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1. Zusammenfassung / Summary 

 

Einführung: Wachstumshormon (growth hormone, GH) beeinflusst neben dem 

Wachstum u.a. Stoffwechselvorgänge, das Immunsystem, die Leistungsfähigkeit und 

auch die Lebensqualität des Menschen. Seit 1995 ist gentechnisch synthetisiertes GH 

zur Behandlung Erwachsener mit einem Wachstumshormonmangel (GHD) in 

Deutschland zugelassen. Die Zulassungsstudie für Genotropin (1992-1994) hatte 

durch positive Effekte der Therapie auf die somatische und psychische Situation der 

Patienten die Hoffnung auf eine vollständige Wiederherstellung des körperlichen 

Gleichgewichtes durch die GH-Behandlung bei Patienten mit GHDA geweckt. 

Fragestellung: 

Führt die Langzeitbehandlung mit Wachstumshormon: 

- Zur Beeinflussung metabolischer Parameter und des körperlichen Status?  

- Zur Reduktion kardio- und zerebrovaskulärer Risikofaktoren? 

- Zur Induktion der Karzinogenese oder von Tumorrezidiven?  

- Zur Veränderung des psychischen Wohlbefindens?  

- Zur Häufung unerwünschter Ereignisse? 

Methodik: Bei dieser, in der Art bislang einzigartigen umfassenden Studie wurden 102 

wachstumshormoninsuffiziente nach Alter, Geschlecht, BMI, Genese des GHD und 

Substitution mit Genotropin (Gruppe A) bzw. Nichtsubstitution (Gruppe B) 

„gematchte“ Patienten (51 Paare) über lange Zeit (im Mittel 6,8 Jahre) beobachtet und 

bezüglich aller relevanten Effizienzkriterien verglichen. Die Bestimmung körperlicher 

Parameter wie Körpergröße, Körpergewicht, Blutdruck, Taillen- und Hüftumfang 

(genaue Messbereiche) erfolgte durch Routineverfahren. Für die Ermittlung der 

Körperzusammensetzung wurde die Bioelektrische Impedanzanalyse verwendet. Die 

Laborwerte wurden vom behandelnden Zentrum bestimmt. Den Patientenakten wurden 

zusätzlich bestehende Erkrankungen, Befunde der bildgebenden Diagnostik und der 

Knochendichte entnommen. Eine Ermittlung des psychischen und körperlichen 

Befindens sowie der Lebensqualität erfolgte durch standardisierte Fragebögen: 

Fragebogen zur Lebenssituation, Nottingham-Health-Profile (NHP) und Quality of Life 

Assessment of GHD in Adults (Qol-AGHDA). Die statistische Auswertung erfolgte 

mittels t-Test für Differenzen zwischen „matched pair“-Partnern (Gruppe A vs. Gruppe 

B) und t-Test für unabhängige Stichproben. Weitere Erkrankungen, Rezidiv- und 

Resttumoren, Neoplasien, unerwünschte Ereignisse und Angaben des Fragebogens zur 

Lebenssituation wurden einer quantitativen Auswertung zugeführt. 
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Ergebnisse: In der behandelten Gruppe fanden sich signifikant bessere Ergebnisse des 

Taille-/Hüft-Quotienten (p = 0,014), der Körperfettmasse (p = 0,002), des prozentualen 

Anteils der Magermasse (p = 0,007), des Mager-/ Fettmassen-Index (p = 0,016), des 

prozentualen Anteils des Gesamtkörperwassers (p = 0,007), des NHP (p = 0,004) und 

des Qol-AGHDA (p= 0,031). Ebenso sind in Gruppe A die tendenzielle Zunahme des 

Körpergewichtes und des BMI, die Konstanz des HbA 1c-Wertes, die deutlichere 

Abnahme der manifesten Hypercholesterinämie, die geringere Manifestation einer 

arteriellen Hypertonie, der Trend zur Normalisierung der Knochendichte, der fehlende 

Hinweis auf eine Häufung von Malignomen oder Rezidivtumoren der Hypophyse und 

die geringere Inzidenz psychischer Erkrankungen im Sinne eines positiven Einflusses 

der Wachstumshormonbehandlung zu werten. Die Neigung zum etwas günstigeren 

LDL/HDL-Quotienten weist möglicherweise auf ein etwas niedrigeres Risiko für 

kardio- und zerebrovaskuläre Erkrankungen in Gruppe A hin. Eine richtungweisende 

Beeinflussung des Lipid-Profils durch die GH-Therapie ist analog den 

Veröffentlichungen anderer Autoren auch den Ergebnissen dieser Studie nicht zu 

entnehmen. Die Signifikanz der Differenz des Gesamt-Cholesterin-Wertes (p = 0,035) 

bedeutet eine deutlichere Zunahme des Wertes in der behandelten Gruppe, des HDL-

Cholesterins (p=0,044) eine leichte Zunahme des Wertes in Gruppe A bei minimaler 

Abnahme in Gruppe B und des LDL-Cholesterins (p=0,033) eine insgesamt geringere 

Abnahme des Wertes in Gruppe A. Die Inzidenz der manifesten Hypertriglyzeridämie 

nahm in der behandelten Gruppe deutlich zu. Die Körperzellmasse zeigte in beiden 

Gruppen eine tendenziell ähnliche Veränderung. 

Schlussfolgerung: Die Substitutionsbehandlung beeinflusst metabolische Parameter 

wie den Glucosestoffwechsel, die manifeste Hypercholesterinämie und den LDL/HDL-

Quotienten ebenso wie den körperlichen Status und das psychische Wohlbefinden 

positiv. In dieser Untersuchung fand sich kein Hinweis für eine Induktion von 

Neoplasien oder Rezidiv-Hypophysentumoren, eine Veränderung der Inzidenz der 

kardio- und zerebrovaskulären Mortalität war nicht zu verzeichnen. Hier wäre zur realen 

Beurteilung eine noch längere Beobachtungszeit in einer größeren Patientengruppe 

wünschenswert. Hinsichtlich der Lebenssituation waren keine sicheren Einflüsse der 

Behandlung abgrenzbar. Unerwünschte Ereignisse traten nach Beendigung der 

Zulassungsstudie bei Fortführung der GH-Therapie mit einer adäquaten, am 

altersentsprechenden mittleren IGF 1-Wert orientierten Dosis nur vereinzelt auf. 
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Introduction: Growth hormones (GH) do not just affect people‟s growth but they also 

have an impact on metabolic processes, immune system, fitness as well as quality of 

life. Since 1995, genetically engineered synthetic GH has been licensed in Germany for 

the treatment of adults with growth hormone deficiency (GHD). The licensing study for 

Genotropin (1992-1994) raised the hopes that the physical balance of patients with 

GHDA could be completely restored through GH treatment due to the positive 

therapeutic effects on the somatic and mental state of the patients. 

Questions: 

Does the long-term treatment with growth hormones lead to: 

- An impact on metabolic parameters and physical status?  

- A reduction of cardiovascular and cerebrovascular risk factors? 

- The induction of carcinogenesis or tumour relapses?  

- A change in mental wellbeing?  

- A more frequent occurrence of undesired events? 

Methods: As part of this comprehensive study, which, so far, has been the only one of 

its kind, 102 patients (51 pairs) with growth hormone insufficiency, who were matched 

according to age, gender, BMI, GHD genesis and Genotropin substitution (group A) 

or non-substitution (group B), were observed over a long period of time (on average for 

6.8 years) and compared with regard to all relevant efficiency criteria. Routine 

procedures were carried out to determine physical parameters such as height, body 

weight, blood pressure, waist and hip circumference (exact measuring areas). 

Bioelectrical impedance analysis (BIA) was used to measure body composition. The 

laboratory values were determined by the centre in charge of treatment. Patient files 

revealed additional conditions, findings produced via diagnostic imaging techniques and 

information on bone density. The patients‟ mental and physical state as well as their 

quality of life was established via standardised questionnaires: questionnaires on life 

situations, the Nottingham-Health-Profile (NHP) and the Quality of Life Assessment of 

GHD in Adults (Qol-AGHDA). The statistical evaluation was carried out via t-tests for 

differences between „matched pair‟ partners (group A vs. group B) and t-tests for 

independent spot checks. Further illnesses, recurrent and residual tumours, neoplasias, 

undesired events and questionnaire details on the patients‟ life situations were subjected 

to a quantitative evaluation. 

 

Results: The treated group showed significantly better results regarding hip-to-waist 

ratio (p = 0.014), body fat mass (p = 0.002), percentage of lean mass (p = 0.007), 

lean/fat mass index (p = 0.016), percentage of total body water (p = 0.007), of NHP (p = 
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0.004) and of Qol-AGHDA (p= 0.031). In addition, factors such as the tendency for 

increased body weight and BMI, the constancy of the HbA 1c value, the more 

pronounced decrease in clinically manifest hypercholesterinemia, the reduced 

manifestation of arterial hypertonia, the trend towards a normalisation of bone density, 

the non-existent sign of a frequency of malignant or recurrent tumours of the pituitary 

gland as well as the less frequent incidence of mental diseases, which have been 

observed in group A, must be seen as a positive influence of the treatment with growth 

hormones. The tendency towards a somewhat improved LDL/HDL ratio may point to a 

slightly lower risk of cardiovascular and cerebrovascular diseases in group A. However, 

in line with the publications of other authors, the results of this study could not prove 

that GH therapy has a substantial impact on the lipid profile. The differences in the total 

cholesterol value (p = 0.035) are due to a more pronounced increase in the value within 

the treated group, whilst the differences regarding HDL cholesterol levels (p=0.044) are 

based on a slight increase in the value within group A and a minimal decrease within 

group B. The differences regarding LDL cholesterol levels (p=0.033) signify less of an 

overall reduction in the value within group A. The incidence of clinically manifest 

hypertriglyceridaemia increased significantly in the treated group. Body cell mass 

showed changes that tended to be similar in both groups. 

Conclusion: Substitution treatment has a positive effect on metabolic parameters such 

as glucose metabolism, clinically manifest hypercholesterinemia and LDL/HDL ratio as 

much as physical status and mental wellbeing. In this study, we could not find any 

indication of an induction of neoplasias or recurrent pituitary gland tumours. Neither 

could we observe changes in the incidence of cardiovascular and cerebrovascular 

mortality. In order to make a more real assessment, an even longer observation period 

would be required. It was impossible to ascertain a specific effect of the treatment on 

the patients‟ life situations. After completion of the licensing study and upon 

continuation of the GH therapy using adequate dosages based on a median, age-related 

IGF-I level, there were only very few undesired events. 
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2. Einleitung 

2.1. Wachstumshormon – das Hormon der „Größe“? 

Wachstumshormon (growth hormone, GH) ist ein einkettiges Peptidhormon mit 191 

Aminosäuren und 2 Disulfidbrücken. Das Molekulargewicht beträgt ca. 22.000 Dalton. 

Die genaue Aminosäuresequenz wurde in den sechziger Jahren durch Li aufgeklärt 

(124). Später (1982) gelang es, den Genlocus auf Chromosom 17 und die 

Nucleotidsequenzen für 2 Formen des humanen Wachstumshormons und drei Formen 

des menschlichen Chorion-Somamammotropins zu entschlüsseln. Die Hypophyse 

produziert innerhalb von 24 Stunden ca. 1-3 mg Wachstumshormon (66) und ist in der 

Lage, 4-6 mg des Hormons zu speichern (140). Die Ausschüttung aus der Hypophyse 

erfolgt lebenslang in einem zirkadianen Rhythmus besonders während der Nacht in 

Tiefschlafphasen, aber auch bei Hypoglykämien oder in Stresssituationen. Die Menge 

des an den Kreislauf abgegebenen GH variiert mit Geschlecht und Alter des Menschen 

erheblich. Die höchsten Wachstumshormonspiegel sind während der Pubertät zu 

erfassen. Wachstumshormon ist im Serum an zwei verschiedene Bindungsproteine, ein 

Spaltprodukt des membrangebundenen STH-Rezeptors und ein transformiertes Alpha-

2-Makroglobulin, gebunden. Durch Bindung des freien Wachstumshormons an ein 

Rezeptormolekül entsteht der Wachstumshormon-Rezeptor-Komplex, der nach 

Anlagerung an ein weiteres Rezeptormolekül zu einem dimeren Komplex wird. 

Anschließend wird über differenzierte Phosphorylierungen die Wirkkaskade des GH 

aktiviert. 

Die periphere Wirkung des Wachstumshormons beruht neben der Bindung an 

spezifische Rezeptoren hauptsächlich auf dem „Insulin-like Growth Factor 1“ (IGF 1), 

der durch die Anflutung von STH größtenteils in der Leber, aber auch anderenorts, z. B. 

in der Niere gebildet wird. IGF 1 wiederum hat einen hemmenden Einfluss auf die 

Synthese und Sekretion des Wachstumshormons aus der Hypophyse. IGF 1-Rezeptoren 

finden sich in fast allen Körpergeweben. Im Blutkreislauf sind 89-99% des IGF 1 an 

spezifische Bindungsproteine (IGF-BP), von denen 6 verschiedene Klassen mit 

unterschiedlicher Wirkung und Struktur bekannt sind, gebunden. Dabei wird IGF-BP 3 

als wichtigstes Trägerprotein und IGF-Reservoir im Blut angesehen (78). 

 

2.2. Die Wirkung von GH und IGF 1 

Das körperliche Wachstum, insbesondere das Längenwachstum, das dem Hormon 

seinen Namen gab, ist der offensichtlichste und zuerst bekannte Effekt des Hormons. 

Oft ist eine Verzögerung oder ein zu geringes Längenwachstum gemessen an einer 

gleichaltrigen Vergleichsgruppe und der mittleren Elterngröße der erste Hinweis auf 
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einen Wachstumshormonmangel im Kindesalter. Die bereits hier zusätzlich bestehenden 

Auffälligkeiten wie z. B. Retardierung der Knochenreife, abdominelle Adipositas und 

reduzierte Muskelmasse (59) weisen auf weitere spezifische Einflüsse des 

Wachstumshormons, die auch im Erwachsenenalter von Bedeutung sind, hin. 

Erst in den letzten Jahren, in denen auf der Basis der gentechnischen Herstellung von 

GH genügend Hormon zur Behandlung aller insuffizienten Patienten zur Verfügung 

stand, konnten die verschiedenen Effekte des Wachstumshormons selbst und des durch 

seinen Einfluss gebildeten IGF 1 durch die Beobachtung und den Vergleich behandelter 

und nicht behandelter Patienten sowie bessere Möglichkeiten der biochemischen, 

zytologischen und diagnostischen Methoden genauer differenziert werden. Es fanden 

sich Einflüsse auf die Körperzusammensetzung mit Zunahme der Muskelmasse, 

Abnahme der Fettmasse und Zunahme des Körperwassers, was auf die anabolen, 

lipolytischen und die Natrium-retinierenden Effekte des Hormons zurückzuführen ist. 

Auch metabolische Einflüsse (z. B. Modulation der Cholesterinsynthese, Stimulation 

der Synthese freier Fettsäuren, Stimulation des Kohlenhydratstoffwechsels, Stimulation 

des Glucosemetabolismus, Stimulation der Nierenfunktion) konnten nachgewiesen 

werden. Ebenso wird durch GH und IGF 1 neben dem Längenwachstum bis zur 

Pubertät der Knochenstoffwechsel auch im Erwachsenenalter stimuliert. Weitere 

positive Reaktionen zeigte das Herz-Kreislaufsystem. Bei all diesen Effekten spielen 

sehr spezifische und hoch differenzierte Stoffwechselwege eine Rolle, die hier nicht im 

Einzelnen erläutert werden können. Interessant ist jedoch, dass GH und IGF 1 nicht in 

jedem Fall synergistische Wirkungen aufweisen. GH stimuliert die Lipolyse, fördert die 

Insulinresistenz und stimuliert die Glucogenese, während IGF 1 die Lipolyse hemmt, 

den Kohlenhydratstoffwechsel und die Glucoseaufnahme in die Zelle fördert und die 

Insulinsekretion supprimiert (78). Beide Hormone stimulieren die Proteinsynthese und 

hemmen die Apoptose, wobei IGF 1 hier zusätzlich einen proliferativen, mitogenen 

Effekt hat, der die zelluläre Differenzierung und die Onkogenese stimuliert. Weitere 

Funktionen des IGF 1 bestehen in der Stimulation der DNA- und RNA-Synthese sowie 

der Beeinflussung der renalen Funktion mit Stimulation der Kreatinin-Clearence, des 

renalen Blutflusses, der glomerulären Filtration und der Erythropoese. GH stimuliert 

zum einen die Synthese und Sekretion von IGF 1, zum anderen aber auch die 

Produktion und Ausschüttung von Bindungsproteinen, bei denen IGF-BP 3 als 

Hauptträgerprotein für IGF 1 fungiert. Es bewirkt hier vor allem die Verlängerung der 

Halbwertzeit von IGF 1. Ein anderer, dem Protein zugeschriebener Effekt ist die 

Beeinflussung der Apoptose (35, 78, 82, 115). 
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Ein hier bislang nicht berücksichtigter insulin-ähnlicher Wachstumsfaktor ist das IGF 2, 

der als fetaler Wachstumsfaktor angesehen wird. Seine genaue Bedeutung beim 

Menschen konnte bislang nicht sicher geklärt werden. Jedoch scheint dieser 

Wachstumsfaktor in ähnlicher Weise wie IGF 1 proliferationsfördernd und mitogen zu 

wirken, worauf Untersuchungen hinweisen, bei denen ein erhöhtes Risiko für 

Endometriumkarzinome und Kolonkarzinome bei Patienten mit hohen IGF 2-Spiegeln 

und niedrigen IGF-BP 3-Spiegeln beschrieben wird (62, 98). Insgesamt beruht das 

Wachstum auf einer Vielzahl von differenzierten Einflüssen und der spezifischen 

Wirkung auch anderer Wachstumsfaktoren. 

 

2.3. Symptome und Nachweis des GHD 

Die Merkmale des Wachstumshormonmangels leiten sich aus der Wirkung des 

Hormons ab. Im Kindesalter zeigt sich ein relevantes Defizit meist erst im 2. bis 3. 

Lebensjahr. Die Wachstumskurve dieser Kinder beginnt zunehmend von der 

Gleichaltriger abzuweichen. Weitere Merkmale sind ein verringertes Knochenalter, die 

Akromikrie und der verzögerte Verschluss der großen Fontanelle. Zusätzlich finden sich 

häufig Auffälligkeiten im Bereich des Gesichtes mit verhältnismäßig breitem Gesicht, 

unterentwickeltem Nasensattel und schmaler Nase sowie verzögerter Zahnung mit 

Fehlstellungen. Auch eine abdominelle Adipositas, ein erhöhter BMI, eine 

unterentwickelte Muskulatur und letztlich eine verzögerte Pubertätsentwicklung stützen 

die Diagnose (59). 

Diese diagnostischen Kriterien stehen bei erwachsenen Patienten nicht mehr zur 

Verfügung. Hier zeigen sich meist nur diskrete, uncharakteristische Zeichen, die auf 

eine Wachstumshormoninsuffizienz hinweisen, insbesondere wenn ein isolierter 

Mangel an Wachstumshormon ohne weitere hypophysäre Ausfälle besteht. Die 

Patienten berichten öfter über eine Leistungsminderung mit Antriebsarmut, 

Vergesslichkeit und Konzentrationsprobleme. Wichtige klinische Zeichen sind eine 

stammbetonte Adipositas, ein erhöhter BMI, Veränderungen der 

Körperzusammensetzung mit reduzierter Muskelmasse und reduziertem 

Gesamtkörperwasser bei erhöhter Fettmasse, eine Hyperlipidämie, evtl. eine 

Insulinresistenz und eine Osteopenie (102). 

Der Weg zur Diagnose bei Kindern und Erwachsenen führt zunächst über die Anamnese 

mit anschließender klinischer Untersuchung, die Bestimmung der basalen Werte von 

STH sowie IGF 1 und ggf. IGF-BP 3. Zur Sicherung des GHD stehen prinzipiell 

verschiedene Tests zur Verfügung: Insulin-Hypoglykämie-Test, Arginintest, GHRH-

Test, Clonidintest, Pyridostigmintest, L-Dopa-Test und Growth hormon-Releasing 
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Peptid-2/-6-Test (113). Bei der Auswahl des Tests ist das jeweilige Nebenwirkungs- 

und Risikoprofil zu berücksichtigen. Ein weiteres Kriterium ist die Erfahrung der Klinik 

oder Ambulanz mit bestimmten Testverfahren. Am gebräuchlichsten dem 

Erwachsenenalter entsprechend sind der Insulin-Hypoglykämie- und der kombinierte 

GHRH/Arginin-Infusionstest. Führen diese Stimulationstests nicht zu einem adäquaten 

Anstieg von GH (<3 µg/l Insulinhypoglycämie, <9 µg/l GHRH/Arginin), IGF 1 und 

auch IGF-BP 3 im Serum, ist die hypophysäre Funktionsstörung nachgewiesen (51, 95, 

114). 

 

2.4. Ursachen der Wachstumshormoninsuffizienz 

Ein Wachstumshormonmangel kann durch verschiedenste Ursachen begründet sein. Im 

Kindesalter sind neben den Ursachen, die einen Wachstumshormonmangel im 

Erwachsenenalter begründen können auch Erkrankungen zu bedenken, die sich im 

Erwachsenenalter kaum noch manifestieren. Dabei manifestieren sich hypothalamische 

Schäden oft mit einem isolierten Wachstumshormonmangel, während hypophysäre 

Schäden meist zu verschiedenen hormonellen Ausfällen führen (59). 
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Tab. 1 - Ursachen der Wachstumshormoninsuffizienz 

Ursache Pathophysiologie Auswirkung 

Bevorzugtes 

Manifestations

alter 

Idiopathisch/ 

Neurosekretori-

sche 

Dysfunktion 

Nicht sicher 

nachweisbar 

Unzureichende Sekretion 

von GH und / oder IGF 1 

Kindheit 

Organisch-

kongenital 

GH-Gen-Defekt 

(genetisch) 

Fehlende oder unzurei-

chende GH-Synthese oder 

Sekretion 

 

 Rezeptordefekt 

(genetisch) 

Fehlendes Ansprechen der 

Rezeptoren auf STH, GH 

oder IGF 1 

 

 Biologisch inaktives GH 

(genetisch) 

Fehlendes Ansprechen der 

GH-Rezeptoren 

 

 Zerebrale Fehlbildung Hypophysenaplasie, Fehl-

anlage Hypophysenstiel  

 

 Pränatale Infektionen Destruktion Hypothalamus / 

Hypophyse 

 

Organisch-

postnatal 

Geburts- oder andere 

Traumen, Infektionen, 

Autoimmunhypo-

physitis 

Fehlende oder unzureichen-

de Synthese und/oder Se-

kretion von GH durch 

Zerstörung von Hypophyse 

oder Hypothalamus 

Kindheit, 

Erwachsenen- 

alter 

 Tumoren (Hypophy-

senadenom, Kranio-

pharyngeom, andere 

hirneigene Tumoren, 

Metastasen hirneigener 

oder hirnfremder 

Tumoren) und/oder 

deren Therapie 

Fehlende oder unzureichen-

de Synthese und/oder 

Sekretion von STH oder 

GH durch Kompression von 

Hypophyse oder 

Hypothalamus oder durch 

Destruktion im Rahmen der 

Tumortherapie 

 

 Hypophyseninfarkt 

(Sheehan-Syndrom) 

Unzureichende oder 

fehlende Synthese von GH 

durch Destruktion der 

Hypophyse  

Erwachsenen- 

alter (Frauen) 

(59, 139) 
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2.5. Hormonsubstitution 

Seit vielen Jahren besteht die Möglichkeit der Substitution klinisch relevanter 

hypophysärer Ausfälle. Der ACTH-Mangel wird mit Cortison, der TSH-Mangel mit 

Schilddrüsenhormonen, der LH/FSH-Mangel mit gonadalen Steroiden, der ADH-

Mangel mit synthetischem ADH behandelt. Nicht substituiert werden Prolaktin und 

Oxytocin. GH aus Leichenhypophysen war vorübergehend (ca. 2 Jahrzehnte) zur 

Behandlung wachstumshormoninsuffizienter Kinder zugelassen, Erwachsene wurden 

nicht substituiert. Diese Entscheidung war in der Hauptsache in der eingeschränkten 

Menge des zur Verfügung stehenden Hormons bei fehlendem Hinweis auf eine vitale 

Indikation der Behandlung begründet. 1985 wurde auch die Behandlung von Kindern 

mit dem extraktiv gewonnenen Hormon in den USA wieder untersagt, da im 

Zusammenhang mit dieser Behandlung Infektionen durch Prionen (Jakob-Creutzfeld-

Krankheit) beobachtet wurden (124). 

In den 80er Jahren gelang es, Wachstumshormon gentechnisch aus E. coli zu 

synthetisieren. Dies war ein enormer Schritt für die Behandlung von Patienten mit 

einem Mangel an Wachstumshormon. 1985 wurde das Hormon in Amerika fast über 

Nacht zur Behandlung des GHD bei Kindern zugelassen. Erst die Möglichkeit, dieses 

Hormon synthetisch herzustellen, erfüllte die Voraussetzung, auch erwachsene 

Patienten mit einem Mangel an STH zu substituieren. Bereits 1962 wurde von einem 35 

jährigen mit einer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz berichtet, bei dem nach Gabe 

von damals noch aus Leichenhypophysen extrahiertem GH eine Verbesserung des 

Wohlbefindens beobachtet wurde (103). Erste Studienergebnisse, die positive Effekte 

der GH-Substitution wachstumshormoninsuffizienter Patienten zeigten, lagen 1989 vor 

(124). Bei den nun in Deutschland beginnenden Zulassungsstudien (Anfang der 90 er 

Jahre) wurden Patienten berücksichtigt, bei denen die somatotrope Insuffizienz sicher 

nachgewiesen war. Für die Zulassungsstudie von Somatropin von 1992 bis 1994 waren 

andere schwere Erkrankungen (Lebererkrankungen, Herzerkrankungen, fortgeschrittene 

Gefäßerkrankungen, Nierenerkrankungen oder ein Diabetes mellitus) vor Einschluss der 

Patienten in diese Studie auszuschließen (125, 85). Aufgrund der im Rahmen dieser 

Studie nachgewiesenen positiven Effekte der Substitutionsbehandlung bei Patienten mit 

klinisch manifestem GHD und adäquater Substitution zusätzlich bestehender 

hormoneller Ausfälle erfolgte die Zulassung des Medikamentes auch für Patienten mit 

GHDA. 
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3. Ziel der Studie und Beschreibung 

3.1. Ziel der Studie 

Nach Einführung der GH-Substitution mit gentechnisch aus E. coli gewonnenem 

Somatotropin bei Erwachsenen mit GH-Mangel besteht großes Interesse an 

aussagekräftigen Verlaufsbeurteilungen dieser Therapie. Im Rahmen der 

Zulassungsstudie waren überwiegend positive Ergebnisse verzeichnet worden. Eine 

Aussage zur Effektivität dieser Therapie im Langzeitverlauf war in diesem Rahmen 

nicht möglich. 

Aufgabe dieser Untersuchung ist es, eine möglichst große Anzahl von Patienten die in 

die Zulassungsstudie eingeschlossen waren und sich nach dem ersten Jahr der 

Substitution mit GH für oder gegen eine Weiterbehandlung entschieden, zu vergleichen. 

Es soll überprüft werden, ob durch die Behandlung mit GH innerhalb von fast 7 Jahren 

(s. Tab. 2) positive oder negative Auswirkungen auf den Fettstoffwechsel, den 

Glucosestoffwechsel, den Knochenstoffwechsel, die Blutdruckregulation, die 

Körperzusammensetzung, kardio- und zerebrovaskuläre Ereignisse, Neoplasien, die 

Neigung zu Rezidiv-Hypophysentumoren, unerwünschte Ereignisse, das psychische 

Wohlbefinden und die Lebensqualität zu verzeichnen sind. 

 

Im Einzelnen wollen wir folgende Fragestellungen beantworten: 

A) Führt die Wachstumshormonsubstitution zur positiven Beeinflussung 

metabolischer Parameter? 

B) Wird der körperliche Status GH-insuffizienter Patienten durch die Substitution 

verändert? 

C) Ist durch eine Behandlung mit Wachstumshormon die Reduktion kardio- und 

zerebrovaskulärer Risikofaktoren und somit eine Senkung der Morbidität 

möglich? 

D) Wird durch die Behandlung mit STH die Karzinogenese oder die Rezidivrate 

von vorherigen intrazerebralen Tumoren negativ beeinflusst? 

E) Führt die Substitutionsbehandlung zu einer Verbesserung des psychischen 

Wohlbefindens? 

F) Treten durch die Langzeitbehandlung mit Wachstumshormon unerwünschte 

Ereignisse auf? 
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3.2. Beschreibung der Studie 

Die vorliegende Studie wurde als multizentrische Verlaufsstudie mit retrospektiver und 

prospektiver Datenerfassung geplant. Als Grundlage dienten die Daten von 479 

Patienten aus der Genotropin-Zulassungsstudie (CTN 90-104). Es war vorgesehen, 

aus dieser Patientengruppe vergleichbare Paare (Patienten, die die Therapie fortführten 

und Patienten, die die Therapie beendet hatten) nach verschiedenen Kriterien (s. 4.1.2. 

„Matching“) zusammenzustellen und mit Blick auf festgelegte Effektivitätskriterien 5 

Jahre nach Beginn der Zulassungsstudie zu vergleichen. 

Vor Studienbeginn zeigte sich die Ethikkommission der LÄK Thüringen mit dieser 

Studie einverstanden, es wurde eine Probandenversicherung abgeschlossen, die 

Probanden bestätigten ihr Einverständnis zur Erfassung der Daten nach Kenntnisnahme 

einer Patienteninformation. Anschließend erfolgte ein Matching und die retrospektive 

Erfassung der Daten der zusammengestellten Patientenpaare zu Beginn der 

Zulassungsstudie (Zeitpunkt 0) und zum Ende der Zulassungsstudie (Zeitpunkt 1 = 1 

Jahr nach Zeitpunkt 0). Zur Erhebung der Verlaufsdaten wurden die Patienten in die 

behandelnden Zentren bestellt. 

Die initialen Daten der Patienten sind in der KIMS-Datenbank (ursprünglich Kabi 

International Metabolic Study) erfasst. Diese international angelegte 

Anwendungsbeobachtung von Pfizer Pharma dient der Erfassung der langfristigen 

Wirkungen und der Sicherheit der Langzeitbehandlung mit GH bei 

Wachstumshormonmangel im Erwachsenenalter. In jedem der beteiligten Länder 

besteht ein nationales KIMS-Board, das Vertreter an das internationale Board entsendet 

(122). Die Anregung zur vorgelegten Untersuchung stammt aus dem deutschen KIMS 

Board, das die Eingabe und die wissenschaftliche Auswertung der Daten sowie 

Publikationen in Deutschland koordiniert. Derzeit (2006) arbeiten im nationalen KIMS-

Board in Deutschland neben Herrn Prof. Dr. med. Kann aus Marburg als Koordinator 

Herr Prof. Dr. med. Buchfelder aus Erlangen, Herr Prof. Dr. med. Brabant aus 

Manchester, Herr PD Dr. med. Fassbender aus Kempen, Herr Prof. Dr. med. Tuschy aus 

Erfurt, Dr. med. Wallaschofski aus Greifswald, Frau Dr. med. Kreitschmann-

Andermahr aus Aachen, Herr Dr. med. Faust aus Köln, Herr Jörg König aus Karlsruhe, 

Frau Dr. med. Forssmann aus Karlsruhe und Frau Dr. Said aus Karlsruhe mit. 
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4. Untersuchungsgruppen und Methoden 

4.1. Untersuchte Gruppen 

4.1.1 Patienten 

Zur Untersuchung gelangte eine Patientengruppe, die an der Zulassungsstudie für das 

gentechnisch gewonnene Genotropin (Somatotropin) teilgenommen hatte. Der 

Einschluss aller Patienten in diese zunächst für sechs Monate als Doppelblindstudie 

(Placebo/GH) und für weitere sechs Monate als hochdosierte Substitutionstherapie (GH) 

geführte Zulassungsstudie bei erwachsenen Patienten war nach standardisierten 

Kriterien erfolgt. Im Vordergrund standen der durch zwei unabhängige Tests 

laborchemisch nachgewiesene Wachstumshormonmangel bei Patienten im Alter 

zwischen 20 und 60 Jahren. Bei Patienten, deren Wachstumshormonmangel nicht 

idiopathisch begründet ist, war mindestens ein weiteres hypophysär bedingtes 

hormonelles Defizit vor Einschluss in die Studie nachzuweisen. Schwerwiegende 

andere Erkrankungen (akute Erkrankungen während der letzten sechs Monate, 

chronische Lebererkrankungen, manifeste Hypertonie, Diabetes mellitus, 

Karzinomleiden) außer Hirntumoren oder Leukämie als Ursache des 

Wachstumshormonmangels, sowie eine Behandlung mit Wachstumshormon während 

der letzten zwölf Monate waren Ausschlusskriterien. Eine Grundbedingung bei 

Bestehen weiterer hormoneller Defizite war die adäquate Substitutionsbehandlung, 

überwacht in dem jeweiligen endokrinologischen Zentrum. 

An der Zulassungsstudie waren 479 Patienten (s. Tab.3) beteiligt. Diese Patienten 

wurden jetzt gemäß dem weiteren individuellen Verlauf den beiden Gruppen 

zugeordnet: 

Gruppe A: 116 Patienten, die die Behandlung mit GH nach Beendigung der 

Zulassungsstudie fortführten 

Gruppe B: 363 Patienten, die die Behandlung mit GH nach Beendigung der 

Zulassungsstudie nicht fortführten 

Gemäß dem Ziel der Untersuchung sollten den 116 weiterhin mit Wachstumshormon 

behandelten Patienten vergleichbare Partner aus der Gruppe der nicht weiter 

behandelten Patienten durch ein „Matching“ zugeordnet werden. 

 

4.1.2. „Matching“ 

Aus der 479 Patienten umfassenden Studiengruppe (116 Patienten Gruppe A und 363 

Patienten Gruppe B), die während der Zeit von 1992 bis 1994 für jeweils ein Jahr an der 

als Zulassungsstudie geführten Wachstumshormonsubstitution beteiligt waren, wurden 
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Paare gebildet. Zu jedem Patienten der Gruppe A wurde jeweils ein passender Patient 

der Gruppe B nach folgenden Kriterien zugeordnet: 

a) Geschlecht 

b) Alter (+/- 5 Jahre) 

c) Ätiologie des Wachstumshormonmangels 

d) Body mass Index (+/- 5 kg/m²) 

e) Therapie mit Genotropin® kontinuierlich fortgeführt bzw. nach dem 

einem Jahr der Zulassungsstudie beendet. 

Dabei wurden alle 479 in Deutschland in die Zulassungsstudie eingeschlossenen 

Patienten berücksichtigt (s. Tab. 3). Das Matching erfolgte unter Zuhilfenahme einer in 

Visual Basic Version 6,0 erstellten Software, die nach dem Zufallsprinzip 

Patientenpaare entsprechend der beschriebenen Kriterien ermittelte. Das Matching 

ergab 90 Patientenpaare (Safety-Gruppe). Für die verbliebenen 26 Patienten der Gruppe 

A hatte sich gemäß den Kriterien für das „Matching“ kein passender Partner in Gruppe 

B gefunden. 

In die Auswahl wurden die Patienten einbezogen, deren Spritz-/Nichtspritzzeit die 

Kriterien der Zielstellung (Zulassungsstudie und anschließend fünf Jahre 

Hormonsubstitution versus Nichtsubstitution) erfüllten. Bei allen Patienten wurde ein 

halbes Jahr Substitutionspause (Gruppe A) bzw. ein halbes Jahr der Substitution 

(Gruppe B) toleriert. Weiteres Kriterium war die Vollständigkeit des Datensatzes 

(Blutzucker, HbA 1c, Serumlipide, FT 4, IGF 1, Größe, Gewicht, Taillenumfang, 

Hüftumfang, Blutdruck, Puls, Fragebögen und medikamentöse Therapie) einschließlich 

der Body Composition. Bildgebende Verfahren (MRT oder CCT) galten als fakultativ 

und beeinflussten die Patientenauswahl nicht. 

Im Verlauf der Untersuchung mussten aufgrund fehlender Angaben oder zu kurzer/zu 

langer Spritzzeit insgesamt 36 Patienten ausgeschlossen werden (s. 5.1. Patienten). Am 

Ende der Beobachtungszeit lagen für 144 Patienten (ITT-Gruppe) verwertbare Daten 

vor. Davon gelangten 102 Patienten (51 Paare = PP-Gruppe) mit nahezu vollständigen 

Datensätzen zur statistischen Auswertung (Tab.2). 

 

Tab. 2 - Für die endgültige Auswertung zur Verfügung stehende Patienten und Beobachtungs-

zeitraum (Zeitpunkt 1 – 2) 

 ITT-Gruppe    

 Gesamt PP-Gruppe   

  Gesamt „Spritzer“ „Nichtspritzer“ 

Anzahl Probanden 144 102 51 51 

Mittlere Beobachtungs-

zeit (in Monaten) 

80,5 81,7 79,8 83,6 
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4.1.3. Beobachtungszeit 

Die Beobachtungszeit umfasst mit 12 Monaten die Zeit der Zulassungsstudie (Zeitpunkt 

0 – 1), die für alle Patienten gleich ist und den Zeitraum von Zeitpunkt 1 bis zur 

Untersuchung zu Zeitpunkt 2. Wegen des innerhalb von 2 Jahren variablen Einschlusses 

der Patienten in die Zulassungsstudie und der sich über ca. 1 Jahr erstreckenden 

Datenerfassung mit unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten variieren die 

Beobachtungszeiträume leicht (s. Tab. 2).  

 

4.1.4. Patientenbeschreibung 

Die Charakterisierung der Patientengruppen ist Tabelle 4 zu entnehmen. Die Häufigkeit 

der verwendeten Tests zur Sicherung des GH-Mangels (es wurde meist nur ein Test in 

der KIMS-Datenbank angegeben) ist in dieser Tabelle ersichtlich. Die hormonellen 

Ausfälle sind in Tabelle 5 aufgezeigt, die verschiedenen Therapien einer 

raumfordernden Ursache für den GH-Mangel bei Erfassung der Patienten sind in 

Tabelle 6 summarisch aufgeführt. 
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Tab. 3 - Patienten und Behandlungszentrum  

   Safety (180)  

    ITT (144) 

     PP 

   (36) (42) (102) 

Klinik U
rs

p
rü

n
g
l.

 

P
at

ie
n
te

n
 

E
rf

as
st

e 

P
at

ie
n
te

n
 

A
u
sg

ef
al

l.
 

P
at

ie
n
te

n
 

K
ei

n
 

M
at

ch
-

P
ar

tn
er

 

M
at

ch
ed

 

P
ai

rs
 

Augsburg - Dr. Ittner 7 2 2 0 0 

Berlin - Dr. Büber 11 5 1 0 4 

Berlin - Dr. Ventz 14 4 0 1 3 

Berlin - Prof. Gräf 21 10 1 4 5 

Bonn - Prof. Klingmüller 14 7 1 1 5 

Chemnitz - Prof. Bauch 15 5 0 0 5 

Düsseldorf - Dr. Feldkamp 20 6 3 2 1 

Erfurt - Prof. Tuschy 28 19 1 7 11 

Erlangen - Prof. Buchfelder 35 12  4  0 8 

Erlangen - Prof. Dörr / Dr. Pavel 25 10  4  5 1 

Essen - Prof. Mann 23 4 1 0 3 

Frankfurt - Prof. Happ 13 8 1 3 4 

Freiburg - Prof. Petersen 24 6 1 0 5 

Hamburg - Prof. Beil 16 6 3 2 1 

Hamburg - Prof. Stahnke 20 10 1 4 5 

Heidelberg - Prof. Ziegler 33 14  3  3 8 

Kiel - Prof. Sippel 10 2  2  0 0 

Leipzig - Dr. Weiker / Prof. Keller 22 7 0 4 3 

Magdeburg - Prof. Lehnert 10 1 0 0 1 

Mainz - Prof. Kann 30 17  4  2 11 

München - Prof. Engelhardt 27 11 3  3 5 

München - Prof. Stalla 24 7 0 1 6 

Tübingen - Prof. Seif 12 7 0 0 7 

Rostock - Dr. Hampel 14 0 0 0 0 

Schwerin - Dr. Kerber 11 0 0 0 0 

Summe 479 180 36 42 102 
 

Tab. 4 - Zusammensetzung der Patientengruppen 

 Auswertbare 

Patienten 

“Matched-

Pairs” 

Gruppe A 

„Spritzer“ 

Gruppe B 

„Nichtspritzer“ 

Weiblich 65 50 25 25 

Männlich 79 52 26 26 

Sicherung des GH-Mangels     

Arginin-Infusions-Test 67 41 30 11 

Clonidin-Test 10 6 4 2 

GHRH-Test 5 5 4 1 

Insulin-Hypoglykämie-Test 51 43 12 31 

L-Dopa-Test 2 2 1 1 

keine Angabe 9 5 0 5 

Summe 144 102 51 5l 

Mittl. Alter b. Diagn. GH-

Mangel 

31,7 34,8 34,2 35,4 

Mittl. Alter bei Therapiebeginn 40,3 42,4 42,5 42,3 
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Fortsetzung Tab. 4 

 Auswertbare 

Patienten 

“Matched-

Pairs” 

Gruppe A 

„Spritzer“ 

Gruppe B 

„Nichtspritzer“ 

Dauer GH-Mangel (Jahre) 8,6 7,6 8,2 7,0 

Ursache GH-Mangel     

andere Ursache 23 8 4 4 

Hypophysentumor 90 76 38 38 

Idiopathisch 17 8 4 4 

Kraniopharyngeom 13 10 5 5 

Trauma 1 0 0 0 

Summe 144 102 51 51 

Wenn Tumor- welches Hormon     

sezernierend/nicht sezernierend     

keine Angabe/kein Tumor 54 26 13 13 

klinisch nicht sezernierend 52 46 21 25 

Prolaktin-sezernierend 28 22 12 10 

ACTH-sezernierend 9 7 4 3 

STH-sezernierend 1 1 1 0 

Summe 144 102 51 51 

GH-Mangel seit     

Kindheit 30 12 7 5 

Erwachsenenalter 114 90 44 46 

Funktionsausfälle     

Ausfall GH 144 102 51 51 

Ausfall ACTH 95 70 35 35 

Ausfall ADH 34 22 12 10 

Ausfall FSH/LH 111 77 42 35 

Ausfall Nebenniere 1 0 0 0 

Ausfall TSH 104 70 36 34 

Bisherige Therapie     

Dopaminagonist 23 18 9 9 

OP 109 86 43 43 

Adrenalektomie 4 3 2 1 

Strahlentherapie 30 20 9 11 

Resttumor     

keine Angabe 69 41 26 15 

Resttumor 45 38 14 24 

kein Resttumor 30 23 11 12 

Summe 144 102 51 51 

Mittl. Größe 169,1 169,4 169,4 169,4 

Mittl. Gewicht 74,5 75,2 73,7 76,8 

Mittl Body mass Index 26 26,1 25,6 26,6 

Mittl. Taille/Hüft-Quotient 0,92 0,92 0,91 0,92 

Mittl. RR 102,7 103,0 100,8 105,2 

Mittl. Cholesterin 6,03 5,92 5,90 5,95 

Mittl. HDL 1,37 1,44 1,52 1,31 

Mittl. LDL 3,86 3,75 3,65 3,92 

Mittl. TG 1,85 1,73 1,65 1,83 

Mittl. HbA lc 5,23 5,21 5,30 5,12 

Mittl. Körperzusammensetzung     

Lean 53,81 54,20 53,33 55,07 

Fat 20,57 20,89 20,11 21,68 

Lean/Fat Body mass 3,18 2,97 3,21 2,72 
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Fortsetzung Tab. 4 

 Auswertbare 

Patienten 

“Matched-

Pairs” 

Gruppe A 

„Spritzer“ 

Gruppe B 

„Nichtspritzer“ 

TBW 39,36 39,48 38,88 40,08 

BCM 29,57 29,71 29,15 30,27 

ECM 24,65 25,05 25,31 24,79 

ECM/BCM 0,85 0,86 0,89 0,83 

GF-Defekt     

normales Gesichtsfeld 110 75 41 34 

Gesichtsfelddefekt 34 27 10 17 

Summe 144 102 51 51 

Familienstand     

ledig 45 24 12 12 

verheiratet 89 69 34 35 

Witwer 3 3 3 0 

geschieden 7 6 2 4 

Summe 144 102 51 51 

Kinder 0,99 1,16 1,1 1,2 

Partner     

allein 19 11 3 8 

mit Partner 95 76 38 38 

mit Eltern 28 14 9 5 

anderes 2 1 1 0 

Summe 144 102 51 51 

Beschäftigung     

nicht beschäftigt 19 16 7 9 

Vollzeit 90 63 32 31 

Teilzeit 18 12 6 6 

Student 6 3 2 1 

Altersrentner 5 5 2 3 

vorzeitig berentet 6 3 2 1 

Summe 144 102 51 51 

Körperliche Aktivität     

überwiegend sitzend 28 17 6 11 

häufige Spaziergänge 68 54 27 27 

Sport 2-3 mal/Monat 13 9 3 6 

Sport 1 mal/Woche 21 13 9 4 

Sport 2-5 mal/Woche 14 9 6 3 

Summe 144 102 51 51 

Zufriedenheit mit Aktivität     

nicht zufrieden 68 48 18 30 

zufrieden 76 54 33 21 

 

Tab. 5 - Kombination der hormonellen Ausfälle 

 ITT PP Gruppe A Gruppe B 

Komplette HVL-I. mit D.i.c. 26 16 9 7 

Komplette HVL-I. ohne 

D.i.c. 

49 36 20 16 

Partielle HVL-I. mit D.i.c. 8 6 3 3 

Partielle HVL-I. ohne D.i.c. 42 31 13 18 

Reiner STH-Mangel 19 13 6 7 
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Tab. 6 - Kombination verschiedener Therapien 

 Summe Andere 

Ursache 

Hypophy-

sentumor 

Idiopa-

thisch 

Kraniopha-

ryngeom 

Trauma 

Keine 

Angabe 

30/14/7/7 11/5/3/2 1/1/0/1 17/8/4/4  1/0/0/0 

Ad 1/1/1/0  1/1/1/0    

DA 4/1/0/1  4/1/0/1    

OP 62/50/26/24 7/3/1/2 46/40/22/18  9/7/3/4  

OP+Ad 2/2/1/1  2/2/1/1    

OP+DA 15/14/7/7  15/14/7/7    

OP+DA+Str 4/3/2/1  4/3/2/1    

OP+Str 24/17/7/10 4/0/0/0 16/14/5/9  4/3/2/1  

OP+Str+Ad 1/0/0/0  1/0/0/0    

OP+Str+Ch 1/0/0/0 1/0/0/0     
Ad=Adrenalektomie, DA=Dopaminagonist, OP=Operation, Str = Strahlentherapie,  

Ch = Chemotherapie Reihenfolge der Ziffern: ITT/PP/Gruppe A/Gruppe B 

 

4.2. Methoden 

4.2.1. Untersuchungsmethode und Kriterien zur Diagnostik der Erkrankung 

4.2.1.1. Basisdiagnostik 

Im Rahmen der Zulassungsstudie wurden alle Patienten der Basisdiagnostik in Tabelle 7 

unterzogen und auf weitere Hormondefizite sowie eventuell bestehende zusätzliche 

Erkrankungen anamnestisch, klinisch und laborchemisch untersucht. Die Diagnose des 

GH-Mangels und die Therapieindikation wurden vom behandelnden Endokrinologen 

gestellt. 

 

Tab. 7 - Basisdiagnostik 

Sicherung des 

Wachstumshormonmangels 

Standardisierte Testverfahren (siehe A) 

Vorbehandlung Möglichst genaue Angabe einer vorherigen Therapie 

mit Wachstumshormon 

Labor Blutbild, Blutzucker, HbA 1c, Elektrolyte, Fettwerte, 

Leberwerte, Urin-Teststreifen 

Hormone TSH, FT 3, FT 4, IGF 1, IGF-BP 3, ACTH, LH/FSH, 

ADH 

Körperliche Befunde Größe, Gewicht Taillenumfang (Höhe des 

Bauchnabel), Hüftumfang (über den Trochanteren), 

Blutdruck, Puls, Kopf, Augen, Schilddrüse, 

Lymphdrüsen, Herz, Lunge, Abdomen, neurologisch, 

Muskeln, Knochen, gynäkologisch, Body 

Composition (siehe B) 

Psychische Situation, 

Lebensumstände 

Standardisierte Fragebögen (siehe C) 

Erfassung der medikamentösen 

Therapie 

Möglichst genaue Angaben zu Medikament, 

Dosierung und Grund der Therapie 
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A) Sicherung des Wachstumshormonmangels 

Vor dem Beginn der Therapie mit Wachstumshormon wurde die Sicherung der 

Diagnose durch zwei unabhängige standardisierte Tests gefordert. Zeitpunkt und 

Auswahl der Tests unterlagen den Bestimmungen der jeweiligen Klinik. 

 

Genutzt wurden: (s. a. Tab. 4) 

a) Insulin-Hypoglykämie-Test - Stimulation der GH-Sekretion durch Stress, 

Substratmangel und α-adrenerge Stimulation (116) 

b) Arginin-Infusions-Test - Stimulation der GH-Sekretion durch α-adrenerge und 

serotoninerge Stimuli, sowie durch Somatostatin-Suppression (116) 

c) Clonidin-Test - Clonidin dient als zentraler α2-adrenerger Agonist zur GH-

Stimulation (116) 

d) GHRH-Test - direkte Stimulation der GH-Freisetzung aus dem 

Hypophysenvorderlappen. (116) 

 

B) Body Composition 

Die Körperzusammensetzung aller Patienten wurde mit dem in allen Zentren 

verfügbaren gleichen Gerät „101 S“ zur bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) der 

Firma Data-Input, Frankfurt am Main/Deutschland bestimmt. Die BIA ist ein 

nichtinvasives Verfahren zur Bestimmung von Körperwasser, fettfreier Masse, 

Körperfett, Körperzellmasse und extrazellulärer Masse. Grundlegende Messparameter 

im Rahmen der Analyse sind die Impedanz (Z) – der Widerstand eines biologischen 

Leiters gegen Wechselstrom und der Phasenwinkel (phi) - eine in Grad gemessene 

Zeitverschiebung zwischen Strom- und Spannungsmaximum, welche durch 

Kondensatoren in Wechselstromkreisen entsteht. Eine reine Zellmembranmasse hätte 

den Phasenwinkel 90 Grad, reines Elektrolytwasser 0 Grad. Somit ist der Phasenwinkel 

direkt proportional zur Körperzellmasse und ermöglicht die Bestimmung der beiden 

Bestandteile der Impedanz: 

- Resistance (R) - ohmscher Widerstand des Gesamtkörperwassers und 

- Reactance (Xc) - kapazitiver Widerstand durch Kondensatoreigenschaften der 

Zelle. 

Als Berechnungsgrundlage dient die Formel: (Z x Z) = (R x R) + (Xc x Xc). 

Die Resistance ist umgekehrt proportional zum Gesamtkörperwasser und somit ein 

guter Parameter zur Berechnung des Körperwassers, welches sich überwiegend in der 

Magermasse des Körpers, einem guten Stromleiter, befindet. Ein hoher Widerstand im 

Wechselstromkreis charakterisiert die Fettmasse mit niedrigem Wassergehalt. 
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Jede Zellmembran (eine Protein-Lipidschicht) wirkt im Stromkreis als Kondensator und 

beeinflusst auf diese Weise das Maß der Reactance. (42) 

Diese Meßgrößen bilden die Grundlage zur Berechnung (mathematische Grundlagen 

des Computerprogramms sollen hier keine weitere Erklärung erfahren) wesentlicher 

Vergleichsparameter für die Körperzusammensetzung: Ganzkörperwasser (TBW), 

Magermasse (LBM), Körperzellmasse (BCM), Extrazellulärraum (ECM) und 

Körperfett (BF) der untersuchten Patienten. 

 

C) Fragebögen 

Verschiedene standardisierte Fragebögen dienen der Erfassung des allgemeinen 

Befindens und der Lebenssituation der Studienpatienten. Zur Anwendung kamen: 

a das NHP - „Nottingham-Health-Profile“: eine der am besten validierten 

psychometrischen Skalen zur Erfassung der Lebensqualität mit 38 Fragen zu 

sechs verschiedenen Subskalen als Indizes für Schlafstörungen, emotionale 

Probleme, Energiemangel, Mobilitätseinschränkung, soziale Isolation und 

Schmerzen, wobei die Fragen jeweils mit „Ja“ oder „Nein“ zu beantworten sind. 

Dieser Fragebogen wurde seit der Primärstudie regelmäßig von den beteiligten 

Patienten ausgefüllt und beinhaltet die Entwicklung des Befindens der 

Studienteilnehmer. (124) 

b der Qol-AGHDA - „Quality of Life Assessment of GHD in Adults“: ein in 

dieser Studie neu eingeführter, auf die speziellen Probleme von Patienten mit 

Wachstumshormoninsuffizienz abgestimmter Fragebogen, der 25 verschiedene 

Items mit Indizes für den Energiefaktor, den physischen und mentalen Antrieb, 

die Konzentration, persönliche Beziehungen, das Sozialleben sowie für Gefühle 

und Kognition beinhaltet. Auch hier sind die Fragen mit „Ja“ oder „Nein“ zu 

beantworten. Für diesen Fragebogen liegt eine Erstauswertung vor. (89) 

c Fragebogen zur Lebenssituation: ein Fragebogen zur Erfassung der 

Lebensumstände mit standardisierten Antwortmöglichkeiten auf Fragen nach 

Familienstand, Anzahl der Kinder, Zusammenleben, Schulausbildung, 

Berufsausbildung, Berufstätigkeit, Angewiesensein auf Unterstützung im Alltag, 

Krankheitstagen, Arztbesuchen, Aktivität in der Freizeit, Zufriedenheit mit 

dieser Aktivität und dem Wohlbefinden seit Wachstumshormonsubstitution. 

Dieser Fragebogen wurde mit Beginn der Zulassungsstudie eingeführt und 

regelmäßig aktualisiert. 

Alle Fragebögen waren selbständig von den Patienten auszufüllen. Die Auswertung der 

beiden ersten Fragebögen NHP und Qol-AGHDA erfolgte summarisch, nicht nach 
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Subskalen getrennt, wobei eine hohe Anzahl mit „Ja" beantworteter Fragen (hoher 

Summationsscore) als ein schlechteres Gesamtbefinden zu interpretieren ist. Das NHP 

konnte im Verlauf beurteilt werden, der Qol-AGHDA-Fragebogen wurde erst später 

entwickelt und stand nur für die Abschlussuntersuchung (Zeitpunkt 2) zur Verfügung. 

Der Fragebogen zur Lebenssituation bietet die Möglichkeit zur Verlaufsbeurteilung 

einzelner Parameter. Zur Auswertung gelangten Fragen zu Familienstand, Anzahl der 

Kinder, „Mit wem leben Sie zur Zeit", Berufstätigkeit, körperliche Aktivität und 

Zufriedenheit mit der körperlichen Aktivität. Fragen, deren Antworten (fehlende 

zeitliche Einschränkung/für Gruppe B nicht zutreffend) als unsicher einzuschätzende 

Angaben galten (Krankheitstage, Krankenhausaufenthalte, Befinden seit Beginn der 

Wachstumshormontherapie), fanden keine Berücksichtigung. 

 

4.2.1.2. Datenerfassung 

Die Datenerfassung für die an der Untersuchung beteiligten Patienten erfolgte auf 

Grundlage der bei der Zulassungsstudie erhobenen Befunde und über Fragebögen zur 

Ermittlung der neuen und zusätzlich notwendigen Angaben. Dazu erhielten die 

Patienten einen Termin zu einer Kontrolluntersuchung in der betreuenden Klinik und 

wurden nochmals ausführlich klinisch und labortechnisch untersucht. 

Zusätzlich zu den im Rahmen der Zulassungsstudie bei allen Patienten vorliegenden 

Werten (Blutzucker, HbA 1c, FT 4, IGF 1, Größe, Gewicht, Taillenumfang, 

Hüftumfang, Blutdruck, Puls, Body Composition, Fragebögen zur Lebenssituation, 

NHP und Qol-AGHDA) waren anhand der Akten der betreuenden Kliniken retrospektiv 

interkurrente Erkrankungen, Serumlipidwerte sowie Befunde der bildgebenden 

Diagnostik (MRT/CCT) zu erfassen. 

 

4.2.1.3. Statistik 

Bis zum Abschluss der Datenerfassung wurden alle Patientendaten in einer Datenbank 

erfasst. Jedem Patienten ist eine Identifikationsnummer zugeordnet, für mehrfach 

mögliche Ereignisse (z. B. wiederholte Operationen) konnten beliebig viele Datensätze 

pro Patient angefügt werden. Nach Ende der Datenerfassung wurden alle Daten in einer 

zweidimensionalen Tabelle zusammengefasst, d. h. für jeden Patienten existiert nur ein 

Datensatz (z. B. für einen feststehenden Zeitraum und feststehende Art der Operation 

die Anzahl der Operationen). Diese (im Datenumfang reduzierte) Tabelle enthält für 

jeden Patienten 283 verschiedene Angaben. 
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Mit der statistischen Auswertung wurde die Winicker Norimed Medizinische Forschung 

GmbH in Nürnberg beauftragt. Dieses Institut erhielt die Liste mit allen 180 für die 

Studie erfassten Patienten. 

Die Datenauswertung erfolgte unter Zuhilfenahme des Statistikprogramms SAS. Die 

180 erfassten Patienten (90 „matched-pairs“ nach oben angegebenen Kriterien) 

entsprachen der Gesamtgruppe (Safety-Gruppe). Nach Ausschluss von 36 Patienten, für 

die die Daten zum Zeitpunkt 2 nicht erhoben werden konnten, wurden die 

verbleibenden 144 Patienten dem ITT-Kollektiv (Patienten mit vorliegenden Daten, 

„intention to treat“) zugeordnet. Aus diesem Kollektiv verblieben nach Ausschluss 

weiterer 3 Patienten (unvollständige Datensätze) 51 „matched-pairs“. Diese 51 Paare, 

bei denen jeweils ein Partner zur Gruppe A, ein weiterer zur Gruppe B gehört, bilden 

das PP-Kollektiv („per protocol“) und damit die Grundlage für die vorgestellte 

Auswertung. 

Für die statistischen Tests beim Vergleich der Patientengruppen bei Betrachtung der 

verschiedenen Untersuchungszeitpunkte kamen der t-Test für Differenzen zwischen 

„matched-pair“-Partnern und der t-Test für unabhängige Stichproben zum Einsatz.  
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5. Ergebnisse 

Die tabellarische Zusammenstellung beinhaltet zur besseren Übersichtlichkeit nur die 

summarischen Werte der die Grundgesamtheit statistisch charakterisierenden Werte 

(Mittelwert, Standardabweichungen, Perzentilwerte), die Ergebnisse des t-Testes für 

Differenzen zwischen „matched pair“-Partnern der beiden Patientengruppen (Gruppe A 

Langzeitbehandlung mit rekombinantem humanen GH, Gruppe B ohne Wachstums-

hormonlangzeittherapie) zu den Zeitpunkten 0 (zu Beginn der Zulassungsstudie), 1 (zur 

Beendigung der Zulassungsstudie) und 2 (im Mittel nach 6,8 Jahren (+/- 2 Monate)) und 

die Ergebnisse des t-Testes für unabhängige Stichproben mit einem Vergleich der 

Gruppen A vs. B bezüglich der Differenzen der Absolutwerte zum jeweils vorherigen 

Zeitpunkt. Zu diesen Ergebnissen liegen Auswertungen der Absolutwerte (t-Test für 

Differenzen zwischen „matched-pair“-Partnern), wobei sich der p-Wert auf den 

statistischen Vergleich der „matched-pairs“ (Gruppe A vs. Gruppe B) zum jeweiligen 

Zeitpunkt bezieht und der Differenzen zum jeweils vorherigen Zeitpunkt (t-Test für 

unabhängige Stichproben), wobei sich der p-Wert auf den statistischen Vergleich 

zwischen Gruppe A und B zum jeweils vorherigen Zeitpunkt bezieht, vor. Die 

Einzeldaten (283 Angaben zu jedem Patienten) wurden nicht dargestellt.  

Die Diagramme entsprechen einer Übersicht der Mittelwerte der Absolutwerte oder der 

Mittelwerte der Differenzen zum vorherigen Zeitpunkt für beide Patientengruppen. 

 

5.1. Patienten 

180 Patienten (90 Patientenpaare – Safety-Gruppe) standen nach der ersten Daten-

übersicht und „Matching“ für die Auswertung zur Verfügung. Davon mussten 36 

Patienten aus verschiedenen Gründen in der hier vorgestellten Untersuchung nach 

Datenerfassung unberücksichtigt bleiben. 10 Patienten lehnten die Untersuchung zum 

Zeitpunkt 2 ab, 4 Patienten hatten die Behandlung mit Wachstumshormon zwischen-

zeitlich wieder begonnen, 4 hatten sie 15 bis 36 Monate nach Beendigung der Zulas-

sungsstudie abgebrochen. Als Gründe für den Abbruch der Therapie wurden Unwirk-

samkeit der Behandlung nach subjektiver Einschätzung oder inadäquate Belastung 

durch Injektion angegeben, einer dieser Patienten hatte die Therapie wegen eines 

malignen Melanoms (s. 6.4.4.5. Neoplasien) beendet. Andere schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse z. B. weitere tumoröse Neubildungen, Herz-

Kreislauferkrankungen oder eine zerebrovaskuläre Durchblutungsstörung waren in 

keinem Fall zu eruieren. Weitere 3 Patienten konnten nicht untersucht werden, weil die 

Akten unvollständig waren, 7 Patienten waren unbekannt verzogen und auch über das 



 

 25 

jeweilige Einwohnermeldeamt nicht aufzufinden, 5 Patienten waren im jeweiligen 

Zentrum anhand der Identifikationsnummer nicht mehr identifizierbar, bei 2 Patienten 

fehlte die Unterstützung des behandelnden Arztes, 1 Patient verstarb 27 Monate nach 

Beendigung seiner Wachstumshormontherapie im Rahmen einer Peritonitis bei 

penetriertem Ulcus ventriculi. Zusätzlich waren bei diesem Patienten unter anderem 

eine nekrotisierende Pankreatitis und eine Alkoholkrankheit bekannt, so dass nicht 

davon auszugehen ist, dass es sich hier um ein unerwünschtes Ereignis nach 

Wachstumshormonsubstitution handelt. 

Nach abgeschlossener Datenerfassung lagen Untersuchungsergebnisse von 144 

Patienten (Gruppe A 83 Patienten, Gruppe B 61 Patienten - ITT-Gruppe) vor. Bei 36 

dieser Patienten fehlte der Match-Partner, 3 weitere Paare schieden wegen Fehlens für 

die Statistik wesentlicher Daten bei einem der Partner zusätzlich aus. Schließlich 

standen 102 Patienten (51 „matched pairs“, 25 weiblich, 26 männlich – PP-Gruppe) für 

die geplante Auswertung zur Verfügung. 

 

5.1.1. „Matched pairs“ – PP-Gruppe 

Die in dieser Arbeit beschriebene Patientengruppe bestand aus 51 „matched Pairs“. Das 

mittlere Alter der Gruppe A lag bei Studienbeginn bei 42,5 +/- 10,8 Jahren, das 

Minimum bei 21, das Maximum bei 59 Jahren. In Gruppe B lag das mittlere Alter bei 

42,3 +/- 10,2 Jahren, das Minimum bei 21, das Maximum bei 62 Jahren. Es wurden 38 

Patientenpaare ausgewertet, deren GHD infolge eines Hypophysentumors bestand, 5 

Patientenpaare waren an einem Kraniopharyngeom erkrankt, bei 4 Patientenpaaren lag 

eine idiopathische Wachstumshormoninsuffizienz vor, weitere 4 Patientenpaare waren 

aufgrund anderer Ursachen GH-insuffizient. Hier lag die Ursache des GH-Defizits in 

Gruppe A bei 2 Patienten an einem Sheehan-Syndrom, 1 mal an einem Hämatom und 1 

mal an einer Hypophysenaplasie. In Gruppe B fanden sich ebenfalls 2 Patienten mit 

Sheehan-Syndrom, 1 Patient mit einer familiären Insuffizienz und 1 Patient mit einem 

anderen Tumor. Zu Studienbeginn waren in Gruppe A bei 9 Patienten eine komplette 

hypophysäre Insuffizienz, bei 20 Patienten eine komplette Hypophysenvorderlappen-

insuffizienz, bei 3 Patienten eine partielle Hypophysenvorderlappeninsuffizienz mit 

Diabetes insipidus, bei 13 Patienten eine partielle Hypophysenvorderlappeninsuffizienz 

und bei 6 Patienten ein reiner STH-Mangel gesichert. In Gruppe B waren 7 Patienten an 

einer kompletten hypophysären Insuffizienz erkrankt, bei 16 Patienten bestand eine 

komplette Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, bei 3 Patienten eine partielle 

Hypophysenvorderlappeninsuffizienz mit Diabetes insipidus, bei 18 Patienten eine 
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partielle Hypophysenvorderlappeninsuffizienz und bei 7 Patienten ein isolierter STH-

Mangel. Alle hypophysären Ausfälle außer dem Wachstumshormonmangel waren 

adäquat substituiert (Einschlusskriterium für die Zulassungsstudie). 

In Gruppe A gelangten 7 Patienten mit einem in der Kindheit aufgetretenen 

Wachstumshormonmangel und 44 Patienten mit einem im Erwachsenenalter 

aufgetretenen GH-Mangel zur Auswertung, in Gruppe B wurden 5 Patienten mit einem 

seit der Kindheit bestehenden Mangel an Wachstumshormon und 46 Patienten mit 

einem GH-Mangel seit dem Erwachsenenalter erfasst. Gesichtsfelddefekte waren zu 

Studienbeginn bei 10 Patienten der Gruppe A und bei 17 Patienten der Gruppe B, 

Resttumoren bei 14 Patienten der Gruppe A und bei 24 Patienten der Gruppe B bekannt. 

 

 

5.2.Körperliche Befunde 

5.2.1. Körpergewicht (kg) 

 
Tab. 8 – Körpergewicht  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 73.73 13.28 46.00 63.00 76.00 85.00 96.00 0.059 

Zeitpunkt 1 51 72.79 13.35 49.00 60.20 76.00 84.70 92.00 0.005 

Zeitpunkt 2 51 77.22 14.77 48.00 64.00 78.00 89.00 117.50 0.183 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 76.81 14.20 51.00 66.00 77.50 86.00 108.00  

Zeitpunkt 1 51 77.40 14.53 50.00 63.50 77.50 86.50 111.00  

Zeitpunkt 2 51 79.92 15.18 52.00 66.00 78.00 90.80 122.50  

 

 

Tab. 9 – Differenz des Körpergewichtes zum vorherigen Zeitpunkt 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 -0.94 5.24 -27.50 -2.20 -0.60 2.00 7.00 0.087 

Zeitpunkt 2 51 4.42 7.81 -9.00 1.00 3.00 6.00 32.00 0.222 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 0.59 4.07 -6.00 -1.70 0.70 3.00 13.00  

Zeitpunkt 2 51 2.52 6.92 -9.00 -1.00 2.20 4.00 21.50  
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5.2.2. Body mass Index (kg/m²) 

 
Tab. 10 – Body mass Index 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 25.63 3.98 17.63 22.86 25.97 28.17 38.01 0.032 

Zeitpunkt 1 51 25.24 3.80 17.89 22.28 25.50 28.02 34.96 0.002 

Zeitpunkt 2 51 26.78 4.40 18.40 23.60 26.66 29.75 37.18 0.119 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 26.65 3.86 18.28 23.84 26.97 29.60 36.08  

Zeitpunkt 1 51 26.85 3.88 17.92 23.99 26.51 29.06 37.08  

Zeitpunkt 2 51 27.86 4.38 18.98 24.62 27.44 29.99 37.47  

 

Tab. 11 – Differenz des Body mass index zum vorherigen Zeitpunkt 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 -0.39 2.06 -11.74 -0.95 -0.33 0.95 2.57 0.097 

Zeitpunkt 2 51 1.54 2.49 -1.81 0.39 0.89 2.11 10.82 0.304 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 0.20 1.49 -3.04 -0.78 0.29 1.10 4.06  

Zeitpunkt 2 51 1.00 2.47 -2.95 -0.37 0.94 1.80 8.56  

 

 

5.2.3. Taille/Hüft-Quotient 

Tab. 12  - Taille/Hüft-Quotient  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 0.91 0.08 0.74 0.86 0.90 0.95 1.08 0.282 

Zeitpunkt 1 51 0.89 0.07 0.72 0.84 0.90 0.93 1.05 0.112 

Zeitpunkt 2 51 0.89 0.08 0.69 0.84 0.89 0.95 1.03 0.014 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 0.92 0.10 0.71 0.84 0.94 1.00 1.10  

Zeitpunkt 1 51 0.91 0.08 0.73 0.84 0.89 0.98 1.09  

Zeitpunkt 2 51 0.91 0.07 0.75 0.85 0.91 0.96 1.05  

 

Tab. 13 - Differenz des Taille/Hüft-Quotienten zum vorherigen Zeitpunkt 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 -0.01 0.06 -0.19 -0.04 -0.01 0.02 0.14 0.989 

Zeitpunkt 2 51 -0.01 0.07 -0.18 -0.05 0.00 0.05 0.12 0.733 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 -0.01 0.07 -0.25 -0.04 0.00 0.02 0.15  

Zeitpunkt 2 51 -0.00 0.05 -0.16 -0.03 0.00 0.04 0.09  
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5.3. Laborwerte 

5.3.1. HbA 1c (%) 

Tab. 14 – HbA 1c-Wert 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 5.30 0.82 3.20 4.74 5.30 5.90 7.80 0.259 

Zeitpunkt 1 50 5.48 0.86 4.00 4.90 5.40 6.00 7.80 0.181 

Zeitpunkt 2 47 5.31 0.48 4.50 4.90 5.30 5.80 6.30 0.776 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 5.12 0.78 2.90 4.70 5.20 5.60 6.90  

Zeitpunkt 1 49 5.21 0.77 3.70 4.80 5.20 5.70 6.90  

Zeitpunkt 2 46 5.32 0.51 4.50 5.00 5.25 5.50 6.80  

 

Tab. 15 - Differenz des HbA 1c-Wertes zum vorherigen Zeitpunkt 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 50 0.19 0.49 -1.10 -0.10 0.20 0.50 1.50 0.471 

Zeitpunkt 2 47 -0.16 0.87 -2.10 -0.70 0.00 0.40 2.10 0.075 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 49 0.07 0.65 -1.60 -0.40 0.10 0.40 1.90  

Zeitpunkt 2 46 0.20 0.86 -1.70 -0.40 0.21 0.70 2.60  

 

 

5.3.2. Serumlipide 

5.3.2.1. Gesamt-Cholesterin (mmol/l) 

Tab. 16 - Gesamt-Cholesterin  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 43 5.90 1.11 3.30 5.20 6.10 6.80 8.20 0.343 

Zeitpunkt 1 46 5.59 1.00 3.70 4.90 5.60 6.36 7.80 0.010 

Zeitpunkt 2 51 5.86 1.14 3.70 5.00 6.00 6.68 8.80 0.794 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 33 5.95 1.07 3.10 5.30 5.90 6.56 9.00  

Zeitpunkt 1 31 5.97 0.95 3.10 5.50 6.10 6.66 7.60  

Zeitpunkt 2 51 5.91 1.06 4.00 5.20 5.80 6.80 8.15  

 

Tab. 17 - Differenz des Gesamt-Cholesterin-Wertes zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 42 -0.32 0.91 -1.60 -1.10 -0.34 0.17 1.90 0.133 

Zeitpunkt 2 46 0.29 1.10 -4.00 -0.17 0.30 0.80 3.40 0.035 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 29 -0.08 0.79 -1.80 -0.60 0.00 0.50 1.40  

Zeitpunkt 2 31 0.04 1.07 -1.93 -0.65 0.00 0.90 2.30  
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5.3.2.2. HDL-Cholesterin (mmol/l) 

Tab. 18 - HDL-Cholesterin  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 39 1.52 0.73 0.60 1.10 1.30 1.80 4.60 0.781 

Zeitpunkt 1 39 1.42 0.60 0.60 1.00 1.30 1.77 3.40 0.929 

Zeitpunkt 2 51 1.48 0.57 0.60 1.08 1.40 1.61 3.60 0.146 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 25 1.31 0.44 0.70 1.00 1.20 1.53 2.34  

Zeitpunkt 1 26 1.34 0.41 0.70 1.10 1.23 1.64 2.35  

Zeitpunkt 2 43 1.34 0.41 0.70 1.00 1.20 1.60 2.40  

 

Tab. 19 - Differenz des HDL-Cholesterin-Wertes zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 36 -0.11 0.47 -1.20 -0.30 0.00 0.15 0.90 0.660 

Zeitpunkt 2 39 0.16 0.49 -0.90 -0.10 0.16 0.40 1.50 0.044 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 24 0.05 0.26 -0.61 -0.06 0.10 0.21 0.45  

Zeitpunkt 2 26 -0.07 0.31 -0.64 -0.21 -0.09 0.10 0.90  

 

 

5.3.2.3. LDL-Cholesterin (mmol/l) 

Tab. 20 - LDL-Cholesterin  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 39 3.65 0.93 1.60 3.00 3.70 4.60 5.07 0.431 

Zeitpunkt 1 39 3.33 0.89 1.20 2.80 3.40 3.92 5.40 0.001 

Zeitpunkt 2 51 3.45 0.94 1.80 2.80 3.50 4.15 5.70 0.669 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 25 3.92 0.73 2.70 3.40 3.80 4.50 5.42  

Zeitpunkt 1 27 3.75 0.94 1.10 3.40 3.75 4.34 5.80  

Zeitpunkt 2 43 3.59 1.20 1.30 2.80 3.41 4.56 5.63  

 

Tab. 21 - Differenz des LDL-Cholesterin-Wertes zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 36 -0.36 0.81 -2.06 -0.85 -0.30 -0.05 2.31 0.048 

Zeitpunkt 2 39 0.04 0.86 -2.36 -0.30 0.10 0.56 2.10 0.033 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 24 -0.17 0.63 -1.30 -0.60 -0.15 0.26 1.30  

Zeitpunkt 2 27 -0.30 1.21 -2.50 -0.99 -0.50 0.80 1.80  
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5.3.2.4. Triglyzeride (mmol/l) 

Tab. 22 – Triglyzeride 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 43 1.65 0.79 0.60 1.00 1.60 2.20 3.60 0.605 

Zeitpunkt 1 45 1.64 0.83 0.60 1.10 1.50 2.00 4.60 0.168 

Zeitpunkt 2 51 2.03 1.15 0.50 1.30 1.70 2.60 5.20 0.463 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 32 1.83 0.90 0.70 1.05 1.75 2.49 4.30  

Zeitpunkt 1 30 1.95 0.90 0.66 1.30 1.75 2.57 4.40  

Zeitpunkt 2 51 2.13 1.03 0.50 1.40 1.90 2.40 6.25  

 

Tab. 23 - Differenz des Triglyzerid-Wertes zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 41 -0.01 0.71 -2.30 -0.40 0.00 0.40 1.81 0.980 

Zeitpunkt 2 45 0.33 1.10 -1.85 -0.30 0.30 0.80 4.51 0.949 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 28 0.05 0.80 -1.60 -0.40 0.15 0.40 2.70  

Zeitpunkt 2 30 0.41 0.85 -1.50 -0.10 0.45 1.02 2.28  

 

 

5.3.2.5. Lipoprotein (a) (mg/l) 

Tab. 24 – Lipoprotein (a)  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 9 229.44 222.37 50.00 50.00 103.00 330.00 660.00 0.134 

Zeitpunkt 1 15 282.73 294.23 10.00 50.00 100.00 620.00 740.00 0.099 

Zeitpunkt 2 34 171.59 190.00 10.00 60.00 100.00 140.00 700.00 0.327 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 11 74.09 27.63 50.00 50.00 70.00 80.00 130.00  

Zeitpunkt 1 10 98.00 95.45 50.00 50.00 60.00 110.00 360.00  

Zeitpunkt 2 27 229.22 251.20 50.00 80.00 120.00 365.00 930.00  

 

Tab. 25 - Differenz des Lipoprotein (a)-Wertes zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 7 73.86 179.81 -63.00 -40.00 0.00 240.00 410.00 0.597 

Zeitpunkt 2 8 5.13 58.52 -120.00 -4.50 10.00 35.00 80.00 - (1) 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 8 -1.88 22.03 -30.00 -15.00 0.00 0.00 45.00  

Zeitpunkt 2 8 26.13 26.51 0.00 10.00 17.50 35.00 84.00  
(1)

 der p-Wert zum Zeitpunkt 1 beruht auf 2 vergleichbaren Paaren, zum Zeitpunkt 2 konnte kein p-Wert 

ermittelt werde, da nur  1 Paar vergleichbar war, die weiteren Werte betreffen unpaarige Patienten 
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5.3.3. IGF 1 (ng/ml) und IGF 1-SD-Score 

Tab. 26 – IGF 1 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 75.22 43.89 18.00 41.00 66.00 101.00 215.00 0.002 

Zeitpunkt 1 51 246.82 163.01 54.00 134.00 223.00 323.00 932.00 0.095 

Zeitpunkt 2 51 214.63 113.89 53.00 124.00 202.00 268.00 531.00 0.000 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 119.75 85.19 20.00 60.00 105.00 151.00 405.00  

Zeitpunkt 1 51 302.10 158.29 52.00 183.00 275.00 427.00 695.00  

Zeitpunkt 2 51 120.11 114.87 10.50 44.00 77.00 159.40 561.00  

 

Tab. 27 - Differenz des IGF 1-Wertes zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 171.60 140.58 -6.00 90.00 125.00 221.00 717.00 0.676 

Zeitpunkt 2 51 -32.20 140.32 -433.50 -130.00 -15.00 72.00 322.00 0.000 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 182.35 118.68 5.00 99.00 142.00 258.00 478.00  

Zeitpunkt 2 51 -182.00 155.78 -503.00 -249.30 -171.60 -89.00 212.00  

 

 

Tab. 28 - IGF 1-SD-Score 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 -2.53 1.68 -4.00 -4.00 -3.00 -2.00 2.00 0.006 

Zeitpunkt 1 51 0.59 2.29 -4.00 -2.00 1.00 2.00 4.00 0.067 

Zeitpunkt 2 51 0.73 1.73 -3.00 -1.00 1.00 2.00 4.00 0.000 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 -1.57 2.03 -4.00 -3.00 -2.00 -1.00 4.00  

Zeitpunkt 1 51 1.41 2.05 -4.00 1.00 2.00 3.00 4.00  

Zeitpunkt 2 51 -1.29 2.12 -4.00 -3.00 -2.00 1.00 3.00  
 

Tab. 29 - Differenz des IGF 1-SD-Scores zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 3.12 2.03 0.00 2.00 3.00 4.00 8.00 0.732 

Zeitpunkt 2 51 0.14 2.12 -4.00 -1.00 0.00 1.00 5.00 0.000 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 2.98 1.83 0.00 2.00 3.00 4.00 7.00  

Zeitpunkt 2 51 -2.71 2.33 -8.00 -4.00 -3.00 -1.00 3.00  
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5.4. Körperzusammensetzung 

5.4.1. Zellulärmasse 

5.4.1.1. Körperfettmasse (Body fat mass) (kg) 
Tab. 30 - Körperfettmasse  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 20.11 8.44 5.10 14.80 20.30 23.30 46.50 0.189 

Zeitpunkt 1 51 16.78 8.54 3.00 10.70 15.30 21.60 38.00 0.023 

Zeitpunkt 2 51 21.35 9.32 0.90 16.20 19.10 26.30 47.90 0.002 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 21.68 6.21 12.00 17.40 21.20 24.00 39.60  

Zeitpunkt 1 51 19.62 6.97 3.80 15.50 20.10 23.50 42.00  

Zeitpunkt 2 48 24.94 8.44 9.80 19.25 24.00 29.35 45.30  

 

Abb. 1 – Körperfettmasse (kg) 

 

 

Tab. 31 - Differenz der Körperfettmasse zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 -3.33 5.76 -26.00 -5.90 -3.40 -0.10 20.10 0.240 

Zeitpunkt 2 51 4.57 7.91 -14.40 0.70 4.30 6.60 32.60 0.520 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 -2.06 3.98 -9.60 -4.40 -1.90 0.20 7.80  

Zeitpunkt 2 48 5.23 5.98 -4.80 0.10 3.80 9.40 22.50  

 

Abb. 2 – Differenz der Körperfettmasse (kg) zum vorherigen Zeitpunkt 
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5.4.1.2. Magermasse (Lean body mass) (kg) 

Tab 32 – Magermasse (kg) 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 53,33 11,51 33,50 43,30 52,40 62,40 82,90 0,175 

Zeitpunkt 1 51 56,02 12,43 35,90 45,40 53,80 66,90 80,60 0,158 

Zeitpunkt 2 51 55,78 11,37 38,60 45,80 54,60 64,20 81,10 0,999 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 55,07 12,25 36,40 44,90 54,60 64,10 86,50  

Zeitpunkt 1 51 57,77 13,45 34,20 45,80 55,40 68,20 86,60  

Zeitpunkt 2 48 55,65 12,53 36,80 46,10 52,30 65,05 86,40  

 

Abb. 3 – Magermasse (kg) 

 

 

Tab. 33 – Differenz Magermasse (kg) zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 2,70 4,53 -12,70 0,40 3,00 5,10 15,20 0,998 

Zeitpunkt 2 51 -0,25 5,83 -12,70 -3,30 0,50 3,50 18,90 0,209 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 2,70 4,07 -5,20 0,10 2,20 5,00 16,10  

Zeitpunkt 2 48 -2,10 6,11 -18,90 -5,65 -1,35 2,40 14,50  

 
Abb. 4 – Differenz Magermasse (kg) zum vorherigen Zeitpunkt 
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5.4.1.3. Magermasse (Lean body mass) (%) 

Tab. 34 – Magermasse (%) 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 72.51 8.91 47.80 66.70 73.20 79.30 88.40 0.409 

Zeitpunkt 1 51 77.15 10.26 57.30 67.70 78.30 86.30 94.50 0.037 

Zeitpunkt 2 51 72.73 9.50 54.30 67.30 74.00 78.60 98.10 0.007 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 71.54 6.69 54.00 66.60 71.40 76.70 83.40  

Zeitpunkt 1 51 74.39 8.03 54.80 70.20 73.60 80.10 95.50  

Zeitpunkt 2 48 69.25 8.40 48.50 64.35 69.00 74.50 89.00  

 

Tab. 35 – Differenz der Magermasse (%) zum vorherigen Zeitpunkt 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 4.64 4.73 -4.80 1.00 4.80 7.60 18.90 0.063 

Zeitpunkt 2 51 -4.42 7.73 -23.90 -8.30 -4.60 0.40 14.00 0.728 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 2.85 4.46 -5.50 -0.40 2.90 6.60 12.80  

Zeitpunkt 2 48 -5.06 6.25 -19.90 -8.65 -4.90 -0.55 6.40  
 

 

5.4.1.4. Magermasse (LBM)/Fettmasse (FM) – Quotient 

Tab. 36 – LBM/FM-Quotient 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 3.21 1.82 0.91 2.00 2.73 3.87 10.90 0.051 

Zeitpunkt 1 51 4.64 3.30 1.34 2.09 3.61 6.28 17.10 0.092 

Zeitpunkt 2 51 3.06 1.46 1.18 1.83 2.84 3.67 8.53 0.016 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 2.72 0.91 1.17 1.99 2.50 3.29 5.01  

Zeitpunkt 1 51 3.62 3.06 1.21 2.35 2.79 4.02 21.10  

Zeitpunkt 2 48 2.56 1.37 0.94 1.79 2.23 2.92 8.10  
 

Abb. 5 - LBM/FM-Quotient 
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Tab. 37 – Differenz des LBM/FM-Quotienten zum vorherigen Zeitpunkt 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 1,42 2,75 -8,89 0,09 0,90 2,20 11,17 0,330 

Zeitpunkt 2 51 -1,58 2,47 -8,57 -2,36 -0,80 -0,04 1,81 0,248 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 0,91 2,54 -0,87 -0,07 0,35 1,11 16,32  

Zeitpunkt 2 48 -1,09 2,31 -13,00 -1,01 -0,59 -0,07 1,24  

 

Abb. 6 – Differenz des LBM/FM-Quotienten zum vorherigen Zeitpunkt 

 
 

 

5.4.2. Gesamtkörperwasser (TBW) 

5.4.2.1. Gesamtkörperwasser (l) 
Tab. 38 – Gesamtkörperwasser (l) 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          
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Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 40.08 8.64 26.70 32.60 40.00 46.90 59.10  

Zeitpunkt 1 51 41.99 9.51 25.00 33.50 40.50 49.90 59.20  

Zeitpunkt 2 47 40.79 9.13 26.90 33.70 39.30 48.30 63.20  
 

Tab. 39 - Differenz des Gesamtkörperwassers (l) zum vorherigen Zeitpunkt 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 2.07 3.28 -8.90 0.40 2.40 3.90 11.10 0.770 

Zeitpunkt 2 49 0.07 3.90 -9.20 -2.00 0.40 2.60 10.90 0.281 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 1.90 3.02 -3.80 -0.10 1.30 4.10 11.80  

Zeitpunkt 2 47 -1.16 4.01 -10.60 -4.00 -0.70 2.00 10.50  
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5.4.2.2. Gesamtkörperwasser (%) 
Tab. 40 – Gesamtkörperwasser (%) 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 52.98 6.51 34.90 48.40 54.00 58.00 64.60 0.316 

Zeitpunkt 1 51 56.50 7.57 42.00 49.60 57.40 62.70 69.20 0.017 

Zeitpunkt 2 49 53.19 7.07 39.80 49.40 54.10 57.70 71.90 0.007 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 52.13 4.87 39.50 48.80 52.50 56.00 61.00  

Zeitpunkt 1 51 54.14 5.85 40.20 51.00 53.70 57.90 69.90  

Zeitpunkt 2 47 50.84 6.01 35.60 47.20 50.80 55.00 64.20  

 
Tab. 41 - Differenz des Gesamtkörperwassers (%) zum vorherigen Zeitpunkt 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 3.52 3.55 -3.20 0.60 3.70 5.70 13.90 0.037 

Zeitpunkt 2 49 -3.07 5.43 -17.50 -5.80 -3.10 -0.20 10.20 0.879 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 2.00 3.28 -5.10 -0.30 2.10 4.40 9.40  

Zeitpunkt 2 47 -3.40 4.30 -14.50 -5.80 -3.30 -0.50 4.50  

 

 

5.4.3.Zellmasse 

5.4.3.1. Körperzellmasse (BCM) 
Tab. 42 - Körperzellmasse  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 29.15 7.63 15.00 23.90 27.20 35.00 49.50 0.277 

Zeitpunkt 1 51 30.53 7.78 17.40 23.60 29.60 37.10 45.10 0.141 

Zeitpunkt 2 49 29.95 6.41 18.90 25.30 29.40 34.60 45.10 0.540 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 30.27 7.37 18.20 24.40 29.80 36.20 48.10  

Zeitpunkt 1 51 31.86 8.58 17.30 24.90 30.50 39.60 51.20  

Zeitpunkt 2 47 30.67 9.83 17.50 24.10 27.60 36.00 71.20  
 

Abb. 7 – Körperzellmasse 
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Tab. 43 – Differenz der Körperzellmasse zum vorherigen Zeitpunkt 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 1.38 5.24 -26.30 -0.50 2.30 4.20 12.10 0.794 

Zeitpunkt 2 49 -0.21 4.82 -10.50 -3.00 -0.50 2.00 16.70 0.743 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 1.59 3.19 -4.70 -0.90 1.50 3.70 12.20  

Zeitpunkt 2 47 -1.00 7.23 -16.20 -4.20 -0.60 2.10 31.00  

 

 

5.4.3.2. Extrazellulärmasse (ECM) 
Tab. 44 - Extrazellulärmasse  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 25.31 6.67 15.16 20.55 24.89 29.03 50.49 0.553 

Zeitpunkt 1 51 25.50 5.25 16.07 21.71 24.86 29.25 36.11 0.508 

Zeitpunkt 2 49 25.66 6.35 11.36 21.11 25.83 30.08 40.29 0.694 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 24.79 5.43 15.73 20.50 24.88 27.68 39.17  

Zeitpunkt 1 51 25.91 5.89 16.95 21.60 23.89 30.63 39.55  

Zeitpunkt 2 47 26.29 7.46 14.89 20.78 25.54 31.44 58.80  
 

 

Abb. 8 - Extrazellulärmasse 

 

 

Tab. 45 - Differenz der Extrazellulärmasse zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 0.19 5.24 -31.00 -0.86 1.10 2.66 6.46 0.240 

Zeitpunkt 2 49 0.38 3.92 -14.40 -1.60 0.41 2.47 10.30 0.905 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 1.12 2.43 -4.71 -0.59 1.06 2.99 5.55  

Zeitpunkt 2 47 0.21 6.34 -11.55 -2.61 0.07 2.05 35.87  
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5.4.3.3. Index Extrazellulärmasse/Körperzellmasse (ECM/BCM-Index) 

Tab. 46 - ECM/BCM-Index  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 0.89 0.22 0.54 0.76 0.86 0.98 1.63 0.093 

Zeitpunkt 1 51 0.86 0.15 0.61 0.76 0.84 0.92 1.37 0.463 

Zeitpunkt 2 49 0.87 0.19 0.32 0.80 0.87 0.97 1.49 0.549 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 0.83 0.13 0.61 0.77 0.83 0.88 1.34  

Zeitpunkt 1 51 0.84 0.15 0.50 0.73 0.84 0.90 1.23  

Zeitpunkt 2 47 0.90 0.29 0.25 0.79 0.86 1.02 2.44  
 

 

Abb. 9 - ECM/BCM-Index 

 

 

Tab. 47 - Differenz des ECM/BCM-Index zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 -0.04 0.16 -0.75 -0.11 0.00 0.04 0.23 0.097 

Zeitpunkt 2 49 0.01 0.22 -1.05 -0.09 0.01 0.15 0.42 0.409 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 0.00 0.11 -0.26 -0.08 0.02 0.08 0.25  

Zeitpunkt 2 47 0.06 0.25 -0.48 -0.08 0.05 0.16 1.22  

 

 

 

5.5. Begleiterkrankungen 

Die Ergebnisse der Begleiterkrankungen wurden keiner statistischen Auswertung 

zugeführt. Die tabellarischen Übersichten zeigen die zu den Zeitpunkten 0, 1 und 2 

ermittelte Anzahl der Erkrankten/nicht Erkrankten oder fehlenden Angaben bzw. deren 

prozentuale Verteilung auf. Die Diagramme verdeutlichen diese Ergebnisse. 
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5.5.1. Arterielle Hypertonie 
Tab. 48 – Verteilung arterielle Hypertonie 

 Keine Hypertonie Hypertonie Keine Angaben 

Gruppe A    

Zeitpunkt 0 46 5 0 

Zeitpunkt 1 44 7 0 

Zeitpunkt 2 40 11 0 

Gruppe B    

Zeitpunkt 0 47 4 0 

Zeitpunkt 1 46 5 0 

Zeitpunkt 2 36 15 0 

 
Abb. 10 prozentualer Anteil arterielle Hypertonie 

 
 

 

5.5.2. Diabetes mellitus 
Tab. 49 – Patienten mit Diabetes mellitus Gruppe A und B mit HbA 1c-Wert und Therapie 

 HbA 1c  

 Kein Diabetes  Diabetes mellitus Therapie 

Zeitpunkt 0 1 2 0 1 2  

Gruppe A 
Patient 1 7,8 7,8    5,2 Metformin 

Patient 2 4,7 4,8    6,3 diätetisch 

Patient 3 5,9    5,8 5,7 diätetisch 

Patient 4 4,6 4,4    5,4 diätetisch 

Gruppe B        

Patient 5 3,6    3,8 5,8 diätetisch 

Patient 6 5,0 6,9    5,5 diätetisch 

Patient 7 6,1    7,1 6,9 diätetisch 

Patient 8 6,0 6,1    6,7 diätetisch 

Patient 9 5,4 6,7    5,9 Insulin + 

Metformin 
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5.5.3. Hypercholesterinämie 

Tab. 50 – Anzahl erkrankter, behandelter, nicht erkrankter Patienten und fehlender Daten 

 Hypercholesterinämie 

 Keine  Erkrankt Behandelt Keine Angabe 

Gruppe A     

Zeitpunkt 0 11 32 0 8 

Zeitpunkt 1 16 29 1 5 

Zeitpunkt 2 16 31 4 0 

Gruppe B     

Zeitpunkt 0 7 25 1 18 

Zeitpunkt 1 6 24 1 20 

Zeitpunkt 2 13 34 4 0 

 

 

Tab. 51 – prozentualer Anteil erkrankter, behandelter und nicht erkrankter Patienten in Bezug auf 

vorliegende Daten 

 n 

= 100 % 

Keine 

Hyperchol-

esterinämie 

% 

Behandelte 

Hyperchol-

esterinämie 

% 

Hyperchol-

esterinämie 

% 

Hyperchol-

esterinämie 

gesamt % 

Gruppe A      

Zeitpunkt 0 43 25,6 0 74,4 74,4 

Zeitpunkt 1 46 34,8 2,2 63 65,2 

Zeitpunkt 2 51 31,4 7,8 60,8 68,6 

Gruppe B      

Zeitpunkt 0 33 21,2 3 75,8 78,8 

Zeitpunkt 1 31 19,4 3,2 77,4 80,6 

Zeitpunkt 2 51 25,5 7,8 66,7 74,5 

 
 

Abb. 11 – prozentualer Anteil 
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5.5.4. Hypertriglyzeridämie 

Tab. 52 - Anzahl erkrankter, behandelter, nicht erkrankter Patienten und fehlender Daten  

 Hypertriglyzeridämie 

 Keine  Erkrankt Behandelt Keine Angabe 

Gruppe A     

Zeitpunkt 0 36 7 0 8 

Zeitpunkt 1 37 7 1 6 

Zeitpunkt 2 33 14 4 0 

Gruppe B     

Zeitpunkt 0 21 10 1 19 

Zeitpunkt 1 20 9 1 21 

Zeitpunkt 2 34 13 4 0 
 

 
Tab. 53 - prozentualer Anteil erkrankter, behandelter und nicht erkrankter Patienten in Bezug auf 

vorliegende Daten 

 n = 100 

% 

Keine Hyper-

triglyzerid-

ämie % 

Behandelte 

Hypertriglyze-

ridämie % 

Hypertri-

glyzeridämie 

% 

Hypertri-

glyzeridämie 

gesamt % 

Gruppe A      

Zeitpunkt 0 43 83,7 0 16,3 16,3 

Zeitpunkt 1 45 82,2 2,2 15,6 17,8 

Zeitpunkt 2 51 64,7 7,8 27,5 35,3 

Gruppe B      

Zeitpunkt 0 32 65,6 3,1 31,3 34,4 

Zeitpunkt 1 30 66,7 3,3 30 33,3 

Zeitpunkt 2 51 66,7 7,8 25,5 33,3 
 

 

Abb. 12 - prozentualer Anteil 
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5.5.5. Knochendichte 

Tab. 54 – Anzahl Patienten mit normaler Knochendichte, Osteopenie, Osteoporose, keine Angaben  

 Normale 

Knochendichte 

Osteopenie Osteoporose Keine Angabe 

Gruppe A     

Zeitpunkt 0 13 9 7 22 

Zeitpunkt 1 18 8 6 19 

Zeitpunkt 2 24 12 5 10 

Gruppe B     

Zeitpunkt 0 6 7 2 35 

Zeitpunkt 1 9 7 3 32 

Zeitpunkt 2 5 5 3 38 
 

Abb. 13 – Verteilung Knochendichte 

 
 

Tab. 55 – prozentualer Anteil Patienten mit normaler Knochendichte, Osteopenie, Osteoporose in 

Bezug auf vorliegende Daten  

 Keine 

Angabe 

Angabe 

n=100

% 

Normale 

Knochendichte 

% 

Osteopenie % Osteoporose % 

Gruppe A      

Zeitpunkt 0 22 29 44,82 31,03 24,13 

Zeitpunkt 1 19 32 56,25 25 18,75 

Zeitpunkt 2 10 41 58,54 29,27 12,19 

Gruppe B      

Zeitpunkt 0 35 15 40 46,67 13,33 

Zeitpunkt 1 32 19 47,37 36,84 15,79 

Zeitpunkt 2 38 13 38,46 38,46 23,08 

 
Abb. 14 – Verteilung prozentualer Anteil 
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Tabellen 56 und 57 geben den Verlauf aller ermittelten Werte der Knochendichte 

wieder. Dabei sind in Tabelle 56 die Patienten berücksichtigt, bei denen zu allen 3 

Zeitpunkten konstante Angaben vorlagen (zu 3 Zeitpunkten gemessene Knochendichte 

oder zu allen 3 Zeitpunkten nicht gemessen). In Tabelle 57 ist der Verlauf der 

Knochendichte aller Patienten mit vereinzelt vorliegenden Messwerten erfasst. 

 

Tab. 56 – zu allen 3 Zeitpunkten konstant vorliegende Daten  

 Gruppe A Gruppe B 

Keine Angabe 5 26 

Normale Knochendichte 11 2 

Osteopenie 3 2 

Osteoporose 3 1 

 

Zeitpunkt 0 

 

Zeitpunkt 1 

 

Zeitpunkt 2 

  

Osteopenie Osteopenie 
Normale 

Knochendichte 
3 1 

Osteopenie Osteopenie Osteoporose 1 1 

Osteoporose Osteopenie Osteopenie 1 0 

Osteopenie 
Normale 

Knochendichte 
Osteopenie 1 0 

Osteoporose Osteoporose Osteopenie 2 0 

Gesamt    30 33 

 

Tab. 57 – vereinzelt vorliegende Daten  

Zeitpunkt 0 Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Gruppe A Gruppe B 

Normale 

Knochendichte 

Normale 

Knochendichte 
Keine Angaben 0 4 

Osteopenie Keine Angabe Keine Angabe 0 2 

Keine Angabe 
Normale 

Knochendichte 
Keine Angabe 3 2 

Keine Angabe Osteopenie Osteopenie 1 1 

Osteoporose Osteoporose Keine Angabe 0 1 

Keine Angabe Keine Angabe Osteoporose 1 1 

Keine Angabe Keine Angabe Osteopenie 4 2 

Keine Angabe Osteoporose Keine Angabe 0 1 

Keine Angabe Keine Angabe 
Normale 

Knochendichte 
5 1 

Keine Angabe 
Normale 

Knochendichte 

Normale 

Knochendichte 
3 1 

Osteopenie Osteopenie Keine Angabe 0 2 

Normale 

Knochendichte 
Keine Angabe 

Normale 

Knochendichte 
1 0 

Normale 

Knochendichte 
Keine Angabe Keine Angabe 1 0 

Osteopenie Keine Angabe 
Normale 

Knochendichte 
1 0 

Osteoporose Keine Angabe Keine Angabe 1 0 

Gesamt 21 18 
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5.5.6. Frakturen  

 
Tab. 58 - Mittelwert Frakturhäufigkeit 

 

 Mittelwert 

Gruppe A  

Zeitpunkt 0 0,06 

Zeitpunkt 1 0,08 

Zeitpunkt 2 0,22 

Gruppe B  

Zeitpunkt 0 0,04 

Zeitpunkt 1 0,04 

Zeitpunkt 2 0,18 
 

Abb. 15 – Mittelwert Frakturhäufigkeit 

 

 

Tab. 59 – Frakturen gesamt 

 Frakturen ges. Frakturen traumatisch Frakturen 

atraumatisch 

    

Gruppe A    

Zeitpunkt 0 3 2 1 

Zeitpunkt 1 4 3 1 

Zeitpunkt 2 11 9 2 

Gruppe B    

Zeitpunkt 0 1 Pat. mit 2 Fx 1 Pat. mit 2 Fx 0 

Zeitpunkt 1 1 Pat. mit 2 Fx 1 Pat. mit 2 Fx 0 

Zeitpunkt 2 5, davon 1 Pat. mit 5 

Fx 

5, davon 1 Pat. mit 5 

Fx 

0 

 

5.5.7. Zerebrovaskuläre und  kardiovaskuläre Ereignisse, Neoplasien 

Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten hatte ein Patient der Gruppe A vor 

Beginn der Studie einen Schlaganfall, bei einem weiteren Patienten der Gruppe A war 

vor Studienbeginn ein Herzinfarkt zu verzeichnen. Beides war so in der KIMS-

Datenbank dokumentiert. Weitere zerebro- oder kardiovaskuläre Ereignisse wurden bei 

den ausgewerteten Patienten nicht erfasst. Ebenso wurden bei den ausgewerteten 

Patienten keine Neoplasien beobachtet. Bei einer Patientin, die wegen eines fehlenden 

„Matched“-Partners bei der Auswertung nicht berücksichtigt werden konnte, wurde ein 

Hirninfarkt verzeichnet. Ein weiterer nicht berücksichtigter Patient (zu kurze Spritzzeit) 

erkrankte mit einem malignen Melanom. 
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5.5.8. Psychische Erkrankungen 

Tab. 60 – Anzahl Patienten mit psychischer Erkrankung  

 Keine psychischen 

Erkrankung 

Psychische 

Erkrankung 

Keine Angaben 

Gruppe A    

Zeitpunkt 0 49 2 0 

Zeitpunkt 1 49 2 0 

Zeitpunkt 2 49 2 0 

Gruppe B    

Zeitpunkt 0 49 2 0 

Zeitpunkt 1 48 3 0 

Zeitpunkt 2 46 5 0 

 
Abb. 16 - Anzahl Patienten mit psychischer Erkrankung 

 
 

5.5.9. Epilepsie 

Tab. 61 – Anzahl Patienten mit Epilepsie  

 Keine Epilepsie Epilepsie Keine Angaben 

Gruppe A    

Zeitpunkt 0 49 2 0 

Zeitpunkt 1 49 2 0 

Zeitpunkt 2 49 2 0 

Gruppe B    

Zeitpunkt 0 47 4 0 

Zeitpunkt 1 47 4 0 

Zeitpunkt 2 47 4 0 
 

Abb. 17 – Anzahl Patienten mit Epilepsie 
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5.5.10. Resttumor 

Tab. 62 – Anzahl der Patienten  

 Keine Angabe Kein Resttumor Resttumor 

Gruppe A    

Zeitpunkt 0 26 11 14 

Zeitpunkt 1 26 11 14 

Zeitpunkt 2 26 14 11 

Gruppe B    

Zeitpunkt 0 15 12 24 

Zeitpunkt 1 15 12 24 

Zeitpunkt 2 15 18 18 

 

5.6. Rezidive von Hypophysentumoren bzw. Progredienz von Resttumoren im 

Verlauf 

Als Rezidiv eines bekannten Hypophysentumors wurden als solches beschriebene 

Veränderungen bei der Auswertung vorhandener Befunde der bildgebenden Diagnostik, 

die Vergrößerung eines Resttumors und notwendige Operationen der Hypophyse 

während der Beobachtungszeit gewertet. 

 

Tab. 63 – Anzahl Patienten und prozentuale Berechnung  

 Inzidenz      

 kein      

 Hypophysen-  Hypophysen-    

 tumor-  tumor-    

 rezidiv  rezidiv  T o t a l  

 n % n % n % 

Gruppe A       

Zeitpunkt 0 51 100.0 - - 51 100.0 

Zeitpunkt 1 51 100.0 - - 51 100.0 

Zeitpunkt 2 47 92.2 4 7.8 51 100.0 

Gruppe B       

Zeitpunkt 0 51 100.0 - - 51 100.0 

Zeitpunkt 1 51 100.0 - - 51 100.0 

Zeitpunkt 2 41 80.4 10 19.6 51 100.0 

 
Tab. 64 – Zeit bis Tumorrezidiv (in Monaten) 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum 

Gruppe A 4 53,5 14,3 36,0 44,5 53,5 62,5 71,0 

Gruppe B 10 57,2 30,8 21,0 25,0 53,5 88,0 101,0 
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5.7. Psychometrische Skalen 

5.7.1. Nottingham Health Profile (NHP) 

Tab. 65 - Anzahl der "Ja"-Antworten 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 0 51 5,43 5,42 0,00 1,00 3,00 9,00 20,00 0,434 

Zeitpunkt 1 51 3,94 6,68 0,00 0,00 1,00 5,00 38,00 0,532 

Zeitpunkt 2 51 3,02 4,28 0,00 0,00 1,00 4,00 20,00 0,004 

Gruppe B          

Zeitpunkt 0 51 6,39 6,79 0,00 2,00 5,00 9,00 29,00  

Zeitpunkt 1 51 4,63 5,55 0,00 0,00 4,00 6,00 27,00  

Zeitpunkt 2 51 6,29 6,67 0,00 1,00 5,00 9,00 29,00  
 

Abb. 18 – Mittelwert „Ja“-Antworten  

 

 
Tab. 66 – Differenz der Anzahl der "Ja"-Antworten zum vorherigen Zeitpunkt  

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A          

Zeitpunkt 1 51 -1.49 5.52 -10.00 -4.00 -1.00 0.00 29.00 0.792 

Zeitpunkt 2 51 -0.92 6.45 -38.00 -1.00 0.00 1.00 15.00 0.024 

Gruppe B          

Zeitpunkt 1 51 -1.76 4.48 -24.00 -3.00 -1.00 0.00 4.00  

Zeitpunkt 2 51 1.67 5.05 -8.00 -1.00 1.00 3.00 22.00  

 

5.7.2. Quality of Life Assessment of GHD in Adults  (Qol-AGHDA) 

Die in Tab. 67 zusammengefassten Ergebnisse entsprechen der Summation der „Ja“-

Antworten des Fragebogens Qol-AGHDA. Weil dieser Fragebogen erst später 

eingeführt wurde liegen diese nur zum Zeitpunkt 2 vor. 

 

Tab. 67 – Anzahl der „Ja“-Antworten 

  Mittel-  Mini- 25%-  75%- Maxi- t-Test 

 n wert SD mum Quartil Median Quartil mum p-Wert 

Gruppe A 51 3.3 4.5 0.0 0.0 1.0 5.0 21.0 0.031 

Gruppe B 51 5.7 6.0 0.0 1.0 4.0 9.0 25.0  
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5.7.3. Lebenssituation 

5.7.3.1. Familienstand 

Tab. 68 – Anzahl Patienten  

 Ledig Verheiratet Witwe(r) Geschieden Total 

 n % n % n % n % n % 

Gruppe A           

Zeitpunkt 0 12 23,5 34 66,7 3 5,9 2 3,9 51 100,0 

Zeitpunkt 1 12 23,5 36 70,6 2 3,9 1 2,0 51 100,0 

Zeitpunkt 2 9 17,6 36 70,6 3 5,9 3 5,9 51 100,0 

Gruppe B           

Zeitpunkt 0 12 23,5 35 68,6   4 7,8 51 100,0 

Zeitpunkt 1 11 21,6 36 70,6   4 7,8 51 100,0 

Zeitpunkt 2 8 15,7 38 74,5   5 9,8 51 100,0 

 

5.7.3.2. Anzahl der Kinder 

Tab. 69 – Anzahl Patienten mit Anzahl der Kinder und prozentuale Berechnung  

 0 1 2 3 4 5 T o t a l 

n % n % n % n % n % n % n % 

Gruppe A               

Zeitpunkt 0 19 37.3 14 27.5 13 25.5 4 7.8 1 2.0   51 100.0 

Zeitpunkt 1 19 37.3 14 27.5 13 25.5 4 7.8 1 2.0   51 100.0 

Zeitpunkt 2 16 31.4 15 29.4 13 25.5 6 11.8  0.0 1 2.0 51 100.0 

Gruppe B               

Zeitpunkt 0 19 37.3 12 23.5 14 27.5 3 5.9 2 3.9 1 2.0 51 100.0 

Zeitpunkt 1 19 37.3 12 23.5 14 27.5 3 5.9 2 3.9 1 2.0 51 100.0 

Zeitpunkt 2 17 33.3 12 23.5 15 29.4 2 3.9 2 3.9 3 5.9 51 100.0 

 

5.7.3.3. Zusammenleben 

Tab. 70 – Anzahl Patienten allein, mit Partner, mit Eltern oder in Wohngemeinschaft (anderes) 

lebend und prozentuale Berechnung  

 Allein Mit Partner Mit Eltern Anderes T o t a l 

n % n % n % n % n % 

Gruppe A           

Zeitpunkt 0 3 5.9 38 74.5 9 17.6 1 2.0 51 100.0 

Zeitpunkt 1 4 7.8 37 72.5 9 17.6 1 2.0 51 100.0 

Zeitpunkt 2 9 17.6 35 68.6 6 11.8 1 2.0 51 100.0 

Gruppe B           

Zeitpunkt 0 8 15.7 38 74.5 5 9.8   51 100.0 

Zeitpunkt 1 8 15.7 38 74.5 5 9.8   51 100.0 

Zeitpunkt 2 9 17.6 40 78.4 2 3.9   51 100.0 
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5.7.3.4. Beschäftigung 

Tab. 71 – Anzahl Patienten und prozentuale Verteilung  

 Nicht 

beschäf- 

tigt 

Voll- 

zeit 

Teil- 

zeit 

Student Alters- 

rentner 

Vorzeitig 

berentet 

T o t a l 

 n % n % n % n % n % n % n % 

Gruppe A               

Zeitpunkt 0 7 13.7 32 62.7 6 11.8 2 3.9 1 2.0 3 5.9 51 100.0 

Zeitpunkt 1 9 17.6 30 58.8 6 11.8 2 3.9 1 2.0 3 5.9 51 100.0 

Zeitpunkt 2 2 3.9 22 43.1 7 13.7 1 2.0 9 17.6 10 19.6 51 100.0 

Gruppe B               

Zeitpunkt 0 9 17.6 31 60.8 6 11.8 1 2.0 3 5.9 1 2.0 51 100.0 

Zeitpunkt 1 8 15.7 27 52.9 7 13.7 3 5.9 4 7.8 2 3.9 51 100.0 

Zeitpunkt 2 6 11.8 22 43.1 5 9.8 0 0 7 13.7 11 21.6 51 100.0 

 

 

Abb. 19 – Beschäftigung - Anzahl Patienten 
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5.7.3.5. Körperliche Aktivität in der Freizeit 

Tab. 72 – Anzahl Patienten und prozentuale Berechnung  

 Überwie- 

gend 

 sitzend 

häufige 

Spazier- 

gänge 

Sport 2-3 

mal/Monat 

Sport 1 

mal/Woche 

Sport 2-5 

mal/Woche 

T o t a l 

n % n % n % n % n % n % 

Gruppe A             

Zeitpunkt 0 6 11.8 27 52.9 3 5.9 9 17.6 6 11.8 51 100.0 

Zeitpunkt 1 7 13.7 21 41.2 5 9.8 9 17.6 9 17.6 51 100.0 

Zeitpunkt 2 10 19.6 14 27.5 13 25.5 9 17.6 5 9.8 51 100.0 

Gruppe B             

Zeitpunkt 0 11 21.6 27 52.9 6 11.8 4 7.8 3 5.9 51 100.0 

Zeitpunkt 1 10 19.6 24 47.1 9 17.6 4 7.8 4 7.8 51 100.0 

Zeitpunkt 2 11 21.6 15 29.4 19 37.3 4 7.8 2 3.9 51 100.0 

 

 

5.7.3.6. Zufriedenheit mit der Aktivität in der Freizeit 

Tab. 73 – Anzahl Patienten und prozentuale Berechnung 

 Nein Ja T o t a l 

n % n % n % 

Gruppe A       

Zeitpunkt 0 18 35.3 33 64.7 51 100.0 

Zeitpunkt 1 8 15.7 43 84.3 51 100.0 

Zeitpunkt 2 19 37.3 32 62.7 51 100.0 

Gruppe B       

Zeitpunkt 0 30 58.8 21 41.2 51 100.0 

Zeitpunkt 1 18 35.3 33 64.7 51 100.0 

Zeitpunkt 2 34 66.7 17 33.3 51 100.0 
 

Abb. 20 – Zufriedenheit mit der Aktivität in der Freizeit - Anzahl Patienten 
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5.8. Unerwünschte Ereignisse (adverse events) während der Therapie mit 

Wachstumshormon 

5.8.1. Unerwünschte Ereignisse bei den 51 Patientenpaaren („PP-Gruppe“) 

Tab. 74 – Anzahl unerwünschte Ereignisse PP-Gruppe (A n=51, B n=51) und Angabe Anzahl Pat. 

mit mehreren unerwünschten Ereignissen (Anzahl unerwünschte Ereignisse in Klammern) 

 Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 

 Anzahl Pat. 

mit UE. 

Davon Pat. mit 

mehreren UE 

Anzahl Pat. 

mit UE 

Davon Pat. mit 

mehreren UE 

Unerwünschte 

Ereignisse 

Gr. A Gr. B Gr. A Gr. B Gr. A Gr. B Gr. A Gr. B 

Akne 1 1 1 (2) 1 (3) 0 0 0 0 

Brennen 

Injektionsstelle 

1 0 0 0 0 0 0 0 

Depression 2 0 1 (2) 

1 (6) 

0 0 0 0 0 

Fazialisparese 1 0 1 (6) 0 0 0 0 0 

Gelenkschmerzen 8 5 5 (2) 

1 (6) 

1 (3) 1 0 0 0 

Gewichtszunahme 0 1 0 0 0 0 0 0 

Gliederschmerzen 1 0 1 (3) 0 0 0 0 0 

Haarausfall 1 0 1 (2) 0 0 0 0 0 

Hypakusis 0 1 0 1 (2) 0 0 0 0 

Karpaltunnelsyndrom 0 0 0 0 0 0 0 0 

Knochenschmerzen 0 0 0 0 0 0 0 0 

Kopfschmerzen 0 2 0 1 (2) 0 0 0 0 

Muskelschmerzen 1 1 0 1 (3) 0 0 0 0 

Ödeme 21 13 6 (2) 

1 (3) 

1 (6) 

3 (2) 

2 (3) 

2 0 0 0 

Parästhesien 3 2 1 (3) 1 (2) 

1 (3) 

0 0 0 0 

Rückenschmerzen 1 0 1 (6) 0 0 0 0 0 

Schlaflosigkeit 1 0 0 0 0 0 0 0 

Schwäche 1 0 1 (6) 0 0 0 0 0 

Tinnitus 1 0 0 0 0 0 0 0 
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5.8.2. Unerwünschte Ereignisse bei allen initial erfassten Patienten („Safety-

Gruppe“) 

Tab. 75 - Anzahl unerwünschte Ereignisse in Gruppe A (n=92) und Gruppe B (n=88) und Angabe 

Anzahl Pat. mit mehreren unerwünschten Ereignissen (Anzahl unerwünschte Ereignisse in 

Klammern)  

 Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 

 Anzahl Pat. 

mit UE 

Davon Pat. mit 

mehreren UE 

Anzahl Pat. 

mit UE 

Davon Pat. mit 

mehreren UE 

Unerwünschte 

Ereignisse 

Gr. A Gr. B Gr. A Gr. B Gr. A Gr. B Gr. A Gr. B 

Akne 2 1 1 (2) 1 (3) 0 0 0 0 

Brennen 

Injektionsstelle 

3 0 1 (2) 0 0 0 0 0 

Depression 2 0 1 (2) 

1 (6) 

0 0 0 0 0 

Fazialisparese 1 0 1(6) 0 0 0 0 0 

Gelenkschmerzen 16 8 7 (2) 

2 (3) 

1 (6) 

1 (2) 

2 (3) 

1 0 0 0 

Gewichtszunahme 0 1 0 0 0 0 0 0 

Gliederschmerzen 1 0 1 (3) 0 0 0 0 0 

Haarausfall 1 1 1 (2) 0 0 0 0 0 

Hypakusis 0 1 0 1 (2) 0 0 0 0 

Karpaltunnelsyndrom 0 1 0 0 0 0 0 0 

Knochenschmerzen 0 1 0 0 0 0 0 0 

Kopfschmerzen 1 2 1 (3) 1 (2) 0 0 0 0 

Muskelschmerzen 1 2 1 (3) 2 (3) 0 0 0 0 

Ödeme 28 20 8 (2) 

3 (3) 

1 (6) 

5 (2) 

3 (3) 

4 0 0 0 

Parästhesien 4 3 1 (3) 2 (2) 

1 (3) 

0 0 0 0 

Rückenschmerzen 1 0 1 (6) 0 0 0 0 0 

Schlaflosigkeit 1 0 0 0 0 0 0 0 

Schwäche 1 0 1 (6) 0 0 0 0 0 

Tinnitus 1 0 0 0 0 0 0 0 
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5.9. Zusammenfassung signifikanter Befunde 

 
Tab. 76 – Signifikante Befunde  

Kapitel Ergebnis Zeit-

punkt 

Gruppe A Gruppe B Signifikanz-

niveau 

5.2.1. Körpergewicht 0 - 1   p = 0,005 

5.2.2. Body mass Index 0 < p = 0,032 

 Body mass Index 0 - 1   p = 0,02 

5.2.3. Taille/Hüft-Quotient 2 < p = 0,014 

5.3.2.1. Gesamt-Cholesterin 0 - 1   p = 0,010 

 Differenz Gesamt-Cholesterin-

Wert 

1 - 2  (  ) p = 0,035 

5.3.2.2. Differenz HDL-Cholesterin-

Wert 

1 - 2   p = 0,044 

5.3.2.3. LDL-Cholesterin 0 - 1  (  ) p = 0,001 

 Differenz LDL-Cholesterin-Wert 0 - 1  (  ) p = 0,048 

 Differenz LDL-Cholesterin-Wert 1 - 2   p = 0,033 

5.3.3. IGF 1 0 < p = 0,002 

 IGF 1 2 > p = 0,000 

 Differenzen IGF 1-Wert 1 - 2 (  )  p = 0,000 

 IGF 1-SD-Score 0 Stärkere Abweichung 

Gruppe A 

p = 0,006 

 IGF 1-SD-Score 2 Stärkere Abweichung 

Gruppe B 

p = 0,000 

 Differenz des IGF 1-SD-Score 1 - 2   p = 0,000 

5.4.1.1. Körperfettmasse 0 - 1  (  ) p = 0,023 

 Körperfettmasse 1 - 2 (  )  p = 0,002 

5.4.1.3. Prozentualer Anteil Magermasse 0 - 1  (  ) p = 0,037 

 Prozentualer Anteil Magermasse 1 - 2 (  )  p = 0,007 

5.4.1.4. LBM/FM-Quotient 2 > p = 0,016 

5.4.2.2. Prozentualer Anteil 

Gesamtkörperwasser 

0 - 1  (  ) p = 0,017 

 Prozentualer Anteil 

Gesamtkörperwasser 

1 - 2 (  )  p = 0,007 

5.7.1. NHP Score 1 - 2   p = 0,004 

 Differenz Anzahl „Ja“-

Antworten NHP 

1 - 2   p = 0,024 

5.7.2. Qol-AGHDA Score 2 < p = 0,031 
Erläuterung:  

Zeitpunkt 0 Beginn der Zulassungsstudie; Zeitpunkt 1 Ende der Zulassungsstudie; Zeitpunkt 2 

Ende dieser Studie (im Mittel nach 6,8 Jahren) 

 Abnahme;  Zunahme; (  ) geringere Abnahme; (  ) geringere Zunahme;  

< geringer als; > grösser als 
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6. Diskussion 

6.1. Ziel der Studie 

Die meisten der bisherigen Studien zur GH-Substitution erstrecken sich über einen 

Beobachtungszeitraum von 12, selten bis 24 Monaten oder länger. Hier wurde vielfach 

auf die Auswirkungen von Wachstumshormon nach Applikation gesehen. Später 

erfolgten Vergleiche von Patienten mit und ohne Hormonsubstitution. Jedoch sind auch 

diese Studien überwiegend auf relativ kurze Zeiträume, eine geringere Patientenzahl 

und einzelne Beobachtungsbereiche (Körperzusammensetzung oder Knochendichte 

oder Gewichtsverhalten oder psychisches Befinden), meist auf jeweils ein 

Behandlungszentrum oder wenige Zentren begrenzt (9, 11, 21, 48, 110, 136). Nur 

vereinzelt wurden längere Zeiträume mit bis zu 10 Jahren für einzelne Parameter 

berichtet (3, 32, 77, 127). 

Diese Untersuchung sollte helfen, diese Lücken zu schließen. Deshalb erfolgte die 

Auswertung der Therapieergebnisse über 12 Monate der Zulassungsstudie zuzüglich 6,8 

Jahre (+/- 2 Monate) anhand aller verfügbaren Kriterien mit jeweils durch „matching“ 

zugeordneten Partnern ohne die spezifische Wachstumshormontherapie. Dies ist in dem 

Umfang bisher noch nicht durchgeführt worden. 

 

6.2. Patienten 

Für diese multizentrische Studie war eine enge Zusammenarbeit mit den behandelnden 

Zentren (s. Tab. 3) und dem KIMS-Board (s. 3.2. Beschreibung der Studie) 

unverzichtbar. Mit allen Zentren bestand eine gute Kommunikation, teils direkt, teils 

indirekt, so dass weitgehend komplette Datensätze (nur noch minimale Lücken) gemäß 

unserem Untersuchungsplan zur Verfügung standen. Durch die Mitglieder des KIMS-

Board wurde die Durchführung der Untersuchung kontinuierlich unterstützt. 

 

6.2.1. Patientengruppe  

Die Patientengruppe erfüllt alle wesentlichen Voraussetzungen für die geplante 

statistische Untersuchung: 

- Alle Patienten sind Angehörige der kaukasischen Rasse, so dass 

rassenspezifische Merkmale als Fehlerquelle in dem Vergleich ausgeschlossen 

waren. 

- Für alle Patienten lagen zu Beginn der Zulassungsstudie dieselben Einschluss - 

bzw. Ausschlusskriterien zugrunde, so dass den Vergleich beeinflussende oder 

verfälschende Erkrankungen ausgeschlossen waren. 

- Bei allen Patienten bestand ein gesichertes Wachstumshormondefizit. 
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- Alle Patienten werden in endokrinologischen Zentren betreut, so dass davon 

auszugehen ist, dass alle weiteren hypophysären Defizite adäquat substituiert 

sind. 

- Der Einschluss aller Patienten in die Vergleichsstudie erfolgte streng nach den 

Kriterien der Therapie, Therapiepausen in Gruppe A bis zu 6 Monaten wurden 

toleriert, in Gruppe B wurde ein Therapieversuch bis zu 6 Monaten toleriert. 

- Die Entscheidung für bzw. gegen eine weitere Behandlung mit 

Wachstumshormon erfolgte in jedem Fall durch den Patienten selbst. 

- Die Gruppen A und B wurden nach gleichen Kriterien und derselben  

Arbeitsmethode zu gleichen Bedingungen zusammengestellt. 

Nach paarweiser Zuordnung gemäß den Matchingkriterien mussten aus verschiedenen 

Gründen Patienten unberücksichtigt bleiben (s. 5.1. Patienten). 

Für die abschließende Auswertung standen Daten von 102 Patienten (51 Paare – PP-

Gruppe) zur Verfügung. Alle Patienten hatten an der randomisierten, doppelblind- 

placebokontrollierten Zulassungsstudie für Somatotropin teilgenommen. 51 der 

eingeschlossenen Patienten hatten sich entschieden, die Therapie nach Beendigung der 

Zulassungsstudie fortzuführen (Gruppe A), sie blieben während der gesamten 

Beobachtungszeit unter regelmäßiger ärztlicher Kontrolle. Die 51 Patienten, die sich 

zum Zeitpunkt 1 gegen die Weiterbehandlung entschieden hatten (Gruppe B), waren 

wegen der jeweiligen Grunderkrankung weiterhin in spezialisierter Dispensaire-

Betreuung. 

Die Zahl von 102 Patienten (51 gematchten Paaren) liegt deutlich über der in bisher 

veröffentlichten Untersuchungen. In verschiedenen über kürzere Zeit (12 bis 33 

Monate) angelegten Studien wird über 11 bis 44 Patienten (48, 69, 109, 124, 127, 136) 

berichtet. Bei den angegebenen Studien handelt es sich fast ausschließlich um 

Anwendungsbeobachtungen, die placebokontrolliert durchgeführt wurden. In 

Langzeitstudien (4 bis 10 Jahre) liegen Angaben zu 13 bis 38 Patienten vor (3, 21, 32, 

52, 76, 127). Auch bei diesen Studien handelt es sich häufig um Beobachtungsstudien, 

die zum Teil placebokontrolliert geführt wurden. 

Angaben hinsichtlich eines Matching fanden sich lediglich bei Kann (76) zum Thema 

Knochenstoffwechsel und bei Gibney (52), der 21 nach Alter, Geschlecht und BMI 

gematchte Patienten, 11 nicht behandelte und 10 behandelte Patienten mit GHD und 21 

gesunde Patienten über 10 Jahre beobachtete und unter der Frage nach Veränderung der 

Body Composition, der Serumlipide und der vaskulären Beeinflussung im Bereich der 

A. carotis interna durch eine Therapie mit Wachstumshormon verglich. Eine ähnlich 

große unter Matching-Kriterien ausgewählte Patientengruppe mit einem 
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Beobachtungszeitraum über mehr als 5 Jahre und einem solchen Umfang an Messdaten 

wurde bisher nirgends beschrieben. Von der vergleichsweise großen Zahl an „Paaren“ 

erwarten wir verallgemeinernde Aussagen zu den in der Zielstellung aufgeworfenen 

Fragen (s. 3.1. Ziel der Studie). 

Wesentlich höhere als die genannten Patientenzahlen finden sich in einer Auswertung 

der KIMS-Daten (665 Patienten) (9), in einer Auswertung zum Thema 

Körperzusammensetzung, Serumlipide und Knochendichte (118 Patienten nach 5 Jahren 

der Wachstumshormontherapie) (53) und in einer Studie, bei der 473 mit 

Wachstumshormon behandelte Patienten hinsichtlich Spritzverhalten/Compliance 

befragt wurden (99). 

Die Altersverteilungen bei den ähnlich gelagerten Untersuchungen (49, 52, 121, 124) 

entsprachen in etwa der im vorgestellten Krankengut, nur wenige berichten über 

erheblich abweichende Angaben zum Alter (48, 56). Der mittlere BMI lag bei Spina et 

al. (121) mit 25 kg/m² etwas niedriger als in unserer Studie (Gruppe A 25,6; Gruppe B 

26,6), bei Strasburger (124) mit 30 kg/m² etwas höher. Die Genese unterscheidet sich 

erwartungsgemäß ebenfalls nicht von der bei anderen Untersuchungen, soweit 

angegeben (53, 109, 124, 127). Auch hinsichtlich der hypophysären Ausfälle wurden im 

Schrifttum nur zum Teil Angaben gemacht. Fernholm sowie Pavel und Mitarbeiter (48, 

101) beobachteten Patienten mit multiplen hypophysären Insuffizienzen. 

 

6.2.2. Studien- und Zeitplan 

Die Zeitpunkte 0 und 1 waren durch die Zulassungsstudie festgelegt. Der initial im 

Studienplan vorgesehene Zeitraum der Datenerfassung zu Zeitpunkt 2 nach 5 Jahren 

konnte aus organisatorischen Gründen nicht eingehalten werden, er verlängerte sich um 

mehr als ein Jahr. Der Einschluss der Patienten in die Zulassungsstudie war vom 

01.01.1992 bis zum 31.12.1994 möglich, die Datenbank zur abschließenden Erfassung 

der Patientendaten wurde durch uns am 31.12.2001 geschlossen. Dadurch verlängerte 

sich die ursprünglich geplante Beobachtungszeit zwischen Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 2 

auf durchschnittlich 6,8 Jahre (von 5,2 bis 7,8 Jahre). 

 

6.3. Methoden 

6.3.1. Ein- und Ausschlusskriterien 

Die retrospektive Erfassung von Daten (Sicherung des Wachstumshormonmangels, 

Alter bei Diagnose, GH im Kindesalter, Zeit von Diagnose bis Therapiebeginn, Ursache 

und Therapie des GH-Mangels, weitere hormonelle Defizite, Gesichtsfelddefekt, 

Resttumor) diente in erster Linie der Charakterisierung der beobachteten Patienten. 
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Der Einschluss aller an der Zulassungsstudie beteiligten Patienten erfolgte nach 

strengen Kriterien (s. 4.1.1. Patienten). Für diese Untersuchung, die auf dem Matching 

basiert, war das wichtigste Kriterium für oder gegen einen Einschluss in die weitere 

Untersuchung die Spritzzeit bzw. die Zeit der Nichtbehandlung mit Wachstumshormon. 

Zusätzlich war ein möglichst vollständiger Datensatz entsprechend der bei 4.1.2. 

(„Matching“) beschriebenen Kriterien gefordert.  

 

6.3.2. „Matching“ 

Von der paarweisen Zuordnung je eines mit Wachstumshormon Behandelten und eines 

Unbehandelten nach den genannten Kriterien (s. 4.1.2. „Matching“) erhofften wir uns 

ein bessere Aussagekraft insbesondere zu der entscheidenden Frage positiver 

Langzeiteffekte durch die Substitution von Wachstumshormon bei GHDA. Dabei 

sollten die festgelegten Kriterien den Vergleich möglichst homogener Gruppen 

ermöglichen und verfälschende Einflüsse auf die Ergebnisse zu verringern.  

Da die Referenzbereiche des IGF-1-Serumspiegels altersabhängig sind (124, 140), ist 

neben dem Geschlecht das ohnehin zu beachtende Alter als Kriterium 

selbstverständlich. Der Body mass index wurde als Kriterium festgelegt, da aus der 

Literatur bekannt war, dass Wachstumshormon den Body mass index (5, 124) 

beeinflusst, wodurch auch eine Beeinflussung der Körperzusammensetzung, der 

Serumlipide, des Blutzuckers, der körperlichen Aktivität und anderer Parameter zu 

erwarten war.  

Das „Matching“ nach der Ursache des Wachstumshormonmangels erfolgte zur weiteren 

Sicherstellung der Homogenität der Paare. Patienten mit einem idiopathischen GH-

Mangel waren in dieser Studie viele jüngere Patienten, sie hatten in ihrer Kindheit oft 

zum Teil schon eine Therapie mit Wachstumshormon erhalten. Auch Patientinnen mit 

einem Sheehan-Syndrom waren oft jüngere Frauen, Hypophysentumore traten dagegen 

in allen Altersgruppen auf. Bei dieser Differenzierung liegt eine Beeinflussung der 

körperlichen und der psychischen Situation durch weitere hormonelle Ausfälle, die 

Häufung und die Art der Interventionen (OP, Bestrahlung) sowie unter Umständen 

zusätzlich bestehende Gesichtsfeldausfälle nahe.  

Als Zeitpunkt für die Datenerfassung bzw. der Kriterien für die paarweise Zuordnung 

wurde der Zeitpunkt 1 genutzt, also der Zeitpunkt der Entscheidung für oder gegen die 

Wachstumshormongabe. Auch dies erschien wichtig, um möglichst von vornherein 

unübersichtliche Einflüsse auszuschließen. 

Alle Patienten die an der „Zulassungsstudie“ in Deutschland beteiligt waren (479 

Patienten), wurden in den Prozess des „Matching“ einbezogen. Durch diese Methode 
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konnte eine subjektive Auswahl einzelner Patienten oder Patientenpaare ausgeschlossen 

werden. 

 

6.3.3. Zu den Parametern 

Die unserer Untersuchung vorausgehende Zulassungsstudie bildete die Grundlage der 

initialen Datenerfassung. Die relevanten Parameter der Basisdiagnostik (s. 4.2.1.1. 

Basisdiagnostik) und die nach Beendigung der Zulassungsstudie erhobenen Befunde 

wurden für die ausgewählten Patientenpaare übernommen. Für einzelne, zur 

Verlaufsbeurteilung wichtig erscheinende Parameter erfolgte die retrospektive 

Erfassung der Daten aus den im behandelnden Zentrum vorliegenden Akten. Dies 

betrifft weitere Erkrankungen, die zum Teil schon bei der Zulassungsstudie unter 

interkurrente Erkrankungen angeführt waren, Befunde der Knochendichte und Befunde 

der bildgebenden Diagnostik. 

Zur Auswertung gelangten die Daten, von denen wir uns eine Beantwortung der 

initialen Fragestellung erhofften. Folgende Befunde wurden einer statistischen 

Auswertung mittels t-Test für Differenzen zwischen „matched pair“-Partnern (Gruppe 

A vs. Gruppe B) und der statistischen Auswertung durch den t-Test für unabhängige 

Stichproben zugeführt, sie liegen im Anschluss an die statistische Aufarbeitung als 

Mittelwerte mit Angabe der Perzentilen und dem p-Wert als Ergebnis der t-Tests vor: 

- körperliche Befunde (Gewicht (kg), Body mass Index (kg/m²), Taille/Hüft-

Quotient, Körperzusammensetzung - Körperfettmasse (kg), Magermasse (kg), 

Magermasse (%), Magermasse/Fettmasse–Quotient, Gesamtkörperwasser (l), 

Gesamtkörperwasser (%), Körperzellmasse, Extrazellulärmasse, Index 

Extrazellulär-/Körperzellmasse), weil durch die Behandlung mit 

Wachstumshormon möglicherweise eine Beeinflussung zu erwarten war (8, 32, 

48, 74, 124, 127 u. a.) 

- HbA 1c (%) wegen der guten Möglichkeit der Beurteilung des Blutzuckers im 

Langzeitverlauf 

- Serumlipide (Gesamt-Cholesterin (mmol/l), HDL-Cholesterin (mmol/l), LDL-

Cholesterin (mmol/l), Triglyceride (mmol/l), Lipoprotein (a) (mg/l)) wegen 

möglicher Veränderungen während der Untersuchung und wegen der von 

anderen Autoren (1, 3, 9, 32, 61, 69, 124 u. a.) beschriebenen Beeinflussung des 

Lipidstatus durch die Behandlung mit Wachstumshormon 

- IGF 1(ng/ml), IGF 1-SD-Score zur Kontrolle der Behandlung vs. 

Nichtbehandlung 
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- Psychometrische Skalen (Nottingham Health Profile (NHP), Quality of Life 

Assessment of GHD in Adults (Qol-AGHDA)) aufgrund der möglichen 

Veränderung des psychischen Wohlbefindens durch die Substitution von 

Wachstumshormon (9, 52, 101, 102, 124). 

Weitere Daten gelangten zur Auszählung. Anschließend erfolgte ein Vergleich der 

beiden Gruppen. Diese Art der Auswertung der Daten wurde bevorzugt, wenn sich bei 

quantitativen Angaben geringe Veränderungen gezeigt hatten oder wenn die Vielfalt der 

Daten einem statistischen Vergleich nicht zugänglich war: 

- weitere Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, 

Hypercholesterinämie, Hypertriglyzeridämie, Osteoporose/-penie, Frakturen, 

kardiovaskuläre Ereignisse, zerebrovaskuläre Ereignisse, psychische 

Erkrankungen, Epilepsie als Endpunkte (18, 21, 24, 25, 48, 75, 77, 107, 146) 

- der standardisierte Fragebogen zur Lebenssituation (Familienstand, Anzahl der 

Kinder, Zusammenleben, Beschäftigung, körperliche Aktivität in der Freizeit 

und Zufriedenheit mit der Aktivität in der Freizeit) zum Vergleich möglicher 

Veränderungen von Lebensumständen unter den Bedingungen einer 

Wachstumshormonsubstitution oder –insuffizienz 

- Befunde der bildgebenden Diagnostik zur Verlaufsbeobachtung mit der 

Möglichkeit eines Vergleiches zwischen den Gruppen bei Auftreten von 

Tumorrezidiven, eventuell bei bekanntem Resttumor 

- unerwünschte Ereignisse der Therapie als möglicher Einfluss auf die 

Entscheidung für oder gegen die Wachstumshormontherapie (PP-Gruppe, 

Safety-Gruppe). 

Durch die Berücksichtigung dieser klinischen Endpunkte erhofften wir uns einen 

breiten Überblick zur Beurteilung der Effektivität einer langzeitigen Substitution von 

Wachstumshormon. Dabei wurden Endpunkte fixiert, bei denen eine Beeinflussung 

durch Wachstumshormon von anderen Autoren beschrieben wurde oder bei denen eine 

Beeinflussung zu erwarten bzw. möglich wäre. 

Die bei allen Patienten im Verlauf protokollierte Größe und das Körpergewicht wurden 

zur Ermittlung des Body mass-Index (BMI) verwendet. Es soll untersucht werden, ob 

die GH-Substitution über längere Zeit eine Reduktion des BMI nach sich zieht. Aus den 

Werten des Taillen– und des Hüftumfanges wurde der Taille/Hüft-Quotient bestimmt. 

Von der Behandlung mit GH wird erwartet, dass es zu einer Umverteilung des 

Körperfettes mit Abnahme des abdominellen Fettes und somit zu einer Abnahme des 

Taille/Hüft-Quotienten kommt. Beide Faktoren (BMI und abdominelles Fett) haben 

einen Einfluss auf die Körperzusammensetzung. In der Literatur wird berichtet, dass es 
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bei Patienten mit Wachstumshormonmangel zu Veränderungen der 

Körperzusammensetzung kommt. Im Verhältnis zur Normalbevölkerung ist bei 

Patienten mit GHDA die Fettmasse erhöht, die Muskelmasse niedriger, die 

extrazelluläre Flüssigkeit verringert. Hier soll beobachtet werden, ob die Injektion von 

Somatotropin einen positiven Einfluss auf die Körperzusammensetzung hat und im 

Gegensatz zur Nichtbehandlung zur Verringerung der Fettmasse und Zunahme der 

Muskelmasse sowie des extrazellulären Wassers führt. 

Die Laborwerte wurden an dem jeweils behandelnden Zentrum bestimmt. Da jedes 

Labor eigene Referenzbereiche aufstellt, orientierten wir uns an der Literatur von L. 

Thomas (133). Der HbA 1c-Wert (oberer Referenzwert 6,5 % (133)) diente der 

Beurteilung des Blutzuckerstoffwechsels. Zum einen war bei einer möglichen Häufung 

von adipösen Patienten bei Wachstumshormonmangel eine Häufung von Patienten mit 

einem Diabetes mellitus zu befürchten, zum anderen konnte durch die Beobachtung von 

Patienten mit einer Akromegalie gezeigt werden, dass diese eine Neigung zum Diabetes 

mellitus aufweisen. Durch die Erfassung des HbA 1c-Wertes soll untersucht werden, ob 

der Ausgleich des somatotropen Regelkreises zur Störung des Glukosestoffwechsels 

führt oder ob er im Vergleich zur fortbestehenden Insuffizienz dieses Regelkreises 

möglicherweise einem Diabetes mellitus vorbeugt. 

Die Werte der Serumlipide lagen aus einigen Behandlungszentren nicht in SI-Einheiten 

vor. Hier erfolgte entsprechend der in Literatur von L. Thomas (133) die Umrechnung 

in SI-Einheiten. Des Weiteren wurden entsprechend dieser Literatur (133) die oberen 

Referenzbereiche (Gesamt-Cholesterin 5,2 mmol/l, HDL-Cholesterin 0,9 mmol/l, LDL-

Cholesterin 4 mmol/l, Triglyzeride 2,3 mmol/l, Lp(a) 300 mg/l) festgelegt. Aus 

verschiedenen Publikationen ergab sich der Hinweis, dass die Behandlung mit 

Wachstumshormon zu einer positiven Beeinflussung der Blutfettwerte führt. Dabei 

fanden sich insbesondere Angaben zur Senkung des Gesamtcholesterins, der LDL-

Fraktion und vereinzelt auch der Triglyzeride (8, 32, 53, 124). Diese Untersuchung soll 

helfen, zu beurteilen, ob diese vielfach beschriebenen Veränderungen unter den 

Bedingungen der Langzeittherapie mit Wachstumshormon nachvollziehbar bleiben oder 

ob sie möglicherweise nur vorübergehender Natur sind. 

IGF 1 wurde während der Zulassungsstudie in einem zentralen Labor in Schweden 

mittels eines Chemilumineszenz Immunoassays (Nichols Advantage) bestimmt. Die 

Bestimmung der aktuellen Werte des IGF 1 oblag dem jeweils behandelnden Zentrum 

(meist derselbe Assay; seltener Lumineszenzimmunoassay DPC Biermann). Die 

Normbereiche für diese Studie wurden an einer Normwerttabelle (20), die mit Hilfe 
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gesunder Probanden erstellt wurde, orientiert. Die Bedeutung dieser Werte lag in der 

Therapiekontrolle. 

In verschiedenen Anwendungsbeobachtungen (9, 124, 128, 129, 138, 144, 146) hatte 

sich ein positiver Effekt der Wachstumshormontherapie auf das psychische 

Wohlbefinden mit Verbesserung der Lebensqualität und der körperlichen Belastbarkeit 

der Patienten gezeigt. In dieser Untersuchung galt es, zu überprüfen, ob die 

beschriebene positive Beeinflussung des Befindens unter Fortführung der Behandlung 

anhält und ob sie die Lebensqualität der behandelten Patienten positiv beeinflussen 

kann. Zur Beurteilung des psychischen Befindens und der Lebenssituation wurden 

standardisierte Fragebögen (NHP-Nottingham-Health-Profile, Qol-AGHDA - Quality of 

Life Assessment of GH Deficiency in Adults, Fragebogen zur Lebenssituation (s. 

4.2.1.1. Basisdiagnostik, Fragebögen) verwendet. 

Bei allen Patienten wurde entsprechend der Aktenlage die im Verlauf der Studie 

bestehende medikamentöse Therapie neben der Substitution hormoneller Ausfälle mit 

Dosierung und Grund der Therapie erfasst. Diese Angaben flossen in die Bewertung 

von vorliegenden Begleiterkrankungen (hier z. B. Diabetes mellitus, arterielle 

Hypertonie, Hyperlipidämie) ein. Patienten, die wegen einer dieser Erkrankungen eine 

medikamentöse Therapie erhielten, wurden der entsprechenden Gruppe mit 

Nebenerkrankungen zugerechnet, auch wenn die Werte im Normbereich lagen. Die 

notwendige Dosis zur Behandlung der Krankheit wurde nicht berücksichtigt. Bei der 

Auswertung des Studienverlaufes wurden alle Patienten unabhängig von einer 

Behandlung eingeschlossen. Die Diagnose eines Diabetes mellitus wurde durch uns 

verzeichnet, wenn den Akten des Patienten zu entnehmen war, dass er an einem 

Diabetes mellitus erkrankt ist oder wenn er während der Studie wegen eines Diabetes 

mellitus behandelt wurde. Hinsichtlich der Serumlipide erfolgte eine konsequente 

Bewertung der Werte. Die Diagnose der Hypercholesterin-/-triglyceridämie wurde 

gestellt, wenn der Referenzwert überschritten war oder aus der Medikation eine 

Behandlung mit CSE-Hemmern oder Fibraten ersichtlich war. 

Bei Patienten mit einem GH-Defizit sind oft mehrere Risikofaktoren (Hyperlipidämie, 

Adipositas) hinsichtlich kardio- und zerebrovaskulärer Erkrankungen zu verzeichnen. 

Deshalb wurden diese Erkrankungen in die Untersuchung eingeschlossen. Es war zu 

befürchten, dass bei diesen Patienten gehäuft oder früher als in der Normalbevölkerung 

Herzinfarkte oder Schlaganfälle auftreten. Dabei wurde als kardiovaskuläres Ereignis 

gewertet, wenn bei dem Patienten ein Myokardinfarkt aufgetreten war, als 

zerebrovaskuläres Ereignis wurde ein Schlaganfall (Hirnblutung/-infarkt) verzeichnet. 

Die Diagnose einer psychischen Erkrankung (Neurose/Psychose) oder einer Epilepsie 
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war durch den behandelnden Arzt zu stellen. Die Bestimmung der Knochendichte war 

für die Zulassungsstudie nicht obligat, auch im Verlauf wurde sie nur vereinzelt 

bestimmt. Somit konnten den Akten der Patienten lediglich sporadisch Werte 

entnommen werden. Dabei fiel auf, dass für die Untersuchung der Knochendichte die 

verschiedensten Methoden eingesetzt worden waren, so dass die Werte selbst 

eingeschränkt vergleichbar waren. Deshalb entschieden wir uns, die ermittelten Werte 

den Gruppen normale Knochendichte, Osteopenie (T-Wert –1,5 bis –2,5) und 

Osteoporose (unter –2,5) zuzuordnen. Diese Gruppierung ermöglichte den Vergleich 

der erfassten Daten und eine Abschätzung (leider wegen vieler fehlender Daten mit 

eingeschränkter Verwertbarkeit) der Entwicklung der Knochendichte unter den 

Bedingungen der Substitution und des GH-Defizits. 

Im Rahmen der Zulassungsstudie traten unter Therapie bei mehreren Patienten, zum 

Teil vorübergehend, unerwünschte Ereignisse auf, die durch eine Dosisreduktion gut 

beeinflusst werden konnten. Für diese Untersuchung war es wichtig, nachzuvollziehen, 

ob die anfänglich recht häufig aufgetretenen Probleme bei Fortführung der Behandlung 

mit Wachstumshormon weiterhin bestehen. Des Weiteren galt es zu überprüfen, ob bei 

den Patienten der Gruppe B (sie beendeten die Therapie nach einem Jahr) während der 

Zulassungsstudie überdurchschnittlich häufig unerwünschte Ereignisse aufgetreten sind. 

Diese Möglichkeit einer durch das Matching nicht zu beeinflussenden Selektion soll 

untersucht werden. 

 

6.3.4. Statistik 

Für die statistischen Tests der Intervalldaten beim Vergleich der Patientengruppen 

wurden nach Untersuchung auf Normalverteilung und Varianzhomogenität bei 

Betrachtung der verschiedenen Untersuchungszeitpunkte der t-Test für Differenzen 

zwischen „matched pair“-Partnern und der t-Test für unabhängige Stichproben 

verwendet. Diese Tests ermöglichen zuverlässige Aussagen zur Abhängigkeit der 

Mittelwerte der betrachteten Parameter von der Gruppenzugehörigkeit. Ziel war es, 

relevante Unterschiede zwischen den Gruppen zu erfassen, die unsere initiale 

Fragestellung objektiver beantworten lassen. 

 

6.3.5. GH-Therapie - Dosis 

Im Rahmen der Zulassungsstudie wurde diese Vergleichsstudie als doppelblind 

placebokontrollierte Studie geführt. Entsprechend dem Studienplan erhielten die 

Kontrollpatienten für ein halbes Jahr Placebo und wurden anschließend für ein halbes 

Jahr mit Wachstumshormon behandelt, alle anderen in die Studie eingeschlossenen 
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Patienten erhielten für ein ganzes Jahr Wachstumshormon. Im Anschluss an dieses erste 

Jahr konnten alle Patienten (also auch die der Kontrollgruppe) entscheiden, ob sie 

weiterbehandelt werden möchten oder nicht. 

Während der ersten 6 Monate erhielten von den Patienten der späteren Gruppe A 29 

Patienten, in Gruppe B 23 Patienten Placebo.  

Für die Zulassungsstudie wurde die Dosierung des Wachstumshormons anhand des 

Körpergewichtes festgelegt. Für die ersten 4 Wochen der Behandlung war eine Dosis 

von 0,125 E/kg Körpergewicht/Woche geplant. Nach dieser Phase der Eindosierung 

sollte die Dosis auf das Doppelte gesteigert werden. Auch wenn die Patienten während 

der ersten 6 Monate Placebo erhalten hatten, erfolgte vor der vollen Dosis über 4 

Wochen die Behandlung mit der halben Verum-Dosis. Aus der Angabe von 0,125 

E/kg/Wo ergab sich eine tägliche Dosis von 0,0178 E/kg/Tag, später 0,0357 E/kg/Tag. 

Diese Dosierungen waren an Erfahrungen aus der GH-Substitutionsbehandlung von 

Kindern angelehnt. Während der ersten Monate dieser hoch dosierten Behandlung traten 

gelegentlich unerwünschte Ereignisse auf, die eine vorübergehende (4 – 6 Wochen), 

ggf. auch eine dauerhafte Dosisreduktion erforderlich machten. Eine Darstellung der 

verschiedenen unerwünschten Ereignisse findet sich unter 5.8. in den Tab. 74 und 75. 

Inzwischen zeigen die Erfahrungen, dass Erwachsene eine niedrigere Dosis des 

Wachstumshormons benötigen als Kinder. Auf diese Tatsache weisen auch die IGF 1-

Werte im Verlauf der Studie hin, die am Ende der Zulassungsstudie zum Teil über dem 

altersentsprechenden Normbereich lagen (40, 145). Auch eine geschlechtsabhängige 

Empfindlichkeit für Wachstumshormon zugunsten der Männer ist belegt (9, 26, 120, 

146), was auf eine Verstärkung der peripheren GH-Effekte durch Androgene, aber eine 

Hemmung durch Östrogene zurückzuführen sein könnte (43). Ebenso ist das 

Körpergewicht als Komponente bei der Dosierung von Wachstumshormon nicht zu 

vernachlässigen, wobei adipöse Patienten eine höher dosierte Therapie benötigen als 

Patienten mit niedrigerem Körpergewicht (70). Die Mittelwerte der Dosierungen im 

Verlauf der Studie sind in der folgenden Tabelle angegeben. 

Tab. 77 – Mittelwert Dosis GH (Einheiten/Tag und Einheiten/Kilogramm Körpergewicht und Tag) 

für Gruppe A und B von Zeitpunkt 0-1 und 1-2 

 n Zeitpunkt 0–1 Zeitpunkt 1-2 

  E/Tag E/kg Kg*Tag E/Tag E/kg Kg*Tag 

Gruppe A 51 2,29 0,031 1,76 0,024 

Gruppe B 51 2,31 0,03 0 0 
 

6.4. Ergebnisse 

Einige wenige Daten konnten nicht bei allen Patienten erfasst werden. Dies betrifft vor 

allem die Auswertung der Serumlipide (hier war keine regelmäßige Kontrolle mit 
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Differenzierung gefordert), der bildgebenden Diagnostik und der Knochendichte 

(retrospektive Erfassung) und auch der Body Composition (Bestimmung der Werte 

durch DEXA-Methode). Bei diesen Parametern variiert die Gesamtzahl der 

ausgewerteten Paare geringfügig. 

 

6.4.1. Körperliche Befunde 

6.4.1.1. Körpergewicht und Body mass Index 

Im Schrifttum finden sich Berichte über eine Reduktion des Körpergewichtes oder des 

BMI nach 6 Monaten der GH-Substitution (5, 80, 124). Bereits nach einer etwas 

längeren Beobachtungszeit (6 –12 Monate) wurde ein Wiederanstieg der Werte 

verzeichnet (124). Andere Autoren fanden insbesondere nach längeren 

Beobachtungszeiten (bis zu 10 Jahre) keine signifikante Veränderung des BMI und/oder 

des Körpergewichtes im Verhältnis zur Vergleichsgruppe bzw. einen Anstieg der Werte 

in beiden Gruppen (32). 

Ähnliche Ergebnisse sind auch nach dieser Untersuchung zu berichten. In Gruppe A 

fand sich eine Reduktion des Körpergewichtes und des BMI bis zum Zeitpunkt 1 mit 

deutlicherer Zunahme der Werte in dieser Gruppe bis zum Zeitpunkt 2 als in Gruppe B. 

Für Gruppe B wurde eine kontinuierliche Zunahme von Gewicht und BMI bis zum 

Ende der Untersuchung verzeichnet. Dabei fand sich aufgrund der verschiedenen 

Ausgangssituation der Gruppen (die Werte lagen in Gruppe A zu Beginn der Studie 

deutlich unter denen der Gruppe B, hinsichtlich des BMI bestand schon zu Zeitpunkt 0 

ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen) nach einem Jahr der Therapie ein 

signifikanter Unterschied beider Werte zwischen den Gruppen, der zum Ende der 

Untersuchung nicht mehr nachzuweisen war. Es bleibt spekulativ, ob dieser initiale 

Unterschied auf einen graduell schwereren STH-Mangel in der behandelten Gruppe 

hinweist und ob deshalb auch die Entscheidung zur Fortführung der Therapie eher 

getroffen wurde. 

Das Ergebnis des ersten Jahres der Beobachtungszeit kann nicht direkt auf die Wirkung 

des Wachstumshormons zurückgeführt werden, da in diesem Zeitraum beide 

Patientengruppen behandelt wurden. Die deutlichere Zunahme des Körpergewichtes 

und des BMI in Gruppe A bis zum Ende der Studie könnte auf die vermehrte 

Flüssigkeitsretention unter GH-Substitution zurückzuführen sein. Hinsichtlich der 

Gewichtszunahme in Gruppe B ist neben der höheren Körperfettmasse auch ein in den 

psychometrischen Skalen erfasstes vermindertes körperliches Wohlbefinden mit 

Antriebsarmut und Immobilität zu diskutieren 
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Im Schrifttum finden sich verschiedentlich Angaben zum BMI im Rahmen der 

Beschreibung der Patientengruppen, Verläufe werden nicht berichtet. Da mehrere 

Autoren die Beeinflussung der Body composition beobachteten, liegt der Schluss nahe, 

dass dieser ein höherer Stellenwert beigemessen werden kann als der Veränderung von 

Körpergewicht und BMI unter den Bedingungen der GH-Substitution oder der GH-

Insuffizienz, was unsere Beobachtungen bestätigt. 

Es zeichnet sich ab, dass die Substitution von Wachstumshormon im Vergleich mit 

Patienten mit einem nicht ausgeglichenen GH-Defizit zu einer deutlicheren Zunahme 

des Körpergewichtes und des BMI führt. Durch die Bestimmung der 

Körperzusammensetzung wird gezeigt, dass es unter GH-Substitution zu einer Zunahme 

des Gesamtkörperwassers kommt, die bei Fortführung der Substitution weitestgehend 

konstant bleibt, während das Gesamtkörperwasser in der nicht substituierten Gruppe auf 

das Ausgangsniveau zurück sinkt. Dies legt nahe, dass die Gewichtszunahme ebenso 

wie die Zunahme des BMI unter GH-Substitution auf die vermehrte Wasserretention 

mit Umverteilung der Körperzusammensetzung zurück zu führen ist. Die Zunahme 

beider Maße lässt auf eine insgesamt positive körperliche Entwicklung mit Ausgleich 

eines Flüssigkeitsdefizites bei Substitution des GH-Mangels schließen. 

 

6.4.1.2. Taille/Hüft-Quotient 

Verschiedenen Berichten (2, 84, 107, 111) ist zu entnehmen, dass Patienten mit einem 

Wachstumshormonmangel zu Adipositas mit einer Anlagerung des Körperfettes 

besonders im viszeralen abdominellen Bereich neigen, was dazu führt, dass sie einen 

höheren Taille/Hüft-Quotienten aufweisen als ein gesundes Vergleichskollektiv. Im 

Schrifttum finden sich zahlreiche Berichte über beeindruckende Effekte der GH-

Therapie mit Reduktion des viszeralen Fettes (9, 11, 23, 41, 60, 74, 107, 121, 136). 

Dabei ist zu berücksichtigen, dass es sich hier fast ausschließlich um 

Beobachtungszeiträume von ca. 1 Jahr handelt. Strasburger (124) fand eine signifikante 

Reduktion des Taille/Hüft-Quotienten nach sechs Monaten der Substitution mit 

Wiederanstieg im weiteren Verlauf der Untersuchung, so dass nach 18 Monaten kein 

signifikanter Unterschied mehr bestand. Eine andere, 7 Jahre umfassende Studie (32) 

beschreibt die Konstanz des Quotienten unter Substitution, aber eine Zunahme ohne 

GH. 

In unserer Untersuchung war mit einem um 0,01 höheren Taille/Hüft-Quotienten in 

Gruppe B zum Zeitpunkt 0 kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu 

erfassen. Trotz einer größeren Abnahme des Quotienten in Gruppe A bestand auch zum 

Zeitpunkt 1 kein statistisch signifikanter Unterschied. Während der weiteren 
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Beobachtungszeit wurde keine Veränderung der Mittelwerte erfasst. Da jedoch die 

Gesamtwerte in Gruppe A eine weiterhin sinkende Tendenz zeigten, während diese in 

Gruppe B ohne Substitution anstiegen, fanden wir am Ende unserer Beobachtungen mit 

p = 0,014 einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit dem 

niedrigeren Quotienten in Gruppe A. 

Diese Entwicklung bestätigt die Beobachtung der oben genannten Autoren, dass die 

GH-Therapie zu einer Reduktion des viszeralen abdominellen Fettes führt. Hier ist 

insbesondere bei deutlicherer Zunahme des BMI in der behandelten Gruppe davon 

auszugehen, dass die Reduktion des Taille/Hüft-Quotienten auf einer Umverteilung der 

Kompartimente (auch die Body composition zeigt eine Reduktion der Fettmasse) mit 

Abnahme des abdominellen Fettes beruht. Diese Veränderungen sind möglicherweise 

durch den direkten Einfluss von GH mit Stimulation der Lipolyse zu erklären. Bei 

dieser Entwicklung sind wahrscheinlich auch andere positive Effekte der 

Wachstumshormontherapie wie die Verbesserung der körperlichen Beweglichkeit und 

Aktivität durch Steigerung der Muskelmasse bei Reduktion der Fettmasse oder auch 

eine bessere Körperdurchblutung bei Zunahme des Körperwassers mit Stabilisierung 

des Stoffwechsels und Verbesserung der Energieverwertung nicht zu vernachlässigen. 

Die Wachstumshormontherapie führt zur Umverteilung des Körperfettes mit Reduktion 

des abdominellen Fettes, was wahrscheinlich auf die lipolytische Wirkung von GH bei 

Mitbeeinflussung durch alle anderen Effekte der Therapie zurück zu führen ist. Die von 

anderen Autoren beobachteten hoch signifikanten Veränderungen in kürzeren Studien 

(9, 11) wurden in diesem Ausmaß nicht bestätigt. 

 

6.4.2. Laborwerte 

6.4.2.1 HbA 1c und Diabetes mellitus 

Hinsichtlich des Glucosestoffwechsels fanden sich in der Literatur kontroverse 

Angaben. Zum einen ist bekannt, dass GH-insuffiziente Patienten zu einer diabetogenen 

Stoffwechsellage neigen, wobei die Ursachen hierfür die bei diesen Patienten gehäuft 

auftretende Adipositas mit konsekutiver Insulinresistenz und der fehlende Einfluss von 

IGF 1 mit Stimulation der Glucoseaufnahme in die Zelle und Stimulation des 

Kohlenhydratstoffwechsels sein könnten. Zum anderen wird die Provokation eines 

Diabetes mellitus durch die Substitution von GH diskutiert, wobei man sich hier an 

Beobachtungen von Patienten mit einer Akromegalie orientiert. Eine weitere 

Unsicherheit besteht bezüglich gehäufter Hypoglycämien, die bei Kindern unter einer 

Substitutionsbehandlung beobachtetet wurden.  
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Ein manifester Diabetes mellitus galt bei der Zulassungsstudie als Ausschlusskriterium. 

Initial lag also bei keinem der 102 Patienten eine diabetische Stoffwechsellage vor. Die 

Diagnose eines Diabetes mellitus wurde in dieser Untersuchung vermerkt, sobald diese 

vom behandelnden Arzt gestellt worden war. Die Werte dieser Patienten wurden nach 

Diagnosestellung nicht mehr in die Gesamtauswertung des HbA 1c–Wertes einbezogen, 

sie wurden einer Einzelauswertung (s. 5.5.2. Diabetes mellitus, Tab. 49) zugeführt. 

Dieser Tabelle ist u. a. zu entnehmen, dass bei einem Patienten der Gruppe A bereits zu 

den Zeitpunkten 0 und 1 deutlich erhöhte HbA 1c-Werte (7,8 %) zu verzeichnen waren. 

Beim Vergleich der HbA 1c-Werte der Patienten mit einem Diabetes mellitus fiel auf, 

dass der Wert in Gruppe A trotz Fortführung der Behandlung mit Wachstumshormon 

bei allen Patienten im Normbereich lag, was auf eine gute Führung des 

Glucosestoffwechsels schließen lässt. In Gruppe B fanden sich bei zwei Patienten leicht 

erhöhte Werte des HbA 1c, was auf einen nicht vollständig im Normbereich geführten 

Diabetes mellitus bei diesen Patienten hinweist. 

Der Vergleich der HbA 1c-Werte der nicht mit einem Diabetes mellitus erkrankten 

Patienten wies zu keinem Zeitpunkt der Studie signifikante Unterschiede zwischen 

beiden Gruppen auf. Interessanter Weise fand sich in Gruppe B ein kontinuierlicher 

Anstieg des Wertes, während es in Gruppe A nach einem Anstieg im ersten Jahr im 

Weiteren zum Rückgang des HbA 1c bis fast auf den Ausgangswert kam. Am Ende der 

Studie wiesen beide Gruppen einen fast identischen HbA 1c-Wert auf, obwohl Gruppe 

B zu Beginn der Studie einen deutlich niedrigeren Wert als Gruppe A gezeigt hatte. 

Diese Beobachtungen bestätigen Berichte anderer Autoren, die überwiegend Werte der 

Nüchtern-Blutglukose, nicht des HbA 1c, verglichen oder über die Insulinsensitivität 

berichtet hatten. Al-Shoumer (3) erfasste einen diskreten, nicht signifikanten Anstieg 

des BZ während des ersten Jahres der Beobachtungen unter GH-Therapie und eine 

Rückkehr der Werte im Verlauf der weiteren drei Jahre zum Baseline-Profil. In einer 

anderen Studie (127) wird über eine unveränderte Insulinsensitivität nach 7 Jahren GH-

Therapie berichtet, was einem nicht durch GH beeinflussten Glucosemetabolismus 

entspricht. Im Gegensatz dazu wurde aus Dänemark (109) nach 30 Monaten eine 

Verschlechterung der Glucosetoleranz bei Reduktion der Insulinsensitivität und von 

Fernholm et al. (48) nach 6, 12 und 18 Monaten der Therapie vermehrt über 

Hyperglycämien bis hin zum manifesten Diabetes mellitus berichtet. Dabei ist zu 

berücksichtigen, dass die Patienten von Fernholm et al. (48) während der 

Beobachtungszeit von 18 Monaten ein Alter von 60 bis 79 Jahren aufwiesen. 

Strasburger (124) fand einen kontinuierlichen, aber nicht signifikanten Anstieg des 

Nüchtern-Blutzucker, hinsichtlich des HbA 1c konnte er in seiner Studie innerhalb von 
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18 Monaten einen signifikanten Abfall des Wertes unter den Bedingungen der GH-

Substitution nachweisen. Ebenso beschreibt er einen tendenziellen Rückgang des 

Nüchtern-Insulins bei zu Beginn der Studie deutlicher Nüchtern-Hyperinsulinämie, die 

er auf die ausgeprägte Adipositas einiger Patienten mit konsekutiver Insulinresistenz 

zurückführte. 

Diese Ausführungen lassen die zum Teil kontroverse Diskussion der Beeinflussung des 

Glucosestoffwechsels durch eine Behandlung mit Wachstumshormon erkennen. Bei 

Rückgang des HbA 1c–Wertes in Gruppe A von Zeitpunkt 1 bis 2 und Zunahme in 

Gruppe B weist diese Untersuchung im Trend ähnliche Ergebnisse auf wie bei Al-

Shoumer und Strasburger (3, 124). Auch die HbA 1c-Werte der Patienten mit einem 

manifesten Diabetes mellitus lassen auf eine schlechtere Stoffwechsellage ohne GH-

Therapie schließen. Diese Beobachtungen sind jedoch nicht allein durch die 

Wirkprinzipien des Wachstumshormons zu erklären. GH selbst induziert die 

Insulinresistenz, IGF 1 wirkt dieser durch eine Verbesserung der Glucoseaufnahme in 

die Zelle, die Verbesserung des Kohlenhydratstoffwechsels und letztlich durch die 

Hemmung der Insulinsekretion entgegen. Möglicherweise überwiegt hier die Wirkung 

von IGF 1, es ist jedoch anzunehmen, dass der Glucosemetabolismus durch die 

Veränderung der Körperzusammensetzung (Zunahme der Muskelmasse, Abnahme der 

Fettmasse, hier auch des abdominellen Fettes, dem in besonderer Weise eine Induktion 

der Insulinresistenz zugeschrieben wird), eine erhöhte körperliche Aktivität und eine 

Verbesserung der psychischen Situation durch die GH-Therapie zusätzlich positiv 

beeinflusst wird. 

Ein substantieller Unterschied ist bei dieser Untersuchung unseres Erachtens jedoch 

nicht zu erkennen. Über einen längeren Behandlungszeitraum sind offenbar bei 

adäquater Dosierung keine praktisch relevanten diabetogenen Effekte zu befürchten, 

statt dessen zeichnet sich tendenziell eine Stabilisierung des Glucosestoffwechsels ab. 

 

6.4.2.2. Serumlipide und Hyperlipidämie 

Die Beeinflussung der Parameter des Lipidstoffwechsels durch GH-Substitution findet 

besonderes Interesse. Ein Grund dafür ist die von mehreren Autoren beschriebene 

erhöhte kardio- und zerebrovaskuläre Morbidität und Mortalität bei Patienten mit 

Wachstumshormonmangel, wobei die Ursache hier unter anderem auf eine verstärkte 

Angiosklerose bei Neigung zur Hyperlipoproteinämie zurück geführt werden kann (67, 

102, 107, 124, 146). 

Die Erfassung der Serumlipide war im Rahmen der Zulassungsstudie nicht gefordert. 

Aus diesem Grund waren die zu den ersten beiden Zeitpunkten retrospektiv erhobenen 
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Daten inkomplett. Ungeachtet dessen hielten wir die tendenzielle Entwicklung in beiden 

Gruppen für interessant, weshalb wir die Werte in die Arbeit einbezogen. 

Unsere Ergebnisse zeigen in beiden Gruppen zu allen 3 Zeitpunkten über dem 

Referenzbereich liegende Mittelwerte des Gesamtcholesterins mit Abfall des Wertes in 

Gruppe A und minimalem Anstieg in Gruppe B (kaum verifizierbarer Abfall der 

Differenzen) bis zum Zeitpunkt 1 und nachfolgendem Wiederanstieg in Gruppe A mit 

leichtem Abfall in Gruppe B (Differenzen zeigen hier leichte Zunahme). Aufgrund der 

unterschiedlichen Werte beider Gruppen zu Zeitpunkt 0 und der Abnahme in Gruppe A 

fand sich wider Erwarten zum Zeitpunkt 1 ein mit p=0,01 signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen, der jedoch nicht bestehen blieb. 

Auch der Mittelwert des HDL-Cholesterins lag während des gesamten Studienverlaufes 

in beiden Gruppen deutlich über dem oberen Referenzwert. Hier differieren die 

Gruppen. In Gruppe A wurde zwischen Zeitpunkt 0 und 1 eine sinkende Tendenz des 

Wertes mit nachfolgendem Wiederanstieg erfasst, in Gruppe B weisen die Differenzen 

zunächst auf einen minimalen Anstieg des Wertes und einen ebenso geringen Abfall im 

Verlauf der Untersuchung hin. Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand zu 

keinem der 3 Zeitpunkte. 

Interessante Ergebnisse fanden sich bei den Mittelwerten des LDL-Cholesterins und der 

Triglyzeride. Hier lagen die Werte beider Gruppen zu allen 3 Zeitpunkten innerhalb des 

Referenzbereiches. Während der ersten 12 Monate der Zulassungsstudie wurde in 

beiden Gruppen eine Abnahme des LDL-Cholesterins verzeichnet. In Gruppe B war die 

abnehmende Tendenz der LDL-Fraktion auch in den nachfolgenden Jahren zu erfassen, 

während es in Gruppe A zu einem diskreten Wiederanstieg der Werte kam. Aufgrund 

des unterschiedlichen Ausgangsniveaus beider Gruppen bei deutlicherer Regredienz der 

Werte in Gruppe A als in Gruppe B fand sich zum Zeitpunkt 1 mit p= 0,001 ein 

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, der wegen der entgegengesetzten 

Entwicklung zum Zeitpunkt 2 nicht mehr bestand. 

Bei den Triglyzeriden wies Gruppe A zum Zeitpunkt 1 einen minimalen Abfall des 

Wertes mit Anstieg im weiteren Verlauf der Untersuchung auf. In Gruppe B zeigte sich 

ein kontinuierlicher Anstieg des Wertes. Signifikante Unterschiede fanden sich nicht. 

Das Lipoprotein (a) nimmt in dieser Untersuchung eine Stellung mit eingeschränkter 

Aussagekraft ein. Hier konnten für die Zeitpunkte 0 und 1 besonders wenige Werte 

erfasst werden. Auch zum Zeitpunkt 2 liegen nicht bei allen Patienten Ergebnisse vor. 

Der Mittelwert des Lp(a) lag zu allen Zeitpunkten innerhalb des Referenzbereiches. Bei 

Gruppe A stellte sich nach einem Anstieg des Wertes während der Zulassungsstudie 

eine Reduktion des Mittelwertes zum Zeitpunkt 2 dar. In Gruppe B fand sich ein 
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kontinuierlicher Anstieg des Lp(a), wobei hier zum Zeitpunkt 0 mit 74,09 mg/l ein sehr 

niedriger Mittelwert auffällt. Ein signifikanter Unterschied bestand zu keinem Zeitpunkt 

der Studie. 

Entsprechend den beschriebenen Ergebnissen fand sich bei einem großen Teil der 

Patienten beider Gruppen eine Hypercholesterinämie. In Gruppe A sank die Inzidenz 

von Zeitpunkt 0 bis zum Zeitpunkt 1 und nahm anschließend wieder leicht zu. In 

Gruppe B war nach einer Zunahme der Erkrankungen während des ersten Jahres der 

Beobachtungszeit eine geringere Anzahl erkrankter Patienten zum Zeitpunkt 2 zu 

erfassen. Wie aufgrund der Laborwerte erwartet demarkierte sich eine geringere 

Inzidenz der Hypertriglyzeridämie. Erstaunlich ist jedoch bei zwar ansteigenden (in 

Gruppe B deutlicher als in Gruppe A), jedoch durchgängig im Referenzbereich 

liegenden Mittelwerten die kontinuierliche Zunahme der Inzidenz der 

Hypertriglyzeridämie in Gruppe A. In Gruppe B ließ sich ein Rückgang der 

Manifestationen verzeichnen. Eine Behandlung der Hyperlipoproteinämie mit CSE-

Hemmern oder Fibraten wurde bei wenigen der erkrankten Patienten (s. 5.5.3. 

Hypercholesterinämie, Tab. 50/51 und 5.5.4. Hypertriglyzeridämie, Tab. 52/53) 

verzeichnet.  

Die Ergebnisse dieser Studie bestätigen die Berichte anderer Autoren mit sehr 

verschiedenen Beobachtungen. Insbesondere nach kürzeren Zeiten der Therapie mit 

Wachstumshormon werden Senkungen des Gesamtcholesterins und der LDL-Fraktion 

berichtet (3, 9, 32, 69, 77, 110, 136), wobei sich auch in anderen Studien zeigte, dass 

diese nach längerer Therapie wieder in den Bereich des Ausgangsniveaus ansteigen (32, 

124). Im Gegensatz dazu fand Al-Shoumer (3) einen über 4 Jahre fortbestehenden 

signifikanten Abfall des Gesamt-Cholesterins und der LDL-Fraktion. Die HDL-Fraktion 

scheint in Zusammenfassung der Literatur sehr individuellen Einflüssen zu unterliegen. 

Hier fanden sich Angaben über den Abfall (30), eine Konstanz (3, 32, 75, 77, 110, 136) 

und einen Anstieg (9, 44, 69, 124) der Werte. Hinsichtlich der Triglyzeride 

beobachteten die meisten Autoren eine Konstanz der Werte (3, 32, 69, 77, 110, 124, 

136, 146), eine sinkende Tendenz initial zu hoher Werte beobachteten Carroll et al. 

(30). Lipoprotein (a), ein von anderen Lipidparametern unabhängiger Risikofaktor für 

die koronare Herzkrankheit und zerebrale Atherosklerose, wurde nicht in allen Studien 

berücksichtigt. Auch hier fanden sich im Schrifttum verschiedene Angaben. Teilweise 

blieben die Werte des Lp(a) unter Therapie unbeeinflusst (141), lediglich bei erhöhten 

Ausgangswerten hatte man eine Senkung des Wertes beobachtet (110). Die meisten 

Autoren berichteten jedoch über einen Anstieg des Wertes während der Behandlung mit 

Wachstumshormon (29, 44, 69, 124, 136). 
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Der Vergleich dieser Veröffentlichungen weist darauf hin, dass der Einfluss einer GH-

Substitution auf die Serumlipide sehr spezifisch zu sein scheint. Diesen Eindruck 

vermitteln auch die Ergebnisse unserer Untersuchung. Besonders interessant ist dabei 

die differierende Entwicklung der Werte im Vergleich der Gruppen während der Zeit 

der Zulassungsstudie (beide Gruppen erhielten Wachstumshormon), wobei sich in 

Gruppe A ein Abfall der Werte des Gesamtcholesterins, der HDL-Fraktion und der 

Triglyzeride gezeigt hatte, während diese in Gruppe B im selben Zeitraum angestiegen 

waren. Hinsichtlich der LDL-Fraktion und des Lp(a) hatten sich gleichläufige 

Tendenzen gezeigt. Damit zeigt Gruppe B eine von bisherigen Beobachtungen 

abweichende Entwicklung. Während der ersten 12 Monate wäre hier eine ähnliche 

Tendenz wie in Gruppe A zu erwarten gewesen. Zur Ursache für diese 

unterschiedlichen Entwicklungen insbesondere des Cholesterins und der LDL-Fraktion 

sind bei nahezu identischen Ausgangssituationen der beiden Gruppen lediglich 

Vermutungen möglich, da auch die Verteilung der erfassten IGF 1-Werte nicht auf eine 

Incompliance der Patienten aus Gruppe B hinweist. Am ehesten ist bei diesen Daten die 

Theorie einer sehr individuellen Wirkungsweise der GH-Substitution auf das Lipidprofil 

anzunehmen, wobei zu vermuten ist, dass die Therapie eine Normalisierung des 

Lipidstoffwechsels unterstützt. 

Unsere Langzeitbeobachtung ergab während der gesamten Beobachtungszeit für Gruppe 

A eine gleichsinnige Entwicklung der Werte mit Abfall bis zum Zeitpunkt 1 und 

anschließendem Wiederanstieg bis zum Zeitpunkt 2, wobei das Lp(a) eine 

entgegengesetzte Wertentwicklung zeigt. Ein solcher Verlauf ließ sich in der 

unbehandelten Gruppe nicht erfassen. Des Weiteren ist bemerkenswert, dass die Werte 

des Gesamtcholesterins und der HDL-Fraktion dauerhaft oberhalb des oberen 

Referenzwertes blieben, während die der LDL-Fraktion, der Triglyzeride und des Lp(a) 

diesen in beiden Gruppen nicht überschritten. 

Eine erklärende Hypothese wäre die der Hochregulation der hepatischen LDL-

Rezeptoraktivität (75, 77, 124, 146). Mit einer gleichzeitig erhöhten Clearence der 

hepatischen VLDL-Proteine (61) erklärt dies den auch in vielen anderen Studien 

beobachteten Abfall des LDL- und des Gesamtcholesterins unter 

Substitutionsbedingungen während der Zulassungsstudie. Nicht auszuschließen ist dabei 

ein positiver Einfluss der engmaschigen ärztlichen Kontrollen auf das psychische 

Wohlbefinden und eine Änderung von Gewohnheiten der Patienten (gesündere 

Ernährung, vermehrte körperliche Aktivität), was zur Mitbeeinflussung der Serumlipide 

führen könnte. Der Wiederanstieg der Werte im Langzeitverlauf ist bislang nicht sicher 

zu erklären, ebenso wie unsere Beobachtungen in Gruppe B. Eine Beeinflussung der 
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Ergebnisse des Lipidprofils durch die niedrigen Patientenzahlen zu Beginn der 

Untersuchung ist nicht sicher ausschließen. 

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch die Betrachtung der Manifestationen 

einer Hypercholesterinämie oder einer Hypertriglyzeridämie. Die erfassten Laborwerte 

ließen eine solche Verteilung der Erkrankungen bereits vermuten. Der deutliche Anstieg 

der Manifestationen einer Hypertriglyzeridämie in Gruppe A bis zum Zeitpunkt 2 war 

nicht zu erwarten. Bei einer deutlich höheren Anzahl verwertbarer Daten in Gruppe A 

zu den Zeitpunkten 0 und 1 ist diese Entwicklung nicht auf eine Verfälschung der 

Ergebnisse zurück zu führen. Hier bleibt die These einer spezifischen Beeinflussung des 

Lipidprofils durch die Behandlung mit Wachstumshormon, wobei davon auszugehen 

ist, dass es zur Einstellung der Werte auf einem individuellen, dem körperlichen Status 

entsprechenden Niveau kommt. Möglicherweise ist diese Entwicklung auch auf die 

durch GH stimulierte Lipolyse, bei der es zu einer erhöhten Freisetzung an freien 

Fettsäuren kommt, die letztlich in die hepatische Triglyzeridsynthese eingehen, zu 

erklären (77). 

Christ (33) ging 1999 von einer beträchtlichen Beeinflussung des Lipid-Profils durch 

eine GH-Therapie aus. Dies lässt sich im Anschluss an unsere Untersuchung nicht 

uneingeschränkt nachvollziehen. Insgesamt entsteht eher der Eindruck, als würden sich 

die Werte der Serumlipide unter GH-Substitution auf einem individuellen 

patientenabhängigen Niveau stabilisieren und in ihrem Verhältnis zueinander 

normalisieren, wobei anzunehmen ist, dass die Patienten der behandelten Gruppe 

(LDL/HDL-Quotient 2,33, Lp(a) 171,59 mg/l) im Gegensatz zur nicht behandelten 

Gruppe (LDL/HDL-Quotient 2,67, Lp(a) 229,22 mg/l) zum Zeitpunkt 2 ein etwas 

geringeres Risiko für kardio- und zerebrovaskuläre Erkrankungen aufweisen. 

 

6.4.2.3. IGF 1 und IGF 1-SD-Score 

Zur Kontrolle der Injektionen wurde in regelmäßigen Abständen der IGF1-Spiegel 

überprüft, bei unerwünschten Ereignissen während der Behandlung wurde die 

Dosisreduktion empfohlen. Bei Patienten, die sich nach einem Jahr der Studie für eine 

Weiterbehandlung entschieden, wurde die Dosis entsprechend des für das jeweilige 

Alter des Patienten zutreffenden mittleren Referenzbereiches des IGF 1-Spiegels titriert. 

Zugrunde lagen mehrheitlich im Referenzlabor ermittelte Werte mit exakter Angabe zur 

Abweichung von Werten gesunder Gleichaltriger. Die Einschätzung der dezentral 

bestimmten IGF 1-Werte erfolgte anhand der für die einzelnen Labore bzw. 

Bestimmungen erarbeiteten Referenzbereiche, wie z. B. bei Brabant et al. (20). 
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Während der gesamten Studie fand sich ein der Erwartung entsprechender Verlauf der 

mittleren IGF 1-Werte. Den höheren Mittelwert der Gruppe B nach einem Jahr der 

Therapie führten wir auf das höhere Ausgangsniveau zurück.  

Diskussionswürdig sind die unerwarteten, bzw. nicht erwünschten Minima unterhalb 

der 0,1. Perzentile trotz Substitution und die Maxima bis oberhalb der 95. Perzentile 

(hier wurde der IGF 1-Wert dem Alter des entsprechenden Patienten zum Zeitpunkt der 

Bestimmung gegenüber gestellt) auch ohne Substitution. So ergaben sich zum Zeitpunkt 

1 deutlich zu hohe IGF 1-Werte bei einem Patienten in Gruppe A (trotz Dosiskorrektur 

auch zum Zeitpunkt 2 „im akromegalen Bereich“) und bei 7 Patienten der Gruppe B, bei 

denen nach Beendigung der Behandlung mit Wachstumshormon verschiedene Verläufe 

zu erfassen waren: drei Patienten zeigten den erwarteten Abfall des IGF 1-Wertes, bei 

zwei Patienten fand sich zum Zeitpunkt 2 ein Wert oberhalb der 50. Perzentile, bei 

einem Patienten oberhalb der 90. Perzentile und bei einem Patienten oberhalb der 95. 

Perzentile. Bei den beschriebenen Patienten der Gruppe B waren auch zum Zeitpunkt 0 

IGF 1-Werte oberhalb der 50. Perzentile, bei 3 Patienten davon oberhalb der 90. 

Perzentile zu erfassen, so dass die Entscheidung zum Einschluss dieser Patienten in die 

Zulassungsstudie aus heutiger Sicht in Frage zu stellen ist. 

Im Schrifttum finden sich Erklärungsversuche anhand geschlechtsabhängig 

unterschiedlicher Responder (9, 120, 146), Beeinflussung der Bestimmungsmethoden 

von IGF 1 durch Beeinflussung der Proteinkonzentrationen der Bindungsproteine bei 

Leberzirrhose oder oraler Behandlung mit Östrogenen oder auch eine verminderte 

Syntheseleistung des IGF bei Leberfunktionsstörungen oder Vorliegen einer 

Osteoporose (146). 

In unserer Untersuchung zeigten ein Patient der beschriebenen Gruppe und eine weitere 

Patientin (bei ihr lag der IGF 1-Wert zum Zeitpunkt 1 im Referenzbereich) einen 

Anstieg des IGF 1-Wertes auch ohne Substitutionsbehandlung, so dass hier von einer 

Reaktivierung des somatotropen Regelkreises ausgegangen werden muss. 

Eine an Osteoporose erkrankte Patientin der Gruppe A zeigte zu keinem Zeitpunkt der 

Studie eine wesentliche Reaktion auf die Substitution. Es kam lediglich zu einem 

Anstieg des IGF 1 um 30 ng/ml, so dass die Werte anhaltend unterhalb der 0,1. 

Perzentile der Normwerttabelle lagen. Eine ähnliche Entwicklung wurde bei 2 Patienten 

der Gruppe B während der Zulassungsstudie erfasst. Die Werte dieser Patienten lagen 

trotz adäquater Substitution knapp unterhalb der 0,1. Perzentile und fielen nach 

Therapiebeendigung wieder auf das Ausgangsniveau des IGF 1-Wertes (20 bzw. 23 

ng/ml) zurück. Alle 3 Patienten leiden zusätzlich an einer gonadotropen Insuffizienz. 

Die Patientinnen erhalten Östrogene oral oder transdermal, der Patient Testosteron-
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Pellets. Rückschlüsse auf die Ursache für das schlechte Ansprechen auf GH halten wir 

bei dieser geringen Zahl der Non-Responder für übereilt. 

Zusammenfassend wurde eine erwartungsgemäße Entwicklung der IGF 1–Werte und 

der IGF 1–SD–Scores unter der Behandlung mit Wachstumshormon nachgewiesen. 

Hinsichtlich der beschriebenen nicht erwarteten Minima und Maxima sind im Rahmen 

dieser Studie lediglich Vermutungen bezüglich der Ursache möglich. Die Minima 

könnten mit der beschriebenen Substitution des gonadotropen Regelkreises im 

Zusammenhang stehen, aber auch eine Incompliance der Patienten wäre zu erwägen. 

Die bei wenigen Patienten beschriebenen Maxima sind aufgrund der Datenlage aus 

heutiger Sicht auf eine lediglich partielle Insuffizienz im somatotropen Regelkreis bzw. 

eine noch ausreichende IGF 1-Produktion zurück zu führen. 

 

6.4.3. Körperzusammensetzung 

Den Ergebnistabellen (s. 5.4. Körperzusammensetzung) ist zu entnehmen, dass die 

Daten zur Körperzusammensetzung zu Zeitpunkt 2 nicht von allen Patienten für die 

Auswertung zur Verfügung standen. Bei 3 Patienten der Gruppe B fehlen die Daten 

vollständig, da der betreuenden Klinik das Messgerät nicht zur Verfügung stand. Die 

Angaben zu Körperwasser und den Zellmassen fehlen bei 2 Patienten der Gruppe A und 

einem Patienten der Gruppe B. Hier waren durch die betreuende Klinik lediglich die 

erfassten Daten vermerkt. 

Bei der langjährigen Beobachtung Erwachsener mit einem Mangel an 

Wachstumshormon fand man im Vergleich zu Normalpersonen gehäuft eine veränderte 

Körperzusammensetzung mit erhöhter Fettmasse, erniedrigter Muskelmasse und 

Verschiebungen des Körperwassers (30, 47, 67, 102). Verschiedene Autoren berichten 

über beeindruckende Effekte der Wachstumshormontherapie auf die 

Körperzusammensetzung. Diese werden überwiegend im Zusammenhang mit einer 

Kurzzeittherapie, wobei sich die ausgeprägtesten Effekte offensichtlich ca. 6 Monate 

nach Beginn der Behandlung verzeichnen lassen (11, 30, 48, 124), beschrieben. 

Fernholm (48) konnte im Anschluss an eine 18 monatige Studie einen kontinuierlichen 

Anstieg der LBM bei Abfall der FM unter GH-Therapie berichten. Andere Autoren 

relativieren diese Beobachtungen. Strasburger (124) fand bei seiner Untersuchung nach 

6 Monaten der Behandlung einen Anstieg der fettfreien Masse und einen Abfall der FM, 

bereits nach weiteren 6 Monaten erfasste er eine entgegengesetzte Entwicklung der 

Werte, so dass sich letztlich keine signifikante Veränderung ergab. Ähnliche Ergebnisse 

sind Berichten über Langzeitstudien (32, 52) zu entnehmen, wobei ein Anstieg der 

LBM in beiden Gruppen (behandelt und unbehandelt), der stärkere Anstieg unter 
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Therapie, zu verzeichnen war. Zur Fettmasse beschreibt Crisoulidou (32) nach 7 Jahren 

einen Abfall mit und einen Anstieg ohne Wachstumshormontherapie, allerdings ohne 

Signifikanz. Gibney (52) stellte fest, dass sich die Fettmasse in beiden Gruppen 

während einer 10 jährigen Beobachtungszeit nicht geändert hat. Für das Körperwasser 

findet sich nach einer Beobachtungszeit von 7 Jahren (32) ein signifikanter Anstieg 

unter Substitution, ein Abfall bei GHD. 

Nach unseren Ergebnissen kam es während des ersten Jahres zur Zunahme der 

Magermasse in beiden Gruppen, anschließend war in beiden Gruppen eine Regredienz 

der LBM zu verzeichnen. Diese war in der behandelten Gruppe deutlich geringer als in 

Gruppe B, ein signifikanter Unterschied bestand aufgrund der niedrigeren LBM zu 

Beginn der Untersuchung in Gruppe A zu keinem Zeitpunkt. Die Signifikanz der 

Veränderung (insgesamt deutlichere Zunahme der Magermasse in Gruppe A) lässt sich 

durch die Berechnung der prozentualen LBM (im direkten Verhältnis zum 

Körpergewicht) darstellen. Dieser prozentuale Anteil der Magermasse steigt in beiden 

Gruppen erwartungsgemäß bis zum Zeitpunkt 1 und fällt in beiden Gruppen bis zum 

Zeitpunkt 2. Aufgrund der etwas günstigeren Ausgangswerte in Gruppe A war bereits 

nach einem Jahr ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu erfassen. Im 

Verlauf der Untersuchung zeigt sich mit p=0,007 ein deutlich signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen, der die größere Zunahme der Magermasse in Gruppe A 

veranschaulicht. 

Die Fettmasse zeigte erwartungsgemäß eine der Magermasse entgegengesetzte 

Entwicklung mit Abnahme bis zum Zeitpunkt 1 und Wiederzunahme bis zum Zeitpunkt 

2 in beiden Gruppen. Da in Gruppe A zu Untersuchungsbeginn eine geringere 

Fettmasse vorlag als in Gruppe B war bei deutlicherer Abnahme in dieser Gruppe 

bereits nach einem Jahr der Behandlung beider Gruppen ein signifikanter Unterschied 

zu verzeichnen. Dieser Unterschied trat durch die insgesamt positivere Entwicklung in 

Gruppe A mit geringerer Zunahme der FM bei Fortführung der Substitutionsbehandlung 

mit p=0,002 deutlich hervor. 

Nach Einsicht in die Werte der Einzelkompartimente Mager- und Fettmasse entspricht 

der LBM/FM-Index den Erwartungen mit Anstieg nach einem Jahr der Behandlung und 

Abfall bis zum Ende der Untersuchung in beiden Gruppen, wobei sich in Gruppe A 

während der gesamten Untersuchungszeit der günstigere Index abzeichnet, der durch 

eine Signifikanz von p=0,016 zum Zeitpunkt 2 belegt ist. 

Auch hinsichtlich des Körperwassers ließ sich die erwartete Entwicklung verzeichnen. 

In Anlehnung an die Magermasse kam es in beiden Gruppen während des ersten Jahres 

zur Zunahme des TBW, im weiteren Verlauf der Untersuchung zur Abnahme, wobei in 
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Gruppe A zunächst der deutlichere Anstieg, später der geringere Abfall zu verzeichnen 

war. Ein signifikanter Unterschied ließ sich nicht abgrenzen. Dieser war wie bei der 

Magermasse erst durch die Ermittlung des prozentualen Anteils des Körperwassers 

nachzuweisen. Auch hier führte der deutlichere Anstieg des TBW in Gruppe A bei 

günstigeren Ausgangswerten bereits nach einem Jahr zu einem signifikanten 

Unterschied zwischen den Gruppen, der sich bei geringerer Wiederabnahme des 

Körperwassers in Gruppe A mit einer Signifikanz von p=0,007 verdeutlichte. 

Die Körperzellmasse (BCM) und die Extrazellulärmasse (ECM), ebenso der 

ECM/BCM-Index wiesen keinerlei signifikante Unterschiede auf. Auch Trends lassen 

sich hier kaum abgrenzen. Der die Einzelwerte charakterisierende ECM/BCM-Index 

wies nach einem Jahr der Behandlung in Gruppe A einen etwas geringeren Wert auf als 

zu Beginn der Untersuchung, während sich in Gruppe B eine kaum verifizierbare 

Tendenz zum Anstieg des Wertes verzeichnen lies. Bis zum Ende der Beobachtungszeit 

kam es in Gruppe A zu einem leichten Wiederanstieg des Wertes, in Gruppe B stieg 

dieser deutlicher. Dies lässt darauf schließen, dass die Extrazellulärmasse (einem Maß 

der extrazellulären Flüssigkeit beim Erwachsenen) entgegen der Erwartung durch eine 

Behandlung mit Wachstumshormon nicht oder geringer ansteigt als ohne Behandlung. 

Diese Ergebnisse bestätigen die Beobachtungen anderer Autoren, wobei die 

ausgeprägtesten Effekte einer Wachstumshormontherapie auf die 

Körperzusammensetzung im ersten Jahr zu verifizieren sind (11, 30, 48, 124). 

Wachstumshormon beeinflusst die Körperzusammensetzung durch drei wesentliche 

Wirkungen: 

- anaboler Effekt (30, 68, 93) mit Stimulation der Stickstoffretention und 

Steigerung der körpereigenen Proteinsynthese, was die Zunahme der 

Muskelmasse unterstützt 

- lipolytischer Effekt (30, 68) mit erhöhter Fettmobilisation durch Hydrolyse von 

Triglyzeriden zu Glycerol und freien Fettsäuren, die aus dem Fettgewebe zur 

weiteren Verstoffwechselung zur Leber transportiert werden 

- antinatriuretischer Effekt (30, 68, 93, 124, 146) durch GH- und IGF 1– 

Rezeptoren an den renalen Tubuli mit erhöhter renaler Natrium-Reabsorption. 

Neben diesen Effekten ist davon auszugehen, dass sich die Parameter untereinander 

beeinflussen. So ist der Anstieg des TBW nicht allein dem direkten Einfluss des 

Hormons auf das tubuläre System zuzuschreiben, sondern auch der Zunahme der 

Muskelmasse mit Anstieg des intrazellulären Volumens, was den Anstieg des TBW bei 

geringerem Anstieg der ECM in der behandelten Gruppe in unserer Untersuchung 

erklären könnte. Ebenso ist davon auszugehen, dass über die Muskelmasse der 
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Energiehaushalt beeinflusst wird und dass so die Abnahme der Fettmasse zusätzlich 

unterstützt wird. Das Wirkungsprofil des Somatotropin und die Beeinflussung der 

Kompartimente untereinander erklären die ausgeprägten Veränderungen während der 

ersten 12 Monate und auch das insgesamt bessere Ergebnis der behandelten Gruppe im 

Rahmen der Langzeittherapie, wobei bislang nicht sicher zu klären ist, warum es trotz 

Fortführung der Substitution zu einer Regredienz der Werte kam. Erklärungsansätze 

wären hier die Veränderung des Lebensstils durch engmaschige ärztliche Kontrollen 

oder eine Stabilisierung der psychischen Komponente, durch die sich die Patienten 

während des ersten Jahres besonders motiviert fühlten und körperlich aktiv waren oder 

die im Rahmen der Zulassungsstudie deutlich höhere Dosierung des Medikamentes (s. 

6.3.5. GH-Therapie - Dosis). Zusätzlich wäre die Normalisierung der 

Körperzusammensetzung durch eine Behandlung mit Wachstumshormon zu 

diskutieren, so dass die Kurzzeiteffekte im Sinne des Verlustausgleiches und die 

Langzeiteffekte im Sinne der Normalisierung mit Einstellung eines körperlichen 

Gleichgewichtes zu verstehen sind. 

Dabei ist ein empirischer Fehler, der sich auf die Messergebnisse von Zeitpunkt 2 

ausgewirkt haben könnte, nicht sicher auszuschließen. Die Methode der Bioelektrischen 

Impedanzanalyse, die bei dieser Studie genutzt wurde, basiert auf der Messung des 

Gesamtkörperwiederstandes, der überwiegend durch Wasser und Ionen bestimmt wird, 

mit nachfolgender Berechnung der Werte mittels Faktoren und Konstanten, die durch 

empirische Erhebungen an gesunden Probanden ermittelt wurden (124). Patienten mit 

einem Mangel an Wachstumshormon weisen ein geringeres Gesamtkörperwasser auf als 

die Normalbevölkerung. Da zu Zeitpunkt 0 bei allen Patienten ein 

Wachstumshormonmangel bestand und zu Zeitpunkt 1 alle Patienten substituiert waren, 

sind die Werte untereinander gut zu vergleichen. Dabei könnten die ausgeprägten 

Veränderungen während des ersten Jahres der Behandlung auch auf die Veränderung 

der Messbedingungen nach Rehydratation der Patienten zurückzuführen sein. Kritisch 

zu betrachten sind in jedem Fall die Werte zu Zeitpunkt 2 unter der Bedingung der 

Behandlung der einen und Nichtbehandlung der anderen Patientengruppe. Dies war vor 

Beginn unserer Untersuchung absehbar. Da jedoch alle Vorbefunde der 

Zulassungsstudie auf der Methode der Bioelektrischen Impedanzanalyse beruhten, 

wurde mit dem Ziel der Vergleichbarkeit durch uns keine andere Methode erwogen. Es 

wäre wünschenswert, dass bei möglichen späteren Untersuchungen die Vor- und 

Nachteile verschiedener Methoden der Bestimmung der Körperzusammensetzung 

abgewogen werden. 
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Diese Ergebnisse bestätigen die Beobachtungen anderer Autoren mit ausgeprägter Ver-

änderung der Magermasse, der Fettmasse und des Totalkörperwassers besonders 

während der ersten Monate der Therapie, wobei weder die erhöhte Dosierung zu Beginn 

der Beobachtungszeit noch die Möglichkeit einer Fehlbestimmung der Werte durch die 

Methode der BIA außer Acht gelassen werden darf. Insgesamt ist von einem positiven 

Einfluss der Behandlung mit Wachstumshormon auf die Entwicklung der Magermasse, 

der Fettmasse und des Gesamtkörperwassers zu berichten, wobei sich erst nach 

Berechnung der prozentualen Werte der LBM und des TBW signifikante Unterschiede 

ergaben. Diese Entwicklung spricht für eine Normalisierung der 

Körperzusammensetzung durch eine Langzeittherapie mit Wachstumshormon. Der 

entsprechend des Schrifttums (30, 124, 146) zu erwartende Anstieg des 

Extrazellulärvolumens war nicht nachzuweisen. Ein Bezug auf das Körpergewicht 

durch die Berechnung des prozentualen Anteils der Körpermassen wäre insbesondere 

bei Langzeituntersuchungen, in denen Veränderungen des Körpergewichtes naheliegend 

sind, wünschenswert und zu überdenken. Sie würden die Angaben körperlicher 

Parameter besser veranschaulichen. 

 

6.4.4. Begleiterkrankungen 

6.4.4.1. Arterielle Hypertonie 

Eine arterielle Hypertonie bestand bei mehreren Patienten bereits zu Beginn der 

Zulassungsstudie. Im Studienverlauf zeigte sich eine Zunahme der Patienten mit zu 

hohen Blutdruckwerten (s. 5.5.1. Arterielle Hypertonie, Tab. 48) in beiden Gruppen, 

wobei diese bis zum Zeitpunkt 1 in Gruppe A überwog. Bis zum Ende der Studie kam 

es ohne die Substitution von Wachstumshormon deutlich häufiger zur Manifestation 

einer arteriellen Hypertonie. 

Patienten mit GHD neigen zur arteriellen Hypertonie (14, 18, 68, 107) Dabei 

diskutieren G. Johannsson und J.-O. Johansson (68) als Grundlage der erhöhten 

Prävalenz der arteriellen Hypertonie bei Erwachsenen mit GHD eine erhöhte 

Sympatikusaktivität bei niedriger Konzentration von Nitrid Oxid. Sie verweisen auf die 

Erhöhung des Stickoxid durch die Behandlung mit GH, wodurch der periphere 

Widerstand und somit der diastolische Blutdruck sinkt. Bengtsson und Rosen (14, 107) 

führen diesen Effekt auf einen möglichen direkten oder indirekten Einfluss des IGF 1 

auf die Steigerung der endothelialen Produktion von Stickoxid mit konsekutiver 

Erniedrigung des peripheren Gefäßwiderstandes und Senkung des Blutdruckes zurück. 

Dieser Effekt erklärt, dass durch die Behandlung mit Wachstumshormon überwiegend 

der diastolische Blutdruck beeinflusst wird. Im Schrifttum fanden sich jedoch auch 
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Berichte über eine fehlende Beeinflussung des Blutdruckes durch die Behandlung mit 

Wachstumshormon (134). 

Zusammenfassend wird eine positive Beeinflussung des Blutdruckes durch die 

Behandlung mit Wachstumshormon verzeichnet. Dabei weist die deutlichere Zunahme 

der manifesten Erkrankung in der nicht behandelten Gruppe darauf hin, dass Patienten 

von einer Substitutionsbehandlung profitieren und in geringerem Maße zur arteriellen 

Hypertonie neigen als wachstumshormoninsuffiziente Patienten. Dieser Effekt der 

Substitutionsbehandlung trägt neben der Normalisierung anderer metabolischer 

Parameter zur Normalisierung des kardio- und zerebrovaskulären Risikoprofils bei. 

 

6.4.4.2. Knochendichte und Frakturen 

Dem Wachstumshormon kommt neben anderen Hormonen wie z. B. 

Schilddrüsenhormon, Parathormon und gonadalen Steroiden eine wichtige Bedeutung 

beim Wachstum und beim Knochenstoffwechsel zu. Zum einen entfaltet 

Wachstumshormon seine Wirkung auf den Knochen über IGF 1, dessen Bildung in der 

Leber durch Wachstumshormon stimuliert wird, zum anderen wirkt Wachstumshormon 

direkt auf den Knochen. Zusätzlich sind auch Knochenzellen selbst in der Lage, die 

Wachstumsfaktoren IGF 1 und IGF 2 zu bilden. Die Wirkung von Wachstumshormon 

und den Wachstumsfaktoren auf den Knochen besteht in einer Wirkung auf 

osteoblastische und osteoklastische Funktionen, wodurch Wachstumshormon den 

Knochenauf- und -abbau positiv beeinflusst. (58, 146) 

Die Beobachtung von Kindern mit einem Mangel an STH hat gezeigt, dass diese nicht 

nur ein vermindertes Längenwachstum, sondern auch eine im Verhältnis zu ihrer 

Altersgruppe geringere Knochenmasse aufweisen (146). Bei Patienten, die erst im 

Erwachsenenalter eine Wachstumshormoninsuffizienz entwickelten, kann man davon 

ausgehen, dass diese in ihrer Jungend bei normalem Längenwachstum einen stabilen 

Knochen ausbilden konnten. Trotz dieser Tatsache beschreiben mehrere Autoren (15, 

76, 92, 105, 106, 146) eine erniedrigte Knochenmineraldichte bei Erwachsenen mit 

GHD, zum Teil mit Hinweisen auf ein erhöhtes Frakturrisiko. Neben dieser eher 

allgemeinen Aussage berichten Bouillon et al (19), dass hinsichtlich der Knochendichte 

kein Unterschied zwischen Patienten mit isoliertem GHD oder multiplen hypophysären 

Ausfällen und GHD besteht. Außerdem berichten sie von einem Zusammenhang 

zwischen Knochendichte und dem Alter, in dem die hypophysäre Insuffizienz auftritt. 

Dabei fanden sie heraus, dass die Minderung der Knochendichte im Altersvergleich bei 

einem Beginn des Wachstumshormonmangels nach dem 50. Lebensjahr nicht mehr so 

deutlich hervor tritt. Wüster (146) konnte zeigen, dass die Minderung des 
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Mineralsalzgehaltes bei GHD zuerst den trabekulären Knochen und somit den distalen 

Unterarm und die Wirbelsäule betrifft. All diese Beobachtungen waren Anlass, die 

Knochenstruktur unter den Bedingungen der Wachstumshormontherapie genauer zu 

betrachten, weshalb nach Zulassung des Wachstumshormons zur Behandlung 

Erwachsener mit GHD eine Vielzahl von Studien die Beobachtungen zu Veränderungen 

im Bereich des Knochens während der Therapie einschlossen. Hier fanden sich fast 

überall ähnliche Ergebnisse. Durch die Substitutionsbehandlung kommt es zu einem 

Anstieg der Marker für Knochenresorption und Knochenbildung (6, 16, 17, 92, 142, 

146), wobei in der ersten Zeit der Ersatztherapie für ca. 6 Monate der 

Knochenkatabolismus überwiegt, so dass nach dieser Zeit niedrigere Knochendichten 

verzeichnet wurden als zu Beginn der Therapie. Im Verlauf, schon nach 1,5 Jahren, 

besonders jedoch bei Langzeittherapie über 4 Jahre, kam es zu einem Überwiegen des 

Knochenanabolismus mit Zunahme des Knochenmineralsalzgehaltes und der 

Knochendichte (6, 28, 48, 53, 71, 76, 104, 137, 142, 146). Dieser Therapieeffekt kommt 

besonders unter dem Gesichtspunkt eines erhöhten Risikos für Frakturen bei Patienten 

mit einem Wachstumshormondefizit zum Tragen. Rosen fand bei diesen Patienten eine 

dreifach erhöhte Frakturfrequenz (106), auf einem Workshop berichtete er darüber, dass 

Frauen mit einem IGF 1 im untersten altersentsprechenden Quartil ein ca. 60% höheres 

Risiko haben, mit Oberschenkel- und Vertebralfrakturen zu erkranken als Frauen mit 

einem höheren IGF 1-Spiegel. In diesem Zusammenhang wird auch wiederholt Wüster 

(146) zitiert, der ebenso eine erhöhte Inzidenz von Frakturen bei Patienten mit GHD 

beschrieb. Aufgrund dieser Datenlage ist die Erwartung, dass die Substitution von 

Wachstumshormon zu einer Reduktion der Frakturhäufigkeit bei initial 

wachstumshormoninsuffizienten Patienten führt, naheliegend. Diesbezüglich fand sich 

in der Literatur gelegentlich die These, genauere Langzeitstudien lagen nicht vor. 

Im Rahmen der Zulassungsstudie und im weiteren Verlauf galt die Bestimmung der 

Knochendichte nicht als Beobachtungskriterium, so dass die Werte retrospektiv nur zum 

Teil erfasst wurden.  

Die Werte unserer Untersuchung sind unvollständig (s. 6.3.3. Zu den Parametern), 

wodurch die Aussagekraft der Ergebnisse eingeschränkt ist. Etwas aufschlussreicher ist 

die prozentuale Verteilung der vorliegenden Daten gemäß WHO-Kriterien. Sie lässt 

Tendenzen in der Entwicklung der Knochendichte erkennen. Eine Bewertung der Daten 

erfolgte anhand der T-Werte. 

Während der gesamten Beobachtungszeit wurde in der behandelten Gruppe eine 

Zunahme des prozentualen Anteils der Patienten mit einer normalen Knochendichte bei 

Abnahme der Patienten mit einer Osteoporose verzeichnet. Der prozentuale Anteil der 
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mit einer Osteopenie erkrankten Patienten sank unter Substitutionsbedingungen bis zum 

Zeitpunkt 1 und stieg bis zum Ende der Studie wieder fast auf das Ausgangsniveau. 

Diese Entwicklung lässt darauf schließen, dass es durch die Behandlung mit 

Wachstumshormon bei mehreren Patienten zu einer Zunahme der Knochendichte kam. 

In Gruppe B stellt sich die Situation anders dar. Hier kam es während des ersten Jahres 

unter Substitutionsbedingungen zu einem Anstieg des Anteils der Patienten mit einer 

normalen Knochendichte, einem Abfall der an einer Osteopenie erkrankten und einer 

geringen Zunahme der Patienten mit einer Osteoporose. Im weiteren Verlauf zeigte sich 

eine tendenziell schlechtere Entwicklung nach Beendigung der Therapie mit 

Verminderung der Patientenzahl mit normaler Knochendichte unter das 

Ausgangsniveau sowie einer leichten Zunahme der Patienten mit einer Osteopenie bei 

deutlicher Zunahme der Osteoporose (s. 5.5.5. Knochendichte, Tab. 55). 

Aufgrund der geringen Patientenzahl insbesondere in Gruppe B bei deutlichem 

Missverhältnis der Patientenzahlen zwischen den Gruppen müssen diese Werte 

hinsichtlich der Repräsentativität zurückhaltend betrachtet werden. Dennoch bestätigen 

die Tendenzen den im Schrifttum vielfach beschriebenen positiven Effekt einer 

Wachstumshormontherapie auf die Veränderung des Knochenstoffwechsels mit 

Dominanz der knochenanabolen Abläufe unter Langzeittherapie. 

Frakturen traten in Gruppe A häufiger auf, als in Gruppe B (s. 5.5.6. Frakturen, Tab. 

59).  

Interessant ist hier, dass in Gruppe A während der Behandlung mit Wachstumshormon 

bei einem Patienten atraumatische Frakturen (BWS und LWS) aufgetreten waren. 

Da keine Statistiken zur Häufung von Frakturen in der Normalbevölkerung vorliegen, 

lässt sich nach diesen Erfassungen schwer eine Zuordnung zu Risikoverteilungen 

vornehmen. 

Unerwartet ist jedoch die Häufung der traumatischen Frakturen in Gruppe A. Auch die 

Genese der atraumatischen Frakturen in Gruppe A ist nicht sicher zu klären, da der 

Anteil der Patienten mit einer Osteoporose in Gruppe B deutlich höher lag als in Gruppe 

A. Bei dem geringeren Vorkommen der Osteoporose in Gruppe A kommt eine zufällige 

Häufung der atraumatischen Frakturen in dieser Gruppe genauso in Betracht wie etwa 

eine höhere körperliche Aktivität bei besserem psychischen Wohlbefinden oder auch die 

kontinuierliche ärztliche Beobachtung, worauf schon die Anzahl der 

Knochendichtemessungen hinweist. 

Zusammenfassend ist im Trend ein positiver Effekt der Wachstumshormontherapie auf 

den Knochenstoffwechsel bei Langzeitbehandlung zu erkennen. Durch die 

Substitutionsbehandlung war eine Zunahme der Knochendichte bei Patienten mit GHD 
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zu erfassen, was auf die Mitwirkung des Hormons beim Knochenremodeling mit 

Steigerung des Knochenmineralgehaltes und der Knochenmineraldichte zurückzu- 

führen ist. Ein sicherer Einfluß auf die Frakturhäufigkeit lässt sich nicht erkennen. 

 

6.4.4.3. Zerebro- und kardiovaskuläre Erkrankungen 

Vielen Veröffentlichungen ist eine Beeinträchtigung der Herzleistung und –funktion auf 

der Basis von Veränderungen der Herzwand– und Septumdicke, der Kontraktilität und 

des peripheren Widerstandes bei Patienten mit GHD zu entnehmen (36, 112, 143). 

Zusätzlich finden sich Angaben zu einer generell erhöhten Mortalität bei Patienten mit 

Wachstumshormonmangel (12, 75), wobei diese von verschieden Autoren (14, 18, 24, 

31, 34, 45, 46, 63, 72, 107, 108) in der Hauptsache kardiovaskulären Erkrankungen 

zugeschrieben wird. Dabei berufen sich fast alle Autoren auf retrospektive 

Langzeitstudien aus Schweden, bei denen die kardiovaskuläre Sterblichkeit bei 

Patienten mit GHD fast doppelt so hoch war wie die der allgemeinen Bevölkerung. In 

einer Zusammenfassung verschiedener Studien berichtet Rosen über zwei 

Untersuchungen aus den USA, in denen sich eine reduzierte Sterblichkeit 

wachstumshormoninsuffizienter Patienten an kardiovaskulären Erkrankungen fand 

(108). Bei der einen dieser Studien wird jedoch die fehlende statistische Signifikanz, bei 

der anderen werden eine inadäquate Zielstellung der Untersuchung (Lebenszeit nach 

Operation von Hypophysentumoren und nicht Effekt einer hypophysären Insuffizienz 

auf die Lebenszeit) und die fehlende Überprüfung der hypophysären Funktion bei 

Einschluss von Patienten mit einem seit der Kindheit bestehenden 

Wachstumshormonmangel nach der Operation von Hypophysentumoren bemängelt, so 

dass die Ergebnisse dieser Untersuchungen sehr differenziert zu bewerten sind. 

Eine neuere Studie beschreibt den Vergleich zwischen 1411 Patienten mit einer 

hypophysären Insuffizienz und einer Kontrollgruppe aus der normalen Bevölkerung. 

Zusätzlich erfolgte bei dieser Untersuchung ein Vergleich mit 289 Patienten, die 

Wachstumshormon substituierten. Bei diesen Untersuchungen fanden Svensson et al. 

(126) keine erhöhte Sterblichkeit für die substituierte Gruppe im Vergleich zur 

Normalbevölkerung. Hier beobachteten sie eine reduzierte Rate von Myokardinfarkten, 

jedoch eine Tendenz zur Steigerung zerebrovaskulärer Ereignisse. Der Vergleich 

hypophysär insuffizienter Patienten mit Wachstumshormon- und ohne 

Wachstumshormonsubstitution wies auf eine erhöhte Sterblichkeit der nicht 

behandelten Gruppe mit einer erhöhten Rate von Herzinfarkten hin. 

Weitgehende Übereinstimmung findet sich bei der Auswertung kardiovaskulärer 

Probleme unter den Bedingungen der hypophysären Insuffizienz, wobei davon 
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ausgegangen wird, dass alle Patienten in konventioneller Weise substituiert sind. 

Beshyah (18) fasst die häufigsten von vielen Autoren beschriebenen Veränderungen bei 

Wachstumshormonmangel komprimiert in einer Tabelle zusammen: 

- Veränderung der kardialen Struktur und Funktion: reduzierte Septumdicke, 

reduzierte links ventrikuläre posteriore Wanddicke, erniedrigte links ventrikuläre 

Masse, reduzierter links ventrikulärer Diameter, erniedrigte Ejektionsfraktion in 

Ruhe, erniedrigte Belastungstoleranz 

- abnormale belastungsinduzierte echokardiografische Veränderungen 

- abnormale systolische Funktion bei Belastung 

- abnormale diastolische Ruhefunktion 

- Beeinträchtigung peripherer Arterien: erhöhte Intima-Media-Dicke der 

Carotiden, erhöhte Häufigkeit von Plaques im Bereich der Carotiden und der 

Femoralarterien, erhöhte Wandsteifigkeit der Carotiden, erniedrigte 

thorakoabdominale aortale Elastizität. 

Hinsichtlich der kausalen Zusammenhänge zur Angiosklerose wurde auf die negativen 

Einflüsse durch den erhöhten Tonus des autonomen Nervensystems, eine erhöhte 

Aktivität des Fibrinogen und des Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (63, 72) sowie 

verminderte Produktion von Stickoxid (13, 107) hingewiesen. Auf eine myokardiale 

Ischämieneigung bei Patienten mit GHD weisen ST-Streckensenkungen bis zu 1 mV 

unter Belastung hin, die von Bengtsson (13) beschrieben wurden. 

Diese Veränderungen der Herzstruktur, –funktion und –leistung sowie der Gefäße 

erklären die Häufung kardiovaskulärer und zerebrovaskulärer Erkrankungen. Die 

kardialen Auffälligkeiten sollen sich unabhängig vom Zeitpunkt des Auftretens des 

Wachstumshormonmangels und geschlechtsunabhängig manifestieren, während das 

Risiko für zerebrovaskuläre Erkrankungen bei Frauen höher als bei Männern und vom 

Zeitpunkt des Auftretens des GH-Mangels abhängig zu sein scheint (je früher die 

hypophysäre Insuffizienz, desto höher das Risiko) (25). 

Eine adäquate Substitution von Wachstumshormon verbessert die Vor- und Nachlast, 

die Kontraktilität, die systolische und diastolische Funktion, die Gewebeperfusion, die 

linksventrikuläre Masse und somit die Herzleistung insgesamt (31, 38, 55, 112, 134). 

Erklärt werden diese Wachstumshormoneffekte durch: 

- Anstieg des Kalzium-Spiegels intrazellulär und an kontraktilen Filamenten mit 

Senkung des peripheren Widerstandes und somit effektiverer Herzarbeit (64) 

- Veränderung der Fibrinogen und der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor –Aktivität 

(63, 72) 
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- direkte Wirkung von GH und IGF 1 auf das Herzgewebe durch Ausbildung von 

Rezeptoren durch kardiale Volumenbelastung und Produktion von IGF 1 im 

Herzgewebe (64) 

- Steigerung Erythropoese durch GH und somit Steigerung der 

Sauerstoffkapazität und des Plasmavolumens (31) 

- unspezifische Einflüsse des Wachstumshormons die eine Reduktion kardio- und 

zerebrovaskulärer Risikofaktoren (Adipositas, arterielle Hypertonie, 

Hyperlipidämie, Diabetes mellitus, veränderte Körperzusammensetzung und 

psychisches Wohlbefinden) bewirken können (14, 18, 22, 46, 107, 127). 

Unsere Auswertung stützt sich auf gesicherte Angaben zu definierten vaskulären 

Ereignissen wie Schlaganfall oder Herzinfarkt. Eine Patientin der Gruppe A hatte 

bereits vor Beginn der Zulassungsstudie einen Hirninfarkt erlitten (Sheehan-Syndrom 

mit kompletter Hypophysenvorderlappeninsuffizienz seit 24. Lebensjahr, unbehandelte 

Hyperlipidämie, BMI bei Studienbeginn 38,01, Hirninfarkt im 36. Lebensjahr, fast 

keine neurologischen Defizite), im Verlauf der Studie bekam diese Patientin eine 

Mehrgefäß-KHK mit PTCA und Stentimplantation. Ein weiterer Patient dieser Gruppe 

hatte noch vor Beginn der Hormonsubstitution einen Myokardinfarkt (im 30. 

Lebensjahr transsphenoidale OP wegen eines Cushing-Syndroms mit nachfolgender 

kompletter Hypophyseninsuffizienz, unbehandelte Hypercholesterinämie, arterielle 

Hypertonie, Myokardinfarkt im 33. Lebensjahr). 

Eine nicht in die Vergleichsstudie einbezogene Patientin (kein „Matched“-Partner) erlitt 

nach Beendigung der Zulassungsstudie unter den Bedingungen der 

Wachstumshormoninsuffizienz einen Hirninfarkt im Stromgebiet der Arteria cerebri 

posterior (26. Lebensjahr transcranielle OP an einem Chordom mit kompletter 

Hypophyseninsuffizienz, unbehandelte Hyperlipidämie, 55. Lebensjahr Hirninfarkt mit 

Einblutung nach einem Jahr und symptomatischer Epilepsie). Andere definierte 

Ereignisse waren während der Studie bei keinem Patienten zu verzeichnen. 

In der beobachteten Patientengruppe war von Zeitpunkt 0 bis 2 keines der definierten 

Ereignisse zu erfassen, so dass entsprechend unserer Kriterien kein Einfluss einer 

Substitution oder Nichtsubstitution auf die kardio- und zerebrovaskuläre Morbidität und 

Mortalität besteht. Wegen des für eine derartige Einschätzung wohl noch zu kurzen 

Beobachtungszeitraumes, der noch zu geringen Patientenzahl und des nicht so hohen 

Alters ist dieses Ergebnis allerdings nicht grundsätzlich verallgemeinerungsfähig und 

endgültig. 

Bei Betrachtung aller erfassten Ereignisse der ITT-Gruppe auch vor Beginn der 

Zulassungsstudie incl. der KHK ergibt sich der Hinweis auf eine leicht erhöhte Inzidenz 
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für zerebro- und kardiovaskuläre Erkrankungen bei Wachstumshormonmangel. Hier ist 

bemerkenswert, dass die Substitutionsbehandlung bei keinem Patienten zur 

Manifestation eines Schlaganfalles oder eines Herzinfarktes geführt hat und dass bei 

den beschriebenen Patienten der Gruppe A kein Rezidiv aufgetreten ist. Auffällig ist 

ebenso das für vaskuläre Erkrankungen niedrige Alter der Patienten (33, 36 und 55 

Jahre), was die These der frühzeitigen Angiosklerose bei Wachstumshormonmangel 

unterstützt. Aufgrund des bei allen beschriebenen Patienten in verschiedener 

Ausprägung bestehenden Risikoprofils (Adipositas, Hypertonie, Hyperlipidämie) ist am 

ehesten davon auszugehen, dass die Manifestation von Schlaganfällen oder 

Herzinfarkten auf eine Kombination aus GHD und der im Rahmen des Defizits negativ 

beeinflussten metabolischen Parameter zurückzuführen ist, was die Beobachtungen 

anderer Autoren (14, 18, 22, 46, 107, 127) bestätigt. 

Insgesamt lassen die Ergebnisse unserer Untersuchung ohne definierte Ereignisse in der 

„gematchten“ Patientengruppe während der Beobachtungszeit bei erfassten Ereignissen 

im Vorfeld der Studie bzw. in der ITT-Gruppe lediglich einen positiven Effekt der 

Wachstumshormonsubstitution vermuten, der möglicherweise auf die positive 

Beeinflussung metabolischer Parameter sowie der körperlichen und psychischen 

Konstitution durch die Substitutionsbehandlung zurückzuführen ist. Eine genauere 

Stellungnahme lässt der Rahmen dieser Untersuchung (Patientenzahl, 

Beobachtungszeit, Altersverteilung) nicht zu. 

Für eine reale Beurteilung einer Beeinflussung kardio- und zerebrovaskulärer 

Erkrankungen durch Wachstumshormon wären größer angelegte Vergleichsstudien über 

einen deutlich längeren Zeitraum mit regelmäßigen Kontrollen von BMI, 

Körperzusammensetzung, Laborparametern, EKG, Echokardiografie, Doppler der 

Carotiden und neurologischem Status notwendig. 

 

6.4.4.4. Psychische Erkrankungen und Epilepsie 

Aus den Erhebungen zum psychischen Wohlbefinden durch psychometrische Skalen ist 

bekannt, dass sich Patienten mit GHD psychisch und körperlich häufiger beeinträchtigt 

fühlen als die allgemeine Bevölkerung (73). Die zu diesen Erhebungen genutzten 

standardisierten Fragebögen berücksichtigen keine psychischen Erkrankungen. 

Erkrankungen wie Neurosen oder Psychosen sind Begleiterkrankungen, die unter 

Umständen durch den Wachstumshormonmangel ausgelöst oder negativ beeinflusst 

werden könnten. Ebenso ist von einer Beeinflussung der Lebensqualität und der 

Lebenssituation durch psychische Erkrankungen oder eine Epilepsie auszugehen. 
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In Gruppe A waren schon zu Beginn der Wachstumshormontherapie 1 Patient an einer 

Depression und 1 Patient an einer bipolaren Psychose erkrankt und medikamentös 

behandelt. Weitere psychische Erkrankungen traten in der behandelten Gruppe während 

des Beobachtungszeitraumes nicht auf. In Gruppe B standen zu Beginn der Studie zwei 

Patienten unter antidepressiver Therapie, eine weitere depressive Erkrankung 

manifestierte sich, bis zum Zeitpunkt 1 (unter Behandlung mit GH) und zwei weitere im 

weiteren Beobachtungszeitraum. 

Diese Beobachtungen könnten darauf hinweisen, dass Wachstumshormon einen 

protektiven Einfluss bezüglich psychischer Erkrankungen hat. Diese These wird durch 

Ergebnisse anderer Autoren unterstützt. Bereits 1994 berichtete Jarrett über eine 

signifikant niedrigere nächtliche Sekretion von Wachstumshormon bei Patientinnen mit 

Depressionen (65). In anderen Untersuchungen fanden sich niedrigere IGF 1-Spiegel 

bei Patienten mit Depressionen (56, 123). Möglicherweise ist dieser protektive Effekt 

von GH im Zusammenhang mit einer zerebralen Wirkung des Hormons insbesondere 

auf Teile des limbischen Systems, durch das emotionale Vorgänge beeinflusst werden, 

vereinbar (73). Dieser Zusammenhang könnte den beobachteten Trend einer Zunahme 

von depressiven Erkrankungen unter den Bedingungen des GH-Mangels erklären. 

Weitere Erklärungsansätze wären die von Patienten mit GH-Defizit häufiger berichteten 

Schlafstörungen oder die bessere physische Verfassung durch die Substitution, die sich 

wie später beschrieben, ähnlich wie in vergleichbaren Studien (68, 73, 87) auch in 

unserer Untersuchung bei den Patienten der Gruppe A zeigte. Im Schrifttum wird auch 

auf die zusätzliche Beeinflussung depressiver Erkrankungen durch das noradrenerge 

System hingewiesen (27), nur Zenker (147) sah keine Zusammenhänge. Insgesamt 

scheint die Substitution von Wachstumshormon psychische Prozesse jedoch positiv zu 

beeinflussen. 

An einer Epilepsie waren zu Beginn der Untersuchung in Gruppe A zwei Patienten und 

in Gruppe B vier Patienten erkrankt. Neuerkrankungen traten im Beobachtungszeitraum 

in beiden Patientengruppen nicht auf. Angaben zur Genese und Art der Epilepsie liegen 

nicht vor. Im Schrifttum fanden sich keinerlei Veröffentlichungen bezüglich eines 

Zusammenhangs zwischen Epilepsie und GH-Defizit bzw. GH-Substitution. 

Die Ergebnisse dieser Studie lassen eine positive Beeinflussung psychischer Prozesse 

durch die Behandlung mit Wachstumshormon erkennen, für eine gesicherte 

Interpretation wären jedoch größere Studien mit dem Hintergrund der Klärung des 

Einflusses von Wachstumshormon auf psychische Faktoren und Abläufe nötig. Für eine 

direkte Beeinflussung der Epilepsie durch Wachstumshormon ergab sich kein Hinweis. 
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6.4.4.5. Neoplasien 

GH und IGF 1 sind proliferationsfördernde und mitogene Substanzen, während IGF-BP 

3 die Apoptose fördert (66, 82, 115, 130). Von Untersuchungen akromegaler Patienten 

weiß man, dass diese eine Neigung zu gutartigen Schilddrüsenknoten sowie zu Polypen 

und Karzinomen des Kolons aufweisen (66). Auch eine erhöhte Inzidenz der benignen 

Prostatahyperplasie wurde beobachtet (54). Des Weiteren konnten bei Patienten mit 

Mamma-, Prostata- und Kolonkarzinom erhöhte IGF 1-Spiegel nachgewiesen werden 

(35, 66, 115). Aufgrund der mitogenen Wirkung war zu Beginn der Behandlung 

Erwachsener mit GH die Provokation tumorösen Wachstums oder von Malignomen 

nicht sicher auszuschließen. 

In dieser Untersuchung wurde die GH-Therapie bei einem Patienten nach 4 Jahren 

beendet, weil ein malignes Melanom aufgetreten war. Dieser Patient konnte wegen der 

Spritzzeit unter 5 Jahren nicht in die Auswertung einfliessen. Bei der Beobachtung des 

Patienten während der folgenden Jahre ergaben sich Hinweise auf mehrere 

Naevuszellnaevi unklarer Dignität, die entfernt wurden. Die histologischen 

Untersuchungen erbrachten jeweils den Befund eines prämalignen Naevus. 

Weitere maligne Erkrankungen wurden bei keinem der 51 ausgewerteten „matched-

pairs“ oder der ITT-Gruppe verzeichnet. Aus unserer Sicht ist allerdings auch für solche 

Beurteilungen ein längerer Beobachtungszeitraum notwendig. Die vielfältigen 

Ergebnisse anderer Veröffentlichungen und Erhebungen, auch bei Kindern, bei denen 

sehr viel längere Erfahrungen mit bis zu 31 Jahren (131) der Hormonsubstitution (zum 

Teil noch mit aus Leichenhypophysen gewonnenem Hormon) bestehen, weisen jedoch 

darauf hin, dass die Behandlung mit GH bei adäquater Dosierung nicht zur Erhöhung 

des Risikos für bösartige Neubildungen führt (35, 54, 62, 66, 81, 82, 86, 88, 115, 118, 

130, 148). Dies wird überwiegend auf ein ausgewogenes Verhältnis von IGF 1 als 

mitosefördernd und IGF-BP 3 als apoptosefördernd zurückgeführt, wobei eine 

Erhöhung des Karzinomrisikos bei hohen IGF 1-Spiegeln und niedrigen IGF-BP 3-

Spiegeln vermutet wird (7, 35, 82, 115). Die Häufung von Komplikationen bei 

Patienten mit Akromegalie, zu denen auch eine erhöhte Inzidenz von Colonpolypen und 

–karzinomen zählt, wurden im Zusammenhang mit der oft jahrelangen IGF 1-

Exposition gesehen (50). Hinsichtlich eines Endometriumkarzinoms wurde ein erhöhtes 

Risiko bei Frauen mit hohen IGF 2-Spiegeln und niedrigem IGF-BP 3 beschrieben (98). 

In ähnlicher Weise fand sich ein Bericht über ein erhöhtes Risiko für Kolonkarzinom 

bei erhöhten IGF 2-Spiegeln (62). Lin et al. fanden, dass das Risiko, an einem Pankreas-

Karzinom zu versterben, bei IGF 1 und IGF-BP-3-Spiegeln im Bereich der 
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altersentsprechenden obersten Quartil steigt (83). Prostatakarzinome traten häufiger bei 

hohen IGF 1-Spiegeln und niedrigem IGF-BP 3-Spiegel auf (82). 

Zusammenfassend waren bei dieser Untersuchung keine Hinweise für ein höheres 

Risiko der Manifestation von bösartigen Neubildungen unter den Bedingungen einer 

adäquaten Wachstumshormonsubstitution (IGF 1-Wert orientiert am 

altersentsprechenden 50. Perzentil-Wert) zu erfassen. 

 

6.4.5. Resttumoren und Rezidive von Hypophysentumoren unter Therapie 

Bei dieser Untersuchung wurden Resttumoren als solche verzeichnet, wenn diese in 

Befunden der bildgebenden Diagnostik beschrieben waren, als Rezidiv wurden 

Angaben zur Vergrößerung des Tumors, zu einer erneuten Raumforderung im Bereich 

der Hypophyse oder eine erneute Operation/Bestrahlung im Bereich der Hypophyse 

gewertet. Dabei war die Datenerfassung eingeschränkt möglich, weil die bildgebende 

Diagnostik nicht zur Routinediagnostik gehörte und somit nicht bei allen Patienten 

Befunde vorlagen. Befunde der bildgebenden Diagnostik fehlen zu allen 3 Zeitpunkten 

bei 26 Patienten der Gruppe A und 15 Patienten der Gruppe B. 

Bei einem großen Teil der Erwachsenen mit einer Wachstumshormoninsuffizienz ist die 

Ursache der Erkrankung ein Hypophysentumor selbst und/oder dessen Therapie 

(Operation/Bestrahlung) oder ein sellanaher Tumor. Dies trifft auch für die Patienten 

unserer Untersuchung zu (s. 4.1.4. Patientenbeschreibung, Tab. 4 – Ursache GH-

Mangel/Resttumor). Bis zum Zeitpunkt 1 ergaben sich keine Veränderungen. Im 

weiteren Verlauf zeigte sich die Anzahl der Resttumoren unter spezifischen 

Therapiemaßnahmen in beiden Gruppen rückläufig (s. 5.5.10. Resttumor, Tab. 62). 

In Gruppe A wurden bei 4 Patienten (7,8 %) in der Zeit zwischen 36 und 71 Monaten 

nach Therapiebeginn Tumorrezidive erfasst. Dabei waren bei 3 dieser Patienten bereits 

vor Beginn der Therapie Resttumoren bekannt, die entsprechend den Befunden der 

bildgebenden Diagnostik bis Zeitpunkt 1 konstant waren. Drei der Patienten wurden 

erneut operiert. Bei einem Patienten war der Befund nach konventioneller 

Strahlentherapie bis zum Ende der Studie konstant. Für die therapeutische Intervention 

wurde die Behandlung mit GH jeweils für kurze Zeit unterbrochen und anschließend 

meist in niedrigerer Dosierung fortgeführt, bei einer Patientin war der Tumor nach 71 

Monaten der Behandlung mit Wachstumshormon aufgetreten, sie beendete die 

Therapie. 

In Gruppe B traten nach Beendigung der Therapie mit Wachstumshormon bei 10 

Patienten (19,6%) Rezidivtumoren auf. Bei 8 dieser Patienten waren zu den Zeitpunkten 

0 und 1 Resttumoren bekannt. Die Rezidive waren 21 bis 101 Monate nach Beginn der 
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Behandlung mit Wachstumshormon aufgetreten. 6 Patienten wurden einer operativen 

Intervention zugeführt, davon wurde 1 Patient 2 mal operiert und einer dieser Patienten 

erhielt nach der OP eine Strahlentherapie. Bei einem der 10 Patienten erfolgte eine 

konventionelle Strahlentherapie, bei einem weiteren die Punktion einer raumfordernden 

Zyste, ein Patient wurde mit Dopamin-Agonisten behandelt, bei einem der Patienten 

verhielt man sich abwartend, im Beobachtungszeitraum erfolgte keine therapeutische 

Intervention. 

Zusätzlich wurde bei 2 Patienten, die wegen fehlender „matched“–Partner nicht in die 

Auswertung eingeschlossen waren, ein Rezidivtumor verzeichnet. Ein Patient der 

behandelten Gruppe erkrankte nach 89 Monaten der Therapie, ein Patient der nicht 

behandelten Gruppe nach 27 Monaten, somit 15 Monate nach Beendigung der 

Zulassungsstudie. Bei beiden Patienten war zu allen 3 Zeitpunkten ein Resttumor zu 

verzeichnen. Der Patient der Gruppe A erhielt nach einer OP des Rezidives eine 

Strahlentherapie, der Patient der Gruppe B wurde nur bestrahlt. 

Die Beobachtung, dass unter der Behandlung von Wachstumshormon nicht mehr 

Rezidivtumoren oder Tumorneubildungen im Bereich der hypophysären Region 

auftreten, findet sich auch im Schrifttum bestätigt. Einer Aufarbeitung der KIMS-

Datenbank, der auch unsere Patienten entstammen, war bezüglich der Rezidive von 

nicht sezernierenden Adenomen und Kraniopharyngeomen zu entnehmen, dass es auch 

in dieser großen Patientengruppe von 8000 Patienten aus 27 Ländern nicht zu einer 

Zunahme von Tumorrrezidiven unter den Bedingungen der Substitution gekommen ist 

(90). In ähnlicher Weise berichteten Arslanian et al.1985 (4) und Hatrick et al. 2002 

(57), dass die Behandlung mit Wachstumshormon nicht mit einer erhöhten Rezidivrate 

von Hypophysentumoren assoziiert ist. Ebenso fand sich bei der Beobachtung von 

Kindern mit zerebralen Tumoren kein Hinweis auf die Provokation von Rezidivtumoren 

durch die GH-Substitution (96, 97, 100, 117, 131). Auch eine erhöhte Häufung von 

Rezidiven einer akuten lymphoblastischen Leukämie bei Kindern (96) oder 

gastrointestinaler Tumoren (132) wurde nicht erfasst. Jedoch fand sich eine 

Fallbeschreibung, bei der eine 16 jährige Patientin wegen eines intrakranialen 

Germinoms bestrahlt und anschließend wegen eines Wachstumshormonmangels 

substituiert worden war. Bei dieser Patientin wurde unter Substitution nach 23 Jahren 

ein Rezidiv des Germinoms festgestellt (79). Der kausale Zusammenhang bleibt offen, 

aufgrund der allgemeinen Daten liegt der Rückschluss auf eine direkte Wirkung des 

Hormons nicht sehr nahe. 

Allerdings ist zu berücksichtigen, dass diese Hormontherapie in Europa noch nicht sehr 

lange zugelassen ist und dass selbst die aktuellsten Daten aus Deutschland maximal 16 
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Jahre der Beobachtung bei Erwachsenen beinhalten können. Lediglich bei Kindern sind 

Schlussfolgerungen über einen längeren Zeitraum möglich, weil hier schon länger eine 

Behandlung mit Wachstumshormon erfolgte. Swerdlow (131) beobachtete in der Zeit 

von 1965 bis 1996 1071 Kinder mit einer Wachstumshormoninsuffizienz nach 

Radiotherapie wegen eines Hirntumors. 180 dieser Kinder wurden im Zeitraum von 

1965 bis 1996 mit Wachstumshormon behandelt (genaue Angaben zur Dauer der 

Therapie liegen nicht vor) und mit 891 wachstumshormoninsuffizienten Kindern 

verglichen. 

Die meisten der anderen Anwendungsbeobachtungen beziehen sich auf kürzere 

Zeiträume zwischen 12 Monaten und 6, im Maximum 13 Jahren und kleinere 

Patientengruppen mit 34 bis 545 Patienten (4, 57, 94, 96, 100, 117, 132). Zur 

Beobachtung gelangten bei diesen Untersuchungen Patienten mit zum Teil malignen 

Hirntumoren, Hypophysentumoren, Adenokarzinomen des Gastrointestinaltraktes und 

malignen Tumoren anderer Genese. Aus all diesen Untersuchungen, auch der über 31 

Jahre geführten Studie geht hervor, dass eine Behandlung mit Wachstumshormon nicht 

mit einer erhöhten Tumorrezidivrate assoziiert ist. 

Aufgrund der derzeitigen Datenlage und unserer Ergebnisse ist nicht von einem höheren 

Risiko für Rezidivtumoren im Bereich der Hypophyse oder des Hypothalamus während 

der kontrollierten Wachstumshormonsubstitution auszugehen. Untersuchungen, die 

längere Beobachtungszeiträume und größere Patientenzahlen einschließen, bleiben 

abzuwarten. 

 

6.4.6. Lebensqualität anhand psychometrischer Skalen und Lebenssituation 

Wie alle Hormone ist auch Wachstumshormon ein Hormon, das die verschiedensten 

Auswirkungen auf den Organismus hat. Neben den bereits beschriebenen somatischen 

Effekten, die sich über klinische Messungen bestimmen lassen, besteht auch eine 

Beeinflussung der Lebensqualität und des psychischen Wohlbefindens. Von J.-O. 

Johansson et al. und G. Johannsson et al. (68, 73) werden Studien zitiert, bei denen 

nachgewiesen wurde, dass Patienten mit Wachstumshormonmangel eine schlechtere 

Lebensqualität als die Normalbevölkerung aufweisen. Sie leben öfter in sozialer 

Isolation, was auch in der geringeren Anzahl der verheirateten Patienten und der 

Führerscheinbesitzer bei GH-insuffizienten Patienten Ausdruck findet, sie sind 

körperlich weniger mobil, leiden an Schlafstörungen und verstärkter Müdigkeit, auch 

sind sie emotional instabil, unkonzentrierter und im Verhältnis häufiger krank als die 

Normalbevölkerung. In ähnlicher Weise berichten Preinfalk et al. (102) über eine 

Verminderung des subjektiven Wohlbefindens bei Patienten mit GHD. Des Weiteren 
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geben die Autoren an, dass Wachstumshormon insuffiziente Patienten häufiger 

alleinstehend und arbeitslos sind als gesunde Menschen. 

Zur Beurteilung der Lebensqualität wurden bei dieser Untersuchung die Fragebögen des 

Nottingham Health Profile (NHP), des „Quality of Life Assessment of GHD in Adults“ 

(Qol-AGHDA) und zur Erfassung der Lebenssituation genutzt (s. 4.2.1.1. 

Basisdiagnostik, C). Die Auswertung des NHP ergab bis zum Zeitpunkt 1 in beiden 

Gruppen ein deutliches Absinken des Summations-Scores, was die positiven Effekte der 

GH-Therapie signalisiert. Im Verlauf zeigte Gruppe A unter Fortführung der Therapie 

eine weiterhin sinkende Tendenz, während es in Gruppe B nach Beendigung der 

Therapie zu einem Anstieg des Scores bis knapp unter den Ausgangswert zu Zeitpunkt 

0 kam. Zum Ende der Studie wiesen die Gruppen einen mit p=0,004 hoch signifikanten 

Unterschied der Scores auf (s. 5.7.1. NHP, Tab. 65). Somit konnte in Gruppe A zum 

Zeitpunkt 2 ein signifikant besseres Befinden verzeichnet werden als in Gruppe B. 

Dieses Ergebnis wird durch den Score des zu Zeitpunkt 2 vorliegenden Qol-AGHDA 

bestätigt (s. 5.7.2. Qol-AGHDA, Tab. 67).  

Im Schrifttum wurde über ähnliche Ergebnisse berichtet. Dabei werteten Pavel et al. 

(101) 3 Monate, Bengtsson et al. (9) 12 Monate, Strasburger (124) 18 Monate und 

lediglich Gibney (52) einen längeren Zeitraum von 10 Jahren aus. Strasburger (124) 

zeigte, dass die generelle Verbesserung der Lebensqualität auf allen Subskalen des NHP 

beruht, wobei die ausgeprägtesten Veränderungen im Bereich der emotionalen Stabilität 

und des Energieniveaus gefunden wurden. J. Johansson et al. (73) und G. Jahannsson et 

al. (68) heben die Stabilisierung in den Subskalen Energie, Emotion, Sozialleben, 

Kognition und Merkfähigkeit hervor. Diese interessanten Effekte werden zum einen im 

Zusammenhang mit der Normalisierung der Körperzusammensetzung, die 

wahrscheinlich einen Anteil an der Stabilisierung der Lebensqualität hat, zum anderen 

im Zusammenhang mit direkten zerebralen Faktoren diskutiert. Dabei ist naheliegend, 

dass eine höhere Muskelmasse bei gesunkener Fettmasse über eine höhere körperliche 

Leistungsfähigkeit zur Verbesserung der Lebensqualität führt. Bei diesem Aspekt ist 

auch die bessere Zufriedenheit mit dem eigenen körperlichen Aussehen, die bei 

Beobachtungen von Patienten mit GHD unter Substitutionsbedingungen gefunden 

wurde, nicht zu vernachlässigen. Zusätzlich spielt hier die von mehreren Autoren 

beschriebene, mit der körperlichen Leistungsfähigkeit im Zusammenhang stehende 

Arbeitsfähigkeit eine große Rolle. Hier ist durch die Verbesserung der Arbeitskraft und 

die Möglichkeit der täglichen Arbeit ein erweitertes Spektrum der Sozialisation gegeben 

und natürlich liegt die Wahrscheinlichkeit eines erholsamen Schlafes nach einem 
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erfüllten Arbeitstag höher als nach einem Tag der körperlichen und geistigen 

Immobilität. 

Ein weiterer, eventuell sogar wesentlicherer Faktor als die Normalisierung der „Body 

composition“ mit gegenseitiger Beeinflussung der Parameter der Lebensqualität 

untereinander ist offenbar ein direkter zerebraler Effekt von Wachstumshormon. GH 

überwindet die Blut-Hirnschranke ca. 15 Minuten nach Injektion (73), was zu einer 

Erhöhung der Konzentration von GH im Liquor führt. Zusätzlich konnten an 

verschiedenen Stellen des Gehirns GH-Rezeptoren nachgewiesen werden, die sich vor 

allem im Plexus choroideus, dem Hippocampus, dem Corpus amygdaloideum, dem 

Hypothalamus und der Hypophyse befinden. Hypothalamus, Corpus amygdaloideum 

und Hippocampus sind Teile des limbischen Systems, durch das unter anderem 

emotionale Vorgänge wie Wut, Motivation, Freude, Sexualität, Schlaf, Hunger, Durst, 

Angst, Aggression und Glück gesteuert werden. Diese Steuerung ist eng mit Kognition 

und Gedächtnis verknüpft. Dabei kommt den Mandelkernen (Corpora amygdaloidea) 

die Schlüsselposition des emotionalen Gedächtnisses zu. Damit finden sich alle 

Parameter der Beeinflussung der Lebensqualität, auch einige Parameter der 

Beeinflussung der Körperzusammensetzung in der Region mit der größten Häufung der 

GH-Rezeptoren, so dass der direkte Einfluss von GH auf die Lebensqualität über 

zerebrale Funktionen und Faktoren anzunehmen ist. 

Aufgrund der Verbesserung der Lebensqualität und des körperlichen Wohlbefindens 

durch die Behandlung mit Wachstumshormon sind Veränderungen im Bereich der 

Lebenssituation naheliegend. Bei der Erfassung dieser Daten ist das bei dieser Studie 

zugrunde liegende Alter der Patienten mit einer Spanne zwischen 18 und 65 Jahren zu 

berücksichtigen. Die Möglichkeit des Vergleiches der Gruppen ist durch das Matching 

auch nach Alter der Patienten gewährleistet. Hinsichtlich der familiären Entwicklung 

(Familienstand, Zusammenleben und Kinder) ist jedoch neben dem Alter auch die 

berufliche Entwicklung zu berücksichtigen (z. B. Trend zur späteren Heirat bei 

Akademikern). Bezüglich der Lebenssituation fand sich in beiden Gruppen eine 

ähnliche Entwicklung mit Zunahme der Zahl der verheirateten und geschiedenen 

Patienten bei Verringerung der Zahl der ledig lebenden Patienten.  

Unter der Fragestellung des Zusammenlebens stellte sich in Gruppe A bei 

Verminderung der mit Partner oder Eltern lebenden Patienten bis zum Zeitpunkt 2 eine 

Verschiebung zugunsten des Alleinlebens heraus. Auch in Gruppe B lebten zu 

Zeitpunkt 2 weniger Patienten mit ihren Eltern zusammen und 1 Patient mehr als zu 

Beginn der Studie allein, jedoch hatten sich im Verlauf der Jahre auch 2 Patienten mehr 

für ein Leben mit einem Partner entschieden. 
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Die Gesamtzahl der Kinder stieg bis zum Zeitpunkt 2 in Gruppe A um 8, in Gruppe B 

um 9 Kinder. Die Beobachtung, dass Patienten mit GHD seltener verheiratet waren 

(124), lässt sich hier nicht nachvollziehen. Die Veränderungen im Bereich des 

Familienstandes, des Zusammenlebens und der Anzahl der Kinder sind am ehesten mit 

dem Alter der Patienten und einer individuellen Entwicklung vereinbar, Einflüsse der 

Substitutionsbehandlung waren nicht zu erkennen. 

Auch die Angabe einer häufigeren Vollzeitbeschäftigung unter 

Substitutionsbedingungen (73) ist mit den hier erhobenen Daten nicht nachvollziehbar. 

Die Anzahl der nicht beschäftigten Patienten hatte im Verlauf der Studie in beiden 

Gruppen abgenommen, ebenso die Anzahl der Vollzeitbeschäftigten. Diese 

Veränderungen sind überwiegend auf die Zunahme der Anzahl der Altersrentner und 

der vorzeitig berenteten Patienten zurück zu führen. Die Teilzeitbeschäftigungen 

nahmen in Gruppe A im Vergleich zu Zeitpunkt 1 bis zum Ende der Studie um einen 

Patienten zu, in Gruppe B sanken sie um einen Patienten, hinsichtlich der Studenten 

ergab sich bis zum Ende der Studie wie erwartet einen rückläufige Tendenz. 

Aufgrund des Anstieges der Muskelmasse und des im NHP erfassten erhöhten Niveaus 

der Energie bei Regredienz der allgemeinen Beschwerden durch die GH-Behandlung 

lag die Annahme einer Steigerung der körperlichen Aktivität unter 

Substitutionsbedingungen nahe. Hier zeichnen sich in beiden Gruppen bis zum 

Zeitpunkt 1 positive Effekte ab. Auch im weiteren Verlauf ließen sich in beiden 

Gruppen ähnliche Tendenzen mit Zunahme der sitzenden Beschäftigungen, Abnahme 

der Spaziergänge und sportlichen Aktivität 2-5 mal pro Woche bei deutlicher Zunahme 

sportlichen Betätigung 2-3 mal pro Monat verzeichnen (s. 5.7.3.5. Körperliche Aktivität 

in der Freizeit, Tab. 72). Sichere Einflüsse der Substitutionsbehandlung sind also nicht 

zu erkennen. 

Interessant ist jedoch die Erfassung der Zufriedenheit mit der Aktivität in der Freizeit. 

Bereits zu Beginn der Studie sind die Patienten der Gruppe A deutlich zufriedener mit 

ihrer Aktivität. Bis zum Zeitpunkt 1 nimmt diese Zufriedenheit in beiden Gruppen zu, 

wobei der Anstieg in Gruppe B etwas deutlicher ist. Im Verlauf der Beobachtung sank 

die Zufriedenheit in beiden Gruppen unter das Ausgangsniveau zu Zeitpunkt 0. Dabei 

demarkiert sich die Unzufriedenheit in Gruppe B klarer als in Gruppe A (s. 5.7.3.6. 

Zufriedenheit mit der Aktivität in der Freizeit, Tab. 73). Diese Werte entsprechen der 

Entwicklung der körperlichen Aktivität, jedoch nicht der aufgrund der realen Aktivität 

gemachten Beobachtungen, nach denen Gruppe B mindestens genau so aktiv ist wie 

Gruppe A. Hypothetische Erklärung wäre ein kritischerer Umgang der Patienten der 

Gruppe B mit sich selbst. Eine andere Betrachtungsweise scheint aufgrund der 
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Datenlage nicht möglich. Auch ein Zusammenhang mit der GH-Therapie kommt wohl 

nicht in Betracht, da zu Zeitpunkt 0 und 1 alle Patienten dieselben 

Grundvoraussetzungen hatten und diese Unterschiede bereits zu den genannten 

Zeitpunkten bestanden.  

Somit ließ sich in keinem Bereich der Lebenssituation ein sicherer Einfluss der 

Substitutionsbehandlung verzeichnen. Die Lebensumstände scheinen bei den Patienten 

dieser Studie einen eher untergeordneten Einfluss auf das Befinden und die 

Lebensqualität zu haben. 

Zusammenfassend fand sich eine beeindruckende Verbesserung der Lebensqualität 

während der Behandlung mit Wachstumshormon, die wahrscheinlich zu einem sehr 

großen Teil auf eine direkte zerebrale Wirkung des Hormons zurück zu führen ist und 

durch die Veränderungen der Körperzusammensetzung unterstützt wird. Im Bereich der 

Lebenssituation fanden sich keine sicher auf die Behandlung zurück zu führenden 

Veränderungen. Die Entwicklungen in diesem Bereich sind eher der individuellen 

Entwicklung und dem Alter der Patienten zuzuschreiben. 

 

6.4.7. Unerwünschte Ereignisse während der Substitutionsbehandlung 

 

Während der Zulassungsstudie für GH erfolgte eine genaue Aufzeichnung der 

beobachteten unerwünschten Ereignisse der Substitutionsbehandlung. Dabei wurden 

häufig Ödembildungen, Arthralgien, Myalgien, Parästhesien, Karpaltunnelsyndrom, 

Kopfschmerzen, Schwindel, Rückenschmerzen, Depressionen und Müdigkeit berichtet. 

Zusätzlich finden sich Angaben zu Diarrhoen, Übelkeit und Infektionen der oberen 

Atemwege. (91, 135, 143) In ähnlichem Umfang wurden unerwünschte Ereignisse bei 

den hier vorgestellten Patienten beobachtet (s. 5.8.1. Unerwünschte Ereignisse „PP-

Gruppe“, Tab. 74). Häufiger wurden Ödeme, Arthralgien, Parästhesien angeführt. Bei 

einem Patienten kam es zur Hypakusis bei Ödem der Tuba Eustachii. Bei einigen 

Patienten waren mehrere der unerwünschten Ereignisse (bis zu 6) zu verzeichnen. Nach 

Beendigung der Zulassungsstudie wurden diese Probleme nicht mehr verzeichnet. 

Während der weiteren Beobachtungszeit wurden lediglich bei 2 Patienten Ödeme und 

bei 1 Patienten Gelenkschmerzen beobachtet. Diese sind am ehesten durch die 

vermehrte Flüssigkeitsrestriktion besonders zu Beginn der Therapie aufgrund eines 

überschießenden antinatriuretischen Effektes von STH (10, 135, 143) bei Patienten mit 

Wachstumshormonmangel zu erklären. Von einigen Autoren (66, 124) wurde 

beobachtet, dass Ödeme und in diesem Zusammenhang auftretende Gelenkbeschwerden 

überwiegend in den ersten Wochen der Behandlung auftraten und sich spontan oder 
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durch eine vorübergehende Dosisreduktion (meist 4 – 6 Wochen) besserten. Diese 

Beobachtung findet durch die eindrucksvolle Reduktion der unerwünschten Ereignisse 

nach Ablauf der Zulassungsstudie ihre Bestätigung. Ab Zeitpunkt 1 waren die Probleme 

des Behandlungsbeginnes nicht mehr zu fürchten, da die Patienten der Gruppe A die 

Therapie fortführten, zum anderen erfolgte eine Dosisoptimierung (in teils deutlich 

niedrigeren Dosen) mit dem Ziel eines IGF 1-Wertes im altersentsprechenden mittleren 

Referenzbereich. 

Ein Patient der Gruppe A erkrankte im Beobachtungszeitraum mit einer 

interventionspflichtigen KHK. Ein Zusammenhang mit der Substitutionsbehandlung im 

Sinne eines unerwünschten Ereignisses der Therapie ist nicht anzunehmen. Andere 

„Adverse Events“ wurden für die beobachtete Gruppe nicht erfasst. 

Neben der Auswertung der unerwünschten Ereignisse der 51 „matched pairs“ erfolgte 

die Auswertung der Ereignisse bei allen für die Untersuchung erfassten Patienten (s. 

5.8.3. Unerwünschte Ereignisse „Safety-Gruppe“, Tab. 75). Hier war uns besonders 

wichtig, die Gruppenzugehörigkeit (Gruppe A vs. Gruppe B) hinsichtlich der Häufung 

von unerwünschten Effekten der Therapie zu betrachten. Zu Beginn unserer 

Untersuchung war nicht auszuschließen, dass sich Patienten mit besonders vielen oder 

schweren unerwünschten Ereignissen gegen die Fortführung der Therapie entschieden 

und dass über diesen Weg eine Beeinflussung unserer Studienergebnisse erfolgt. Die 

Auszählung der unerwünschten Ereignisse ergab im Zeitraum der Zulassungsstudie eine 

Häufung der Beschwerden bei den Patienten, die sich für eine Fortführung der Therapie 

entschieden hatten. Ob die Häufung der Beschwerden der behandelten Patienten der 

„Safety-Gruppe“ auf die Dosierung, ein sensibleres Ansprechen auf Wachstumshormon 

oder etwa einen graduell schwereren STH-Mangel dieser Patienten zurück zu führen ist, 

bleibt zu diskutieren. Die Häufung von Therapieabbrüchen aufgrund unerwünschter 

Ereignisse konnte ausgeschlossen werden. 

In der „Safety-Gruppe“ traten bei 3 Patienten andere Erkrankungen auf: 

- Ein Patient erlitt nach Beendigung der Therapie einen Schlaganfall (beim 

„Matching“ keinen Partner gefunden). 

- Ein Patient beendete die Wachstumshormontherapie nach 4 Jahren wegen eines 

malignen Melanoms (Patient wegen zu kurzer Spritzzeit nicht berücksichtigt) (s. 

a. 6.4.4.5. Neoplasien). 

- Ein Patient, der die Therapie nicht fortgeführt hatte, verstarb 2 Jahre nach 

Beendigung der Behandlung an einer nekrotisierenden Pankreatitis mit daraus 

folgender Peritonitis und Sepsis. (Patient wegen zu kurzer Beobachtungszeit von 

Studie ausgeschlossen). 
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Bei dieser Untersuchung mussten 4 Patienten wegen einer zu kurzen Spritzzeit (s. 5.1. 

Patienten) unberücksichtigt bleiben, sie erfüllten mit einer Gesamtspritzzeit zwischen 27 

und 48 Monaten die für diese Studie geforderten Kriterien (s. 4.1.2. „Matching“) nicht. 

Wie beschrieben war einer der Patienten mit einem malignen Melanom erkrankt und 

hatte die Behandlung aus diesem Grund abgebrochen. Die anderen Patienten gaben an, 

die Behandlung als unwirksam zu empfinden, oder sich durch die täglichen Injektionen 

zu sehr belastet zu fühlen. Die Einzelaufarbeitung der unerwünschten Ereignisse ergab, 

dass einer dieser Patienten im Verlauf der Zulassungsstudie Ödeme beklagt hatte, 

weitere Ereignisse oder komplizierende Erkrankungen waren bei keinem der Patienten 

zu verzeichnen. Somit ist davon auszugehen, dass auch diese Therapieabbrüche nicht 

auf eine Häufung unerwünschter Ereignisse zurückzuführen sind.  

Zusammenfassend kann die Verfälschung der Studienergebnisse durch gehäufte 

Therapieabbrüche in Gruppe B durch überdurchschnittlich viele unerwünschte 

Ereignisse ausgeschlossen werden. Es ist festzustellen, dass die unerwünschten 

Ereignisse der Behandlung während der ersten Monate der Therapie auftreten. Sie sind 

zum einen auf die initial überschießende antinatriuretische Wirkung des 

Wachstumshormons, zum anderen auf die Dosierung der STH-Therapie zurückzu- 

führen. Die Gewöhnung der Patienten an die Therapie, unterstützt durch die 

Dosisanpassung an den altersentsprechenden mittleren IGF 1-Wert führten zur 

drastischen Reduktion der unerwünschten Ereignisse. 
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7. Schlussfolgerungen 

 

Die Ergebnisse der Patientenbeobachtung im Rahmen der Zulassungsstudie für 

Wachstumshormon erweckten die Hoffnung auf anhaltende Effekte und eine weitere 

Verbesserung der metabolischen und körperlichen Situation durch eine 

Substitutionsbehandlung bei Patienten mit Wachstumshormonmangel. Allerdings waren 

die Beobachtungszeiträume zu kurz (6-12 Monate) und die am kindlichen Bedarf 

orientierte Dosierung zu hoch. Die Anpassung der Behandlungsdosis an den 

altersentsprechenden mittleren IGF 1-Spiegel und die längerfristige Beobachtungszeit 

(in dieser Untersuchung im Mittel 6,8 Jahre) wiesen weiter auf eine insgesamt positive 

Wirkung des Wachstumshormons hin. 

 

Diese Untersuchung beruht auf der Erfassung verschiedenster Parameter, deren 

Auswertung in einem Gesamtkontext zu sehen ist. Auch wenn sich einige Werte im 

Vergleich zu Zeitpunkt 1 wieder regredient zeigten, sind diese bei insgesamt 

vorteilhafterer Entwicklung in Gruppe A im Sinne positiver Ergebnisse zu werten. 

Signifikant bessere Ergebnisse wies Gruppe A hinsichtlich des Taille/Hüft-Quotienten, 

der Körperfettmasse, des LBM/FM-Quotienten, des prozentualen Anteils der 

Magermasse, des prozentualen Anteils des Körperwassers, des NHP und des Qol-

AGHDA–Fragebogens auf. Aber auch andere Ergebnisse, die das Signifikanzniveau 

nicht erreichten (etwa wegen des unterschiedlichen Ausgangsniveaus der Gruppen) 

lassen auf einen positiven Einfluss der Wachstumshormontherapie schließen. Dies 

betrifft die Zunahme von Körpergewicht und BMI, was auf eine erhöhte 

Flüssigkeitsretention zurückzuführen ist, die rückläufige Tendenz des HbA 1c, was 

möglicherweise durch eine geringere Insulinresistenz oder eine Stabilisierung des 

Glucosemetabolismus bei erhöhter Muskelmasse zu erklären ist, die Zunahme der 

Magermasse und des Gesamtkörperwassers. Ebenso weisen die deutlichere Abnahme 

der manifesten Hypercholesterinämie, die geringere Inzidenz der Manifestation einer 

arteriellen Hypertonie, weniger Rezidive von Hypophysen- oder sellanahen Tumoren 

sowie Tendenzen zur Normalisierung der Knochendichte und zu einer geringeren 

Inzidenz psychischer Erkrankungen in Gruppe A auf die vorteilhafte Wirkung der 

Substitutionsbehandlung hin. 

 

Auch wenn der etwas günstigere LDL/HDL–Quotient in Gruppe A und die Regredienz 

der manifesten Hypercholesterinämie in der behandelten Gruppe ein geringeres 

Risikoprofil für kardio- und zerebrovaskuläre Erkrankungen andeuten, ließ sich im 
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Bereich der Serumlipide kein sicherer Einfluss der Substitution nachweisen. Im 

Gegensatz zur Hypercholesterinämie kam es in Gruppe A zu einem drastischen Anstieg 

der manifesten Hypertriglyzeridämie. Möglicherweise führt die Substitution von 

Wachstumshormon zu einer Umverteilung im Lipidstoffwechsel mit negativer 

Beeinflussung der Triglyzeride. 

Ebenso ließ sich im Bereich der Körperzellmasse und der Extrazellulärmasse kein 

sicherer Einfluß der Substitutionsbehandlung verzeichnen. Diese Werte zeigten in 

beiden Gruppen eine ähnliche Entwicklung, wobei die BCM in Gruppe A etwas mehr 

zunahm, die ECM in Gruppe B, was sich auch im ECM/BCM-Index ausdrückt. Hier 

wäre zu erwarten gewesen, dass die ECM in der behandelten Gruppe ansteigt, während 

diese ohne Therapie konstant bleibt oder sinkt. Ein Erklärungsansatz wäre die 

Normalisierung der Körperzell- und der Extrazellulärmasse in den ersten Monaten der 

GH-Therapie mit anschließender Konstanz bei individueller Entwicklung ohne 

Behandlung. 

Auch hinsichtlich der Lebenssituation war der Einfluss von Wachstumshormon nicht zu 

verifizieren. 

 

Letztlich fand sich eine positive Beeinflussung der Körperfettverteilung mit Reduktion 

des abdominellen Fettes, der Körperzusammensetzung mit Anstieg der Muskelmasse 

und des Gesamtkörperwassers bei Abnahme der Fettmasse sowie des psychischen 

Wohlbefindens und der Knochendichte. Auch metabolische Parameter (HbA 1c, 

Hypercholesterinämie, LDL/HDL-Quotient) und andere kardio- und zerebrovaskuläre 

Risikofaktoren (arterielle Hypertonie) wurden günstig beeinflusst. Hinweise für die 

Provokation eines Tumorwachstums oder für eine erhöhte Rezidivrate nach 

hypophysären oder sellanahen Tumoren ergaben sich nicht. 

 

Die Langzeitbehandlung mit Wachstumshormon führte zur Verbesserung der 

Körperzusammensetzung mit Reduktion des viszeralen Fettes, zur Stabilisierung des 

Glucosestoffwechsels, zur Verbesserung des psychischen Wohlbefindens und zur 

Normalisierung der Knochendichte. Negative Einflüsse auf kardio- und 

zerebrovaskuläre Ereignisse, die Neigung zu Neoplasien oder Rezidiv-

Hypophysentumoren wurden nicht verzeichnet. Eine sichere Beeinflussung des 

Lipidstoffwechsels oder der Lebenssituation war nicht nachzuweisen. Die 

unerwünschten Ereignisse, die während der Zulassungsstudie fast bei jedem der 

Patienten aufgefallen waren, traten bei Fortführung der Behandlung mit einer an die 50. 

Perzentile des altersentsprechenden IGF 1-Wertes orientierten Dosierung des 
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Medikamentes nur noch sehr vereinzelt auf. Die Lebenssituation scheint eher 

individuellen als den Einflüssen der Wachstumshormontherapie zu unterliegen. Für eine 

sichere Differenzierung wären hier genauer abgestimmte Fragebögen mit zeitlicher 

Eingrenzung und der Möglichkeit zur Verlaufsbeurteilung (allein - verheiratet – 

geschieden/verwitwet – wieder allein/verheiratet) wünschenswert. 

 

Es ist jedoch davon auszugehen, dass auch unsere Beobachtungszeit von 5,2 bis 7,8 

Jahren für die genaue Beurteilung einiger wesentlicher Parameter noch zu kurz und die 

Patientenzahl für die Auswertung in Subgruppen (Alter >50/<20 Jahre oder 

Wachstumshormonmangel seit der Kindheit/-dem Erwachsenenalter) zu gering war. 

Ebenso wäre für die verschiedenen Parameter ein spezifisches Studiendesign 

wünschenswert. Hinsichtlich des Lipidstatus würde sich eine Untersuchung mit Blick 

auf Essverhalten, körperliche Aktivität und Laborparameter anbieten. Zur Beurteilung 

der kardio- und zerebrovaskulären Morbidität und Mortalität wären ebenso wie zur 

Einschätzung des Malignomrisikos oder zur Erfassung einer möglichen Häufung von 

Rezidiv-Hypophysentumoren unter GH-Behandlung deutlich größer angelegte 

Untersuchungen (1000 Patienten, 20 Jahre?) sinnvoll. Auch wäre eine Untersuchung der 

Frage nach der Abhängigkeit vom Beginn des Wachstumshormonmangels und Beginn 

der metabolischen und körperlichen Veränderungen sowie der Beeinträchtigung des 

Wohlbefindens interessant. 

 

Durch diese Untersuchung konnte anhand vielfältiger Parameter auf der Basis eines 

Vergleiches von nach fünf verschiedenen Kriterien „gematchten“ Partnern (51 Paare) 

der positive Langzeiteffekt (durchschnittlich 6,8 Jahre) einer Substitution von 

Wachstumshormon im Erwachsenenalter nachgewiesen werden. Wesentliche zu 

befürchtende nachteilige Wirkungen zeigten sich nicht. Gegenüber anderen Arbeiten 

konnte damit erstmals eine Untersuchung von einer in wesentlichen Kriterien 

„gematchten“ Stichprobe von Patienten mit GHDA schlüssig mit allen Informationen 

von laborchemischen Surrogatparametern bis hin zu klinisch definierten Endpunkten 

bezüglich der Effizienz einer Wachstumshormonsubstitution vorgestellt werden. Die 

Ausführungen dieser Arbeit weisen auf das weiterhin bestehende große Potential der 

Substitutionsbehandlung von Patienten mit Wachstumshormonmangel im 

Erwachsenenalter hin. 
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8. Abkürzungen 

 
Verwendete Abkürzungen in alphabetischer Ordnung 

Abkürzung Bedeutung 

Abb. Abbildung 

ACTH Adrenocorticotropes Hormon 

Ad Adrenalektomie 

ADH Antidiuretisches Hormon 

b. bei 

BCM Body cell mass / Körperzellmasse 

BF  Body fat mass / Körperfettmasse 

BIA Bioelektrische Impedanz Analyse 

BMI Body mass index 

bzw beziehungsweise 

ca. circa 

CCT Computertomografie des Kopfes 

Ch Chemotherapie 

cmm Kubikmillimeter 

CSE-Hemmer Cholesterol-Synthese-Enzym-Hemmer 

DA Dopaminagonist 

d. h. das heißt 

D.i.C. Diabetes insipidus centralis 

DNA Deoxyribonucleic acid / Desoxyribonukleinsäure 

ECM Extrazellulärmasse 

EKG Elektrokardiogramm 

E/kg Einheiten pro Kilogramm 

E/kg Kg*Tag Einheiten pro Kilogramm Körpergewicht und Tag 

E/Tag Einheiten pro Tag 

evtl. Eventuell 

Fat Fettmasse 

FM Fettmasse  

FSH Follikelstimulierendes Hormon 

FT 3 Freies Triiodthyronin 

FT 4 Freies Tetraiodthronin / Thyroxin 

Fx Fraktur 

g Gramm 

GF Gesichtsfeld 

ggf. gegebenenfalls  

GH Growth hormone 

GHD Growth hormone deficience/Defizit 

GHDA Growth hormone deficiency in adult /GH-Defizit bei Erwachsenen 

GHRH Growth hormone releasing hormone 

HbA 1c Glykosiliertes Hämoglobin (Fraktion 1c) 

HDL high density lipoproteins 

HHL Hypophysenhinterlappen 

HVL Hypophysenvorderlappen 

IGF Insulin-like growth factor 

IGF-BP Insulin-like growth factor-Bindungsprotein 

IGF 1-SD Insulin-like growth factor 1-Standardabweichung 

incl. inclusive 

ITT-Gruppe Intention to treat 

kg Kilogramm 

kg/m² Kilogramm pro Meter² 

KHK Koronare Herzkrankheit 

l Liter 

LBM Lean body mass / Muskelmasse 

LBM% prozentualer Anteil LBM 

LDL Low density lipoproteins 

L-Dopa Levodopa 

Lean Muskelmasse 

LH Luteinisierendes Hormon 

Lp(a) Lipoprotein (a) 

mg Milligramm 
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Abkürzung Bedeutung 

mg/dl Milligramm pro Deziliter 

mg/l Milligramm pro Liter 

Mittl. Mittlere 

mmol/l Millimol pro Liter 

MRT Magnetresonanztomografie 

mV Millivolt 

n Zahl der Patienten 

ng/ml Nanogramm pro Milliliter 

NHP Nottingham Health Profile 

OP Operation 

p Signifikanz 

PP-Gruppe / Kollektiv Per protocol 

Qol-AGHDA Quality of Life Assessment of GHD in Adults   

R Resistence 

RNA Ribonucleic acid / Ribonukleinsäure 

RR Blutdruck 

s. siehe 

s. a. siehe auch 

SRIF Somatostatin 

STH Somatotropes Hormon 

Str Strahlentherapie 

Tab. Tabelle 

TBW Total body water / Gesamtkörperwasser 

TBW% Prozentualer Anteil TBW 

TG Triglyzerid 

TSH Thyreoideastimulierendes Hormon 

TSH-om Thyreoideastimulierendes Hormon produzierender Tumor der Hypophyse 

T-Wert Knochendichte im Vergleich zur 30 jährigen gesunden Bevölkerung 

u. a. unter anderem 

UE unerwünsche Ereignisse 

VLDL very low density lipoproteins 

vs. Versus 

Xc Reactance 

Z Impedanz 

z. B. Zum Beispiel 

Z. n. Zustand nach 
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