches Wohlbefinden“ und ,Schule“ kam es
zu einer Verschlechterung der Ergebnisse um 4,9 % bzw. 7,7 %. In der Skala
,Familie” verbesserten sie sich um 8,7 %. Ein signifikanter Unterschied der Ver-
anderungen zwischen den WHS und WHI bestand auch hier in keiner der Ska-
len. Die Ergebnisse aller Skalen, bis auf ,Schule” zum Zeitpunkt -6 bei den
WHS (oberhalb des Normwertebereichs) sowie ,Familie®, ,Gesamt‘ zu Zeit-
punkt +6 und ,Schule® zu Zeitpunkt 0 und +6 bei den WHI (oberhalb des Norm-
wertebereichs), befanden sich im Normbereich der Referenzpopulation [63].

4.8 Rezidivierte Selbstwertskala nach Rosenberg

Tabelle 12 und Abbildung 12 zeigen bei Betrachtung der Patientendaten sowohl
bei den mé&nnlichen als auch weiblichen WHS und WHI eine leichte Verbesse-
rung der Gesamtpunktzahl zwischen Zeitpunkt O und +6. Ein signifikanter Un-
terschied lag bei keinem der beiden Geschlechter vor. Bis auf die Werte der
WHI mannlichen Patienten mit Daten an allen vier Studienzeitpunkten zum
Zeitpunkt -6 (alle oberhalb des Normwertebereichs), lagen alle Ergebnisse stets

im Normbereich der Referenzgruppe [52].
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Abb. 11: Auf 100 transformierte Gesamtpunktzahlen des Fragebogen Kiddo-KINDL" der Patien-
ten, die an allen vier Studienzeitpunkten Daten vorliegen hatten. Die Balken geben das 50%-
Konfidenzintervall an, die Linie in den Balken bildet den Median ab. Die horizontalen Linien an
der Vertikalen bilden das 100%-Konfidenzintervall ab. Bei den wachstumshormoninsuffizienten
Patientinnen lagen zu Zeitpunkt -6 keine Daten vor, daher werden zur Darstellung bei beiden mit
Ergebnissen zu Zeitpunkt 0, +6 und +12 mit eingeschlossen.
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Tab. 11: Ergebnisse des Kiddo KINDLR. Dargestellt sind je Mittelwert und Standardabweichung der auf 100 transformierten Werte sowie die
Veranderungen von 0 nach +6 aller Patienten mit Daten an allen vier Studienzeitpunkten. Bei den WHI weiblichen Patientinnen lagen zu Zeitpunkt -6
keine Daten vor, daher werden die beiden mit Ergebnissen zu den Zeitpunkten 0, +6 und +12 mit eingeschlossen. Der p-Wert bezieht sich auf die
jeweilige Veranderung und zeigt die Signifikanz an. Die angegebenen Referenzdaten entstammen einer groRen Hamburger Studie mit 583
Jugendlichen im Alter von 14 bis 17 Jahren.[63] WHS = wachstumshormonsuffizient, WHI = wachstumshormoninsuffizient, WBF = Wohlbefinden

Mannliche Patienten
Skalen Zeitpunkt -6 Zeitpunkt O Zeitpunkt +6 | Zeitpunkt +12 | Delta ([+6]-[0]) | p Referenz

Korperliches WBF 77,18 + 13,07
WHS (N = 24) 76,04 + 15,71 | 73,18 + 16,53 | 75,52 + 991 | 67,19 + 1891 | 2,34 + 14,13

WHI (N = 3) 72,92 + 13,01 (77,08 + 9,54 | 68,75 + 16,53 | 64,58 + 955 | -833 + 9,55 |0,16

Psychisches WBF 79,49 = 11,80
WHS (N = 24) 84,11 + 8,83 | 78,65 + 13,15 | 80,73 + 11,64 | 80,21 + 13,75 | 2,08 + 12,72

WHI (N = 3) 83,33 + 7,22 | 79,17 + 955 | 79,17 + 3,61 | 77,08 + 9,55 0 + 6,25 (0,91

Selbstwert 63,27 = 19,34
WHS (N = 24) 73,70 + 13,54 | 68,75 + 13,67 | 71,61 + 14,03 | 71,61 + 13,41 | 2,86 + 15,74

WHI (N = 3) 83,33 + 3,61 |81,25 + 10,83 | 81,25 + 10,83 | 72,91 + 9,55 0 + 18,75 |0,82

Familie 79,56 + 17,05
WHS (N = 24) 85,94 + 13,70 | 85,68 + 12,29 | 83,85 + 11,79 | 83,59 + 12,88 | -1,82 + 10,34

WHI (N = 3) 93,75 + 6,25 |83,33 + 13,01 | 89,58 + 9,55 | 91,67 + 9,55 6,25 + 125 0,26

Freunde 78,43 + 11,96
WHS (N = 24) 78,65 + 12,89 | 78,65 + 12,62 | 79,60 + 12,84 | 79,51 + 13,71 | 0,96 + 9,48

WHI (N = 3) 93,75 + 6,25 | 8542 + 7,22 |83,33 + 13,01 8958 + 955 | -2,08 £+ 955 |0,78

Schule 63,58 + 14,04
WHS (N = 24) 70,57 + 15,79 | 69,27 + 16,16 | 73,18 + 14,57 | 75,00 + 12,90 | 3,91 + 12,47

WHI (N = 3) 60,42 + 955 |5208 + 955 |5833 + 1443 |68,75 + 2253 | 6,25 £+ 6,25 |0,70

Gesamt 73,54 £ 8,83
WHS (N = 24) 78,17 £ 929 | 7569 * 10,33 77,42 ¥ 7,80 |76,19 * 9,30 | 1,72 £ 7,21

WHI (N = 3) 81,25 * 454 | 76,39 * 335 |76,74 + 335 |7743 £ 335 | 035+ 421 |10
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Tab. 11: Fortsetzung

Weibliche Patientinnen

Skalen Zeitpunkt -6 Zeitpunkt O Zeitpunkt +6 | Zeitpunkt +12 | Delta ([+6]-[0]) | p Referenz
Koérperliches WBF 68,24 + 17,38
WHS (N =5) 75,00 £ 9,88 | 80,00 £ 12,02 | 675 + 8,15 | 7500 + 14,66 | -125 + 125
WHI (N = 2) Keine Daten |75,00 = 17,68 | 78,13 + 4,42 | 84,38 + 13,26 | 3,13 + 13,26 |0,23
Psychisches WBF 79,41 + 12,89
WHS (N = 5) 86,25 + 8,14 |8250 + 6,85 | 8250 + 11,18 | 80,00 + 9,27 0,00 + 15,31
WHI (N = 2) Keine Daten | 87,05 + 17,68 | 81,25 + 17,68 | 84,38 + 4,42 | -6,25 + 0,00 (0,84
Selbstwert 58,14 + 19,06
WHS (N = 5) 55 + 18,96 | 61,25 + 18,43 | 63,75 + 13,55 | 65,00 + 20,54 | 2,50 + 10,46
WHI (N = 2) Keine Daten | 68,75 + 17,68 | 68,75 + 0,00 | 65,63 = 4,42 0,00 + 17,68 |0,85
Familie 75,51 = 17,68
WHS (N =5) 88,75 + 12,02 | 82,50 + 12,02 | 83,75 + 7,13 | 78,75 + 1957 | 1,25 * 6,85
WHI (N = 2) Keine Daten | 84,38 + 22,10 | 96,86 + 4,42 | 90,63 + 4,42 12,5 + 17,68 |0,39
Freunde 78,06 + 13,47
WHS (N =5) 85,00 + 10,46 | 82,50 = 10,27 | 78,75 = 11,35 | 82,50 + 8,15 |-3,75 8,39
WHI (N = 2) Keine Daten | 78,13 + 22,10 | 81,25 + 17,68 | 75,00 = 8,84 3,13 + 442 0,23
Schule 65,19 + 13,21
WHS (N =5) 81,25 + 9,88 | 67,50 + 12,02 | 78,75 + 13,69 | 70,00 + 5,23 | 11,25 + 12,02
WHI (N = 2) Keine Daten 87,5 += 0,00 81,25 + 17,68 | 78,13 = 4,42 -6,25 £ 17,68 |0,32
Gesamt 70,78 = 10,01
WHS (N =5) 7854 £ 984 | 76,04 * 881 |7583 = 888 | 7521 + 10,06 | -0,21 * 6,81
WHI (N = 2) Keine Daten | 80,21 * 16,20 [ 81,25 + 10,31 | 79,69 * 6,63 | 1,04 + 589 [0,85
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Tab. 122: Ergebnisse der psychometrisch erfassten Daten mittels der rezidivierten Selbstwertskala nach Rosenberg. Dargestellt sind je Mittelwert und
Standardabweichung sowie die Veranderungen im ersten halben Jahr nach Beenden der Wachstumshormontherapie (von 0 nach +6) aller Patienten
mit Daten an allen vier Studienzeitpunkten. Bei den WHI Patientinnen lagen zu Zeitpunkt -6 keine Daten vor, daher werden die beiden mit Ergebnissen
zu den Zeitpunkten 0, +6 und +12 mit eingeschlossen. Der p-Wert bezieht sich auf die jeweilige Veranderung und zeigt die Signifikanz an. Die

angegebenen Referenzdaten entstammen einer groBen Leipziger Studie mit 285 Personen im Alter von 14 bis 80 Jahren. [52]
WHS = wachstumshormonsuffizient, WHI = wachstumshormoninsuffizient
Zeitpunkt -6 Zeitpunkt O Zeitpunkt +6 | Zeitpunkt +12 | Delta ([+6]-[0]) p Referenzwerte
Mannliche
Patienten 22,67 £ 4,81
WHS (N = 25) 25,12 = 3,87 | 24,96 £ 454 | 25,24 £ 4,62 2492 = 4,40 0,28 = 3,93
WHI (N = 3) 28,33 = 0,58 | 27,67 £ 2,31 | 28,33 + 1,53 29,67 = 0,58 0,67 = 2,52 1,0
Weibliche
Patientinnen 22,67 £ 4,81
WHS (N =5) 242 + 3,19 22,2 £ 517 | 23,00 £ 4,00 24,4 £ 3,65 0,8 + 4,32
WHI (N = 2) keine Daten 255 = 3,54 26,5 = 4,95 26,5 £ 495 0+ 141 0,55
30 — 1 | | : —
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Abb. 12: Ergebnisse der Rosenberg-Skala, aller Patienten mit Daten an allen vier Studienzweitpunkten. Bei den WHI Patientinnen lagen zu Zeitpunkt -
6 keine Daten vor, daher werden die beiden mit Ergebnissen zu den Zeitpunkten 0, +6 und +12 mit eingeschlossen Die Balken geben das 50%-
Konfidenzintervall an, die Linie in den Balken bildet den Median ab. Die horizontalen Linien an der Vertikalen bilden das 100%-Konfidenzintervall ab.



5 Diskussion

5.1 Aussagen der Studie

Die vorliegende Studie konnte Veranderungen der mittels DXA gemessenen
Kdrperzusammensetzung mit signifikanter Zunahme der FM und signifikanter
Abnahme der MM bei mannlichen Adoleszenten mit schwerem WH-Mangel im
Erwachsenenalter nach Beenden der WH-Therapie bei abgeschlossenem Lan-
genwachstums und abgeschlossener Pubertét zeigen. Die Auswertung der Stu-
die zeigte ebenfalls eine moderate und auf dem 5%-Niveau signifikante
negative Korrelation zwischen dem maximal erreichten WH-Anstieg im GHRH-
Arginin-Stimulationstest und den Veranderungen der Kdrperzusammensetzung,

abgebildet durch den BC-Score, in der Gruppe der mannlichen Patienten.

Im Gegensatz dazu konnte die Studie bei den weiblichen Adoleszenten weder
eine Korrelation zwischen dem maximal erreichten WH-Anstieg und dem BC-
Score noch signifikante Veranderungen der FM und MM nach Beenden der
WH-Therapie sowohl bei denjenigen mit als auch denjenigen ohne WHI im Er-

wachsenenalter zeigen.

Ein signifikanter Unterschied in Alltagsaktivitat und Bewegungsverhalten zwi-
schen den WHS und WHI Patienten nach Beenden der WH-Therapie konnte in
der Studie nicht gezeigt werden. Eindeutige Ursachen, wie zum Beispiel ein ge-
brochenes Bein, als Grinde fur eine mafl3igebende Veranderung des Aktivitats-
niveaus und in der Folge der Korperzusammensetzung konnten
ausgeschlossen werden. Das Selbstwertgefiihl nahm Uber den Zeitraum von 0
nach +6 in allen Gruppen zu. Die Lebensqualitat zeigte ebenfalls einen anna-
hernd stabilen Verlauf. Bei differenzierter Betrachtung, ergab sich eine Ver-
schlechterung des korperlichen Wohlbefindens der WHI mannlichen Patienten
im Vergleich zu den WHS um > 6 % nach Therapieende. Die weiblichen WHI
Patientinnen wiesen eine Verschlechterung des psychischen Wohlbefindens
nach Therapieende auf. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen wur-
den jedoch weder in Hinblick auf das Selbstwertgefiihl noch auf die Lebensqua-

litat gefunden.

48



Alle angewandten Untersuchungsmethoden hatten eine hohe Akzeptanz bei
den Patienten und die Untersuchung mittels DXA stellte sich als eine sehr prak-
tikable und durchfiihrbare Methode dar.

5.2 Der GHRH-Arginin-Stimulationstest zur Diagnosestellung eines schweren
Wachstumshormonmangels im Erwachsenenalter
In bereits durchgefiihrten Studien erwies sich der GHRH-Arginin-Stimulations-
test als geeignete Methode zur Re-Testung auf einen weiterhin bestehenden
WH-Mangel im Erwachsenenalter bei ausgereiften Adoleszenten mit kindlichem
WH-Mangel [42; 45; 48; 50]. Donaubauer et al. untersuchten in ihrer Studie 43
Adoleszente mit der Diagnose kindlicher WH-Mangel nach dreimonatiger Pause
der WH-Therapie und 40 gesunde Adoleszente gleichen Alters und Gewichts
mittels ITT, GHRH-Arginin- und GHRH-Pyridostigmin-Stimulationstest und ver-
glichen diese untereinander. Dabei zeigten sie eine diagnostische Sensitivitat
von 100 % und Spezifitat von 97,5 % fir den GHRH-Arginin-Test und einen
Cut-off-Bereich von 15,1 bis 20,3 pg/l. Signifikante Unterschiede in der Testglte
zwischen den verwendeten Tests konnten nicht nachgewiesen werden. Daher
empfahlen sie den GHRH-Arginin-Test aufgrund der fehlenden Nebeneffekte fir
die Re-Testung. Zudem zeigten sie eine positive Korrelation zwischen der ma-
ximal erreichten WH-Antwort im Re-Test und IGF-I sowie IGFBP-3. SDS-Werte
< -2 fur IGF-I und IGFBP-3 im Vergleich zur gesunden Referenzpopulation wur-
den als starken Hinweis auf einen schweren WH-Mangel im Erwachsenenalter
gewertet [45]. Corneli et al. zeigten ahnliche Ergebnisse sowie die Fahigkeit des
Tests zwischen nicht weiterbestehendem und weiterbestehendem WH-Mangel
im Erwachsenenalter differenzieren zu kdnnen. Auch sie zeigten eine Sensitivi-
tat von 100 % und eine Spezifitdt von 97 % fir den GHRH-Arginin-Test und ei-
nen Cut-off von 19 pg/l in 152 normgewichtigen Adoleszenten mit gleicher
Diagnose sowie 201 gesunden Adoleszenten als Kontrollgruppe [48]. In einer
weiteren Studie zeigten Corneli et al. zudem eine Abhangigkeit der maximalen
WH-Antwort im GHRH-Arginin-Test vom BMI. Diese sinkt bei steigendem BMI.
Sie konnten erneut zeigen, dass der GHRH-Arginin-Test ein verlasslicher Re-
Test sowohl fiir Normgewichtige (BMI < 25 kg/m?), Ubergewichtige (BMI = 25
und < 30 kg/m?) und Adipése (BMI = 30 kg/m?) ist, sofern die BMI-bezogenen
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Cut-offs verwendet werden. Eine BMI-Abhangigkeit der IGF-I-Level wurden da-
hingegen nicht gefunden [50]. Wie Donaubauer et al. gehen auch Clayton et al.
in der von ihnen 2003, im Rahmen der Arbeitsgemeinschaft der europaischen
Gesellschaft fur padiatrische Endokrinologie, entwickelten Leitlinie bei einem
IGF-I < -2 SDS von einem Fortbestehen des WH-Mangels im Erwachsenenalter
aus. Sie bringen jedoch weitere wichtige Aspekte zur Sprache, die bei man-
gelnder Beachtung zu einem falschen Testergebnis fuhren kénnen: Der Ablauf
der Re-Testung wird zusatzlich von der Pratest-Wahrscheinlichkeit fir einen
schweren WH-Mangel im Erwachsenenalter abhangig gemacht. Auch empfeh-
len die Autoren den GHRH-Arginin-Test nur bei Patienten mit hoher Prétest-
Wahrscheinlichkeit und IGF-I SDS > -2 und allen Patienten mit geringer Pratest-
Wahrscheinlichkeit. Eine Pause zwischen dem Ende der WH-Therapie und dem
Re-Test von mindestens einem Monat sollte unbedingt eingehalten werden und
es sollten alle weiteren hormonellen Achsen im Normbereich liegen. Zudem
kann der GHRH-Arginin-Test bei Patienten mit vermuteter hypothalamischer

Erkrankung unzuverlassig sein [42].

Bei Interpretation der Hormonwerte in der vorliegenden Studie werden somit die
Empfehlungen und Kenntnisse der aktuellen Studienlage bericksichtigt, sodass
von einer korrekten Einteilung der Patienten in die drei Gruppen ausgegangen
werden kann. Im Unterschied zu Clayton et al. [42] wurde jedoch ausschlief3lich
der GHRH-Arginin-Stimulationstest verwendet, auch bei den Patienten mit ver-
muteter hypothalamischer Erkrankung. Diese Patienten kdnnten hierdurch
falschlicherweise einer Gruppe zugeordnet worden sein, deren WH-Status sie
eigentlich nicht entsprachen und dadurch grof3ere Schwankungen in den Er-

gebnissen der DXA und Psychometrie bedingen.

5.3 Die Dualenergie-Rontgen-Absorptiometrie zur Messung der Verdanderun-
gen der Korperzusammensetzung

In der Literatur zeigten mehrere Autoren [76-78], dass die DXA eine prazise und

exakte Methode fir die Bestimmung von MM und FM im menschlichen Kdrper

und damit auch ein gut gewahltes Mittel zur Bestimmung der Korperzusam-

mensetzung in dieser Studie ist. Zur Untersuchung der Veréanderungen der
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Kdrperzusammensetzung mittels DXA bei Adoleszenten mit einem im Kindesal-
ter diagnostizierten WH-Mangel nach Beenden der Substitutionstherapie liegen
ebenfalls einige Studien vor [27; 29-33; 79; 80]. Die meisten unter ihnen [29-32;
79; 80] fuhrten zu @ahnlichen Ergebnissen wie diese Studie, untersuchten jedoch

deutlich altere Probanden und kaum Frauen.

Svendsen et al. ermittelten die Korperzusammensetzung in sieben lebenden
Schweinen mittels DXA, t6teten und homogenisierten diese anschliel3end, ent-
nahmen Proben und bestimmten mittels chemischer Extraktion, Verbrennung
und mathematischer Berechnung MM, FM und Knochenmasse. Dabei ergab
sich fur keine der Komponenten ein signifikanter Unterschied zwischen der
DXA-Untersuchung und der chemischen Bestimmung der Kérperzusammen-
setzung. In einer zweiten Studie bestimmten sie die Korperzusammensetzung
von sechs Frauen zunéchst ohne, dann mit 8,8 kg schwerer Schweinefettschiir-
ze auf ihrem Bauch. Auch hier ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den tatsachlichen und den erwarteten Ergebnissen [76].

Going et al. fuhrten an 17 gesunden Erwachsenen eine Basismessung durch,
erzeugten dann durch Dehydratation einen Verlust des Kdrpergewichts von ca.
2 %, scannten diese erneut mittels DXA, rehydrierten die Versuchsteilnehmer
anschlielend wieder und fuhrten eine dritte Messung durch. Sie zeigten dabei,
dass die DXA in Lage war auch diese geringen Veranderungen mit hoher Ge-

nauigkeit zu detektieren [77].

Johnson et al. belegten ebenfalls die Prazision bei DXA-Messungen. Sie unter-
suchten sechs Personen je sechsmal hintereinander in jeweils leicht verander-
ter Korperhaltung mittels DXA. Ein Messzyklus initial und ein zweiter neun
Monate spéater. Der mittlere Variationskoeffizient zwischen den Messungen be-
trug hierbei fir die FM 2,2 % und 1,05 % fir die MM [78].

In der Studie von Hulthén et al. [29] und Johannsson et al. [32] bekamen 40
Adoleszente (31 méannlich, mittleres Alter 19 Jahre) und einem im Kindesalter
diagnostizierten WH-Mangel ab dem Zeitpunkt des erachteten Therapieendes

noch drei Monate lang eine Stabilisierungsdosis. Anschlie3end wurde diese ab-

51



gesetzt und eine Basisuntersuchung, unter anderem mittels DXA durchgefunhrt,
welche nach einem und zwei Jahren wiederholt wurde. Nach einem Jahr wurde
zusatzlich die Messung eines 24-Stunden WH-Profils durchgefuhrt, anhand de-
rer Ergebnisse eine Einteilung in zwei Gruppen erfolgte: 21 WHI Patienten und
19 WHS Patienten. Hulthén et al. betrachteten nur die MM und zeigten bei den
WHS einen geringen, nicht signifikanten Anstieg des Korpergewichts (64,7 *
2,7 kg auf 68,1 £ 3,5 kg) bei unverénderter absoluter MM. In der WHI Gruppe
ergab sich jedoch ein signifikanter Verlust der MM (50,7 + 1,9 kg zu 46,9 = 1,7,
P =0,002) [29]. Johannsson et al. betrachteten die kérperlichen Veranderungen
der 40 Adoleszenten (31 mannlich, mittleres Alter 19 Jahre) differenzierter und
zeigten in beiden Patientengruppen (WHI und WHS) einen nicht-signifikanten
Anstieg des BMI Uber die Zeit, jedoch zwischen der WHI und WHS Gruppen ei-
nen signifikanten Unterschied. Ebenso ergab sich in beiden Gruppen eine signi-
fikante Zunahme der prozentualen FM und Abnahme der prozentualen MM
jeweils im Vergleich der Ergebnisse zu Beginn und zum Ende der Studie inner-
halb einer Gruppe sowie der Ergebnisse zum Endpunkt der Studie untereinan-
der. Eine ahnliche Tendenz zeigte sich in der Kontrollgruppe, bestehend aus 16
gesunden Jugendlichen gleichen Entwicklungsstatus, jedoch stets ohne signifi-
kante Veranderungen [32].

Auch die vorliegende Studie konnte signifikante Veranderungen von FM und
MM bei allen Patienten, sowohl WHS und WHI méannlich und weiblich, Gber die
Zeit zeigen. Im Gegensatz zu der Studie von Johannsson et al. konnten jedoch
nur zwischen den WHS und WHI mannlichen Adoleszenten signifikante Veran-
derungen der FM und MM festgestellt werden. Zwischen den WHI und WHS
weiblichen Adoleszenten ergaben sich keine signifikanten Veranderungen der
FM und MM. Dies kdnnte zum einen daran liegen, dass im Gegensatz zu Jo-
hannsson et al. bereits ein halbes Jahr nach dem WH-Therapieende die Veran-
derungen der Korperzusammensetzung ausgewertet wurden und der
Beobachtungszeitraum somit vor allem fur die weiblichen Patientinnen zu kurz
war. Zum anderen gibt es Unterschiede in der Definition des Patientenkollek-
tivs. Hulthén et al. und Johannsson et al. nahmen die Einteilung mittels 24-

Stunden-WH-Profil und nicht wie in dieser Studie aufgrund eines Stimulations-
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test vor. Patienten mit fraglich bestehendem WH-Mangel aufgrund inkongruen-
ter Testergebnisse wurden bei ihnen nicht erfasst und somit gleich (und nicht
erst nach weiterer klinischer Beobachtung) einer der beiden Gruppen zugeord-
net. Zudem erfolgte keine geschlechtsgetrennte Auswertung, das untersuchte
Kollektiv enthielt kaum Frauen und das mittlere Alter mit 19 Jahren reprasentiert
eine andere Altersgruppe. Diese Unterschiede konnten ebenfalls Griinde fur die

unterschiedlichen Ergebnisse sein.

Tauber et al. untersuchten in ihrer Studie 91 Adoleszente (51 ménnlich mit ei-
nem mittleren Alter von 12,0 Jahren und 40 weiblich mit einem mittleren Alter
von 9,9 Jahren) mit der Diagnose kindlicher WH-Mangel zum Zeitpunkt des
pharmakologischen Re-Tests (Testsubstanz war Clonidin) nach WH-
Therapieende sowie ein Jahr spéater. An beiden Zeitpunkten erfolgte unter an-
derem auch eine Untersuchung mittels DXA. Alle Teilnehmenden wurden
zweimal getestet und hatten einen WH-Anstieg von > 3 ug/l. Anhand dieser Er-
gebnisse erfolgte eine Einteilung in vier Gruppen: Gruppe 1: Ergebnis zweimal
> 11,8 pg/l, Gruppe 2: 1. Ergebnis < 11, 8 pg/l und 2. Ergebnis > 11,8 ugl/l,
Gruppe 3: gegengleich zu Gruppe 2, Gruppe 4: Ergebnis zweimal < 11,8 pg/l.
Ein Jahr nach dem Therapieende kam es in Gruppe 3 und 4 zu einer signifikan-
ten Zunahme des totalen Korperfetts und einer signifikanten Abnahme der MM,
wohingegen es in den Gruppen 1 und 2 keine signifikanten Veranderungen gab.
Verglichen mit Gruppe 1 zeigte sich in allen drei anderen Gruppen eine signifi-
kant niedrigere MM und in den Gruppen 2 und 4 eine signifikant hdhere FM
[79]. Die Studie von Tauber et al. weist dementsprechend &hnliche Ergebnisse
wie die vorliegende auf und macht deutlich, dass eine Unterscheidung der Pati-
enten in WHS, widerspruchliche Ergebnisse und WHI sinnvoll erscheint. Im Ge-
genteil zur vorliegenden Studie erfolgte keine retrospektive Zuteilung der
Patienten mir widersprichlichen Ergebnissen; ebenso keine geschlechtliche
Differenzierung der DXA-Auswertung. Da Gruppe 4 jedoch aus sechs weibli-
chen und finf ménnlichen Patienten bestand, kdnnte vermutet werden, dass
Tauber et al. auch bei alleiniger Betrachtung der weiblichen WHI Patientinnen
signifikante Veranderungen der Korperzusammensetzung gefunden hatten.

Dies macht deutlich, dass beziiglich der geschlechtsspezifischen kdrperlichen
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Verdanderungen nach Beenden der WH-Therapie eindeutig noch Forschungs-
bedarf besteht.

In den Studien von Mauras et al. [27] und Carroll et al. [33] wurden keine signi-
fikanten Veranderungen der Kérperzusammensetzung nach Beenden der WH-
Therapie festgestellt. Mauras et al. untersuchten 58 Adoleszente (33 méannlich,
mittleres Alter von 15,8 Jahren) Uber einen Zeitraum von zwei Jahren. Die erste
Untersuchung erfolgte unter WH-Therapie, vier Wochen spater, nach Unterbre-
chung der Therapie, erfolgte ein Re-Test mittels ITT und Einteilung in eine Kon-
trollgruppe und eine WHI Gruppe. Letztere wurde nochmals in einen Teil, der
wieder WH, und einen zweiten Teil, der ein Placebo bekam, unterteilt. In allen
drei Gruppen wurde ein Verlust an MM und eine Zunahme der FM uber den
Studienzeitraum von zwei Jahren beobachtet, jedoch zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Gruppen [27]. Dies kdnnte daran liegen, dass die
Autoren einen weiter gefassten Cut-off verwendet haben (< 5 ng/ml) und

dadurch Patienten falschlicherweise als WHI diagnostiziert wurden [81].

Carroll et al. untersuchten 24 Adoleszente (13 méannlich, mittleres Alter 17,0)
mit schwerem WH-Mangel nach Abschluss des Langenwachstums utber den
Zeitraum von einem Jahr. Die eine Halfte bekam weiterhin WH, die andere Half-
te blieb ohne Substitution. In der WH-Gruppe zeigten die Autoren eine Zunah-
me der MM, wohingegen die MM in der anderen sowie die FM in beiden
Gruppen anndhernd stabil blieb und keine signifikanten Unterschiede aufwies
[33]. Unterschiede in der Definition des Patientenkollektivs kdnnten Ursachen
fur die ausbleibenden Anderungen der Kérperzusammensetzung sein. Carroll et
al. fihrten den Re-Test bereits sieben Tage nach Absetzten des WH durch, die
Patienten hatten einen durchschnittlichen BMI von > 27 kg/m?und es gab keine
geschlechtliche Differenzierung. Bei einem ausgeglichenen Geschlechterver-
haltnis kbnnte es sein, dass durch den fast flinfzigprozentigen Anteil an weibli-
chen Patientinnen die nur geringe Zunahme an FM zustande kam und eine
signifikante Anderung bei den mannlichen verdeckt wurde. Auch konnte es
sein, dass durch den in vielen Fallen erhéhten Ausgangswert der FM die Zu-

nahme an FM weniger ins Gewicht fiel.
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In der vorliegenden Studie ergab sich eine moderate negative Korrelation zwi-
schen der maximalen WH-Antwort im Re-Test und dem BC-Score 0/+6 (fur die-
se Studie entwickelter Score, der die Tendenz der korperlichen Entwicklung von
Fett- und Magermasse zwischen zwei Studienzeitpunkten abbildet, BC-Score =
Zuwachs Fettmasse + Verlust Magermasse). Ebenso zeigte sich bei einer Spe-
zifitdt von 0,83 und eine Sensitivitat von 1,0 eine sehr gute diagnostische Giite,
sodass der BC-Score flr die klinische Anwendung bei den méannlichen Patien-
ten durchaus geeignet scheint. Fur die weiblichen Patientinnen konnte weder
eine Korrelation gezeigt noch eine diagnostische Gute ermittelt werden. Fir ei-
ne mogliche klinische Anwendbarkeit waren weitere Studien mit grol3erer Fall-
zahl erforderlich. Bei Betrachtung der sieben mannlichen Patienten mit falsch
positivem Ergebnis zeigten sich bei zwei bei Wiederholen des GHRH-Arginin-
Stimulationstests pathologische Ergebnisse, bei einem dieser sowie einem drit-
ten ergaben sich (zusatzlich) IGF-I-Spiegel im unteren Normbereich. Bei allen
drei wurde im weiteren Verlauf eine WHI mittleren Schweregrades im Erwach-
senenalter diagnostiziert. Dies zeigt, dass der BC-Score oberhalb des Cut-offs
bei diesen Patienten faktisch richtig ist und somit kein falsch positives Ergebnis
darstellt. Bei den weiteren vier ménnlichen Patienten mit falsch positivem Er-
gebnis konnten keine Hinweise fur die korperlichen Veranderungen gefunden

werden.

Da sich bei der Literaturrecherche keine vergleichbaren Studien zu dieser Fra-
gestellung zeigten, ist ein direkter Vergleich nicht méglich. Daher sind weitere
Studien mit grol3erem WHI Patientenkollektiv notwendig, um vor allem hinsicht-
lich des Cut-offs aussagekraftigere Werte zu bekommen und auch festlegen zu
kénnen, ob ein gemeinsamer Cut-off festgelegt werden kann, oder eine ge-

schlechtliche Unterscheidung notwendig ist.

5.4 Die Auswertung der psychometrischen Fragebogen

Fur den Bewegungsfragebogen gibt es aufgrund seiner internen Herkunft aus
der sportmedizinischen Abteilung des Medizinischen Universitatsklinikums Ti-
bingen keine vergleichbaren Studien bzw. Normdaten. Cooper et al. fihrten ei-
ne grof3angelegte Studie mit 27637 Kindern und Jugendlichen im Alter von 2,8
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bis 18,4 Jahren in zehn Landern durch und konnten zeigen, dass die korperli-
che Aktivitdat ab einem Alter von funf Jahren jahrlich kontinuierlich abnimmt.
Dieser Trend zeigte sich in allen teiinehmenden Landern, ebenso wie die Tat-
sache, dass mannliche Kinder und Jugendliche im Vergleich zu weiblichen eine
hohere korperliche Aktivitat aufweisen [82]. In der vorliegenden Studie blieb das
Bewegungsverhalten der Patienten nahezu gleich. Ebenso zeigte sich im Ge-
gensatz zu Cooper et al. ein annéhernd gleiches Level der korperlichen Aktivitat
zwischen den méannlichen und weiblichen Patienten. Diese Unterschiede konn-
ten durch die im Vergleich mit Cooper et al. geringe Anzahl an Patienten sowie
dem verhaltnismafig kurzen Beobachtungszeitraum bedingt sein. Die, im Ver-
gleich zu den WHS mannlichen Patienten, starkere Abnahme der Aktivitat der
mannlichen WHI kénnte einerseits durch den Hormonmangel bedingt sein, der
zu mehr Mudigkeit und Tragheit fuhrt, andererseits konnte das hohere Level zu
Zeitpunkt 0 aufgrund der geringen Datenlage akzidentiell entstanden sein. Im
Vergleich mit Zeitpunkt -6 zeigt sich zum Zeitpunkt +6 ein stabiles Aktivitatsni-

veau.

In der Literatur sind Studien, die den KINDL® bzw. die Selbstwertskala nach
Rosenberg bei Kindern und Jugendlichen mit WH-Mangel verwenden, kaum zu
finden [21]. Hingegen gibt es einige Studien hinsichtlich dieser Thematik, die
andere psychometrische Fragebogen verwenden [27; 83-85].

Geisler et al. untersuchten 95 Kinder (WH-Gruppe) im Alter von acht bis acht-
zehn mit isoliertem WH-Mangel und WH-Therapie und verglichen diese mit 190
Kindern (Kontrollgruppe 1) gleichen Alters, Geschlechts und Korpergrof3e (< 10.
Perzentile) sowie mit 285 gesunden Kindern (Kontrollgruppe 2) gleichen Alters,
Geschlechts und normaler KorpergrofRe (> 10. und < 90. Perzentile). Sie ver-
wendeten den KINDL® als psychometrisches Messinstrument. In der WH-
Gruppe zeigte sich im Vergleich zu Kontrollgruppe 2 in keiner der sechs Skalen
ein signifikanter Unterschied, wohingegen Kontrollgruppe 1 eine signifikant ge-
ringere Lebensqualitat hatte, insbesondere in Bezug auf kdrperliches und psy-
chisches Wohlbefinden. Eine signifikante Besserung der Lebensqualitat,

insbesondere des Wohlbefindens, mit zunehmender SDS der Koérpergrolie
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konnte gezeigt werden. Interessanter Weise hatte die WH-Gruppe das grofite
Selbstwertgefihl, signifikant groRer als die Kontrollgruppen 1 und 2. Ebenso
stand die Skala Selbstwert in Beziehung zur WH-Therapie [21]. In der vorlie-
genden Studie blieb die globale Lebensqualitdt nach Beenden der WH-Therapie
in allen Gruppen nahezu stabil. Die Abnahme des korperlichen Wohlbefindens
der WHI mannlichen Patienten lasst sich durchaus durch den Hormonmangel
erklaren, die Unterschiede zur WHS Gruppe sind jedoch nicht deutlich genug,
um dies fur klinische Aussagen eindeutig nutzen zu kénnen. Die Verschlechte-
rung des psychischen Wohlbefindens und der schulischen Leistung - sowie die
Verschlechterung aller Gruppen in vielen Skalen - bereits noch unter WH-
Therapie kann nicht hormonell bedingt sein. Da alle Patienten nahezu ihre Ziel-
grofRe zwischen der 10. und 90. Perzentile erreicht hatten, kann im Vergleich zu
Geisler et al. [21] die Lebensqualitat nicht nur Therapie und Korpergrof3e unter-
liegen, sondern muss weiteren Einflussfaktoren unterliegen. Ein Grund hierfur
konnte die adoleszente Lebensphase sein. Die meisten befinden sich in einem
Umbruch, es gibt soziale und schulische Veranderungen und die Jugendlichen

mussen sich mehr und mehr in das Erwachsenenleben einfinden.

Mauras et al. erhoben psychometrische Daten zur generellen gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat, zur krankheitsbezogenen Lebensqualitdt und der sozi-
alen Anpassung von 58 Adoleszenten mittels den Fragebogen SF-36, GHD-
DSQ und SAS-SR. Der Studienablauf war dabei derselbe wie unter 5.3 be-
schrieben. Weder zu Beginn noch im Verlauf der beiden Studienjahre zeigten
sich beim SF-36 und SAS-SR signifikante Unterschiede im Vergleich zur Nor-
malbevolkerung, zum Ausgangswert sowie innerhalb der Gruppen. Auch der
Gesamtscore des GHD-DSQ zeigte dahingehend keine Unterschiede. Lediglich
in der Skala ,physical function* war das Ergebnis nach 24 Monaten in der Kon-
trollgruppe schlechter als in den anderen beiden [27]. Die vorliegende Studie
kommt zu &hnlichen Ergebnissen wie Mauras et al., es konnten ebenso keine
signifikanten Anderungen im zeitlichen Verlauf innerhalb der Gruppen gezeigt
werden. Wie bereits unter 5.3 erwahnt, kbnnte eine versehentlich Zuordnung
Nicht-Wachstumshormonbedaurftiger in die Gruppe mit WH-Mangel erfolgt und

daher auch nur eine geringe korperliche Veranderungen festgestellt worden
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sein. Diese geringen korperlichen Anderungen koénnten wiederum auch der
Grund fir fehlende Anderungen der Lebensqualitat und des Selbstwertes sein.
In der vorliegenden Studie sind jedoch ebenso keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen bei signifikanten Veranderungen der kérperlichen Zu-
sammensetzung bei den WHI méannlichen Patienten festgestellt worden und
stellt den direkten Zusammenhang zwischen Lebensqualitéat und korperlichem
Befinden in Frage. Anderseits nahm das korperliche Wohlbefinden der WHI
mannlichen Patienten nach Beenden der WH-Therapie > 6 % ab und ein Zu-
sammenhang ist durchaus mdglich, ware jedoch gegensatzlich zu Mauras et
al., die nur in der WHS Gruppe eine Verschlechterung der ,physical function®
zeigten. Da sie jedoch keine Aussage Uber den generellen Verlauf, sondern nur

die Signifikanz treffen, erweist sich ein genauer Vergleich als schwierig [27].

Auch Attanasio et al. zeigten &hnliche Ergebnisse. In ihrer Studie teilten sie 66
Adoleszente (39 méannlich mit mittlerem Alter von 18,9 Jahren und 27 weiblich
mit mittlerem Alter von 17,5 Jahren) mit getestetem schwerem WH-Mangel
nach Abschluss der WH-Therapie in drei Gruppen ein. Gruppe 1 und 2 erhielten
wieder WH, wahrend Gruppe 3 keine Fortfihrung der WH-Substitution bekam.
Verwendet wurde der QLS-H Fragebogen. Innerhalb des ersten Jahres zeigte
sich in den Gruppen 1 und 2 eine leichte, jedoch nicht signifikante Zunahme
des QLS-H-Gesamtscores. In den beiden Skalen ,body shape® und ,ability to
become sexually aroused” war die Besserung innerhalb der Gruppe sogar signi-
fikant. Im Vergleich von Gruppe 3 mit Gruppe 1 und 2 ergab sich wahrend der
beiden Jahre sowohl innerhalb als auch zwischen den Gruppen in keiner der
Skalen ein signifikanter Unterschied. Somit wurde keine Minderung der Le-
bensqualitat und des Selbstwertes bei Adoleszenten mit schwerem WH-Mangel
im Erwachsenenalter nach Beenden der kindlichen WH-Therapie festgestellt
[84]. Im Gegenteil zur vorliegenden Studie schlossen Attanasio et al. nur Pati-
enten mit schwerem WH-Mangel in ihre Studie ein und verwendeten den QLS-
H anstatt des KINDLR. Urspriinglich wurde der QLS-H fiir Erwachsene mit WH-
Mangel entwickelt, was zur Folge haben kbénnte, dass er flr das Patientenkol-
lektiv von Attanasio et al. nicht sensitiv genug war, um Unterschiede zu detek-

tieren, weil diese erstens kindlichen statt adulten WH-Mangel hatten und
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zweitens wesentlich junger waren [84]. Zudem fanden Murray et al. [86] und
Rosilio et al. [40] eine Abhangigkeit der Lebensqualitdt und des Selbstwertes
bei Patienten mit schwerem WH-Mangel vom Alter. Bei zunehmendem Alter
und insuffizienter Therapie leiden die Patienten vermehrt unter einer Abnahme
der Lebensqualitat und des Selbstwertes. Somit kbnnte das junge Alter ein wei-
terer Grund sein, warum sich in der vorliegenden Studie sowie in denen von At-
tanasio et al. und Mauras et al. keine signifikanten Anderungen vor allem in der

Gruppe der WHI Adoleszenten ergaben.

5.5 Limitationen, Methodenkritik und Verbesserungsvorschlage

Der Einschluss in die Studie war auf Adoleszente mit idiopathischem WH-
Mangel im Kindesalter beschréankt. Daher waren seltene Félle eines kindlichen
WH-Mangels zum Beispiel aufgrund eines infektidsen, traumatischen, tumor-
0sen oder chirurgischen Geschehens bzw. einer genetischen Ursache nicht mit
in die Studie aufgenommen worden. Ob sich bei diesem Patientenkollektiv eine
andere koérperliche und psychometrische Entwicklung zeigen wirde, kann daher
nicht beantwortet werden. Bisher gibt es jedoch keine rationalen Argumente da-
fur, dass bei diesen Gruppen ein malRgebender Unterschied besteht. Zudem
bewirken einige dieser Ursachen per se einen schweren WH-Mangel, welcher
einem Ausschlusskriterium in dieser Studie entsprach und eine Therapiefortfiih-
rung ohne Pause fordert. In diesen Fallen spielt damit die korperliche oder

psychometrische Veranderung als Diagnosekriterium keine wesentliche Rolle.

Zudem war die Anzahl der Patienten eher klein und der Beobachtungszeitraum
mit 18 Monaten Gesamtzeit bzw. sechs bis zwolf Monaten tatsachlich WH-
freiem Intervall kurz. Insbesondere durch die geschlechtliche Differenzierung
ergaben sich teils sehr kleine Gruppen. Seltene Auswirkungen konnten auf-
grund der geringen Anzahl oder der zeitlichen Begrenzung daher moglicher-
weise nicht erfasst werden. Es ware durchaus denkbar, dass sich bei
weiblichen Adoleszenten mit schwerem WH-Mangel im Erwachsenalter erst
nach mehr als einem Jahr signifikante korperliche Anderungen von MM und FM
ergeben. Eine signifikante Verschlechterung der Lebensqualitdit und des
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Selbstwertes kommt moglicherweise erst zum Tragen, wenn die Patienten im

Erwachsenenalter Auswirkungen ihrer Erkrankung spuren [40; 86].

Dazu kommt, dass die urspringlich angedachte Anzahl von 75 Patienten, die in
die Studie aufgenommen werde sollte, nicht erreicht wurde. Grund hierflir war
das Beenden der Studie nach tber 5 Jahren, da die geplante Fallzahl fur WHI
Patienten bereits erreicht war. Die Entscheidung, dass eine geschlechtsge-
trennte Auswertung sinnvoll erscheint und erfolgen soll, ergab sich erst im Ver-
lauf der Auswertung. Eine dadurch bedingte Verénderung der Fallzahlen war
daher zum Zeitpunkt des Beendens nicht absehbar. In dieser Hinsicht wére es
vermutlich von Vorteil gewesen die urspringlich geplante Anzahl abzuwarten,
was eine gréRere und damit aussagekraftigere Anzahl an Patienten auch in den
Gruppen mit schwerem WH-Mangel zur Folge gehabt hatte.

Durch den verspateten Eintritt in die Studie sowie das Nichterscheinen mancher
Patienten zu einem der Studienzeitpunkte, lagen nicht von jedem Teilnehmen-
den zu jedem Zeitpunkt alle Ergebnisse vor. Um keine Verzerrung der Daten zu
erzeugen, wurden nur Ergebnisse von den Teilnehmenden bericksichtigt, die
an allen vier Studienzeitpunkten bzw. mindestens an Zeitpunkt O und +6 ver-
wertbare Ergebnisse aufwiesen. Dadurch schmaélerte sich die Datenlage jedoch
zusatzlich und konnte ein weiterer Grund fur fehlende deutliche Unterschiede
und die nicht signifikanten Ergebnisse sein. Das ungleiche Verhéltnis von WHI
zu WHS beeinflusst zuséatzlich die Daten und kdnnte sich insbesondere bei Be-
rechnung des Cut-offs mittels ROC- Kurve und AUC unginstig auf diesen aus-

gewirkt haben.

In der Literatur zeigen einige Studien, dass es physiologischer Weise zu Veran-
derungen von FM und MM in der Pubertat und dartber hinaus kommt [30; 32;
87; 88]. Alter und Geschlecht haben einen entscheidenden Einfluss auf die
Kdrperzusammensetzung [80; 88]. Boot et al. fanden ab dem Alter von 14 Jah-
ren eine signifikant grélRere Zunahme der MM bei Jungen als bei Madchen bei
nahezu konstant bleibender FM (11 %) [88]. Diese stieg bei den Madchen bis
zum Alter von 20 Jahren dagegen von durchschnittlich 15 % auf 24 % an. Zu-

dem haben bei Madchen auch der sozio6konomische Hintergrund und das Bil-
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dungsniveau des Vaters signifikanten Einfluss auf die FM [88]. Ogle et al. zeig-
ten einen Anstieg der MM bei Jungen bis zum Alter von 16,6 Jahren, bei M&d-
chen bis 13,4 Jahren mit anschlieendem Plateau, welches bei den Jungen ein
hoheres Niveau erreichte [80]. Wie Boot et al. zeigten auch sie eine stetige Zu-
nahme der FM bei den Madchen bis zu dem noch in Studie eingeschlossenen
Alter von 26 Jahren [80]. In Bezug auf die DXA-Untersuchungen konnte daher
die Uberlegung aufkommen, dass die gefundenen Veranderungen bei den WHI
Patientinnen auch physiologisch bedingt sein kdnnten und nicht im Zusammen-
hang mit einem WH-Mangel stehen. Diese Uberlegung ist jedoch durch die vor-
handene WHS Kontrollgruppe Uuberprift und ausgeschlossen. Auch die
Ergebnisse von Johannsson et al. [32] und Cowan et al. [30] sprechen dage-
gen. Wie unter 5.3 bereits beschrieben, zeigten Johannsson et al. zwar einen
Anstieg der FM in allen drei Patientengruppen, im Vergleich innerhalb der
Gruppen ergab sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den WHI und
den beiden anderen Gruppen [32]. Auch Cowan et al. fanden in ihrer Studie
ebenso bei der Kontrollgruppe einen Anstieg der FM Uber die Zeit, jedoch blieb
bei dieser das prozentuale Kdrperfett gleich, wohingegen dieses in der Gruppe
mit schwerem WH-Mangel ebenfalls zunahm [30].

Um als Ursache der korperlichen Veranderung mit Abnahme der MM und Zu-
nahme der FM, eine geanderte und im Vergleich zur vorher geminderten, kor-
perlichen  Aktivitat  ausschlieRen zu  kdnnen, zeigte sich  der
Bewegungsfragebogen als hilfreiches Mittel. Da er jedoch nicht direkt fur diese
Studie entwickelt wurde, enthielt er Fragen, die fir diese Studie nicht relevant
waren und nicht in die Auswertung mit eingeschlossen wurden. Hier wurden
eventuell falschlicherweise Fragen nicht berlcksichtigt, die jedoch flr die Diffe-
renzierung zwischen den Studienzeitpunkten relevant gewesen wéare. Zudem
war der Fragebogen recht allgemein gehalten, sodass es auch denkbar wére,
dass er fur die Fragestellung der Studie nicht sensitiv genug und damit nicht
geeignet war, Verdnderungen der kérperlichen Aktivitat ausreichend zu erfas-
sen. Boot et al. zeigten in ihrer Studie eine positive signifikante Korrelation von
korperlicher Aktivitdt und MM in Jungen, jedoch keine Korrelation mit der FM.

Bei Madchen zeigte sich weder bei der MM noch der FM eine Korrelation mit
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der korperlichen Aktivitat [88]. Auf Grundlage dieser Studie kann der Einfluss
der korperlichen Aktivitat auf die korperliche Zusammensetzung in der vorlie-
genden Studie als eher untergeordnet angesehen werden und mégliche Fehler
durch den Fragebogen bzw. die Fragenauswahl als gering eingeschatzt wer-

den.

Nicht nur die korperliche Aktivitat, sondern auch die Erndhrung spielt in Bezug
auf die Korperzusammensetzung eine Rolle. Anderungen des Essverhaltens
mit einer vermehrten Kalorienzufuhr im Verlauf der Studie wurden jedoch nicht
berticksichtigt. Stattdessen wurde eine gleichbleibende Ernéhrungsweise ange-
nommen. Dadurch bedingte Verdanderungen von MM und FM kdnnen somit
nicht ausgeschlossen werden und es ware sinnvoll gewesen diesen moglichen

Einflussfaktor zum Beispiel mittels Fragebogen ebenso zu erfassen.

Fur den KINDLR findet sich in der Fachliteratur eine, fiir die rezidivierte Selbst-
wertskala nach Rosenberg keine Studie, die die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen mit WH-Mangel beschreibt. Beide Fragebogen sind fur die Alters-
klasse, wie sie in dieser Studie vorliegt, entwickelt bzw. getestet worden. Es
kann daher davon ausgegangen werden, dass Lebensqualitat und Selbstwert
mit psychometrischen Mitteln erfasst wurden, die eine dahingehend ausrei-
chende Trennschéarfe besitzen. Eine Fehlerquelle kénnte dennoch sein, dass
keine spezifischen Fragebogen, extra fir kindlichen WH-Mangel entwickelt,
verwendet wurden und daher durch die Erkrankung spezifische Problemberei-
che nicht ausreichend abgedeckt waren. Solche Fragebogen stehen jedoch bis-
lang nicht zur Verfligung. Mdoglicherweise ware dies in Bezug auf die
psychometrische Untersuchung der Patienten jedoch noch genauer. Im Ver-
gleich mit Studien [21; 27; 83; 84], die diese Thematik bei Kindern und Jugend-
lichen mit WH-Mangel, mit anderen Fragebogen untersuchten, zeigte sich
jedoch ebenso kein signifikanter Unterschied zwischen gesunden Kindern und
Jugendlichen und solchen, die aufgrund eines kindlichen WH-Mangels substitu-
iert wurden bzw. zwischen Jugendlichen mit Fortbestehen eines WH-Mangels
im Erwachsenenalter im Vergleich zu denen ohne Fortbestehen der Notwendig-
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keit einer WH-Therapie. Die Verwendung nicht explizit fur WH-Mangel getestete

Fragebogen spielt daher vermutlich keine wesentliche Rolle.

Bei den Fragebogen kam es zudem vor, dass sie nur unvollstandig bearbeitet
und nicht alle Fragen beantwortet wurden. Wenn mehr Antworten fehlten, als
dass sie mathematisch hatten ersetzt werden kénnen (siehe 3.5), so fuhrte dies
bei Bewegungsfragebogen und rezidivierter Selbstwertskala nach Rosenberg
dazu, dass diese nicht ausgewertet und in die Ergebnisse mit aufgenommen
werden konnten. Bei dem KINDLR konnten dann nur einzelne, vollstandig aus-
geflllte Skalen ausgewertet werden, die Berechnung eines Gesamtergebnisses
war ebenso nicht mehr méglich. Wie bereits oben angesprochen schmaélert dies
die ohnehin teils schon sehr geringe Datenmenge zusétzlich, sodass die Aus-
sagekraft, insbesondere in den sowieso sehr kleinen Gruppen mit den WHI Pa-
tienten, deutlich verliert. Ein Trend lasst sich beobachten, fur eine relevante
Aussage sind weitere Studien mit groRerer Fallzahl notwendig. Zusatzlich hat-
ten die Patienten explizit darauf hingewiesen werden sollen, dass jede Frage
beantwortet werden muss und dies hatte nach Ausfillen der Fragebogen auch
sofort kontrolliert werden mussen, damit dann eventuell noch fehlende Fragen

sofort hatten nachgetragen werden kdnnen.

5.6 Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Studie wurde zum ersten Mal die maximale WH-Antwort in
einem Stimulationstest zur Re-Testung des kindlichen WH-Mangels mit den
Veranderungen der Kérperzusammensetzung, in dieser Studie durch den BC-
Score abgebildet, verglichen. Die moderate und dem 5%-Niveau signifikante
Korrelation zeigt, dass ein Zusammenhang zwischen diesen beiden Messgro-
Ben vorhanden und auch messbar ist. Es zeigte sich jedoch auch, dass diese
Korrelation in der vorliegenden Studie nur bei den ménnlichen Patienten gefun-
den werden konnte. Als alleiniges Diagnoseverfahren des behandlungsbedurfti-
gen WH-Mangels ist die DXA nach jetzigem Studienstand allerdings nicht
gleichwertig zum Stimulationstest. Dennoch kénnen die Ergebnisse einen Aus-
gangspunkt als zusatzliche Sicherheit fur die Diagnosestellung eines schweren

WH-Mangels im Erwachsenenalter darstellen. Gerade bei Adoleszenten mit
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fraglichem Re-Test-Ergebnis wirde durch einen BC-Score die, im Vergleich zur
gesunden bzw. nicht WH-bedurftigen Referenzpopulation, vermehrte Zunahme
an FM und Abnahme an MM schneller auffallen. Ein therapiebedurftiger WH-
Mangel wirde dementsprechend friher erkannt werden und die Adoleszenten

hatten Vorteile durch eine raschere Wiederaufnahme der WH-Therapie.

Ein deutlicher Einfluss auf Lebensqualitdt und Selbstwert bei weiterhin beste-
hendem WH-Mangel konnte nicht gefunden werden. Psychometrische Frage-
bogen scheinen daher zur Diagnosestellung eines schweren WH-Mangels bzw.

zur Unterstitzung dieser Diagnose, keinen zusatzlichen Nutzen zu bringen.

In der Zukunft sind weitere, eventuell internationale Langzeitstudien mit gréf3e-
rer Patientenzahl notig, um die Ergebnisse dieser Studie zu bestatigen, aber
auch um die Anderungen der Koérperzusammensetzung und moglicherweise
auch der Lebensqualitat besser interpretieren und klinisch verwendbar machen
zu kdnnen. Bei den mannlichen Patienten sind in dieser Studie bereits deutliche
Unterschiede zu erkennen, doch vor allem in Bezug auf die weiblichen Patien-
tinnen mit schwerem WH-Mangel im Erwachsenenalter ist es notwendig eine
grofRere Anzahl zu untersuchen, um zwischen denen ohne und denen mit fort-
bestehendem WH-Mangel besser differenzieren und mdoglicherweise dahinge-

hend Unterschiede feststellen zu konnen.

Die DXA hat sich in der Literatur bereits als geeignete Methode zur Messung
der Kdrperzusammensetzung etabliert und war fir die Fragestellung der vorlie-
genden Studie ebenfalls sehr geeignet sowie bei den Patienten von hoher Ak-
zeptanz. Als Nachteil dieses Messverfahrens bleiben jedoch der hdhere
zeitliche Aufwand und die teuren Durchfihrungskosten. In der Zukunft ware es
daher interessant zu untersuchen, ob es nicht mdglich ware zur Messung der
Kdrperzusammensetzung die DXA durch andere Verfahren, wie zum Beispiel
durch die zeitlich kiirzere und kostengunstigere periphere quantitative Compu-

tertomografie (pQ-CT), zu ersetzen.
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6 Zusammenfassung

Bei einem gewissen Anteil der Kinder mit kindlichem Wachstumshormonmangel
kommt es zu einem Fortbestehen dieses im Erwachsenenalter mit schwerwie-
genden Konsequenzen. Ausgewachsene Adoleszente und Erwachsene mit
schwerem Wachstumshormonmangel haben unsubstituiert ein deutlich erhéh-
tes Risiko durch Veranderungen der Koérperzusammensetzung (Zunahme der
Fettmasse und Abnahme der Magermasse) ein krankhaftes Ubergewicht und in
der Folge Zweiterkrankungen des metabolischen Syndroms zu entwickeln.
Auch Vitalitat und Lebensqualitéat konnen negativ beeinflusst sein. Daher lautet
die momentane Empfehlung alle Jugendlichen in der Transition mit erreichtem
near-final-height-Wachstums, bei denen das Fortbestehen eines schweren
Wachstumshormonmangels nicht absolut sicher ist, mittels eines Insulin-
Toleranz- oder GHRH-Arginin-Stimulationstests erneut auf das Vorliegen eines
solchen zu testen und das Ergebnis in Abhéngigkeit einer definierten Pratest-
Wabhrscheinlichkeit zu interpretieren. Sollte sich dabei ein dauerhaft bestehen-
der Wachstumshormonmangel zeigen, so wird die Fortfihrung der Wachstums-
hormontherapie empfohlen. Die Antwort auf den pharmakologischen Stimulus
sowie der daflr arbitrar festgelegte Grenzwert werden jedoch durch weitere
Faktoren wie Alter und Body-Mass-Index beeinflusst und fuhren zu einer gene-
rellen inharenten Unsicherheit der Richtigkeit des Messergebnisses und zu be-
rechtigten Zweifeln an der weitestgehend biochemischen Definition des
therapiebedurftigen Wachstumshormonmangels im Erwachsenenalter. Es be-
steht daher die Empfehlung die Indikation zur Behandlungsbedurftigkeit durch
klinisch erfassbare Veranderungen des Korpers zu stiitzen, welche momentan

jedoch fir ausgewachsene Jugendliche und Erwachsene noch nicht vorliegen.

Diese Studie hatte daher das Ziel, Daten Uber die Veranderungen der Korper-
zusammensetzung und die psychometrisch erfassbare Lebensqualitat bei Ado-
leszenten in der Transition in einem Zeitraum von sechs Monaten vor bis zwolf
Monaten nach Beenden der Wachstumshormontherapie systematisch zu erfas-
sen und mit endokrinen Parametern zu vergleichen. Dadurch sollte tGberprift
werden, ob es somatische und/oder psychometrische Verdnderungen gibt, die

neben den biochemischen Testergebnissen einen Indikator fir einen schweren

65



Wachstumshormonmangel im Erwachsenenalter, mit der Bedirftigkeit einer
Fortfuhrung der Therapie, darstellen.

Insgesamt wurden 64 Jugendliche mit idiopathischem Wachstumshormonman-
gel zum Zeitpunkt des near-final-heigt-Wachstums in die Studie eingeschlossen
und zu vier Studienzeitpunkten untersucht: ein halbes Jahr vor Beenden der
Wachstumshormontherapie, zum Zeitpunkt des Beendens sowie ein halbes
Jahr und ein Jahr danach. Es erfolgte jeweils eine Untersuchung der Korperzu-
sammensetzung mittels Dualenergie-Rontgen-Absortiometrie (DXA), eine Er-
fassung der korperlichen Aktivitdt mittels Bewegungsfragebogen und eine
psychometrische Evaluation mittels zweier Fragebogen (Kiddo KINDLR, rezidi-
vierte Selbstwertskala nach Rosenberg). Drei Monate nach Therapieende er-
folgte die Durchfihrung eines GHRH-Arginin-Stimulationstest anhand dessen
Ergebnisses, in Abhéangigkeit der Pratest-Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines schweren Wachstumshormonmangels im Erwachsenenalter, eine Eintei-
lung in drei Gruppen erfolgte: Gruppe 1 mit schwerem Wachstumshormonman-
gel, Gruppe 2 mit unklaren, widersprtchlichen Ergebnissen und Gruppe 3 mit
sicher ausgeschlossenem Wachstumshormonmangel. Gruppe 1 erhielt ab dem
dritten Studienzeitpunkt wieder Wachstumshormon. Anhand des klinischen Ver-
laufs erfolgte retrospektiv nach Zeitpunkt +12 eine Zuordnung der Patienten mit
widersprichlichen Ergebnissen in Gruppe 1 oder 3.

Die Auswertung dieser Studie ergab eine signifikante Zunahme der Fett- und
Abnahme der Magermasse (p = 0,0086 (Fettmasse), p = 0,0016 (Magermasse))
bei den mannlichen Patienten mit schwerem Wachstumshormonmangel sowie
eine moderate und auf dem 5%-Niveau signifikante negative Korrelation (Korre-
lationskoeffizient nach Spearman -0,536) zwischen der maximalen Wachs-
tumshormonantwort im Stimulationstest und der Veranderung der Korper-
zusammensetzung im ersten halben Jahr nach Beenden der Therapie bei allen
mannlichen Patienten. Im Gegensatz dazu ergab sich bei den weiblichen Pati-
entinnen weder eine Korrelation zwischen der Antwort im Stimulationstest und
den Veranderungen der Korperzusammensetzung noch eine signifikante Ver-

anderung von Fett- und Magermasse bei denjenigen mit schwerem Wachs-
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tumshormonmangel. Fir den BC-Score (fur diese Studie entwickelter Score,
der die Tendenz der korperlichen Entwicklung von Fett- und Magermasse zwi-
schen zwei Studienzeitpunkten abbildet, BC-Score = Zuwachs Fettmasse +
Verlust Magermasse) ergab sich bei den mannlichen Patienten eine sehr gute
diagnostische Gute (AUC = 0,94). Bei den weiblichen Patientinnen wurde auf
eine Berechnung der diagnostischen Gute aufgrund der geringen Fallzahl ver-
zichtet. Ein signifikanter Verlust oder Anderung an Lebensqualitat oder Selbst-
wert konnte nicht beobachtet werden. Auch das korperliche Aktivitatsniveau

blieb tber den Verlauf der Studie hinweg nahezu konstant.

Die Studie erzielte dementsprechend &hnliche Ergebnisse in Bezug auf Veran-
derungen der Kérperzusammensetzung, Lebensqualitat und Selbstwert wie zu
diesen Thematiken bereits durchgefiihrte Studien. Neu und erstmals unter-
sucht, war der Zusammenhang zwischen der maximalen Wachstumshormo-
nantwort im Stimulationstest und der korperlichen Veranderung nach Beenden
der Wachstumshormontherapie. Aufgrund der teils geringen Anzahl an Patien-
ten innerhalb einer Gruppe ist die Aussagekraft mit Einschrankung zu sehen
und es sind weitere Studien mit gro3er Fallzahl und langerer Studiendauer not-
wendig. Dennoch kénnen die Ergebnisse dieser Studie einen Ausgangspunkt
als zusétzliche Sicherheit fur die Diagnosestellung eines schweren Wachs-
tumshormonmangels im Erwachsenenalter darstellen und vor allem bei unkla-
rem Re-Test-Ergebnis zur einer schnelleren Diagnosefindung mit
gegebenenfalls rascherer Wiederaufnahme der Wachstumshormontherapie fiih-

ren.
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7 Anhang

Fragebogen 1 Transition von Jugendlichen mit isoliertem Wachstums-

hormonmangel nach Abschluss der Wachstumshormontherapie

Studiennummer

patum ||| |, LIS LI visie

Tag Monat Jahr 6 0

Deine tégliche Beschiftigung in der Schule ist:

sitzend: nie( ) selten( ) manchmal( ) oft ( ) immer( )
stehend: nie( ) selten( ) manchmal( ) oft ( ) immer( )
gehend nie( ) selten( ) manchmal( ) oft () immer( )
korperlich schwer nie ( ) selten ( ) manchmal ( ) oft ( ) immer( )
schwitzen in der Schule: nie( ) selten( ) manchmal( ) oft ( ) immer( )
Mudigkeit nach der Schule: nie ( ) selten ( ) manchmal ( ) oft () immer( )

Wenn Du Dich mit Klassenkameraden vergleichst, ist Deine tagliche
Beschiftigung kérperlich:

viel schwerer ( ) schwerer ( )  genauso schwer ( )  leichter ( )  viel leichter ( )

Wie viele Minuten pro Tag laufst Du bzw. fahrst Du Fahrrad z. B. zur
Schule, zu Freunden etc.?

<5() 515() 1530( ) 3045() >45()

In der Freizeit:

Schwitzen nie( ) selten( ) manchmal( ) oft ( ) immer( )
Sport nie ( ) selten ( ) manchmal ( ) oft () immer( )
Fernsehen/Computerspielen nie ( ) selten ( ) manchmal ( ) oft ( ) immer( )
Spazierengehen nie ( ) selten ( ) manchmal ( ) oft ( ) immer( )
Fahrradfahren nie( ) selten( ) manchmal( ) oft () immer( )

Wenn Du Dich mit Klassenkameraden vergleichst, ist Deine kérperliche

Aktivitat in der Freizeit:

viel schwerer ( ) schwerer ( )  genauso schwer ( )  leichter ( )  viel leichter ( )

Sport:
Treibst Du Sport? ja () nein ( )

Wenn ja, welche Sportart hauptsachlich

Wieviele Stunden pro Woche: <1() 1-2() 2-3() 3-4()
Wieviele Monate im Jahr: <1() 13() 4-6 () 79()
Treibst Du weitere Sportarten ja () nein ()

Wenn ja , welche?

Wieviele Stunden pro Woche: <1() 12
Wieviele Monate im Jahr <1() 13

LI
LI

6 +12



Fragebogen 2 Transition von Jugendlichen mit isoliertem Wachstums-
hormonmangel nach Abschluss der Wachstumshormontherapie

Studiennummer

Datum |_||_| . |_|u . IJI_II_II_I Visite

Tag Monat Jahr 6 0 +6 +12

ogzbogeﬂ fir J UQend,ic6
Kiddo-KINDL § ()

(((

Hallo,
wir méchten gerne wissen, wie es dir zur Zeit geht. Dazu haben wir uns einige
Fragen ausgedacht und bitten dich um deine Anfwort,

= Lies bitte jede Frage durch,
= (berlege, wie es in der letzten Woche war,
= kreuze in jeder Zeile die Antwort an, die am besten zu dir passt.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten.
Wichtig ist uns deine Meinung.

~ Ein Beispiel: yd nie | selten m::;h' oft Immer
In der letzten Woche habe ich gerne N
Musik gehért = o = & -

Bogen ausgefiillt am:

Tag/Monat/Jahr
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Fragebogen 2 Transition von Jugendlichen mit isoliertem Wachstums-

hormonmangel nach Abschluss der Wachstumshormontherapie

Studiennummer

Datum |_||_| . |_||_| . |_||_||_||_| Visite

Tag Monat Jahr -6

Bitte undchst etwas zu dir e an od age ein |
Ich bin ein 0 Mddchen O Junge
Ichbin Jahre alt

Wie viele Geschwister hastdu? 000 01 02 O3 04 0O5 Oiberb

Welche Schule besuchst du? O Grundschule [0 Hauptschule [ Realschule
O Gesamtschule [ Gymnasium O Sonderschule
O privater Unterricht

1. Zuerst msch'ren wir' efwcs iiber deinen Kbrper wlssen

-« habe i imich kienk gefuhlt '

... hatte ich Schmerzen

... war ich mude und erschopft
... hatte ich viel Kraft und Ausdauer

oioioio
oiolalaf

’ = ‘
1 . habe ich viel geiacht und Spafs -
gehabt =] O O O O
. ... war mir langwailig a O O O O
3. ... habe ich mich allein gefiihit O O O O O
... habe ich mich éngstlich oder
unsicher gefiinit o = = 2 E
3

T B ij: EB R
5‘% »a*" “vlﬁ}g‘u% G

o
1. ... war lch stolz auf mich O o | O ]
2. .. fihlte ich mich wohl in meiner
" Haut m| O 0 O _I:I. .
3. ... mochte ich mich selbst leiden 0 o | O O o |
4, ... hatte ich viele gute Ideen ] O O O d0 ] = i

©Kiddo-Kind!® £ 12 =16 Jshre / Ravens-Sieberer & Bullinges / 2000/ Seile 2
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Fragebogen 2 Transition von Jugendlichen mit isoliertem Wachstums-
hormonmangel nach Abschluss der Wachstumshormontherapie

Studiennummer _"

Datuml " |.| " I. I_"_"_"_l Visite

Tag Monat Jahr 6 0 +6 +12

4. In den ndachsten Fragen gcht es um deine Familie .

1. ... habe ich mich gut mit meinen - o O o -

Eltern verstanc!en " " e ‘
2. ... habe ich mich zu Hause wohi i i
__ gefunit _. a0 sl L0 L P
3. ... hatten wir schlimmen Streit zu O O O a O
., " Hause o, ¢ . A & " o e » » "
4. .. fuhlte ich mich durch meine | = | | = | ¢ T —
Eltern eingeschrankt 9 i 2 = o

5. ... und danach um Freunde.

1. ... habe ich etwas mit Freunden o O ] O =)

zusammen gemacht
2. ... bin ich bel anderen wgut

angekommen ) o H _D H ' U
3. ...habeich m:ch mit meinen

Freunden gut verstanden = - = D » 2 »
4. .. hatte ich das Gefiinhl, dass |ch o a O O O

anders bin als die anderen

6. Nun machten wir noch etwas (ber die Schule wissen.

‘I;; rd?src [:L%evr;ay‘.’fhe’ in der ich in e aallis m?nn;h- oft ——
R
jy ;?,iz,::"gfs;::;:?” mws | g | @ |6 | o) o
4, I';;t:ee r:c;ei\gtg)tst vor schlechten 0 o O O O

© Kiddo-Kind!* / 12 16 Jahre / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000 / Seite 3
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Fragebogen 3 Transition von Jugendlichen mit isoliertem Wachstums-
hormonmangel nach Abschluss der Wachstumshormontherapie

Studiennummer

Datum I_lTalg_l . |_"_| . |_"_"_"_| Visite

Monat Jahr 6 0
Revidierte Selbstwertskala nach Rosenberg

+6 +12

(von Collani & Herzberg, 2003)

1. Alles in allem bin ich mit mir selbst zufrieden.

trifft gar nicht zu

trifft eher nicht zu

trifft eher zu

trifft voll und ganz
zu

L]

U

L

L

2. Hin und wieder denke ich, dass ich gar nichts tauge.

trifft gar nicht zu

trifft eher nicht zu

trifft eher zu

trifft voll und ganz
zu

[

]

[

U

3. Ich besitze eine Reihe guter Eigenschaften.

trifft gar nicht zu

trifft eher nicht zu

trifft eher zu

trifft voll und ganz
zu

[

]

[

L]

4. Ich kann vieles genauso gut wie die meisten anderen Menschen auch.

trifft gar nicht zu trifft eher nicht zu trifft eher zu trifft voll und ganz
zu
L] L] L L

5. Ich furchte, es gibt nicht viel, worauf ich stolz sein kann.

trifft gar nicht zu

trifft eher nicht zu

trifft eher zu

trifft voll und ganz
zu

L]

L

L

LJ

6. Ich fuhle mich von Zeit zu Zeit richtig nutzlos.

trifft gar nicht zu

trifft eher nicht zu

trifft eher zu

trifft voll und ganz
zu

]

L]

L

LJ
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Fragebogen 3 Transition von Jugendlichen mit isoliertem Wachstums-
hormonmangel nach Abschluss der Wachstumshormontherapie

Studiennummer

patum ||| | L L] visiee

Tag

Monat

Jahr

6 0

LI
LI

+6 +12

7. Ich halte mich fur einen wertvollen Menschen, jedenfalls bin ich nicht weniger wertvoll

als andere auch.

trifft gar nicht zu

trifft eher nicht zu

trifft eher zu

trifft voll und ganz
zu

]

L

L

Ll

8. Ich wunschte, ich kénnte vor mir selbst mehr Achtung haben.

trifft gar nicht zu trifft eher nicht zu trifft eher zu trifft voll und ganz
zu
L] LJ L] L]

9. Alles in allem neige ich dazu, mich fir einen Versager zu halten.

trifft gar nicht zu trifft eher nicht zu trifft eher zu trifft voll und ganz
zu
L] L] L] L]

10. Ich habe eine positive Einstellung zu mir selbst gefunden.

trifft gar nicht zu

trifft eher nicht zu

trifft eher zu

trifft voll und ganz
zu

|

]

L]

L
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