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1. Einleitung

1.1 Geschichte der Therapie mit Wachstumshormon

Die Therapie von Kleinwuchs mit Wachstumshormondeuzuerst von dem amerikanischen
Endokrinologen Maurice Raben im Jahre 1958 bedatmi¢Raben, 1958). Raben extrahierte
das Wachstumshormon aus menschlichen Hypophysemjizidrte es intramuskular. Darauf
folgten Studien von Prader und Frasier Uber Pairemit Wachstumshormonmangel sowie
von Burns dber Patienten mit Craniopharyngeom, iber die positive Wirkung der
Wachstumshormontherapie auf das Langenwachstum died Erwachsenenhdhe der
behandelten kleinwichsigen Patienten berichtetenn@et al., 1981; Frasier, 1983; Prader et
al., 1967). Unter der Therapie mit humanem hypo@iers Wachstumshormon wurde 1985
Uber mehrere Félle einer Creutzfeld-Jakob Erkragkuerichtet (Brown, 1988; Frasier, 1997,
Powell-Jackson et al., 1985). Somit wurde die Tpieramit humanem hypophyséren
Wachstumshormon seit Mitte der achtziger Jahre tnighiter durchgefuhrt. Ende der
siebziger Jahre gelang es, das fur humanes Wacéistumon kodierende Gen in das
Bakterium Escherichia coli zu transferieren (Goédde al., 1979). Somit wurde der
Grundstein fur die biosynthetische Herstellung vorekombinantem humanem
Wachstumshormon gelegt. Seit 1987 ist dieses indebland zugelassen und ersetzt seither
das humane hypophysdre Wachstumshormon. Die Veafkegib eines gentechnisch
hergestellten rekombinanten Wachstumshormons eichdgl es, die Therapie mit
Wachstumshormon bei Patienten mit Wachstumshormogehan Bezug auf Dosis und
Frequenz der Verabreichung sowie einen friherenrapiebeginn zu optimieren. Des
Weiteren konnte die Therapie auf andere Indikatioand Patientengruppen angewendet und
Uberprift werden. So wurde das Behandlungsspektdem Wachstumshormontherapie
erheblich ausgedehnt und weitere Patientengruppennt&n von der Therapie mit
Wachstumshormon profitieren (Hindmarsh & DattaniD0@). Seit Einfihrung der
Wachstumshormontherapie ist es Gegenstand vieléerélichungen Pradiktoren fur den
Erfolg der Therapie zu finden, die eine Prognoser iithe Effektivitat und das Ergebnis der

Therapie erlauben.

1.2 Biosynthese, Regulation und Wirkung des Wachstashormons
FUr das normale Wachstum des kindlichen und jugemeth Organismus ist das Wachstums-
hormon (growth hormone, GH), auch Somatrotopin (Bd@&hannt, unentbehrlich. Es wird in
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Einleitung

den somatotropen Zellen der Adenohypophyse systBdti Etwa 90% der
Plasmakonzentration entféllt auf die bioaktiverekkBoform des Wachstumshormons mit
191 Aminosauren (Molekulargewicht 21,5 kD), etw&4dl@uf die weniger bioaktive 20-K-
Isoform mit 179 Aminoséuren (Molekulargewicht 20)KIEs ist ein einkettiges Peptid mit
zwei Disulfidbriicken. Das Gen fur das Wachstumsloorriiegt auf dem langen Arm des
Chromosoms 17. Etwa die Halfte des zirkulierendemchgtumshormons ist an das
Wachstumshormon-bindende Protein (GHBP) gebunden.isE der I6sliche, von der
Plasmamembran abgetrennte Teil des Wachstumshoeaepiors, welcher zuséatzlich noch

einen zytoplasmatischen und transmembranen Arde{klinke, 2003).

Die Sekretion des Wachstumshormons ist pulsatie Bdchsten Konzentrationen werden
nachts wahrend des Schlafs gemessen. Das Wachstumwshist ein anaboles Hormon, das
in der Zelle zu einer erhdhten Proteinsynthesetflitmsatzlich stimuliert es sowohl die

Lipolyse als auch die Glykogenolyse. In der Lelignt es zur Bildung von IGF-1 und IGF-2

(Insulin-like Growth Factor, friher Somatomedinengent), die im Blut an spezifische

Proteine gebunden sind (IGF-Bindungsproteine, IGRB#). Das Hauptbindungsprotein des
IGF-1, IGFBP-3, wird wie IGF-1 selbst, vom Wachstlmrmon reguliert. IGF-1, IGFBP-3

und die saurelabile Untereinheit (acid-labile subuALS) bilden einen ternaren Komplex

(Baxter, 1990). IGF-1 ist ein basisches Peptids @gas 70 Aminosduren besteht
(Molekulargewicht 7,5 kD). Dem Proinsulin &hnlichrevseine Sekundarstruktur durch drei
Disulfidbriicken bestimmt (Rinderknecht & Humbel,789. Das Gen fur IGF-1 liegt auf

Chromosom 12. IGF-1 bindet an einen membranstandigzeptor, der dem Insulinrezeptor
strukturell sehr ahnlich ist (Rotwein, 1991).

Sowohl die Synthese als auch die Sekretion des SWawishormons werden durch
verschiedene Faktoren beeinflusst. Einen Uberhlibkr die Faktoren gibt Abbildung 1.
Seine Expression und Ausschittung wird Uber daselgingge hypothalamische
Releasinghormon Growth Hormone Releasing HormomtRI&) bzw. Somatoliberin und das
Growth Hormone Release Inhibiting Hormone (GHRIH3wb Somatostatin reguliert.
Ostrogene und Androgene, ein niedriger Plasmaghspisgel, Aminosauren im Plasma, vor
allem Arginin, sowie kdrperliche Arbeit und Strestimulieren die Sekretion von
Wachstumshormon. Die hypothalamisch-hypophyséaresécer Wachstumshormonsekretion
wird zusatzlich durch negative Ruckkopplungsmedraen reguliert. Dabei inhibieren
GHRH und GHRIH sich gegenseitig und auch ihre jégeieigene Sekretion. Somatotropin
inhibiert die Sekretion von GHRH und stimuliert @ekretion von GHRIH. Das in der Leber
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gebildete IGF-1 inhibiert die Sekretion von GHRIBdldenberg & Barkan, 2007). Die
Wirkung von Wachstumshormon auf das Langenwachswind direkt und indirekt
vermittelt. Zum einen bindet das Wachstumshormon @en membransténdigen
Wachstumshormon-Rezeptor in der Wachstumsfuge tintulgert somit die Proliferation
von ruhenden Chondrozyten der Epiphysenfuge. Awberstimuliert es die lokale IGF-1-
Synthese (Hunziker et al., 1994; Ohlsson et al921%jogren et al., 2000). IGF-1 wirkt an
der Epiphysenfuge autokrin und parakrin und erhdlg Proliferation ruhender und
proliferierender Chondrozyten (Isaksson et al.,2198aksson et al., 1987). Somit wirken
hypophyséres Wachstumshormon und IGF-1 synerdistat der Epiphysenfuge. Zum
anderen stimuliert Wachstumshormon die IGF-1-Biglun der Leber. Das dort gebildete
IGF-1 stellt den IGF-1-Serumpool, es spielt einehtipe Rolle fir Kohlenhydrat- und
Intermediarstoffwechsel (Ohlsson et al., 2009; &tibset al., 2000; Sjogren et al., 1999). Die
metabolische Wirkung von IGF-1 ist insulindhnlidas stimuliert die Glukoseutilisation,
steigert die Lipidsynthese und hemmt die Lipolys@&dipozyten (Rotwein, 1991).

GHRH GHRIH Hypothalamus
- +
Ostrogen,
Androgen
N _
Arginin
Niedriger " STH Adenohypophyse
Plasmaglucose-
spiegel
Stress
+ +
Proteinsyntheset IGF-1 Leber
Lipolyse#
Glykogenolyset

Abbildung 1: Regulation der Wachstumshormon- und IGF-1 Bildung
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1.3 Kleinwuchs und Wachstumsstorung

Kleinwuchs

Eine normale Kdrperhthe liegt vor, wenn die Korgémn des Kindes in den definierten
Grenzen der zweifachen positiven oder zweifachegatneen Standardabweichung der
mittleren Korperhohe liegt. Kleinwuchs ist defintiais eine Kérperhéhe unterhalb der dritten
Perzentile beziehungsweise unterhalb -2 Standariabungen fiir das chronologische Alter,
das Geschlecht und die ethnische Herkunft des kindkes Jugendlichen oder des
Erwachsenen. Die verschiedenen Ursachen des Klelrsgs konnen als Normvarianten der
Korperhdhe oder als Pathologie der Kérperhdhe eteftr Es wird zwischen primarem und
sekundéarem Kleinwuchs bzw. Wachstumsstorung uritierden.
Einen Uberblick gibt Tabelle 1.

Beim priméren Kleinwuchs ist das Skelettwachstumegisch oder durch eine pranatale
Storung beeintrachtigt. Oft ist der Kleinwuchs v@eburt an vorhanden. Sekundéarer
Kleinwuchs entsteht durch extraosséare Stérungerbkelettwachstums, die erst im Laufe des
postnatalen Wachstums manifest werden, zum Beigjueth chronische Organ- oder

Systemkrankheiten, Mangelern&hrung oder endokrideiggen.

Der familiare Kleinwuchs ist eine Normvariante dedrperhdhe. Die Korperhtéhe liegt
unterhalb der dritten Perzentile und das Wachstuenlawft perzentilenparallel. Das
genetische Wachstumspotenzial ist eingeschrankhe otlass pathologische Stérungen
vorhanden sind. Pathologische Ursachen des Kleinsasc kdnnen in intrauterine,
syndromale, skelettale und chromosomale Ursachetertaiit werden. Bei einem
intrauterinen Kleinwuchs liegen Geburtslange undfoGeburtsgewicht 2 SDS (Standard
Deviation Score, Standardabweichung) unter dendasifGeschlecht und das Gestationsalter
bezogenen Mittelwert der Referenzgruppe, die vonreace et al. erstellt wurde (Lawrence
et al., 1989). Diese Kinder werden auch als ,sifimalhestational age” (SGA) bezeichnber
intrauterine Kleinwuchs kann nach intrauterinenektionen, toxischer Schédigung zum
Beispiel durch Alkohol oder Nikotin sowie eine Matgersorgung des Fetus durch
Plazentainsuffizienz auftreten. Dieser statistischBefinition entsprechen 5-6% der
Neugeborenen. Etwa 90% dieser Kinder zeigen padteat Aufholwachstum und erreichen
bis zum zweiten Geburtstag eine normale Kdrperhbie.restlichen 10% haben ein hohes
Risiko die elternabhangige Zielgro3e nicht zu ehren. Eine Untergruppe bilden Patienten

mit Silver-Russell-Syndrom. Sie haben zusatzlichmzintrauterinen Kleinwuchs oft
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Kdrperasymmetrien wie unterschiedlich lange Armel iBeine oder eine Asymmetrie im
Kopfbereich.Der Gesichtsschadel ist im Vergleich zum Hirnschéddfallend klein. Als

Ursache fur dieses Syndrom gelten eine Hypometiwyige einer Imprinting Control Region
(ICR 1) auf dem Chromosom 11pl5 oder eine maternaigparentale Disomie des

Chromosom 7 (Eggermann et al., 2010).

Tabelle 1: Primérer und sekundarer Kleinwuchs (Hauffa, 2008)

Priméarer Kleinwuchs

Familidrer Kleinwuchs

Intrauteriner Kleinwuchs

Syndromaler Kleinwuchs (z.B. Silver-Russell-Syndrdfoonan-Syndrom)
Stoffwechseldefekte

Skelettdysplasien

Chromosomenaberrationen (z.B. Ullrich-Turner-Synayo

Sekundéarer Kleinwuchs

Konstitutionelle Entwicklungsverzdgerung

Mangelerndhrung

Gastrointestinale Storungen

Psychosoziale Deprivation

Nierenerkrankungen

Kardiovaskulare Stérungen

Lungenerkrankungen

Chronische Infektionen

Anamien

Endokrine Erkrankungen

Medikamente

ZNS-Bestrahlung (konsekutiv endokrine Funktiongsigen)

Zu den syndromalen Ursachen zahlen das Prader-8ymidrom, das Williams-Beuren-

Syndrom und das Noonan-Syndrom. Stoffwechseldefeidaifestieren sich innerhalb der
ersten Lebensjahre, zum Beispiel Glykogenspeichakkreiten, Stérungen des Aminoséaure-
und Proteinstoffwechsels, lysosomale Speicherkraitds, Mukolipidosen und der konnatale
Diabetes mellitus mit Kleinwuchs.
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Zu den skelettalen Ursachen, die meist durch aotakdominant vererbte Genmutationen
oder —deletionen mit Folgen am Knochen- und/odesrgelstoffwechsel entstehen, gehoren
die Osteogenesis imperfecta und die Hypo- und Adtapiasie. Skelettale Ursachen eines

Kleinwuchses sind in der Regel mit Dysproportionigy verbunden.

Haufigste Ursache des chromosomalen KleinwuchsekassUIlIrich-Turner-Syndrom (UTS).
Ursache des UTS, das bei etwa 1 von 2000-2500 Méadeburten auftritt (Dorr, 2010), ist
das komplette oder teilweise Fehlen eines der hexd€hromosomen in einigen oder allen
Kdrperzellen. Die einzelnen Verédnderungen tretenuirterschiedlicher Auspragung und
jeweils nur bei einem Teil der Patientinnen aufeikivuchs und fehlgebildete Ovarien sind
die beiden haufigsten Merkmale (Ranke & Saenged1PMinzu kommen Verdnderungen
des aul3eren Erscheinungsbildes und der innerem@rdee in unterschiedlicher Auspragung
auftreten. Hierzu zahlen kongenitale Herzfehlere wine bikuspide Aortenklappe, eine
Aortenisthmusstenose oder Nierenfehlbildungen wiefeldenniere und Doppelniere.
Lymphddeme an Handen und Fif3en in der Neugeborenedp konnen ein diagnostischer
Hinweis sein. So auch ein inverser Haaransatz, Rfarygium colli, ein flacher,
schildférmiger Brustkorb mit weitem MamillenabstandNageldysplasien und eine
Brachymetakarpie des vierten MittelhandknocherBei den Patientinnen lasst sich trotz
verminderten Wachstums meist eine normale Wachs$tomsn-Sekretion in
Stimulationstests nachweisen. Als Ursache fir ddeinkuchs bei UTS wird eine
Haploinsuffizienz des SHOX (short-stature-homeob®Bghs angenommen (Rao et al., 1997).
Die Korperhdohe der Erwachsenen liegt durchschetitt20 cm unter dem Populationsmittel
und somit ungeféhr bei 146 cm (Ranke & Grauer, 199&n Madchen fehlt zudem der
Anstieg der endogenen Ostrogenausschittung in deerfat und somit der Anstieg von
Wachstumshormon. Dieser funktionelle Wachstumshamangel kann fur das geringe

Wachstum nach dem neunten Lebensjahr mit verarigéosein (Hauffa, 2008).

Der idiopathische Kleinwuchs ist definiert als Kérpohe 2 SD unterhalb des Mittelwertes
der gesunden Referenzpopulation, was Alter und l@eduat betrifft. Zudem muss jegliche
bekannte Ursache, die fir einen Kleinwuchs verarttisb sein kann, ausgeschlossen sein.
Dieses bedeutet beispielsweise, dass nachgewiesete, wdass das Kind selbst genug
suffizientes Wachstumshormon produziert, dass Gsmmafie auf das Vorliegen eines
intrauterinen Kleinwuchses/SGA Uberprift wurden,ssddanormale Korperproportionen
vorliegen sowie die Kalorienaufnahme problemlos lardt und keine chronische
internistische und keine psychiatrische Krankhertiggt (Wit et al., 2008).
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Wachstumsstérung / Sekundarer Kleinwuchs

Normales Langenwachstum verlauft perzentilenpdralle Eine normale

Wachstumsgeschwindigkeit liegt vor, wenn das KindeeWachstumsgeschwindigkeit
zwischen -1 SD und +1 SD (25. Perzentile — 75. étgile) einhalt. Ein gestortes
Langenwachstum ist charakterisiert durch ein pdiieafitichtiges Wachstum sowie eine
Wachstumsgeschwindigkeit unter -1 SD. Eine Wachsstitmung kann mit oder ohne

Kleinwuchs auftreten.

Bei der konstitutionellen Entwicklungsverzogerumd=y) handelt es sich um eine haufige
Normvariante. Wachstum und Reifung verlaufen seit @eburt verzdégert. Kennzeichnend
sind eine Retardierung des Knochenalters um seashsadlf Monate, teilweise mehr, sowie
eine familiare Haufung von Entwicklungsverzogerungmd ein verspéateter Eintritt in die
Pubertat. Die Erwachsenenh6he wird spater erreigtitliegt dann im unteren genetischen

ZielgréRenbereich. Die Wachstumshormonausschittanly Stimulation ist normal.

Die Ursachen des sekundaren Kleinwuchses sindaltiglund kdnnen Organsysteme wie die
Nieren, den Gastrointestinaltrakt, die Lunge, da&szHetc. betreffen. Mangelernéahrung ist
weltweit die haufigste Ursache des Kleinwuchsesutfda 2008). Vor allem Proteinmangel

und kalorische Unterernahrung verzégern das Waehs@hronische Infektionen sind vor
allem in Entwicklungslandern eine haufige Ursacbe Wachstumsstérungen (Hauffa, 2008).
Auch psychosoziale Deprivation kann zu einer Waghsstérung mit Kleinwuchs fuhren. Zu
den Medikamenten, die eine Wachstumsstorung auslk8anen, gehéren beispielsweise
Zytostatika bei kindlicher Krebserkrankung und Glka@rtikoide. Des Weiteren kann eine
Wachstumsstorung iatrogen durch eine Schadelbastgghbesonders der Hypothalamus-
Hypophysenregion, oder auch durch eine Bestrahlerg Wirbelsaule induziert werden.

Endokrine Stérungen wie Hyperkortisolismus, zumsBal im Rahmen eines Cushing-
Syndroms oder eine Hypothyreose, kbnnen mit Klesiwsuverbunden sein. Stérungen der
Pubertatsentwicklung wie die Pubertas praecox werd die Pseudopubertas praecox
beschleunigen das Wachstum voriibergehend, fihmnzain vorzeitigen Epiphysenschluss
und zu reduzierter Erwachsenenhdhe. Die Ursaches giathologischen Wachstumsverlaufs
kann durch eine Stérung der Hypothalamus-Hypophy&&nl Achse bedingt sein. Diese ist
in Abbildung 2 dargestellt. Es kann zu genetisctitgten Veranderungen im Bereich der
Rezeptoren des GHRH, des GH und des IGF sowieldatié Entwicklung von Hypophyse

und Hypothalamus erforderlichen Transkriptionsfaéto (u.a. PROP-1 (Prophet of Pit-1),
PIT-1 (Pituitary-specific positive transcriptionctar 1), LHX3 (LIM homeobox protein),

7
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LHX4, HESX-1 (Homeobox gene expresssion in embryatem cells) und SOX-3 (SRY-
related HMG-box)) oder der IGF-1 Synthese kommemtetJden endokrinen Erkrankungen

spielt der Wachstumshormonmangel als Ursache fiégnekleinwuchs die grof3te Rolle.

I. Hypothalamic dysfunction
-Transcription factors

Hypothalamus -GHRH gene
Pituitary Il. Pituitary dysfunction
-GHRH receptor
-GH gene

GH deficiency
Bioinactive GH

OcH «— GHBP

C’ GH receptor
extracellulary [lI. A

transmemrang GHR_
intracellular | Deficiency

. B
Abnormal GH signal ainsduction
JAK/STAT5b/MAPK

IV. Defects of IGF-1 synthesi

a»
V. Defects of IGF - X
P

v)

transport/clearan \

Growth plate VI. A IGE 1\ ! ALS

Defects of the type | IGF )

/ receptor -

Growth VI. B Post-receptor defects IGFBF-3

Abbildung 2: Hypothalamus-Hypophysen-IGF-1 Achse in weitgeheAdéhnung an
(Lopez-Bermejo et al., 2000)
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1.4 Wachstumshormonmangel

Unter dem Begriff Wachstumshormonmangel wird deeibihuchs zusammengefasst, der
seine Ursache in einer fehlenden beziehungsweiggengéer der Norm verminderten
Wachstumshormonsekretion oder in der Synthese mkampetentem Wachstumshormon
hat. Der Wachstumshormonmangel im Kindes- und Jlajesr hat eine geschétzte Pravalenz
von 1:4000 — 1:30000 (Lindsay et al., 1994; Parkifi74; Vimpani et al., 1977). Diese
Kinder zeigen klinisch einen proportionierten Kleguchs mit verzégerter Knochenreifung.
Der auxologische Verdacht auf eine durch einen Wachshormonmangel bedingte
Wachstumsstorung besteht, wenn die Korperhdhe madhnglich perzentilenparallelem
Wachstum unter den Perzentilenbereich der elteémahben Zielgréf3e abfallt und die Uber
einen Zeitraum von wenigstens sechs Monaten, aterbeder zwolf Monaten, gemessene
Wachstumsgeschwindigkeit unterhalb der 25. Pereefiti- 1 SDS) liegt. Das Knochenalter
ist retardiert, das heil3t, dass es mehr als ein Qaber dem chronologischen Alter des
Patienten zurtick liegt. Die Kinder haben typisclese kleine Hande und Ful3e im Sinne
einer Akromikrie und ein sogenanntes ,Puppengésietit im Verhaltnis zum Hirnschadel
kleinem Gesichtsschadel, kleinem Kinn und eingesoek Nasenwurzel. Eine relative
Adipositas kann sich stammbetont zeigen. Die Péabedtzt meist verspatet ein. Das Haar ist
fein, die Haut dinn, eine helle Stimme kann zund B¢hoéren. Zum Zeitpunkt der Geburt
kann ein Mikropenis beim méannlichen Patienten eagmubstischer Hinweis sein. Weitere
Symptome im Neugeborenenalter sind Hypoglykédmid em Ikterus prolongatus. Ein

Wachstumshormonmangel ist angeboren, erworben wligpathisch.

1.4.1 Angeborener Wachstumshormonmangel

Es existieren verschiedene Kategorien eines gehetisbedingten isolierten
Wachstumshormonmangels (isolated growth hormonieidety, IGHD), sie sind in Tabelle
2 aufgefuihrt. Es handelt sich um Verdnderungen eneB, die an der Hypothalamus-
Hypophysen-IGF-1 Achse beteiligt sind. Ein Wachstbormonmangel kann auch im
Rahmen von assoziierten Fehlbildungen oder Anlagasgen des Gehirns auftreten. Dies ist
zum Beispiel der Fall bei Hypophysenagenesie, -pigste und -ektopie, Agenesie des
Corpus callosum, Holoprosenzephalie, Enzephalozett Hydrozephalus. Aul3erdem kann
der Wachstumshormonmangel mit Mittelliniendefek{gseptooptische Dysplasie, zentraler

Schneidezahn, Lippen-Kiefer-Gaumenspalte) assovzien (Dattani & Preece, 2004).
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Tabelle 2: Genetisch bedingter Wachstumshormonmangel (Ma@i@7; Salvatori, 2004)

Typ Serum STH Vererbung Involvierte Gene
IA nicht vorhanden autosomal-rezessiv GH-1 Gen
1B niedrig autosomal-rezessiy GHRH-Rezeptor,

GH-1 Gen
Il niedrig autosomal-dominant GH-1Gen
Il niedrig X-chromosomal unbekannt

1.4.2 Erworbener Wachstumshormonmangel

Ursachen fir einen erworbenen Wachstumshormonmakiyshen peri- oder postnatale
Traumata sein, ebenso Entziindungen wie eine Enitephand Meningitis. Tumore wie

Craniopharyngeome, Germinome, Astrozytome und Q@pgkome konnen einen

Wachstumshormonmangel bedingen (DeVile et al., 1988pakov et al., 1998), ebenso die
Langerhans-Zell-Histiozytose (Nanduri et al., 200®ine Bestrahlung des zentralen

Nervensystems zahlt ebenfalls zu den méglichendsesh (Ogilvy-Stuart et al., 1992).

1.4.3 Idiopathischer Wachstumshormonmangel

Bei dieser Form des Wachstumshormonmangels konetiemeine genetische noch eine
organische Ursache gefunden werden. Kombiniertefélasanderer HVL-Hormone sind
moglich, z.B. Ausfall von STH und TSH (Thyreoiddarailierendes Hormon) oder
STH+TSH+LH/FSH (Luteinisierendes Hormon/Follikedstilierendes Hormon). Im
Extremfall sind alle tropen Hormone des Hypophysederlappens betroffen, was auch als

Panhypopituitarismus bezeichnet wird.

1.4.4 Neurosekretorische Dysfunktion

Die Neurosekretorische Dysfunktion ist durch einezureichende Spontansekretion von
Wachstumshormon bei dessen normaler Ausschittung den Stimulationstests
gekennzeichnet. Die IGF-1- und IGFBP-3-Level detidh@éen sind vermindert (Spiliotis et
al., 1984). Die Neurosekretorische Dysfunktion wiad allem bei Patienten beschrieben, die
kranial bestrahlt wurden (GHResearchSociety, 20QBter exogenem Wachstumshormon

finden sich eine Normalisierung des IGF-1 und IGFB&s auch ein Aufholwachstum.
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1.4.5 Bioinaktives Wachstumshormon

Neben einer normalen bis vermehrt stimulierbarerctamshormonkonzentration liegt bei
diesen Patienten ein pathologisch erniedrigter 18Nert vor (Kowarski et al., 1978). Durch
Mutationen im GH-1 Gen entsteht ein biologisch ithads Wachstumshormon, das am
Rezeptor keine Wirkung auslost (Besson et al., 200i8ar et al., 2003; Takahashi et al.,
1996; Takahashi et al.,, 1997). Die Stimulation M@&@F-1 durch exogen zugefihrtes

Wachstumshormon im IGF-1 Generationstest ist nbmdalich.

1.4.6 Wachstumshormon-Insensitivitat

Patienten mit Wachstumshormon-Insensitivitat hab@edrige IGF-1 und IGFBP-3-
Serumkonzentrationen neben einer normalen oder hthé Konzentration des
Wachstumshormons (Buckway et al., 2001). Die Warhshormon-Insensitivitat wird mit
molekularen Defekten in Verbindung gebracht. Diselmsitivitat kann durch Mutation des
Gens fur den Wachstumshormonrezeptor zustande kamdiese Form wird als Laron-
Syndrom bezeichnet (Arman et al., 2010; Laron et1866; Woods et al., 1997). Genetische
Defekte im Verlauf des Signalwegs, der durch Waghshormon vermittelt wird, kdnnen
ebenfalls eine Wachstumshormon-insensitivitat \sachen. Die Wirkung des
Wachstumshormons wird nach der Bindung an den Waishormonrezeptor und dessen
Dimerisierung durch die Aktivierung einer Janus-&Se, die wiederum mit dem STAT-
Signalweg (Signal Transducer and Activator of Tcaipgion) verbunden ist, vermittelt. Diese
Ereignisse fuhren zur Aktivierung der Transkriptides IGF-1 Gens und der Modulation der
Genexpression weiterer wachstumsregulierender NitdelSo kann eine Mutation von JAK 2
(Janus-Kinase 2) und STAT 5b (Signal Transducer Actilvator of Transcription 5b) ein
Hindernis in diesem Signalweg darstellen (Hwa et 2004; Kofoed et al., 2003). Des
Weiteren kdnnen Deletionen und Mutationen des IGFehs zu einer fehlenden Vermittlung
der Wirkung des Wachstumshormons fiihren (Walenkainah., 2005).

1.4.7 Diagnostik des Wachstumshormonmangels

Eine Korperhéhe wunter -2 SD und/oder ein perzenftilehtiges Wachstum
(Wachstumsgeschwindigkeit unter -1 SD) sollten Aslau einer weiteren ausfuhrlichen
Diagnostik sein. Nach dem Ausschluss samtlicheamisgher Ursachen und psychosozialer
Belastungssituationen werden zur initialen Abkl@raes Wachstumshormonmangels IGF-1

11
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und IGFBP-3 bestimmt. Liegen diese Serumparametéerioalb des Normbereichs, sind
weitere Untersuchungen zur Abklarung eines Wachsthwrmonmangels notwendig. Die
weiterfihrende Diagnostik beinhaltet die Durchfiitgu von

Wachstumshormonstimulationstests, die mit eineh®&einterschiedlicher Substanzen wie
Arginin, Insulin, Clonidin und L-Dopa mdglich sin@inder, 2009). Zusatzlich kann zur
Diagnostik  der  Neurosekretorischen  Dysfunktion  dieSpontansekretion  des
Wachstumshormons Uber unterschiedliche Zeitintervabn 6 bis 8, 12 oder 24 Stunden
gemessen werden (Bierich et al., 1989; BiericH.ef1885; Binder, 2009). Die Tabelle 3 zeigt
verschiedene Stérungen der Hypothalamus-Hypophfsbse mit den zugehoérigen

Ergebnissen der Labordiagnostik.

Tabelle 3: Stérungen der Hypothalamus-Hypophysen-IGF-1 Achsé luabordiagnostik
(modifiziert nach (Ranke, 2007b))

. STH-

e . IGF-1/ STH-Sekretion
Atiologie STH IGFBP-3 (Stimulationstests) Spontan-
Sekretion
Hypophysarer niedrig niedrig niedrig niedrig

STH-Mangel

NSD niedrig niedrig normal niedrig
Bioinaktives STH | hormal-hoch niedrig normal normal
IGF-1 Mangel hoch niedrig hoch hoch

Sehr haufig sind Wachstumsstorungen mit einer Rietamg des Handskelettalters
verbunden, sodass auch ein Réntgenbild der linkemdHinter Einschluss des distalen Endes

von Radius und Ulna zur Beurteilung des Knocheratiagefertigt wird.

Eine Magnetresonanztomographie kann morphologisenanderungen wie die Aplasie oder
Hypoplyasie der Adenohypophyse, die Ektopie derrblagpophyse oder die Unterbrechung
des Hypophysenstiels aufdecken. Dies kann ein ideatl Hinweis auf das Vorliegen eines
Wachstumshormonmangels sein. Aul3erdem gibt siecAlufss tber intrakranielle Prozesse
wie zum Beispiel Uber das Vorliegen eines Craniopigeoms (Dattani & Preece, 2004).

Daher ist sie bei Nachweis eines Wachstumshormogetserforderlich.

Die Initierung molekulargenetischer Untersuchungemm Ausschluss einer Mutation im
Bereich der Hypothalamus-Hypophysen-IGF-1 AchsB.(Prop-1, Pit-1) ist sinnvoll, wenn
gewisse Kriterien erfillt sind: die Wachstumsst@rurat sich frih manifestiert, es liegt ein
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extremer Kleinwuchs vor (< -3 SD), die Familienam&se ist positiv, die
Wachstumshormonsekretion in den Stimulationstesttsehr niedrig, die Konzentrationen
von IGF-1 und IGFBP-3 sind ebenfalls stark erngidund zusétzliche Hypophysenausfalle
(Prolaktin, TSH, Gonadotropine, ACTH) liegen vor.

1.5 Wachstumshormontherapie

Da es sich bei der Wachstumshormontherapie um l@stenintensive und langandauernde
Therapie mit taglichen Injektionen handelt, ist dieerapieindikation sorgfaltig zu prifen.

Der psychosoziale Stress fur das kleinwichsige Kurtl dessen Familie aufgrund

mangelnder Anerkennung und Unterschatzung ist Gxtged vieler Untersuchungen. Nicht
nur der Kleinwuchs an sich, sondern das Auftretesieeer Krankheitsmerkmale (physische
Auffalligkeiten etc.) haben einen negativen Einflusif die psychologische Adaptation und
die Lebensqualitat der Kinder (Sandberg & Voss,2200

1.5.1 Ziel der Wachstumshormontherapie

Die Therapie mit Wachstumshormon hat vier Hauptzie(l) Die Koérperhdhe im
Normbereich sollte so schnell wie mdglich erzie#trden, (2) die Erwachsenenhdhe sollte im
Normbereich liegen, (3) das Therapierisiko sollt@imal sein, (4) die Therapieziele sollten

mit moglichst geringem Kostenaufwand erreicht war(iRanke & Lindberg, 2009).

1.5.2 Zugelassene Indikationen zur Therapie mit Wdtstumshormon
Die zugelassenen Indikationen zur Wachstumshormeompiie sind in Tabelle 4
zusammengestellt (Hindmarsh & Dattani, 2006; Quyigk®O07)
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Tabelle 4: Indikationen zur Wachstumshormontherapie, * (nuAYS

Diagnosen

Hypophysarer Wachstumshormonmangel

Hypothalamischer Wachstumshormonmangel (NSD)

Chronische Niereninsuffizienz

Ullrich-Turner-Syndrom
Small for Gestational Age (SGA)
SHOX-Mutation

Idiopathischer Kleinwuchs*

Prader-Willi-Syndrom

Noonan-Syndrom*

1.5.3 Nebenwirkungen der Wachstumshormontherapie

Im Falle einer Substitutionstherapie mit Wachstuonston zum Beispiel bei Kindern mit
Wachstumshormonmangel sind in der Regel keine Nelbeimgen zu erwarten, da das
fehlende Wachstumshormon in physiologischer Dossetet wird. Bei Kindern mit einer
normalen Wachstumshormonsekretion, wie PatientériJttrich-Turner-Syndrom und SGA
wird die Therapie mit supraphysiologischen Doserclagefuhrt. In diesen Gruppen wurden
periphere Odeme und ein Pseudotumor cerebri haufembachtet (Malozowski et al., 1993;
Wilton, 2007b). Diese unerwinschten Wirkungen Jansoden in der Regel unter
fortgesetzter Therapie, eventuell nach Dosisreduokti

Die Therapie mit héher dosiertem Wachstumshormamken Sinne einer Insulinresistenz
einen Anstieg des Nichterninsulinspiegels verumsachiese Befunde sind nach Absetzen
der Therapie bei zuvor unauffalliger Insulin-Seknetaber ricklaufig (Van Pareren et al.,
2002). Félle einer Epiphysiolysis capitis femorigrden beschrieben, zu deren Risikofaktoren
Wachstumsschibe zahlen (Blethen & Rundle, 1996p&amt & Fife, 1985). Das haufigere
Auftreten von Craniopharyngeom-Rezidiven oder agadlétirntumoren unter oder kurz nach
der Therapie liel3 sich am grol3en Patientenkollakitht bestatigen (Swerdlow et al., 2000;
Wilton, 2007a). Ein erhohtes Risiko von Tumorerkwamgen wie zum Beispiel dem
Hodgkin-Lymphom und dem Kolon-Karzinom wird immereder diskutiert, ist aber bisher
nicht nachgewiesen (Hindmarsh & Dattani, 2006)gésamt sind die Nebenwirkungen als
nicht gravierend einzustufen und stehen in sehrstigem Verhaltnis zum Nutzen der
Wachstumshormontherapie (Hauffa, 2008; Tanaka ,e2@02)
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1.6 Pradiktionsmodelle

Die Entwicklung und Anwendung von Pradiktionsmoelelist ein Versuch mittels definierter

Variablen das Ansprechen auf eine Wachstumshorreaaytie vorherzusagen. Dies soll das
Anpassen der Therapie und der Dosis zu Therapiebegif die Bedurfnisse des jeweiligen
Patienten erleichtern. Zusatzlich sollen die Maaletlur realistischen Einschatzung des
Therapieergebnisses beitragen (Ranke & Lindber@@0

1.6.1 IGF-1 Generationstest

Der IGF-1 Generationstest wurde in den achtzigarelaals dynamischer Test entwickelt,
um Storungen der Wachstumshormon-IGF-1-Achse réhelefinieren. Er dient seitdem als
qualitativer und prognostischer Test fir ein Anspen auf die Wachstumshormontherapie
(Rudman et al., 1981; Schwarze et al., 1999). RBalen Serumkonzentrationen von IGF-1
und IGFBP-3 bei Kindern mit Wachstumshormonman@géhchstumshormon-Insensitivitat
und idiopathischem Kleinwuchs sind oft nicht einigwnd kdnnen tberlappen. Daher kann
die Differenzierung zwischen den Erkrankungen sehgisein. Der Test eignet sich, um bei
Patienten mit Kleinwuchs und erniedrigten Wachsfakisren trotz normaler oder sogar
erhohter Wachstumshormonsekretion die Antwortfasiigkund Sensitivitat des IGF-1
Systems auf die exogene Wachstumshormonapplikatiqeriifen. Dies gilt vor allem fur die
Diagnosen des bioinaktiven Wachstumshormons (Bessah, 2005; Travaglino et al., 2006)
und der Wachstumshormoninsensitivitdt. Letzere fderuauf Mutationen des
Wachstumshormonrezeptors (Laron et al., 1966; Savag al., 1993).Der IGF-1
Generationstest baut auf der Vorstellung auf, ddies standardisierte Exposition mit
Wachstumshormon zu einer standardisierten AndedergIGF-1 Konzentration im Blut
fahrt. Bei IGF-1-Mangel kann er somit Hinweise gebeb dieser Mangel sekundar, das heil3t
durch die fehlende Stimulation durch Wachstumshaortoedingt ist oder ob es sich um ein
primares Fehlen von IGF-1 handelt. Die Klinischel®dung des IGF-1 Generationstests -

insbesondere als prognostischer Test - wird irLderatur kontrovers diskutiert.

1.6.2 Knemometrie

Die Knemometrie wurde 1983 etabliert. Es handeth silabei um eine nicht-invasive
Methode zur préazisen Unterschenkellangenmessung@ Messung erfolgt mit dem
Knemometer (Abbildung 3). Der Patient kann auf desSitzflache Platz nehmen und die
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Distanz zwischen Knie und Ferse des rechten Beiumesgemessen. Das bedeutet, dass die
Messung die Lange der Tibia, das Kniegelenk, dieitBrdes distalen Femur, Talus,
Calcaneus und alles umliegende Gewebe wie Muskehd WWeichteile umfasst.
Veranderungen in diesen Geweben kénnen ebenso iwee @roRenzunahme an der
Epiphysenfuge die Messung variieren (Hermanusseth,et1988). Der Messfehler liegt aber
nur zwischen 0,09 mm (Valk, 1983) und 0,16 mm (Herossen et al., 1988). Hermanussen
et al. untersuchten die Verdnderung der UntersaiiEmige nach einer einmaligen
intramuskularen Injektion von Wachstumshormon iha#y von 24 Stunden und stellten
einen signifikanten Anstieg der UnterschenkellamgeMillimeterbereich in 80% der Falle
fest (Hermanussen et al., 1985). Die Knemometried wim Rahmen des IGF-1
Generationstests benutzt, um maogliche VeranderudgerUnterschenkellange wahrend der
viertagigen Applikation von Wachstumshormon alsldgesches Korrelat der Wirkung des
Wachstumshormons und seiner Mediatoren prazise dassen. Die Eignung der
Knemometrie als prognostischer Marker der Wachstommsonwirkung ist bislang noch nie

untersucht worden.

Abbildung 3 a) und b): Knemometer des Hormonzentrums fir Kinder und Jilggre am
UKSH, Campus Kiel

1.6.3 Weitere Pradiktionsmodelle
Zur Pradiktion der Wachstumsrate im ersten Thejapiebei Kindern mit idiopathischem

Wachstumshormonmangel haben Ranke et al. zwei matische Modelle aufgestellt, die
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verschiedene Faktoren beinhalten. Diese sind urgederem die Ergebnisse der
Wachstumshormonstimulationstests, das chronologisgliter bei Therapiebeginn, die
Wachstumshormondosis und das Gewicht zu TheragieheDas erste Modell erklart 61%
und das zweite Modell 45% der Variabilitat des Wsiamsverlaufs im ersten Therapiejahr
(Ranke et al., 1999). Somit kann der Verlauf deshgaums im ersten Therapiejahr teilweise,
aber nicht vollstandig vorhergesagt werden. Ahnlagm vorangehenden Modell wurde
versucht, fur Madchen mit Ullrich-Turner-Syndromn eAnsprechen auf die Therapie
vorherzusagen. Dieses Modell umfasste unter ander&fariablen wie die
Wachstumshormondosis, das chronologische Alter zerdpiebeginn und das Gewicht zu
Therapiebeginn. Dieses Modell erklart 46% der Malitét des Wachstumsverlaufs im ersten
Therapiejahr (Ranke et al., 2000a). Ebenso emstefhiidfeld et al. ein Modell, welches zur
Vorhersage der Wachstumsrate im ersten Therapiajahr Kindern mit idiopathischem
Wachstumshormonmangel dient. Dieses erklart 23,98%Variabilitdt der Wachstumsrate
im ersten Therapiejahr (Sudfeld et al., 2000). DddB et al. entwickelten zum einen
Pradiktionsmodelle fur untermalig geborene Kind&GA), um die Koérperhdhe zu
Pubertatsbeginn vorauszusagen (de Ridder et &8)28um anderen entwickelte die gleiche
Gruppe ein Pradiktionsmodell fur Kinder mit Wachsthormonmangel zur Pradiktion der
Erwachsenenhdhe (de Ridder et al., 2007). Das Nadelches die Kérperhéhe von SGA-
Patienten zu Pubertéatsbeginn voraussagen solireBd% der Variabilitdt der Kérperhdhe zu
Pubertatsbeginn. Parameter wie die elternabhargjejgro3e, die Wachstumshormondosis
und die Korperhéhe zu Therapiebeginn zeigten eiBerfluss in diesem Modell. Das
Pradiktionsmodell fur Kinder mit Wachstumshormongerenthielt unter anderem Variablen
wie die Koérperhdhe zu Therapiebeginn, die elterdabige Zielgré3e und das Knochenalter.
Es erklart 37% der Variabilitdt der Erwachsengrifd@®ezug auf prapubertare Kinder und

41% der Variabilitat der Erwachsenenhohe in Beaugabertare Kinder.

Rauch et al. haben die Marker des Knochen- undalgetimetabolismus Desoxypyridolin und
Hydroxylysin und dessen Glykoside im Urin gemessad mit dem Ansprechen auf die
Therapie in Beziehung gesetzt. Es gibt Hinweise @anén Zusammenhang zwischen dem
Anstieg der Marker und einem Anstieg der Wachstatesr Zur Pradiktion des
Therapieansprechens und zur Absicherung klinisEngcheidungen kénnen sie jedoch nicht
dienen (Rauch et al., 2002).

In einem pharmakogenetischerAnsatz wurde der Zusammenhang zwischen den

Polymorphismen des Wachstumshormonrezeptors (Grélottmone Receptor, GHR) und
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dem Therapieansprechen ausgewertet. Eine Arbgiisgruntersuchte den Effekt der Exon 3-
Minus Isoform des GHR (d3-GHR) unter der Wachstuonsontherapie bei Kindern mit
idiopathischem Kleinwuchs und SGA-Patienten. Kindeit der Exon 3-Minus Isoform
zeigten eine 1,7 bis 2-fach hohere Akzeleration \Wachstumsgeschwindigkeit als Kinder
der Vergleichsgruppe (Dos Santos et al.,, 2004).o%byna et al. versuchten, dieses
verbesserte Ansprechen im IGF-1 Generationstestemyen. Sie fuhrten bei Kindern mit
idiopathischem Kleinwuchs, bei denen der Exon 3dpemrstatus bekannt war, einen IGF-1
Generationstest durch. Es zeigte sich, dass dstiegnder IGF-1 SDS bei Kindern mit einer
Exon 3-Minus Isoform signifikant hoher war als lagideren Isoformen (Toyoshima et al.,
2007).In einer Untersuchung von Patienten mit UTS und S%#ienten wiesen Binder et al.
nach, dass diese Patientengruppen mit einer EXdim@3s Isoform ein besseres Ansprechen
auf die Therapie zeigten (Binder et al., 2006).nBlet al. zeigten im Gegensatz dazu, dass bei
Patienten mit einem isolierten Wachstumshormonmladge Exon 3-Minus Isoform des
Wachstumshormonrezeptors  keinen  Einfluss auf das spachen auf eine

Wachstumshormontherapie hat (Blum et al., 2006).

1.7 Fragestellung

Das individuelle Ansprechen auf eine Wachstumshatherapie und der Wachstumsverlauf
sowie der Therapieerfolg bezogen auf die KorperhGhe Therapieende sind bei
kleinwlchsigen Patienten mit verschiedenen Ursach#es Kleinwuchses schwer
vorauszusagen. Sowohl die diagnostischen MalRnabmeind sind aufwéndig und vielfach

invasiv (Blutentnahmen, Testungen) als auch dieldiefiende Therapie, die zudem mit
taglichen Injektionen und sehr hohen Kosten verbuarnidt. Die vorliegende Arbeit untersucht
die Rolle des IGF-1 Generationstests und der Kneatriensowie weitere auxologische und
biochemische Parameter der regularen DiagnostikPatgliktoren fur den Erfolg einer

Wachstumshormontherapie in Bezug auf die erreiklbiperhohe zu Therapieende in einem
Zentrum fur Wachstumsstérungen, der Universitatsdamz Kiel. Dazu werden die

entsprechenden Daten der Patienten mit Kleinwudiessmit Wachstumshormon behandelt
worden sind und eine Endlange im Sinne einer ,Ne&dult Height* erreichten mittels

Regressionsanalysen untersucht um Pradiktionsneodetzustellen.
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Fur diese Arbeit ergeben sich folgende Fragestgdnon

1.) Charakterisierung der Diagnostik, Therapie @wdcome bei Wachstumsstérungen mit
Wachstumshormontherapie in einer der deutschlandwgit3ten, Uberregionalen
kinderendokrinologischen Zentren, das Hormonzentfiim Kinder und Jugendliche am

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kie

2.) Hat der zu Therapiebeginn durchgefuhrte IGF-End&Bationstest inklusive der

Knemometrie einen prognostischen Wert in Bezugdauf Therapieerfolg?

3.) Gibt es neben dem IGF-1 Generationstest uné&Kdemometrie weitere Parameter die das

Therapieergebnis beeinflussen?

4.) Lassen sich aus den Ergebnissen der Regresxiadiktionsmodelle erstellen, die

Ergebnisse bekannter Modelle reproduzieren?
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Erfassung des Patientenkollektivs

Die untersuchten Daten stammen aus dem Patientdagtndokrinologischen Sprechstunde
des Hormonzentrums fir Kinder und Jugendliche amveysitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel, welche retrospektiv analgtsieurden. Recherchiert wurden Daten
von Kindern, die mit Wachstumshormon behandelt wardnd die die Near Adult Height
(NAH) erreicht hatten.

Alle Daten wurden ausschlie3lich und einheitlicmaner Person aus den Ambulanzakten,
den Akten des Knemometrie-Archivs, des Knemométalkers und den Befunden des
Endokrinologischen Labors der Klinik fur Allgemeineadiatrie in Kiel erhoben und
berechnet. Die vorbestehenden UbersichtslisterKdesnometrielabors (die Liste ,Jahrliche
Wachstumsraten STH-Patienten” und die Liste ,Maddbaw. Jungen mit Kleinwuchs unter
STH-Therapie“) dienten der Identifikation und darcBe der zu erfassenden Patienten und
der Erhebung von Wachstumsraten vor der Therape der Wachstumsrate im ersten
Therapiejahr. Sie enthielten 487 Patienten, dieathstumshormon behandelt wurden.
Ausgehend von den Dokumentationslisten ,Jahrlichech8tumsraten-Patienten unter STH-
Therapie* (Stand: 28.02.2010) und ,Madchen bzwngém mit und ohne Kleinwuchs*
(Stand: 3.12.2009) wurden in den Archiven der Krklleik Kiel die Patienten mit
abgeschlossener STH-Therapie und NAH gesucht. &sedi Listen fanden sich auch
Patienten der Jahrgange 1963, 1965, 1967, 1968, a8d 1973 bis 1979. Bei einem Teil
dieser Patienten ist davon auszugehen, dass si&9&& mit humanem Wachstumshormon
behandelt wurden. Zusatzlich war ein grol3er Tedser Akten nicht auffindbar. Diese
Patienten wurden nicht in das Regressionsmodaileagmmen.

Die Erstellung des Kollektivs fiir das Regressiongdefio ergab sich folgendermalien
(Abbildung 4): Die Patienten mit vollstdndiger alogischer Dokumentation sowie
knemometrischen Messdaten und weitestgehend valligigr Diagnostik vor Therapiebeginn
(vor allem IGF-1-Generationstest in Verbindung iditemometrie) wurden dokumentiert.
Die Akten von insgesamt 68 Patienten konnten nalfgefunden werden. 18 Patienten
schieden aufgrund fehlender Dokumentation der Eg@ldNAH aus. Bei diesen Patienten

handelte es sich unter anderem um Patienten beendeine schlechte Compliance
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dokumentiert war. Diese stellten sich im Verlaufhiwieder in der Ambulanz vor. Zu einem
weiteren Teil wurde die Behandlung der Patienteeiaem anderen Haus weitergefuhrt, da

die Familie umzog.

Bei weiteren 7 Patienten fehlten die Angaben zwgbostik vor Therapiebeginn, da diese
auswartig erfolgte. 75 Patienten erhielten im Rahmaer Diagnostik nicht den

standardisierten IGF-1 Generationstest okieinen IGF-1-Generationstest. Beispielsweise
wurde der IGF-1 Generationstest Uber einen lang@etraum durchgefuhrt (7 Tage, 14
Tage) oder es wurde direkt mit einer probatoriscidrerapie (3 Monate, 6 Monate)
begonnen. Bei diesem Anteil handelt es sich zumf3il um Patienten, die an Studien
teilnahmen (Kabi-Studie, Combi-Biss-Studie, SGAedtn, NVSS-Studie). Aufgrund

mangelnder Vergleichbarkeit mit dem Grof3teil dertegeeten Patienten wurden diese

Patienten nicht in das Patientenkollektiv fir dagiRssionsmodell aufgenommen.

1996 kam es zu einer Umstellung des TestassayGErl im kinderendokrinologischen
Labor des Hormonzentrums fur Kinder und Jugendlad® UKSH in Kiel. Die Bestimmung
von IGF-1 erfolgt seitdem mit dem Radioimmunoassagn Mediagnost. Um
Vergleichbarkeit der Testergebnisse der Patientegevahrleisten, wurden die Patienten,
deren IGF-1 vor 1996 gemessen wurde, ausgeschlosBas IGFBP-3 wurde durch den
IGFBP-3 RIA-CT serienmalig erst ab Juli 1997 bestim

Bei funf Patienten handelte es sich um Adoptivkindie Erhebung der Elternkérperhéhen
konnte hier also nicht erfolgen. Die Daten dieseatigaten konnten fir die

Regressionsanalyse nicht verwendet werden.

Insgesamt vier Patienten wurden ausgeschlossenjhida Diagnose keiner groReren
Diagnosegruppe zugeordnet werden konnte. Dabeieltands sich um Patienten, die mit
Wachstumshormon behandelt wurden aufgrund eineteRilli-Syndroms (1 Junge), eines

dysproportionierten Kleinwuchses (2 Jungen) unésislport-Syndroms (1 Madchen).

So ergaben sich 251 Patienten (119 Madchen, 13@ed), die zur Erstellung der
Regressionsmodelle herangezogen werden konntenerduoht wurden Kinder der
Geburtenjahrgange 1982 bis 1995. Der Therapiebedg@mnPatienten lag im Zeitraum von
01/1996 bis 12/2006, das Therapieende bzw. dasckere der NAH im Zeitraum von
02/2000 bis 01/2010.
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Patienten der Kinderklinik Kiel, die mit Wachstumsimon behandelt wurden

Aus der Dokumentation des Knemometrielabors (Zeitr 1987 bis 2010)

n=48i

Patienten ohne IGF-1
Generationstest (n=75)

A 4

| Patientenakte nicht Patientehkollektiv fur das
auffindbar (n=68) Regressionsmodell
n=251
,| Patienten mit altem IGF; Therapiebeginn zwischen
1-Assay (n=59) Januar 1996 und Dezember
2006

Patienten mit fehlender
NAH (n=18)

A 4

Initialdiagnostik
auswartig (n=7)

A 4

fehlende Elterndaten
(n=5)

A 4

vereinzelte Diagnosen
(n=4)

A 4

Abbildung 4: Darstellung des Patientenkollektivs/Recherche

2.1.2 Datenerhebung
In der folgenden Tabelle werden die Variablen datigdten zusammengefasst, die zur
Untersuchung erhoben und berechnet wurden. Proakkatlen bis zu 64 Variablen erhoben

bzw. berechnet (z.B. SDS). Diese setzten sich zomam aus allgemeinen Daten,
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anamnestischen Daten, Befunden und therapeutiseta8nahmen und sind in Tabelle 5

zusammengefasst.

Tabelle 5: Erhobene und berechnete Variablen

Fallnummer

Geburtsdatum

Geschlecht

Diagnose

Therapiebeginn Datum

Chronologisches Alter zu Therapiebeginn in Jahren
Kdrperhéhe (cm) zu Therapiebeginn

SDS der Korperhdhe zu Therapiebeginn

Gewicht zu Therapiebeginn (kg)

10 BMI zu Therapiebeginn (kg/m?)

11.BMI SDS zu Therapiebeginn

12.Knochenalter (Jahre), radiologisch befundet
13.Knochenalter (Jahre), kinderendokrinologisch beéind
14.Datum des Knochenalter-Befundes

15. Retardierung des Knochenalters (Jahre)

16.Relative KA-Retardierung [(KA-CA)/CA]

17.Datum der Korperhdhenfeststellung nach 1. Therabpiej
18. Chronologisches Alter nach 1. Therapiejahr
19.Korperhdhe nach 1. Therapiejahr (cm)

20.SDS der Korperhthe nach 1. Therapiejahr

21.Datum Feststellung der NAH (near adult height)
22.Chronologisches Alter bei NAH-Feststellung

23.NAH (cm)

24.SDS der NAH

25.Target height (TH) in cm

26.Target height SDS (TH-SDS)

27.SDS der Anfangshéhe — TH SDS

28.SDS der NAH — TH SDS

29.WR pratherapeutisch (cm/Jahr)

30.WR-SDS pratherapeutisch

31.WR des ersten Therapiejahres (cm/Jahr)
32.WR-SDS des ersten Therapiejahres

33.AHeight gain SDS (SDS Endhoéhe - SDS der Anfangshdhe)
34.A Height gain SDS 1. Therapiejahr (SDS Hohe 1. Tiejahr-SDS Anfangshdhe)
35.Datum des IGF-1 Generationstests (Therapiebeginn)
36.IGF-1 basal, Tagl, IGF-1 Generationstest (ng/ml)
37.1GF-1 SDS basal, Tag 1, IGF-1 Generationstest
38.IGFBP-3 basal, Tag 1, IGF-1 Generationstest (ng/ml)
39.IGFBP-3 SDS basal, Tag 1, IGF-1 Generationstest
40.1GF-1, nach 4 Tagen STH, IGF-1 Generationstest{hg/

© XN g~ wWNE
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41.1GF-1 SDS stimuliert, nach 4 Tagen STH, IGF-1 Gahenstest

42.IGFBP-3, nach 4 Tagen STH, IGF-1 Generationsteghi)

43.1GFBP-3 SDS, nach 4 Tagen STH, IGF-1 Generationstes

44.1GF-1 nach 1. Therapiejahr (ng/ml)

45.I1GF-1 SDS nach 1. Therapiejahr

46.1GFBP-3 nach 1. Therapiejahr (ng/ml)

47.1GFBP-3 SDS nach 1.Therapiejahr

48.Prozentualer Anstieg von IGF-1 im IGF-1 Generatiesis

49.Prozentualer Anstieg von IGFBP-3 im IGF-1 Generstiost

50.AIGF-1 SDS im IGF-1 Generationstest (IGF-1 SDS glient — IGF-SDS basal)
51.AIGFBP 3 SDS im IGF-1 GT (IGFBP-3 SDS stimuliert-HBP-3 SDS basal)
52.Maximaler Peak im Arginininfusionstest (STH in ngym

53. Maximaler Peak im Insulin-Hypoglykadmie-Test (STHnig/ml)

54. Nachtprofil, Flachenintegral STH (ng*min/ml)

55. Letzte Knemometrierate vor IGF-1 Generationstesh{Vio)

56. Anstieg Knemometrierate nach 4 Tagen STH im IGFehé&ationstest (mm/Wo)
57.Knemometrierate nach dem 1. Therapiejahr (mm/Wo)

58. Startdosis STH (ng/kg KG/d)

59.Dosis STH nach 1. Therapiejahr (ug/kg KG/d)

60. Therapiedauer (Jahre)

61.Pubertatsstatus vor Therapiestart Madchen: Brugieklingsstadium nach Tanner
62.Pubertatsstatus vor Therapiestart Jungen: Tedtis\ani rechter Hoden (ml) Prade
63. Pubertatsstatus vor Therapiestart Jungen: Tedtis\en linker Hoden (ml) Prader
64. Menarchealter bei Madchen (Jahre)

=

2.1.3 Diagnosen

In dem Patientenkollektiv versammelten sich diegd@sen Neurosekretorische Dysfunktion,
hypophysérer Kleinwuchs, bioinaktives Wachstumsloormdie man dem Oberbegriff

Wachstumshormonmangel zuordnen kann. AuRerdemditghidie Gruppe Patienten mit der

Diagnose Small for Gestational Age, Ullrich-Turi@mdrom und Panhypopituitarismus.

2.1.4 Pubertat

Bei der Untersuchung der Patienten vor Therapielbegiurde der Pubertatsstatus erhoben.
Hatten die Madchen einen Befund B2 nach Tannerléftiee) und gré3er, so wurden sie als
pubertdr gewertet. Die Jungen haben mit einem Shedtimen von mindestens 4 ml die
Pubertat erreicht (Gonadarche).

2.1.5 Therapie

Alle Patienten wurden mit rekombinantem humanem RMgaenshormon verschiedener
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Hersteller behandelt. Die Dosis in pg/kg Korperggwi (KG)/Tag (d) wurde zu
Therapiebeginn und nach dem ersten Therapiejaligefeslten. Das Wachstumshormon
wurde taglich vor dem Schlafengehen subcutan dpplizn der Dokumentation der Dosis
fehlten bei drei Patienten die Werte der Startdosi$ bei drei Patienten die Werte der Dosis

nach dem ersten Therapiejahr.

2.2 Messung und Berechnung auxologischer Parameter
Die SDS fur die Kérperhéhen, BMI und die elternafiige Zielgréf3e wurden mit Hilfe des
Programmes KIGS Auxology, Version 1.0, 2003 dem@&iPfizer berechnet.

2.2.1 Korperhdhe und Korpergewicht

Die Korperhohe des stehenden Kindes in cm wurdé&tadiometer des Knemometrielabors
des Hormonzentrums fur Kinder und Jugendliche d&éSH) Campus Kiel gemessen. Das
Kdrpergewicht wurde auf der Waage des Knemomehietafestgestellt. Fur die Angabe der
Kdrperhohe in SDS wurden die Normwerte nach Braedivendet (Brandt & Reinken, 1988;
Reinken et al., 1980). Daa Height gain SDS wurde fir die Therapiedauer mit
Wachstumshormon berechnet sowie fur das erste pieg@hr. DasA Height gain SDS
berechnete sich wie folgt:

A Height gain SDS = SD@+ - SDSunfangshshe

A Height gain SDS 1. Therapiejahr = SRsRe nach 1. TherapiejanrSD Sanfangshshe

2.2.2 Near Adult Height

Die Patienten wurden zumeist bis zum ErreicherNg=r Adult height (NAH) oder Endlange
therapiert. Die NAH wurde angenommen, wenn der iHabeachs des Kindes unter 2 cm/
Jahr fiel (Lindberg, 2007).

2.2.3 Body Mass Index

Der Body Mass Index [Gewicht(kg)/Kdrperhéhe2(m2gsbhreibt das Verhéltnis zwischen
Gewicht und Koérperhdhe. Fir die Angabe des BMIDSSvurden die Normwerte nach Cole
verwendet (Cole et al., 2000).
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2.2.4 Wachstumsrate

Zur Berechnung der Wachstumsrate wurden zwei Messunder Korperhdhe (frihe
Messung: Korperhbhe 1, spate Messung: Korperhdhe GB@r einen definierten
mehrmonatigen Zeitraum bendtigt (mindestens secbhsal¢). Die Differenz (cm) wurde

durch die Anzahl der Monate des Beobachtungszemsadividiert und mit 12 multipliziert.

(Korperhthe2—Korperhohe1) N
Anzahl der Monate

WR (cm/Jahr) = 12

Gleichung 1. Wachstumsrate

Normwerte und Abweichungen wurden nach den Waclsktumen nach Reinken angegeben
(Reinken & van Oost, 1992). Die Wachstumsrate dewe$ vor der Therapie und die
Wachstumsrate des ersten Therapiejahres mit Wanbkktarmon wurde dokumentiert. In der

Dokumentation fehlten 10 Werte fir die pratherajgebe Wachstumsrate.

2.2.5 ZielgréRe (“Target Height”)

Die ZielgroRe (target height, TH) nach Tanner wats die theoretisch erreichbare
Kdrperhohe in Abhangigkeit der Kérperhohe der Elteerstanden (Tanner et al., 1970). Sie
wird auch als genetische Zielgrél3e (genetischdgiiBenbereich) bezeichnet. Sie berechnet

sich nach Tanner folgendermalfen:

Korperhohe des Vaters+Korperhéhe der Mutter
2

TH (Jungen) = + 6,5cm + 8,5cm

Koérperhohe des Vaters+Korperhdhe der Mutter

TH (Mé&dchen) = >

—6,5cm =+ 8,5cm

Gleichung 2: Zielgréf3e Jungen und Madchen (Tanner et al., J970

Das 95 %-Konfidenzintervall entspricht 8,5 cm.

2.2.6 Anpassung des Korperhohen-SDS an die Zielgrél3
Der ZielgroRen-SDS wird vom Koérperhdhen-SDS sulrdh um einen SDS-Wert zu
erhalten, der an die elterliche ZielgréRe angep&sstRanke, 2007c; Ranke, 2007d).
Beispiel: SDS der Anfangshohe — TH-SDS = angepabBihen-SDS Anfangshéhe

(-2,19 SDS) - (-1,18 SDS) = 13IDS
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SDS der NAH — TH-SDS = angeparskibhen-SDS der NAH
(-1,50 SDS) - (-1,18 SDS) = SDS

Der angepasste SDS-Wert wurde mit dem Koérperholi¥p-Bei Therapiebeginn und mit
dem SDS der NAH berechnet.

2.2.7 Knochenalter

Das Knochenalter wurde anhand eines Rontgenbildesinken Hand und der Handwurzel

mit distaler Radius- und Ulnaepiphyse bestimmt. Ddachstum des Kindes sowie die

Pubertatsentwicklung korrelieren mit der Entwicldudes Knochens (Prader, 1975). Das
Knochenalter gilt als Mal3 fir die tatsdchliche bgiche Reife. Bei einer Wachstumsstorung

kann das Knochenalter aus verschiedenen Griinderckmmologischen Alter abweichen.

Es existieren zwei Methoden zur Bestimmung des Kapalters. Bei der Methode nach
Greulich und Pyle wird das vorliegende Réntgenbgthem mdoglichst identischen
Rontgenbild aus einem Referenzatlas zugeordnetdaadKnochenalter abgelesen (Greulich,
1959). Bei der Methode von Tanner und Whitehousedere 20 Knochen der linken Hand
herangezogen, das jeweilige Entwicklungsstadiuntiroes, nach Punkten bewertet und
diese zur Berechnung des Knochenalters genutzngFaet al., 1975). Bei beiden Methoden
liegen methodische Einschrankungen vor. Insbesendé&bnnen interindividuelle
Unterschiede in der Interpretation der RoOntgendufrea zu verschiedenen Bewertungen
fuhren. Bei den hier untersuchten Daten wurde dastgenbild der linken Hand einerseits
vom Kinderradiologen befundet, wie auch vom Kindelakrinologen. Letzerer errechnete
anhand dessen auch die prospektive Endlange degdeXinDie Angabe der
Knochenalterretardierung ergibt sich aus der Deffier des chronologischen Alters und des
Knochenalters und wurde fur alle Patienten, beiedediese Untersuchung durchgefihrt
wurde, berechnet. Um eine tatsachliche Prognossachitich der Korperhéhe nach Abschluss
des Wachstums unabhéngig von den genetischen \@rgab erstellen, kann mit Hilfe des
aktuellen Knochenalters nach Greulich und Pyle dash zu erwartende Wachstum
abgeschatzt werden. Es existieren verschiedeneoddethh wobei die Methode nach Bayley
und Pinneau ab einem Alter von sechs Jahren digigehlichste ist (Bayley & Pinneau,
1952). Diese Methode bestimmt anhand von TabelnRlrozentsatz der bereits erreichten
Erwachsenenhdhe und lasst eine Wachstumsprognagselieuals prospektive Endlange
bezeichnet wird. FiUr die Berechnung der Retardgeraes Knochenalters wurde das
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Knochenalter in Jahren von dem chronologischenrAttelahren subtrahiert. Der Nachweis
einer  Knochenalterretardierung ist ein  diagnosésch Hinweis auf einen

Wachstumshormonmangel.

2.3 Endokrinologische Diagnostik

2.3.1 Einzelparameter

Richtungsweisende Einzelparameter, die mit der \Wtachshormonsekretion korrelieren,
sind IGF-1 und IGFBP-3. Da Wachstumshormon pulsagkerniert wird, ist es als
Serumparameter zum diagnostischen Nachweis von ingemer oder erhohter
Hormonwirkung wenig geeignet. Die Parameter reféekn die integrale Wachstumshormon-
Sekretion der letzten 24-36 Stunden (Blum et &931 Lamson et al., 1991). Des Weiteren
dienen IGF-1 und IGFBP-3 als Instrument, um ein pkashen auf die
Wachstumshormontherapie zu Uberprifen und zur idbatder Therapiesicherheit sowie der
Compliance des Patienten (Ranke, 2007a). IGF-1 U@#BP-3 sind bei einem
Wachstumshormonmangel erniedrigt, beweisen alliogh noch nicht das Vorliegen eines
solchen, sondern stellen eine Indikation zur weiteendokrinologischen Diagnostik dar
(Juul, 2007; Ranke et al., 2000b). Es ist zu beaghdass Faktoren wie Dystrophie, Fasten,
Hypothyreose, Hepatitis und chronische Niereningigiiz die IGF-1- und IGFBP-3-
Konzentrationen beeinflussen kénnen (Blum et &93). Der SDS der IGF-1 und IGFBP-3
Werte wurden mithilfe des Programmes PedEndoLab Eietokrinologischen Labors des
Hormonzentrums fur Kinder und Jugendliche des UKSHImpus Kiel errechnet. Die SDS-
Werte beziehen sich auf den verwendeten IGF-1 RiAIGFBP-3 RIA von Mediagnost und

sind alters- und geschlechtsabhéngig.

2.3.2 Pharmakologisch-dynamische Testverfahren

In Wachstumshormon-Stimulationstests wird mittédanmakologischer Substanzen, die auf
verschiedenen Ebenen des hypothalamisch-hypophys&egelkreises eingreifen, die
Sekretion von Wachstumshormon stimuliert (Shaletlet1998). Neben Arginin und Insulin
konnen unter anderem Glucagon mit Propranolol, @lonund L-DOPA als Stimulans

benutzt werden

Die Konzentration des Wachstumshormons in den $monstests und im Nachtprofil

(Spontansekretion) wurde mittels IRMA (Immune radedric assay, Adaltis) bestimmt. Die
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Bestimmungen der Laborparameter wurden im kindedemablogischen Labor des
Hormonzentrums fur Kinder und Jugendliche des UKS8ldmpus Kiel durchgefihrt. Der
Cut-Off-Wert fur ein Ansprechen auf den verabreschipharmakologischen Reiz lag im
Kieler Labor der Arbeitsgruppe Péadiatrische Endudogie fur alle Patienten dieser Arbeit

bei 10 ng/ml.

2.3.2.1 Arginininfusionstest

Die Aminoséaure Arginin stimuliert die Wachstumshon¥Sekretion durcli-adrenerge und
serotoninerge Stimuli sowie durch Somatostatin-8eggion. Uber einen vendsen Zugang
wurde dem nuchternen Kind 30 Minuten vor Start tdusion Blut entnommen, dann
erfolgte die Infusion von 0,5 g/kg KG L-Arginin-Hyatchlorid tGber 30 Minuten. Weitere
Blutentnahmen erfolgten bei 30, 45, 60, 90 und M2Outen nach Start der Infusion. Ein
Maximum der Wachstumshormonkonzentration w® ng/ml schliel3t einen klassischen,
hypophyséren Wachstumshormonmangel, nicht aber Mseosekretorische Dysfunktion,

aus.

2.3.2.2 Insulin-Hypoglykamietest

Die durch Insulin ausgeltste Hypoglyk&mie induzidrer Stress und Substratmangel eine
adrenerge Stimulation und supprimiert den Somainstanus. Uber einen vendsen Zugang
erfolgte morgens in nichternem Zustand die Applikaton 0,1 IE /kg KG Normalinsulin.
Die Zeitpunkte der Blutentnahmen: 30 Minuten vosulmgabe und direkt nach der
Insulinverabreichung (bei 0 Minuten) und dann 18, 25, 25, 30, 45, 60, 90, 120 Minuten
nach der Applikation (bei 20 und 25 Minuten nurutlcker-Bestimmung). Ein
Verlaufsprotokoll wurde gefuhrt, um Puls, Blutdruaeknd Hypoglykdmiesymptome zu
dokumentieren. Der Insulin-Hypoglykdmietest sollinter stationaren Bedingungen
durchgefiihrt werden, um eine kontinuierliche Ubariumng zu gewéhrleisten, da die Gefahr
einer Hypokaliamie und eines hypoglyk&dmischen Kramifalls besteht (Shah et al., 1992).
Der Test ist nur dann valide verwendbar, wenn deatzBcker-Abfall mindestens 50% des
Ausgangswertes betragt bzw. agf 40 mg/dl € 2,2 mmol/l) erfolgt. Ein klassischer
hypophyséarer Wachstumshormonmangel kann ausgesehloswerden, wenn die
Wachstumshormonkonzentration nach 30-45 Minuten>a0hg/ml ansteigt (Hindmarsh &
Swift, 1995).
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2.3.3 Wachstumshormon-Spontansekretion

Die Untersuchung der Wachstumshormon-Spontansehkreerfolgte in Form eines
Nachtprofils. Es dient dem Nachweis eines regustiwWachstumshormonmangels auf
hypothalamischer Ebene (Neurosekretorische Dysiiimktbei normalem Anstieg des
Wachstumshormons in den Stimulationstests mit Angimd Insulin. Da Wachstumshormon
nachts pulsatil sezerniert wird, dient dessen Besting in multiplen Proben Uber Nacht der
Erfassung der spontanen Sekretion. Der Patient evstdtiondr aufgenommen, die erste
Nacht verbrachte er zur Gewtéhnung an die Umstéonfidea Station, der Test begann erst in
der zweiten Nacht. Unmittelbar nach dem Einschlafdes Kindes wurde mit der
Probenentnahme begonnen, da der erste und mei8tegWiachstumshormon-Peak dann
miterfasst werden konnte. Danach wurde alle 20 kimd ml Blut abgenommen, nachdem
die ersten abgezogenen 0,5 ml verworfen wurdena€ranvurde mit einer heparinisierten
NaCl-Losung (250 ml NaCl 0,9% mit 2000 IE Heparmgchgespult. Die Blutentnahmen
wurden Uber mindestens sechs Stunden festen Schiefegefuhrt. Ein Protokoll tber den
Schlafzustand des Kindes wurde angefertigt. Zurrtddung des Nachtprofils konnten das
Wachstumshormon-Integral und der WachstumshormdteMiert berechnet werden. Es
konnte eine Wachstumshormon-Pulsanalyse durchdetfignden tber die Zahl der Pulse,
ihre Amplitude und die Pulsamplitudensumme. Furhike vorliegenden Patienten wurde das
Flachenintegral der Wachstumshormonsekretion in mig/ml dokumentiert. Die
Interpretation der Testergebnisse erfolgte anhardNbrmwerte nach Bierich, die in der
Tabelle 6 wiedergegeben sind (Bierich et al.,, 1985) Diagnosen sind durch die
Pubertatsstadien nochmals subklassifiziert.

Tabelle 6: Normwerte Wachstumshormonintegral im Nachtprofié(igh et al., 1985)

Integral M.aximaler
Norm (ng*min/mi) Range Einzelwert
(ng/ml)
P1 4460 2000-6800 20
P3+P4 10200 6000-14000 52
KEV
P1 2600 100-4500
P2 3000 500-6000
P3+P4 3800 1200-7800
Klassischer
Wachstumshormonmangel
P1-P3 850 0-2000 10-15
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2.3.4 IGF-1 Generationstest

Vor dem Beginn einer Therapie mit Wachstumshormdolgte morgens und nichtern eine
vendse Blutentnahme (Li-Heparin Plasma), bei d&F-1 und dessen Bindungsprotein
IGFBP-3 bestimmt wurden. Diese Werte des Wachstamstn-naiven Kindes wurden als
Ausgangswerte benutzt. Vier Tage lang wurde Waahshormon in einer vom
Kdrpergewicht abhéangigen Dosis (33 pg/kg KG/d) eggait. Die subcutane Injektion sollte
abends vor dem Schlafengehen durchgefihrt werdenMargen des flinften Tages wurde
erneut eine vendse Blutentnahme durchgefuhrt, usdevum die beiden Laborparameter
IGF-1 und IGFBP-3 zu bestimmen. Der Anstieg der-IGKonzentration wurde bei einem
1,5-fachen Anstieg als signifikant gewertet. Deozentuale Anstieg nach 4 Tagen STH-
Applikation von IGF-1 und IGFBP-3 wurde mittels d&ogramms PedEndoLab des
kinderendokrinologischen Labors des Hormonzentrdins Kinder und Jugendliche des
UKSH, Campus Kiel berechnet. Des Weiteren wurde Adaes Anstieges von IGF-1 SDS
(IGF-1 SDS nach 4 Tagen STH — IGF-1 SDS vor STHJ l@FBP-3 SDS im IGF-1
Generationstest berechnet. IGF-1 und IGFBP-3 wujelerils mittels direktem RIA (Radio
Immuno Assay; Mediagnost) bestimmt. Fir jeden R&iewurden die IGF-1- und IGFBP-3-
Werte in ng/ml und in SDS im IGF-1 Generationstesatl. Tag des Tests, also vor der ersten
Wachstumshormonapplikation dokumentiert, sowie naein Tagen STH-Applikation und

nach dem ersten Therapiejahr mit Wachstumshormon.

2.3.5 Knemometrie

Die Unterschenkellangen wurden stets mit demsefoemometer von geschultem Personal
erhoben. Im Rahmen des IGF-1 Generationstests wdigleKnemometrierate (KR) des

Wachstumshormon-naiven Kindes in mm/Woche vor Agpion von Wachstumshormon,

nach vier Tagen Wachstumshormon (mm/Wo) und die néRh dem ersten Therapiejahr

(mm/Wo) dokumentiert.
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2.4 Statistik

2.4.1 Studiendesign

Vor der Datenanalyse wurde eine Beratung im Insfitm Medizinische Informatik und
Statistik (Direktor: Prof. Dr. rer. nat. M. Krawdgader Christian-Albrechts-Universitat zu
Kiel bei Herrn Dipl.-Math. Arne Jochens in Ansprugienommen, um sachgerechte
statistische Methoden flr das Erstellen eines Rsgresmodells zu erarbeiten und fir die
geplanten Berechnungen praktische Hilfestellung ezhalten. Weitere Kontrollen des
Regressionsmodells erfolgten im Laufe der DateryaealDie statistischen Berechnungen

sowie die Erstellung der Grafiken erfolgten mit demegramm SPSS 16.

2.4.2 Standard-Deviation-Score (SDS)
Diese Gro6fRe gibt die Abweichung des jeweiligen Mestes vom altersentsprechenden
Mittelwert als Vielfaches der Standardabweichunghvdlittelwert an. Die Grol3e ist somit

vom Alter und vom Geschlecht unabhéngig zu intdigaen und errechnet sich wie folgt:

Messwert — Mittelwert
SDS

= Standardabweichung des Mittelwertes

Gleichung 3: Standard Deviation Score

2.4.3 Imputation

Um die Regressionsanalyse mit moglichst vollstéeidaten durchfihren zu kdnnen,
mussten Werte einzelner Variablen geschatzt werdea. Daten waren aufgrund nicht
durchgefuhrter Messung (z.B. Arginininfusionstestpder nicht  auffindbarer
Untersuchungsdokumentation teilweise unvollstandlige folgende Tabelle 7 gibt einen

Uberblick Uiber die betroffenenVariablen.

Tabelle 7: Imputierte Variablen

Variable Anzahl fehlender
Werte

IGFBP-3 basal, Tag 1, IGF-1 Generationstest (ng/ml) 17

IGFBP-3, nach 4 Tagen STH, IGF-1 Generationsteghil) 14

Prozentualer Anstieg von IGFBP-3 im IGF-1 Generstiost 20

Maximaler Peak Arginininfusionstest (GH in ng/ml) 42

Maximaler Peak im Insulin-Hypoglyké&mie-Test (GHng/ml) 35

Startdosis STH (ug/kg KG/d) 3

Dosis STH nach 1. Therapiejahr (ug/kg KG/d) 3

WR préatherapeutisch (cm/Jahr) 11
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Bei den Werten fur ,IGFBP-3 basal“ und ,IGFBP-3nstiliert* musste daraufhin ebenfalls
der SDS geschatzt werden. Ein Imputationsverfabesieht darin, fehlende Auspréagungen
der Erhebungsmerkmale durch ein empirisches LagetaaBeobachteten Auspragungen zu
ersetzen. In diesem Falle wurde der Mittelwert augthlt. So wurden die fehlenden Werte
mit dem Mittelwert der jeweiligen Variablen ersetirid fiir die fehlenden Werte eingesetzt.
Um Verzerrungen, die durch dieses Verfahren ergstéddnnen zu erkennen, wurde in den
Regressionsanalysen flr die imputierten Werte pusgtzliche Variable eingesetzt, welche
jegliche ersetzte Werte der betreffenden Varialienntlich machte. Diese Variable war
ausgepragt durch 0 oder 1. 0 wenn der Wert nicputrart war und 1 flr einen imputierten
Wert. Diese Variable kann im Ergebnis der Regressinzeigen, ob die Imputation einen
Einfluss auf das Modell ausibt. Um die Sicherhei$ ¥erfahrens zu beurteilen, kann das
Regressionsmodell ohne die Patienten mit imputieMariablen berechnet werden, um zu

Uberprifen, ob die Ergebnisse konsistent sind.

2.4.4 Statistische Verfahren

2.4.4.1 Signifikanz

Ein Zweistichproben-t-Test fur verbundene Sticlygro wurde dann verwendet, wenn am
selben Kollektiv zu unterschiedlichen Untersuchzegpunkten dieselben Parameter
bestimmt wurden. Es wurde getestet, ob der KorgesSDS zu den verschiedenen
Zeitpunkten signifikant unterschiedlich war. Ebemagde getestet, ob IGF-1, IGFBP-3 und
Knemometrie im IGF-1 Generationstest signifikantsteegen. Fiur IGF-1 und IGFBP-3

wurden der SDS und die Nativwerte in ng/ml untelnsu&in Unterschied wurde dann als
signifikant angesehen, wenn der p-Wert nicht gr@kep = 0,05 war. Sehr signifikant ist ein
Unterschied bei p < 0,01, hoch signifikant bei §,801.
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2.4.4.2 Univariate lineare Regression

Der Zusammenhang zwischen dem Zugewinn des SDERdtperhéhe tber die Therapie mit
STH (A Height gain SDS) und verschiedenen Einflussgroffemrde mittels des
Korrelationskoeffizienten nach Spearman und Pearsod der univariaten linearen
Regression ermittelt. Diese Methode wurde gewdht, Variablen zu identifizieren, die
maoglicherweise einen Einfluss auf die ZielgroRedmlund um gezielt die diagnostischen
Werkzeuge IGF-1 Generationstest und Knemometrigeruteilen.

Y=a+b*X+E
Gleichung 4: Univariate lineare Regression (Caliebe et al.08D
Y= Zielgrol3e
X= Einflussgrole
E= Zufallsfehler
a= Konstante

b= Regressionskoeffizient

Ermittelt wurden der Regressionskoeffizient b flie geweilige Einflussgrof3e und die
Konstante a fur die zugehdrige RegressionsgleichDeg Korrelationskoeffizient r (P) nach
Pearson als Indikator fur einen linearen Zusammemhiad der Korrelationskoeffizient r (S)
nach Spearman, der auf einen monotonen Zusammeiriangist, wurden berechnet. Die
maoglichen Werte des Pearson Korrelationskoeffizeritegen zwischen -1 und +1. Werte
nah bei -1 oder +1 weisen auf einen starken limatasammenhang zwischen den
untersuchten Variablen hin. Das Bestimmtheitsniaeschreibt als Quadrat von r den Anteil

an der Varianz der Zielgrof3e, der durch die untdrsuVariable erklart wird.

2.4.4.3 Logistische Regression

Mit Hilfe des logistischen Regressionsmodells waid Wahrscheinlichkeit des Eintreffens
eines Ereignisses in Abhangigkeit von den Wertemabbhéngiger Variablen berechnet. In
diesem Fall handelt es sich um das dichotome Eeeighiegt der HOhenzugewinn der
Patienten 4 Height gain SDS Uber die gesamte Therapie) imiBerégber dem Median, der
hier mit dem untersuchten Patientenkollektiv felgigewurde, oder darunter?* In diesem

Fall wirde die Modellgleichung eine Erfolgswahrsohehkeit errechnen. Diese zeigt an,
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inwiefern die Variable beeinflusst, wie hoch die M&cheinlichkeit ist, dass der Patient
oberhalb des Medians liegt.

Die Variablen, die ins Regressionsmodell einflieRemrden miteinander verglichen und
deren Einfluss auf die Zielgrol3e wurde geprift. Meriablen wurden vorwarts selektiert,
nach Einschatzung ihrer Signifikanz durch den Wkddt. Das heildt, der Test bestimmt
signifikante Variablen und schrittweise wurden west dazu in das Modell integriert, die

ebenso zur Erklarung des Modells beigetragen haben.

logit (m) = a+ byx; + byxy + -+ + byxg
Gleichung 5: Logistische Regression (Caliebe et al., 2008)
logit(m)= Link-Funktion
a= Konstante
bi= Regressionskoeffizienten der Einflussgrof3en
xi= Einflussgréfien

Der Regressionskoeffizient b des Schatzers flrjelieilige Variable, der Standardfehler
(SE) des Regressionskoeffizientater die Prazision der Schatzung bewertet, das 95%-
Konfidenzintervall (KI) des Regressionskoeffiziemtelie Wald-Statistik und der p-Wert des
Regressionskoeffizienten finden sich in den Tabeliégr die Ergebnisse der logistischen
Regressionen (Tabelle 36, 39, 41, 43). Der Wald-pesgt die Signifikanz von unabhangigen
Variablen im statistischen Modell, in diesem Fallelie Signifikanz der
Regressionskoeffizienten. Die logistische Regressinalyse wurde mit verschiedenen
Patientenkollektiven durchgefihrt.

Die Logit-Funktion findet bei dem logistischen MddeAnwendung, da die
Linearkombination auf der rechten Seite der Fumktleeoretisch alle méglichen Werte auch
tber 1 annehmen kann. In diesem Fall soll abeg ¥Wahrscheinlichkeit wiedergegeben
werden, das heil3t ein Wert zwischen 0 und 1. Dgé-Feunktion projiziert das Intervall [0,1]
in streng monotoner Weise auf die gesamten reg&ldrten. Das heil3t: Im Intervall [0,1] gibt
es zu jeder reellen Zaplgenau eine reelle Zak| dielogit(x)=y erflllt. Infolge dessen liefert
ein verallgemeinertes lineares Modell, das dieti&égnktion als Link-Funktion verwendet,
immer genau eine Wahrscheinlichkeizu jeder moglichen linearen Kombination der Werte
der Einflussgro3era + byx; + byx, + -+ + bx,. Zudem wird das BestimmtheitsmalR R?2

angegeben, es dient der Quantifizierung wie gutRé&gressionsmodell einen gegebenen
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Datensatz beschreibt. R? ist das Mal3 fur den eekidhnteil der Varianz einer abhangigen
Variablen durch ein statistisches Modell.

2.4.4.4 Multiple lineare Regression

Um einen Zugewinn des Korperhohen-SDS genauer leitwen zu kdnnen, kann man die
multiple lineare Regression benutzen. Auch hierdas Ziel, Beziehungen zwischen der
ZielgréRe und den Einflussvariablen festzustelleie Variablen werden im sequentiellen
Verfahren ausgewahlt, schrittweise werden Variablemzugenommen, die einen

signifikanten Einfluss auf die Zielgrol3e haben.

Y=a+b1X1+b2X2+"'+kak+E
Gleichung 6: Multiple lineare Regression (Caliebe et al., 2D08

Y= Zielgrol3e

a= Konstante

bi= Regressionskoeffizienten der Einflussgrof3en
xj= EinflussgrolRen

E= Zufallsfehler

2.4.4.4.1 Residuendiagnostik der multiplen lineareRegression
Mit einer Residuenanalyse wird die Gute der Anpagsies Modells geprift, sie dient der
Validation der Regressionsanalyse. Es wird gepréhi, der zufallige Fehlerg; einer

Standardnormalverteilung folgt.

€= (Yi - Ypréid,i)
SY_Ypréid
Gleichung 7: Standardisierte Residuen (Caliebe et al., 2008)

Aufgabe der Regressionsrechnung ist es, die GréRedb in der Gleichung

y=a+bx*x so0 zu bestimmen, dass die Summe der Abweichuagsape zwischen den
beobachteten y-Werten und den aus der Regresseciaghg geschatzten Werten minimal
ist. Die Abweichungen werden Residuen genannt aalesh als zufalliger Fehle

bezeichnet.
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Ein Regressionsmodell ist angemessen, wenn diediRasiso um die Regressionsgerade
streuen, dass kein systematischer Trend erkennipar umd wenn die standardisierten
Residuen insgesamt normalverteilt sind.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

3.1.1 Diagnosen des Patientenkollektivs

Die groRte Gruppe im Patientenkollektiv bildetentiétden mit Neurosekretorischer
Dysfunktion (NSD), insgesamt waren es 137 Patiendawon waren 59 Madchen und 78
Jungen. Mit der Diagnose hypophysarer Kleinwuchsirden 36 Patienten dokumentiert,
davon waren 17 Madchen und 19 Jungen. Mit der DisgBioinaktives Wachstumshormon
wurden 35 Patienten dokumentiert, davon 21 Jungehl4 Madchen. Diese drei Gruppen
fallen unter den Oberbegriff Wachstumshormonman®at Bedingungen fur Small for
Gestational Age erfillten 19 Kinder, davon neung&imund zehn Madchen. Bei einem der
mannlichen Patienten ist ein Silver-Russell-Syndmiagnostiziert worden. Des Weiteren
gab es 16 Madchen mit Ullrich-Turner Syndrom. Weitacht Patienten mit der Diagnose
Panhyopituitarismus (MPHD, mulitple pituitary horneodeficiencies) wurden dokumentiert.
Darunter finf Jungen und drei Madchen. Bei vier dRatienten mit der Diagnose
Panhypopituitarismus bestand die Diagnose Zustaet €raniopharyngeom. Bei einem der
Madchen mit Panhypopituitarismus wurde in der MRIdgebung der Verdacht auf eine
ektope Neurohypophyse gestellt. Bei einem weitévigmichen aus der Gruppe war in der
Vorgeschichte eine Langerhanszellhistiozytose mgteligung des Hypophysenstiels
bekannt. Bei zwei ménnlichen Patienten bestandPaihypopituitarismus in Verbindung mit
einer im MRT nachgewiesenen Empty Sella. Die foitgeifabelle 8 und die Abbildung 5
geben einen Uberblick uber die absoluten Fallzahled die relative Haufigkeit der

Diagnosen sowie die Geschlechtsverteilung.

Tabelle 8: Diagnosen des Patientenkollektivs

Diagnose Absolute Relative mannlich weiblich
Haufigkeit Haufigkeit
NSD 137 53,0 % 78 59
Hyp. STH-Mangel 36 14,3% 19 17
Bioinaktives STH 35 13,2% 21 14
SGA 19 7,8% 9 10
uTsS 16 8,6% 0 16
PHP 8 3,0% 5 3
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Abbildung 5: Diagnosen des Patientenkollektivs

3.1.2 Altersstruktur des Patientenkollektivs

Fur alle Patienten (n=251) betrug das mittlere Atk Therapiebeginn 11,57 Jahre, mit einer
Standardabweichung von 2,02 Jahren. Der Mediah thegl1,75 Jahren. Im Einzelnen zeigt
Tabelle 9 die Altersbeschaffenheit in den Diagnosggen, das Histogramm in Abbildung 6

zeigt die Altersstruktur zu Therapiebeginn. In @Guppe der Patienten mit hypophysarem
STH-Mangel ist das Alter im Mittel am hochsten fasgt 12 Jahren.

Tabelle 9: Alter
Diagnose n MW SD Median Min Max
(Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre)

NSD 137 11,82 2,02 11,79 5,83 17,00
Hyp. STH-Mangel 36 11,95 1,67 11,75 8,50 16,75
Bioinaktives STH 35 11,10 1,63 11,16 7,33 14,75
SGA 19 10,55 2,18 10,33 4,73 14,50
UTS 16 10,9 2,36 10,92 5,25 15,33
PHP 8 11,6 2,91 11,61 7,91 15,33
Insgesamt 251 11,57 2,02 11,61 4,73 17,00
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Abbildung 6: Altersstruktur zu Therapiebeginn, gesamtes Patiutéektiv (n=251)

3.1.3 Pubertat

Ein Grolteil der Patienten war zu Therapiebegir@ppbbertar (n=156), davon 85 Jungen und
71 Madchen. Als pubertar eingestuft wurden 95 Rtgig davon 47 Jungen und 48 Madchen.
In der Tabelle 10 und Abbildung 7 wird die Vertgip in den verschiedenen

Diagnosegruppen aufgeftuhrt.

Tabelle 10: Pubertat

Pubertatsstatus
Diagnose prapubertér pubertar Insgesamt

NSD 75 62 137
Hyp. STH-Mangel 20 16 36
Bioinaktives STH 30 5 35

SGA 14 5 19

UTS 11 5 16

PHP 6 2 8
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Abbildung 7: Pubertatsstatus vor Therapiebeginn

3.1.4 Therapiedauer

Die Therapiedauer betrug im Mittel 4,84 Jahre miiter Standardabweichung von 0,12
Jahren. Der Median lag bei 4,53 Jahren berechmellig Patienten (n=251). Im Mittel am
langsten dauerte die Therapie bei Patienten mitQlagnose Panhypopituitarismus. Der
Mittelwert liegt bei 6,69 Jahren. Die Tabelle 11dutas Boxplotdiagramm in Abbildung 8

dokumentieren die Therapiedauer der Diagnosegruppen

Tabelle 11: Therapiedauer der Diagnosegruppen in Jahren

B weiblich

Diagnose n MW SD Median Min Max
(Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre)

NSD 137 4,59 1,80 4,32 0,85 10,89
Hyp. STH-Mangel 36 4,62 1,70 4,25 1,66 10,08
Bioinaktives STH 35 5,18 1,44 5,05 2,81 8,17
SGA 19 5,13 2,47 5,01 1,50 9,66
UTS 16 5,58 2,27 5,72 2,80 11,41
PHP 8 6,69 2,14 6,72 3,35 9,92
Insgesamt 251 4,84 1,88 4,53 0,85 11,41
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In den Boxplotdiagrammen stellen die Boxen den réntartilabstand dar. lhre Enden
markieren den Beginn des ersten Quartils bzw. dae Eles dritten Quartils. Die vertikale
Linie innerhalb der Box markiert den Median. Die iKer erstrecken sich bis zum gré3ten
bzw. kleinsten Wert innerhalb des inneren Zaunbk, des Intervalls zwischen 1. Quartil
minus 1,5-fachem Interquartilabstand und 3. Quantils 1,5-fachem Interquartilabstand.
Kreise stellen Ausreil3er innerhalb des &ul3eren Zdan Sterne stellen Ausreil3er auf3erhalb

des aufleren Zauns dar.
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Abbildung 8: Boxplotdiagramm Therapiedauer der Diagnosegruppelahren

3.1.5 Wachstumshormondosis

Der Mittelwert fur die Dosis, berechnet fur alletifaten (n=248), zu Therapiebeginn war
32,72 nglkg KG/d, die Standardabweihung betrug4@d/kg KG/d, der Median lag bei

31,65 pg/kg KG/d. Nach einem Jahr lag der Mittetvderr Dosis berechnet fir alle Patienten
(n=248) bei 31,98 pg/kg KG/d, die Standardabweighwar 9,13 pg/kg KG/d und der

Median lag bei 30,78 pg/kg KG/d. Patienten mit idhfTurner-Syndrom und SGA erhielten

eine supraphysiologische Dosis (Mittelwert DosisTherapiebeginn UTS: 42,78 pug/kg KG/d
und SGA 53,21 pg/kg KG/d) im Gegensatz zu den R@&tiemit verschiedenen Diagnosen
des Wachstumshormonmangels. Sie erhielten einesDmosphysiologischen Bereich des zu
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substituierenden Wachstumshormons. Diese Untedehierden auch in Abbildung 9 und
Tabelle 12 deutlich.

Tabelle 12: Dosis in ug/kg KG/d; D1=Startdosis, D2= Dosis naclahr Therapie

Diagnose n MW SD Median Min Max
(Mg/kg/d) | (uglkg/d) | (ng/kg/d) | (Hg/kgld) | (pg/kg/d)
NSD, D1 135 30,79 5,86 30,50 16,90 65,59
NSD, D2 134 30,47 5,62 30,00 15,81 69,96
Hyp. STH-Mangel, D1 35 25,78 5,59 24,23 16,83 37,00
Hyp. STH-Mangel, D2 36 26,62 5,79 27,02 16,95 41,50
Bioinaktives STH, D1 35 34,42 7,19 33,04 23,15 66,80
Bioinaktives STH, D2 35 34,16 7,05 32,70 24,50 58,60
SGA, D1 19 53,21 15,59 64,36 33,90 69,40
SGA, D2 19 47,02 15,96 36,95 28,20 66,90
UTS, D1 16 42,78 9,09 45,23 15,76 49,40
uTsS, D2 16 41,27 7,08 42,72 23,21 48,80
PHP, D1 8 21,61 4,58 20,11 16,94 29,90
PHP, D2 8 19,26 5,21 20,05 9,50 24,75
Insgesamt, D1 248 32,72 10,14 31,65 15,76 69,40
Insgesamt, D2 248 31,98 9,13 30,78 9,50 69,96
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Abbildung 9: Boxplotdiagramm der STH-Dosis (ug/kg KG/d) beerHpiebeginn und nach
1 Jahr
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3.2. Auswertung auxologischer Parameter

3.2.1 Auswertung der Kdrperh6hendaten

In der folgenden Tabelle 13 sowie Abbildung 10, 1P, und 13 ist der Verlauf der
Kdrperhohen fur die einzelnen Diagnosen beschriebekumentiert wurde die Kérperhdhe
zu Therapiebeginn, die Kérperhohe nach dem ersibn Therapie mit Wachstumshormon
und die Korperhohe bei Erreichen der NAH. Der Mitet der Korperhdhe zu
Therapiebeginn betrug fur alle Patienten -2,67 S&88, Standardabweichung 1 SDS, der
Median -2,6 SDS. Nach dem ersten Therapiejahr gedrte sich der Mittelwert des Hohen-
SDS auf -2,07 SDS, die Standardabweichung lag 184 8DS und der Median bei -2,03
SDS. Bei Erreichen der NAH lag der Korperhohen-Sdlier Patienten bei -1,52 SDS, die
Standardabweichung bei 0,91 SDS und der Median -b@ SDS. Den niedrigsten
Korpernbhen-SDS mit -3,26 SDS zu Therapiebegingteeidie Patienten mit Ullrich Turner
Syndrom, sie sind in der Tabelle ebenfalls nachRiderenz von Reinken berechnet, um mit
den anderen Patientengruppen vergleichbar zu B&nMadchen mit UTS verbesserten den
HOohen-SDS im Laufe des ersten Jahres auf -2,59  8ldShatten einen NAH-SDS von -1,96
SDS. Im Verlauf verbesserten sich auch Korperhd@i@6- anderer Diagnosegruppen
deutlich. Der NAH-SDS der Patienten mit PHP war enitem Mittelwert von -0,23 SDS am
besten, darauf folgte die Gruppe der Patienterbroihaktivem Wachstumshormon, die sich
von -2,43 SDS im Mittel auf -1,92 SDS nach 1 Jatdl auf -1,29 SDS bei NAH verbessert
hatten. Die Anfangsh6he der Patienten mit hypopleysaVachstumshormonmangel betrug
-2,65 SDS, dieser verbesserte sich auf -2,14 SIB8 dem ersten Jahr und lag bei NAH bei
-1,42 SDS. Die Patienten mit NSD hatten einen Anggaert von -2,64 SDS bei
Therapiebeginn und lagen nach dem ersten Therapieg -2,07 SDS und bei Erreichen der
NAH bei -1,58 SDS im Mittel. SGA-Patienten hatteénem Anfangshéhen-SDS von -2,93
SDS und waren somit die zweitkleinste Gruppe naehPRiatienten mit UTS und verbesserten
sich nach dem ersten Jahr auf -2,01 SDS und haitem NAH-SDS von im Mittel -1,74
SDS.
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Tabelle 13: Korperhéhen [ SDS nach (Reinken et al., 1980) ]

Diagnose n MW SD Median Min Max
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS) (SDS)
NSD 137 2,64 0,87 2,56 6,22 0,79
Anfangshéhe 4 ) 2, -6, -0,
NSD 137 2,07 0,89 2,06 6,63 0,90
Hohe nach 1 Jahr Il ) <, -9, ,
oD 137 1,58 0,91 1,50 6,63 1,09
NAH -1, : -1, -6, ,
Hy,‘iﬁf’aﬁ'gs“ﬁgﬁge' 36 -2,65 0,93 -2,51 -5,58 -1,31
ﬂ%%eSJ;th Qgﬁ'r 36 2,14 0,92 2,15 -5,09 -0,66
Fyp- SJ:HMangel 36 -1,42 0,94 1,41 -3,58 0,36
Bioinaktives STH 35
Anfangshohe 2,43 0,84 2,48 -4,86 0,30
Bioinaktives STH 35
Hohe nach 1 Jahr -1,92 0,76 -1,70 -4,22 -0,63
Bioinaktives STH 35
NAH -1,29 0,62 -1,34 2,46 -0,14
SGA 19
Anfangshohe 2,93 0,88 2,84 -5,61 1,71
SGA 19
Héhe nach 1 Jahr 2,01 0,59 -1,88 -3,37 1,31
SGA 19 1,74 0,74 1,71 3,32 0,48
NAH -1, , -1, -3, -0,
uTsS 16
Anfangshohe -3,26 0,61 -3,16 -4,47 2,41
uTsS 16
Hohe nach 1 Jahr -2,59 0,64 -2,55 -3,92 -1,54
uTsS 16
NAH -1,96 0,69 2,10 -3,59 -0,90
PHP 8
Anfangshohe 2,58 3,08 -1,87 -8,95 1,15
PHP 8
Héhe nach 1 Jahr -1,29 2,73 -1,09 -7,04 1,57
PHP 8
NAH -0,23 1,21 0,06 2,74 1,19
AL’}Z%‘;ii?ﬁe 251 -2,67 1,00 -2,6 -8,95 1,15
nsgesamt 251 2,07 0,97 2,03 7,04 1,57
Hohe nach 1 Jahr Il ) <, -1, ,
Ins,\?KSHamt 251 -1,52 0,91 -1,50 -6,63 1,19
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3.2.2 Auswertung der BMI-Daten

Der BMI-SDS fur die einzelnen Diagnosen ist in TiEbé4 aufgefihrt und in Abbildung 14
illustriert. Der Mittelwert des BMI-SDS aller Patien zu Therapiebeginn lag bei -0,32 SDS,
der Median bei -0,5 SDS, die Standardabweichung 1h28 SDS. Beim Vergleich der
Gruppen sind die UTS-Patientinnen mit einem BMI-SB& 0,63 SDS im Mittel die
schwersten Patienten. Die leichteste Patientengrispglen die Patienten mit bioinaktivem

49



Ergebnisse

Wachstumshormon und einem Mittelwert von -1,11 SD&an schliel3en die SGA-Patienten
mit einem mittleren BMI-SDS von -0,64 SDS an. Etwabwerer mit einem mittleren BMI-
SDS von -0,38 sind die Patienten mit NSD, Patientemt hypophysérem
Wachstumshormonmangel haben einen mittleren BMI-8&80,26 und Patienten mit PHP
von 0,43 SDS.

Tabelle 14. BMI, SDS nach (Cole et al., 2000)

Diagnose n MW SD Median Min Max
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS) (SDS)
NSD 137 -0,38 1,19 -0,59 -3,50 3,27
Hyp. STH-Mangel 36 0,26 1,24 0,50 -2,52 2,29
Bioinaktives STH 35 -1,11 0,89 -0,99 -2,49 0,68
SGA 19 -0,64 1,26 -0,66 -2,24 2,98
UTS 16 0,63 1,09 -0,64 -1,21 2,43
PHP 8 0,43 0,95 0,23 -0,53 2,23
Insgesamt 251 -0,32 1,23 -0,50 -3,50 3,27
4—

L
|

3
|

L

BII (5D5) Therapiebegin
L]

5]
4
I I::r‘ | | | I
= L =5 L H
- -
o B s
LIy E
Diagnose

Abbildung 14: Boxplotdiagramm BMI-SDS (Cole et al., 2000)
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3.2.3 Auswertung der Wachstumsrate

Im Mittel lag der SDS der Wachstumsrate bei allatidhten vor Therapie (n=241) bei -0,93
SDS, der Median lag bei -1,00 SDS und die Stantbavdichung bei 1,18 SDS. Einen
Uberblick tiber die Werte der einzelnen Diagnosepeapgeben Tabelle 15, Abbildung 15
und 16. Nach dem ersten Therapiejahr stiegen digeVitdgendermalden an: Mittelwert: 2,20
SDS, Median: 1,77 SDS, Standardabweichung: 0,15. Sd#&iert nach dem Anstieg der
Wachstumsrate vom pratherapeutischen Wert auf dent Mid ersten Therapiejahr zeigten die
Patienten mit PHP den deutlichsten Anstieg der \Mtachsrate mit einem Ausgangswert vor
Therapie von -1,47 SDS im Mittel und einer WR-SD#&n einem Jahr von 7,11 SDS. Die
Patienten mit SGA verbesserten sich von -0,78 SIDR,d9 SDS und die Patienten mit UTS
von -1 SDS auf 2,5 SDS. Patienten mit hypophysavéathstumshormonmangel zeigten
einen Anstieg von -1,04 SDS in den Normbereich BB SDS. Die Patienten mit NSD
zeigten eine Verbesserung des Mittelwertes von3-@BS auf 1,96 SDS und die Patienten
mit bioinaktivem STH von -0,74 SDS auf 1,81 SDS.cAuim Boxplotdiagramm in
Abbildung 15 wird diese Veranderung der Wachstutesdeutlich. Der Mittelwert jeder
Diagnosegruppe lag im ersten Therapiejahr oberhhISDS.

Tabelle 15: Wachstumsrate (SDS) vor Therapiebeginn (WR 1)xhétamsrate (SDS) nach
dem ersten Therapiejahr (WR 2), SDS riRelinken & van Oost, 1992)

Diagnose n MW SD Median Min Max
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS) (SDS)

NSD, WR 1 135 -0,93 1,14 -1,05 -4,44 3,53

NSD, WR 2 137 1,96 1,98 1,77 -1,33 9,85

Hyp. STH-Mangel, WR'1 | 32 -1,04 1,23 -1,15 -5,51 0,80
Hyp. STH-Mangel, WR 2 | 36 1,98 1,53 1,41 -0,07 6,50
Bioinaktives STH, WR 1 35 -0,74 1,17 -0,90 -3,98 1,96
Bioinaktives STH, WR 2 35 1,81 1,87 1,28 -0,48 7,91
SGA, WR 1 19 -0,78 1,45 -0,97 -2,67 3,31

SGA, WR 2 19 2,79 2,32 2,54 -0,16 7,40

UTS, WR 1 14 -1,00 1,13 -1,02 -2,56 0,72

UTS, WR 2 16 2,50 2,18 1,87 -0,10 7,79

PHP, WR 1 6 -1,47 1,63 -1,33 -4,39 0,19

PHP, WR 2 8 7,11 5,89 5,19 0,38 14,32
Insgesamt, WR 1 241 -0,93 1,18 -1,00 -5,51 3,53
Insgesamt, WR 2 251 2,20 2,33 1,77 -1,33 14,32
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3.2.4 Auswertung der Target Height

Die elternabhangige Zielgro3e im gesamten Pati&otiektiv (n=251) betrug -0,79 SDS mit

einer Standardabweichung von 0,97 SDS und einemavecn -0,78 SDS. Die Tabelle 16
und das Boxplotdiagramm in Abbildung 17 zeigen,sddi® elternabhangige Zielgré3e der
Gruppen NSD, hypophyséarer STH-Mangel, bioinakti8d$d und SGA unterhalb der Norm

lagen. Lediglich die Gruppen UTS mit -0,27 SDS inittéd und die Gruppe PHP mit 0,13

SDS im Mittel n&herten sich dem Wert von 0 SDS an.
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Tabelle 16: ZielgréRe (TH-SDS), SDS nach (Reinken et al., 1980)

Diadnose n MW SD Median Min Max
9 (SDS) (SDS) (SDS) (SDS) (SDS)
NSD 137 -0,89 1,00 -0,95 -2,84 2,26

Hyp.STH-Mangel 36 -1,03 0,95 -0,78 -3,63 0,41
Bioinaktives STH 35 -0,73 0,78 -0,77 -2,65 0,95
SGA 19 -0,66 1,06 0,77 -2,65 1,96
UTS 16 -0,27 0,88 -0,34 -1,96 1,27
PHP 8 0,13 0,59 0,05 -0,69 0,88
Insgesamt 251 -0,79 0,97 -0,78 -3,63 2,26
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Abbildung 17: Boxplotdiagramm TH-SDS, SDS nach (Reinken et@80)1

3.2.5 Auswertung der Daten des angepassten Korpertén-SDS

Zum Beginn der Therapie betrug der Mittelwert degepassten Korperhohen-SDS fir alle
Patienten -1,86 SDS, die Standardabweichung 1,23 @i der Median -1,69 SDS. Tabelle
17 und Abbildung 18 verdeutlichen die Werte derzeinen Gruppen. Die Werte stiegen zum
Ende der Therapie, bzw. Erreichen der NAH folgemddten an: Mittelwert: -0,72 SDS,
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Standardabweichung: 1,07 SDS und Median: -0,62 30¥8.Trend zur Verbesserung des
angepassten Korperh6hen-SDS ahnelt den Verdnderudge Korperhohen-SDS. Die
Ausgangswerte zu Therapiebeginn waren hoher. Digtliceste Verbesserung zeigten
Patienten mit PHP von -2,73 SDS auf -0,95 SDS,uldadgen die Werte der UTS-Patienten
mit einem Anstieg von -2,98 SDS auf -1,73 SDS. dmdin mit hypophysarem
Wachstumshormonmangel verbesserten sich von -1DH &if -0,38 SDS. Die Werte der
Patienten mit bioinaktivem STH zeigten einen Argstien -1,68 SDS auf -0,56 SDS. SGA-
Patienten verbesserten den Mittelwert von -2,17 ‘488 SDS. Die Patienten mit dem
geringsten Anstieg des angepassten Korperhdhen-Sib& NSD-Patienten mit einer
Veranderung von -1,75 SDS auf -0,68 SDS.

Tabelle 17: Ht SDS — TH SDS, SDS 1= Wert zu Therapiebeginn,2sDfach 1 Jahr

Diagnose n MW SD Median Min Max
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS) (SDS)

NSD, SDS 1 137 -1,75 1,16 -1,65 -6,22 0,66

NSD, SDS 2 137 -0,68 0,96 -0,60 -3,98 1,60

Hyp. STH-Mangel, SDS1 | 36 -1,61 1,31 -1,46 -5,60 1,19
Hyp. STH-Mangel, SDS2 | 36 -0,38 1,02 -0,32 -2,66 2,78
Bioinaktives STH, SDS 1 35 -1,68 1,00 -1,67 -3,75 0,83
Bioinaktives STH, SDS 2 35 -0,56 0,82 -0,65 2,17 1,82
SGA, SDS 1 19 -2,17 1,05 -2,20 -4,15 -0,27

SGA, SDS 2 19 -1,08 1,19 -1,09 -3,68 0,51

UTS, SDS 1 16 -2,98 1,02 -3,13 -4,45 -1,38

UTS, SDS 2 16 -1,73 0,87 -1,64 -3,12 -0,11

PHP, SDS 1 8 -2,73 2,77 -1,95 -8,46 0,12

PHP, SDS 2 8 -0,95 2,39 -0,29 -6,75 0,83
Insgesamt, SDS 1 251 -1,86 1,27 -1,69 -8,46 1,19
Insgesamt, SDS 2 251 -0,72 1,07 -0,62 -6,75 2,78
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Abbildung 18: BoxplotdiagramnHt SDS — TH SDS

3.2.6 Auswertung der Knochenalterdaten

Der Nachweis einer Knochenalterretardierung ist @iagnostischer Hinweis auf einen
Wachstumshormonmangel. Die Tabelle 18 und die Albbiy 19 geben die Retardierung des
Knochenalters in Jahren fur die Patienten, die &néersuchung erhalten haben, wieder.
Entsprechend zeigten die Diagnosegruppen, bei deinewachstumshormonmangel vorlag,
eine Retardierung folgender AusmalRe (jeweils Mitget): NSD: 1,76 Jahre, hypophysarer
Kleinwuchs: 1,32 Jahre, bioinaktives Wachstumshormo 1,45 Jahre und
Panhypopituitarismus: 3,14 Jahre. Bei den SGA-Rtaie fiel eine deutliche Retardierung
von im Mittel 1,69 Jahren auf und bei den UTS-Ruiimen lag das Knochenalter im Mittel

um 0,91 Jahre hinter dem chronologischen Alter @uri
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Tabelle 18: Retardierung des Knochenalters in Jahren

Diadnose n MW SD Median Min Max
9 (Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre)
NSD 130 1,76 1,47 1,58 -1,50 5,66
Hyp. STH-Mangel 34 1,32 1,36 1,33 -1,75 4,16
Bioinaktives STH 33 1,45 1,49 1,44 -0,92 4,75
SGA 19 1,69 1,33 1,79 -1,00 4,00
UTS 14 0,91 1,36 0,96 -1,25 3,33
PHP 8 3,14 2,60 2,79 0,66 9,00
Insgesamt 238 1,65 1,52 1,54 -1,75 9,00
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Abbildung 19: Boxplotdiagramm Retardierung des Knochenaltersaimrdn
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3.3 Auswertung endokrinologischer Diagnostik

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wachstumshorsesretion auf die Stimulation von
Arginin und durch eine durch Insulin induzierte lgbykamie untersucht. Ebenso wurde die
spontane Sekretion von Wachstumshormon im Nachitprofersucht. Die Tabelle 19 gibt

einen Uberblick in welcher Anzahl, in den jeweiligBatientengruppen, die Stimualtionstests

durchgefihrt worden sind.

Tabelle 19: Durchgefiihrte Stimulationstests des Patientenkiniek

Arginininfusions- Insulin- STH-
test Hypoglykamietest Spontansekretion
Diagnose n n % n % n %
NSD 137 122 89,1 117 85,4 137 100
Hyp. STH-Mangel 36 36 100,0 36 100,0 3 83,3
Bioinaktives STH 35 31 88,6 30 85,7 33 94,3
SGA 19 16 84,2 16 84,2 7 36,8
uTsS 16 14 87,5 12 75,0 0 0
PHP 8 8 100 6 75,0 1 12,5
Insgesamt 251 227 90,4 217 86,5 181 72,

3.3.1 Auswertung der Daten des Arginininfusionstest

Die Tabelle 20 und Abbildung 20 zeigen die Ergedmisies Arginininfusionstests der
Diagnosegruppen des Patientenkollektivs. Entsprethden diagnostischen Kriterien flr
einen hypophyséaren Wachstumshormonmangel, der eMé&uhstumshormon-Peak von
unter 10 ng/ml entspricht, hatten solche Patieatehjene mit PHP einen mittleren Anstieg
von STH auf 4,64 ng/ml bzw. auf 2,61 ng/ml. Diersilierten STH-Werte der Diagnosen
NSD, Bioinaktives STH, SGA und UTS lagen im Mitédlle Giber 10 ng/ml. Jedoch zeigen die
Minima, dass es auch in den anderen Gruppen PRatientit einem Anstieg des

Wachstumshormons nach Arginingabe unter 10 ng/iml ga
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Tabelle 20: Arginininfusionstest, maximaler STH-Peak (ng/ml)

Diagnose n MW SD Median Min Max
9 (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml (ng/ml)
NSD 122 20,06 14,20 16,90 0,20 98,50
Hyp. STH-Mangel 36 4,64 2,90 4,90 0,30 9,80
Bioinaktives STH 31 23,45 14,98 20,90 4,10 66,70
SGA 16 25,53 18,85 20,90 4,40 76,50
uTs 14 17,69 10,88 17,35 2,90 37,90
PHP 8 2,61 4,33 1,25 0,20 13,20
Insgesamt 227 17,70 14,74 14,80 0,20 98,50
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Abbildung 20: Boxplotdiagramm maximaler STH-Peak im Arginin-Infastest (Ordinate
logarithmiert)
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3.3.2 Auswertung der Daten des Insulin-Hypoglyk&dmiest

Die Tabelle 21 und die Abbildung 21 zeigen, dagseR&en mit den Diagnosen hypophysarer
Wachstumshormonmangel und PHP einen maximalen SSEK-Ron im Mittel 5,40 ng/ml
bzw. 1 ng/ml im Insulin-Hypoglykamietest hatten. teinden Patienten mit hypophysarem
Wachstumshormonmangel gab es zwei Patienten desgstergebnis etwas uber zehn lag
(10,3 ng/ml und 11,1ng/ml). Diese Patienten wurdemer der Diagnose isolierter
idiopathischer partieller hypophysarer Wachstumstoormangel behandelt. Die restlichen
Patientengruppen lagen bis auf die UTS-Patientirmégrneinem Mittelwert von 9,92 ng/ml

mit dem Mittelwert Uber dem Grenzwert von 10 ng/ml.

Tabelle 21: Insulin-Hypoglykadmietest, maximaler STH-Peak (ng/ml

Diagnose n MW SD Median Min Max
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml (ng/ml)
NSD 117 14,58 9,07 12,60 3,30 64,20
Hyp. STH-Mangel 36 5,40 2,71 5,60 0,60 11,10
Bioinaktives STH 30 15,91 9,88 14,35 3,00 50,50
SGA 16 24,00 17,44 17,20 4,90 66,80
UTS 12 9,92 8,22 7,55 4,10 34,40
PHP 6 1,00 0,49 1,05 0,20 1,70
Insgesamt 217 13,30 10,42 10,60 0,20 66,80
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Abbildung 21: Boxplotdiagrammmaximaler STH-Peak im Insulin-Hypoglykdmietest
(Ordinate logarhithmiert)

3.3.3 Auswertung der Nachtprofildaten der STH-Sekrgon

Die Tabelle 22 und Abbildung 22 zeigen die Ergetmides Nachtprofils der STH-Sekretion
der unterschiedlichen Patientengruppen. Von derifah mit Panhypopituitarismus erhielt
nur ein Patient eine Untersuchung der STH-Sponkaesen. Diese fiel mit einem Integral
von 103 ng*min/ml extrem stark erniedrigt aus. &ateen mit NSD hatten einen Mittelwert
von 1388,23 ng*min/ml. Es ist zu beachten, dasé sic der Gruppe prapubertare und
pubertare Patienten befinden (siehe Tabellddmwerte fir das Wachstumshormonintegral
im Nachtprofil (Bierich et al.,, 1985)). Bei 3 Patien mit einem hypophysarem
Wachstumshormonmangel wurde zusatzlich die nabletlispontansekretion bestimmt, der
Mittelwert betragt 1449 ng*min/ml. Dieser Umstandsst sich wahrscheinlich dadurch
erklaren, dass diagnostische Schritte parallelediefda die drei Patienten im Arginin-
Infusionstest und Insulin-Hypoglykamietest Werteeuhalb des Grenzwertes aufwiesen und

somit der Gruppe hypophysarer Wachstumshormonmangrlordnen sind. Patienten mit
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bioinaktivem Wachstumshormon hatten erwartungsgemaRlittel das hochste Integral im
Nachtprofil mit 3216,19 ng*min/ml. 7 der 19 SGA-Raten erhielten ein Nachtprofil, im

Mittel hatten sie eine Spontansekretion von 213M§3min/ml. Bei den Patientinnen mit

UTS wurde keine Spontansekretion des Wachstumshsrnatersucht.

Tabelle 22: Wachstumshormon-Spontansekretion, Flacheninteggghtin/m)

Diadnose n MW SD Median Min Max
9 (ng*min/ml) | (ng*min/ml) | (ng*min/ml) | (ng*min/ml) | (ng*min/ml)
NSD 137 1388,23 827,07 1199,00 198,00 4134,0(
Hyp. STH-Mangel 3 1449,00 598,39 1713,00 764,00 1870,00
Bioinaktives STH 33 3216,19 947,35 3092,00 2013,00 5794,2(
SGA 7 2130,33 1317,42 2085,00 849,00 4645,0(
PHP 1 103,00 - 103,00 103,00 103,00
Insgesamt 181 1744,11 1119,87 1464,00 103,00 5794,2
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Abbildung 22: Boxplotdiagramm Spontansekretion STH (ng*min/ml)
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3.3.4 Auswertung der Daten des IGF-1 Generationstess

Die Diagnosen mit Wachstumshormonmangel zeigten fdiediese Diagnosen typische
niedrige IGF-1 Konzentration (Blum et al., 1990ulJi2007): NSD mit -1,7 SDS im Mittel,
hypophyséarer Wachstumshormonmangel mit -1,78 SDS Niittel, Bioinaktives
Wachstumshormon mit -1,12 SDS im Mittel und PHP rdér niedrigsten basalen
Konzentration von -3,15 SDS. Die SGA- und UTS-Rdéa hatten einen basalen Wert von
-1,04 SDS bzw. -1,67 SDS. Der Anstieg des IGF-1 S in dem Boxplotdiagramm in
Abbildung 23 und im Profildiagramm in Abbildung 2déeutlich, der Mittelwert aller
Diagnosegruppen, bis auf die Patienten mit PHRgdeutlich in den Normbereich an. Die
UTS-Patienten zeigten den hdchsten Anstieg auheigtelwert von 1,18 SDS. Die SGA-
Patienten verzeichneten einen Anstieg des Mitteegeauf 0,67 SDS. Patienten mit NSD und
hypophysdrem Wachstumshormonmangel rangierten iméme Mittelwert von -0,05 und
-0,03 leicht unterhalb des Normbereiches. Einenti&gsin den positiven SDS-Bereich
zeigten auch Patienten mit bioinaktivem Wachstumsbo mit 0,15 SDS. Lediglich die
Gruppe der PHP Patienten blieb deutlich unterhak Mormbereichs mit -1,38 SDS, jedoch
verzeichnete die Patientengruppe auch einen deetlic Anstieg. Die Werte der

unterschiedlichen Patientengruppen zeigt Tabelle 23

Tabelle 23: IGF-1 vor Therapiebeginn (=1 1), Tag 1 des IGF-1reeationstest (SDS) und
IGF-1 nach 4 Tagen Wachstumshormon (=1 2)

Diagnose n MW SD Median Min Max
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS) (SDS)

NSD, I'1 137 -1,70 1,34 -1,56 -4,77 1,32
NSD, | 2 137 -0,05 1,34 0,06 -3,95 3,07
Hyp. STH-Mangel, I'1 | 36 -1,78 1,37 -1,62 -4,10 1,45
Hyp. STH-Mangel, 12 | 36 -0,03 1,06 0,02 -2,02 2,20
Bioinaktives STH, 11 | 35 41,12 1,35 -1,18 -3,49 2,12
Bioinaktives STH, 12 | 35 0,15 1,16 0,07 -2,89 2,09
SGA, 11 19 -1,04 1,18 -1,12 -3,49 1,00
SGA, 12 19 0,67 1,29 0,71 -1,46 2,96
uTs, 11 16 -1,67 1,49 -1,60 -4,40 0,89
uTs, 12 16 1,18 2,32 1,31 -1,80 7,89
PHP, 11 8 -3,15 1,61 -3,46 -5,33 -0,04
PHP, 12 8 -1,38 1,89 -0,86 -4,13 0,89
Insgesamt, | 1 251 -1,63 1,39 -1,53 -5,33 2,12
Insgesamt, | 2 251 0,07 1,43 0,09 -4,13 7,89
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Die Mittelwerte des IGFBP-3 SDS lagen bis auf dier® fur die Patienten mit PHP (-1,83
SDS) im Normbereich. Sie stiegen nach der Stimutaim IGF-1 Generationstest noch
weiter an und lagen bis auf die Werte der PatientgdiPHP im Bereich von +1 SDS. Tabelle

24 zeigt die Werte der Patientengruppen, in Abloitd23 sind sie illustriert.

Tabelle 24. IGFBP-3 vorTherapiebeginn (=IB 1), Tag 1 des IGF-1 Generattess(SDS)
und IGFBP-3 nach 4 Tagen Wachstumshormais (2)

Diagnose n MW SD Median Min Max
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS) (SDS)

NSD, IB 1 124 -0,01 1,29 0,06 -4,03 4,24
NSD, IB 2 125 0,99 1,01 0,99 -1,40 4,78
Hyp. STH-Mangel, IB1 | 35 0,07 1,21 0,12 -2,39 2,74
Hyp. STH-Mangel, IB2 | 35 0,96 1,01 1,09 -1,68 2,91
Bioinaktives STH, IB1 | 34 0,30 1,22 0,43 -1,98 2,10
Bioinaktives STH, IB2 | 34 1,09 1,26 1,04 -2,83 3,91
SGA, B 1 18 0,22 1,09 0,08 -1,35 2,39
SGA, IB 2 18 1,27 1,29 0,79 -0,44 4,60
uTs, 1B 1 15 0,08 1,19 0,07 -2,23 2,27
uTs, IB 2 15 1,44 2,52 1,22 -1,73 9,31
PHP, IB 1 8 -1,83 2,74 -2,19 -5,14 2,20
PHP, IB 2 8 0,02 2,07 -0,55 -2,69 3,25
Insgesamt, I1B 1 234 0,01 1,36 0,08 -5,14 4,24
Insgesamt, I1B 2 235 1,02 1,26 1,02 -2,83 9,31
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Abbildung 23: IGF-1 und IGFBP-3 im IGF-1 Generationstest (SDS)i@ate logarithmiert

FiUr den IGF-1 Generationstest galt ein Anstiegl@#s1 auf 150% des Ausgangswertes als
signifikant. Die Anstiege fur IGF-1 und IGFBP-3 diin der folgenden Tabelle 25 und 26
aufgefuhrt. Die Abbildung 24 verdeutlicht die Ergedse. Bei 179 von 251 Patienten stieg
der IGF-1 Wert auf 150% an. 72 Patienten lagen unterhalb dieser @rdédas IGFBP-3 ist
nur bei 49 von 231 Patienten auf mindestens 15@8cAdisgangswertes gestiegen. Patienten

mit bioinaktivem Wachstumshormon zeigten im Mitleh niedrigsten Anstieg.
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Tabelle 25: Anstieg des IGF-1 im IGF-1 Generationstest (AngabéeY)

Diagnose n MW SD Median Min Max
(%) (%) (%) (%) (%)
NSD 137 208,66 118,136 190,00 67 890
Hyp. STH-Mangel 36 226,50 129,618 173,50 72 682
Bioinaktives STH 35 165,71 48,887 165,00 66 310
SGA 19 199,74 82,581 168,00 105 411
UTS 16 375,81 390,337 248,50 122 1530
PHP 8 368,75 319,907 247,50 109 1080
Insgesamt 251 220,31 159,842 184,00 66 1530
Tabelle 26: Anstieg des IGFBP-3 im IGF-1 Generationstest (Argain %)
Diagnose n MW SD Median Min Max
(%) (%) (%) (%) (%)
NSD 122 132,57 38,765 127,00 58 306
Hyp. STH-Mangel 35 125,54 31,221 125,00 47 208
Bioinaktives STH 33 121,39 33,892 113,00 68 240
SGA 18 142,89 56,072 129,00 79 312
UTS 15 127,60 36,233 134,00 59 189
PHP 8 192,75 124,455 151,50 68 415
Insgesamt 231 132,48 45,161 128,00 47 415
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Abbildung 24: Anstieg der Serumparameter im IGF-1 Generationgt@sdinate
logarithmiert)

Nach einem Jahr Therapie mit Wachstumshormon ldgehGF-1 SDS Werte der Patienten
im Normbereich. Tabelle 27, Abbildung 25 und 2@strieren die Befunde der einzelnen
Gruppen. Die hochsten Werte wiesen die Patientppgru auf, die mit einer

supraphysiologischen Dosis Wachstumshormon behand&iden. UTS-Patienten hatten
einen Mittelwert von 1,40 SDS, SGA-Patienten haten Mittelwert von 1,28 SDS. Den
niedrigsten Mittelwert des IGF-1 SDS hatten Paé&entnit Panhypopituitarismus (-0,65
SDS). Patienten mit hypophysarem Wachstumshormogehamesen einen Mittelwert von

0,53 SDS auf, Patienten mit NSD 0,81 SDS und Ratiemit Bioinaktivem STH 0,89 SDS.
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Tabelle 27: IGF-1 nach 1 Jahr Therapie (SDS)

Diagnose n MW SD Median Min Max
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS) (SDS)

NSD 139 0,81 1,19 0,73 -2,47 4,72
Hyp. STH-Mangel 35 0,53 1,19 0,79 -3,26 2,07
Bioinaktives STH 35 0,89 1,42 1,25 -2,98 3,42
SGA 18 1,28 1,33 1,50 -0,96 4,74
UTS 16 1,40 1,59 0,93 -0,23 5,60
PHP 8 -0,65 1,31 0,05 -2,94 0,40
Insgesamt 251 0,81 1,30 0,78 -3,26 5,60

Die Mittelwerte der IGFBP-3 SDS nach dem ersten rapiejahr bewegten sich im
Normbereich. Die héchsten Mittelwerte wiesen auieh tlie Diagnosegruppen UTS mit 1,83
SDS und SGA mit 1,54 SDS auf. Die restlichen Diagmolagen etwas oberhalb +1 SDS. Die
Werte der verschiedenen Diagnosegruppen zeigerl@ &8 Abbildung 25 und 27.

Tabelle 28: IGFBP-3 nach 1 Jahr Therapie (SDS)

Diagnose n MW SD Median Min Max
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS) (SDS)
NSD 137 1,05 1,14 0,98 -2,19 6,34
Hyp. STH-Mangel 35 1,04 0,97 1,04 -1,35 3,56
Bioinaktives STH 35 1,16 1,07 1,23 -1,67 3,56
SGA 18 1,54 1,14 1,58 -,031 3,77
UTS 15 1,83 2,50 1,19 -0,77 10,36
PHP 8 -0,34 1,28 -0,21 -1,87 1,06
Insgesamt 248 1,10 1,27 1,04 2,19 10,36
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Abbildung 25: Boxplotdiagramm IGF-1 und IGFBP-3 nach 1. Theragpiej(SDS)
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Abbildung 27: Entwicklung des IGFBP-3 (SDS)
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3.3.5 Auswertung der Knemometriedaten

Die Knemometrierate vor der Durchfihrung des IGEBé&nerationstests unterschied sich
zwischen den einzelnen Diagnosegruppen nicht dbuillie niedrigste Knemometrierate mit
0,19 mm/Woche zeigten die Patientinnen mit UTS. dantlichsten stieg der Mittelwert in
der Gruppe der Patienten mit hypophysarem Wachstommonmangel an. Die Tabelle 29
und die Abbildung 28 verdeutlichen die Befunde.

Tabelle 29: Knemometrierate vor Therapiebeginn (KR 1) und nadlagen
Wachstumshormon im IGF-1 GenerationsteRt 2)

Diagnose n MW SD Median Min Max
(mm/Wo) | (mm/Wo) (mm/Wo) (mm/Wo) (mm/Wo)
NSD, KR 1 137 0,32 0,15 0,31 0,00 0,76
NSD, KR, 2 137 1,15 0,59 1,12 0,00 3,07
Hyp. STH-Mangel, KR 1 | 3¢ 0,31 0,14 0,32 0,00 0,60
Hyp. STH-Mangel, KR 2 | 36 1,33 0,65 1,27 0,36 2,81
Bioinaktives STH, KR 1 35 0,32 0,18 0,33 0,00 0,90
Bioinaktives STH, KR 2 35 1,19 0,57 1,15 0,20 2,80
SGA, KR 1 19 0,39 0,13 0,37 0,15 0,63
SGA, KR 2 19 1,09 0,49 1,06 0,33 2,10
UTS, KR'1 16 0,19 0,14 0,26 0,00 0,38
UTS, KR 2 16 0,94 0,51 1,18 0,00 1,70
PHP, KR 1 8 0,33 0,20 0,31 0,00 0,67
PHP, KR 2 8 1,16 0,49 1,21 0,44 2,07
Insgesamt, KR 1 251 0,32 0,16 0,31 0,00 0,90
Insgesamt, KR 2 251 1,16 0,58 1,15 0,00 3,07
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Abbildung 28: Knemometrierate (mm/Wo) vor Therapiebeginn und datagen STH im
IGF-1 Generationstest

Nach dem ersten Therapiejahr unterschieden sictiKionometrieraten, welche in Tabelle
30 aufgefihrt und in der Abbildung 29 illustriering, zwischen den einzelnen
Patientengruppen nicht deutlich. Allerdings waren Mittelwerte in den Gruppen gegenuber

dem Ausgangswert vor der Therapie angestiegen.

Tabelle 30: Knemometrierate nach dem ersten Therapiejahr

Diagnose n MW SD Median Min Max
(mm/Wo) (mm/Wo) (mm/Wo) (mm/Wo) (mm/Wo)
NSD 139 0,48 0,13 0,48 0,24 1,10
Hyp. STH-Mangel 35 0,45 0,16 0,44 0,13 0,95
Bioinaktives STH 35 0,49 0,08 0,50 0,28 0,63
SGA 18 0,46 0,17 0,48 0,11 0,72
UTS 16 0,45 0,11 0,45 0,25 0,64
PHP 8 0,45 0,26 0,45 0,00 0,80
Insgesamt 251 0,47 0,14 0,48 0,00 1,10
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3.4Signifikanztests

Mit einem Zweistichproben-t-Test fur verbundeneclBtroben wurden die Messungen der
Korperhohe, der IGF-1- und IGFBP-3-Werte und dereikometrie zu verschiedenen
Zeitpunkten verglichen. Die Koérperhohe wurde zu répeebeginn festgehalten, nach dem
ersten Therapiejahr und bei Erreichen der NAH. IGEnd IGFBP-3 wurden im IGF-1
Generationstest vor der Applikation von Wachstumstiom gemessen, nach vier Tagen
Therapie mit Wachstumshormon und nach dem erstemr Iker Therapie. Die
Knemometrierate des Unterschenkels wurde ebend®eginn des IGF-1 Generationstests

und zu dessen Ende festgehalten, sowie nach déen dilserapiejahr.

3.4.1 Korperhohe

Die Tabellen geben die Ergebnisse des t-Tests wiedeEinzelnen handelt es sich bei dem
angegebenen Mittelwert um den beobachteten Uniedsadwischen den Mittelwerten der
Variablen, darauf folgt die Standardabweichung urdker Standardfehler der
Standardabweichung. Aul3erdem sind die PrifgrofdedTdie Signifikanz angegeben.

Die SDS der Kérperhdhen unterschieden sich zunpdekt des Therapiebeginns und zum
Zeitpunkt der Messung nach dem ersten Therapigganifikant voneinander auf einem
Signifikanzniveau von p=0,001, wie in Tabelle 3tdmhnet. Ebenso unterscheiden sich die
Kdrperhbhen-SDS der Messung zu Therapiebeginn eonKarpernéhen-SDS bei Erreichen
der NAH signifikant auf dem Niveau von p=0,001. Soerreichten die Patienten einen

signifikanten Zugewinn an Korperhohe nach einenm Satvie bei NAH.

Tabelle 31: t-Test Kdrperhthe

Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
) Standard- S
Mittelwert ) Signifikanz
abweichung
SDS der Anfangshoéhe - SDS der Héhe nach 1 Jahr 0608 0,53949 0,001
SDS der Anfangsh6éhe-SDS der NAH -1,15594 0,95624 0010,
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3.4.2 IGF-1

Im IGF-1 Generationstest wurde IGF-1 vor Beginn ddrerapie bestimmt und nach
viertagiger Applikation von Wachstumshormon. Im arstichten Kollektiv waren die
gemessenen IGF-1 Werte zu den beiden Untersucheitmgsakten in ng/ml und in SDS
signifikant unterschiedlich. Der p-Wert lag jewellsi p=0,001. Der IGF-1 Wert nach dem
ersten Therapiejahr unterscheidet sich auch skgmfivom Ausgangswert mit einem p-Wert
von 0,001 (Tabelle 32). Somit sind die IGF-1 WenelGF-1 Generationstest und nach 1

Jahr signifikant héher als vor der Therapie.

Tabdle32: t-Test IGF-1

Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
) Standard- o
Mittelwert ) Signifikanz
abweichung

IGF-1 basal — IGF-1 Tag 5 (hg/ml) -122,355 91,701 ,00Q

IGF-1 basal —IGF-1 nach 1 Jahr (ng/ml) -192,163 ,30D 0,001
IGF-1 basal —-IGF-1 Tag 5(SDS) -1,69594 1,26400 D,00

IGF-1 basal —IGF-1 nach 1 Jahr (SDS) -2,43671 B300 0,001

3.4.3 IGFBP-3

Neben dem IGF-1 wurde im IGF-1 Generationstest IBBBgemessen, ebenso wie IGF-1
vor der Applikation von Wachstumshormon und naciifagen Wachstumshormon. Die

gemessenen Werte zu den unterschiedlichen Zeitparikt ng/ml und SDS unterscheiden
sich signifikant voneinander auf einem Niveau ve®,001. Nach dem ersten Therapiejahr
unterscheidet sich der Wert fur IGFBP-3 ebenfalimifkant vom Ausgangswert (Tabelle

33). Somit sind die IGFBP-3 Werte im IGF-1 Genenasiest und nach 1 Jahr signifikant
hoher als vor der Therapie.
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Tabelle 33: t-Test IGFBP-3

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

) Standard- S
Mittelwert ) Signifikanz
abweichung
IGFBP-3 basal — IGFBP-3 Tag 5 (ng/ml) -0,76479 axs 0,001
IGFBP-3 basal — IGF-1 nach 1 Jahr (ng/ml) -0,81791  1,09442 0,001
IGFBP-3 basal — IGF-1 Tag 5 (SDS) -1,00693 1,29567 0,001
IGFBP-3 basal — IGF-1 nach 1 Jahr (SDS) -1,09020 520179 0,001

3.4.4 Knemometrie

Die knemometrischen Messungen wurden beim wachsimmmonnaiven Kind vor dem IGF-
1 Generationstest durchgefihrt und nach 4 Tagen hg#amshormonappliaktion. Die
Unterschenkellangenmessung zeigt einen signifikahtaterschied bei einem p-Wert von
0,001 (Tabelle 34). Auch nach einem Jahr Therapie Wiachstumshormon ist die
Unterschenkellange signifikant unterschiedlich voAusgangswert.

Knemometrierate im IGF-1 Generationstest und nacfialir Wachstumshormontherapie

signifikant hoher als vor der Therapie

Tabdle 34: t-Test Knemometrie

Somit

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

) Standard- o
Mittelwert ] Signifikanz
abweichung
KR pratherapeutisch —-KR Tag 5 (mm/Wo) -0,84884 o6 0,001
KR pratherapeutisch —KR nach 1 Jahr (mm/Wo) -0,9570 0,20015 0,001
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3.5 Univariate lineare Regressionen
In der Tabelle 35 sind die Variablen angegebenadieeine Korrelation mit dem Zugewinn
der KérperhoheA Height gain SDS) untersucht wurden. In der Tabshe die Konstante a,

der Regressionskoeffizient b und die Korrelatiomsimienten nach Pearson (r(P)) und

Spearman (r(S)) angegeben.

Tabelle 35: Variablen der univariaten linearen Regression

Variable a b r(P) r(S) r
AUXOLOGIE
SDS der Anfangshohe -0,30b -0,54Y -0,5f5 -0,447 310,3
WR-SDS 1.Jahr 0,736 0,191 0,46p 0,488 0,21
Ht SDS — TH SDS der Anfangshohe 0,278 -0,472 -0,6260,509 0,391
A Height gain SDS im ersten Therapiejahr 0,576 0,957 0,540 0,508 0,291
WACHSTUMSFAKTOREN
IGF-1 basal (SDS) 0,789 -0,225 -0,327  -0,319 0,1d
IGFBP-3 basal (SDS) 1,159 -0,236 -0,324  -0,280 B,10
IGF-1 nach 4 Tagen rhGH (SDS) 1,168 -0,177 -0,2640,31-1 0,070
IGFBP-3 nach 4 Tagen rhGH (SDS) 1,240 -0,083 -0,1060,098 0,011
AIGF-1 im IGF-Generationstest (SDS) 1,077 0,04p 0,06 0,053 0,004
AIGFBP-3 im IGF-Generationstest (SDS) 0,987 0,168 228, | 0,230 0,052
IGF-1 nach 1. Therapiejahr (SDS) 1,304 -0,184 0,25-0,284 0,063
IGFBP-3 nach 1. Therapiejahr (SDS) 1,147 -0,010 018,| -0,041 0,00
KNEMOMETRIE
Knemometrie vor STH-Therapie (mm/Wo) 1,35¢4 -0,630 0,183 | -0,068 0,011
Knemometrieanstieg im IGF-GT (mm) 1,138 0,028 0,016-0,040 0,00
Knemometrie nach 1. Therapiejahr (mm/Wo) 0,916 8,50 0,073 0,037 0,005

Beispielhaft sollen hier Streudiagramme in den zelmer Variablen dargestellt werden um

maogliche Zusammenhange aufzuzeigen.

— 8—
° =-0575 | = 0,626
" 4 o 6— o
&6 o &
8 44 oo d 47
=17} o iﬂ
w2 w2
:? 0 o E 0
T T T 71 T T T T
10 -8 -6 4 -2 0 2 10 -8 -6 40 20 2

o5 der Anfangshéhe
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Die univariate lineare Regression soll mogliche ammenhédnge zwischen dem
Hohenzugewinn wahrend der Wachstumshormontherapie den angegebenen Variablen
ermitteln. Die errechneten Korrelationskoeffizientgach Pearson und Spearman wiesen auf
eine schwache Korrelation der Variablen hin. Diesemstand zeigten auch die
Streudiagramme. Die hochsten Korrelationskoeffigarwiesen die auxologischen Variablen
Ht SDS — TH SDS der Anfangshdéhe mit negativen Knehten von r(Pearson) = -0,626
und r(Spearman) = 0,509 (Abbildung 32), SDS deraAgéhdhe mit r(P)= -0,575 bzw. r(S)=
-0,447 (Abbildung 30)A Height gain SDS im ersten Therapiejahr mit r(B)5440 bzw.
r(S)= 0,508 und die Wachstumsrate im ersten Jalrr(R)= 0,466 bzw. r(S)= 0,488
(Abbildung 31) auf. Ebenso nahm die Hohe des Beastimitsmalies in der Reihenfolge der
Parameter ab und rangiert zwischen r2 =0,331 un&=0,291. Die Korrelation der
Wachstumsfaktoren im IGF-1 Generationstest und/&chstumsfaktoren nach 1 Jahr zeigte
eine schwachere Korrelation mit Werten fur den rElationskoeffizienten zwischen
r(P)=-0,327 bzw. r(S)=-0,319 und r(P)= 0,061 br8)= 0,053 (Abbildung 34, 35 und 36).
Auch zeigten die Werte fur die Knemometrie einerssthwache Korrelation, sie lagen
zwischen r(P)=-0,103 bzw. r(S)=-0,068 und r(P0=3,bzw. r(S)=0,037 (Abbildung 37).
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3.6 Logistische Regression
In den folgenden Tabellen werden der Regressiofiftkeat b des Schéatzers fir die
Standardfehler (SE)
Konfidenzintervall (KI) des Regressionskoeffiziemtelie Wald-Statistik und der p-Wert des

Die
und verschiedendichotomisierten

jeweilige Variable, der des rBsgjonskoeffizienten, das

Regressionskoeffizienten angegeben. logistisdRegressionsanalyse wurde mit

verschiedenen Patientenkollektiven ZielgroRen

durchgefuhrt.

3.6.1 Logistische Regression des gesamten Patieiafektivs

In folgendes Modell wurden alle Patienten einbemogmabhéngig von ihrer Diagnose. Die
EinflussgréRen wurden mittels Wald-Test geprift abtddngig von ihrer Signifikanz in das
Modell einbezogen. Die dichotome Zielgrél3e wurdbaard des Medians deésHeight gain
SDS der gesamten Therapie festgelegt. Patienternalbedes Median gelten als Good-
Responder, Patienten unterhalb des Medians alR@agdender.

Tabelle 36: Variablen logistische Regression des gesamten mati&ollektivs

Variable b SE Kl Wald p-Wert
WR-SDS 1. Therapiejahr 0,519 0,134 (1,292 ; 2,184) 15,025 0,001
Ht SDS - TH SDS -0,792 0,183 (0,317 ; 0,648 18,801 0,001
IGF-1 SDS basal -0,415 0,137 (0,505 ; 0,864 9,141 0,002
A Height gain SDS im 1.
Therapiejahr 1,645 0,491 (1,98 ;13,54) 11,241 0,001
Startdosis (ug/kg/d) -0,047 0,014 (0,919 ; 0,991 ,846 0,016
Knemometrieanstieg nach 4 Tagenp
-0,641 0,311 (0,286 ; 0,968) 4,261 0,039
STH (mm/Wo)
Konstante -1,972 0,762 6,692 0,01

In dem Modell fir das gesamte Patientenkollektiiedergegeben in der Tabelle 36, 37 und
38, waren die Variablen mit dem signifikantestenflass die Variable Ht SDS- TH SDS, die
Wachstumsrate im ersten Therapiejahr und der Kbgtemzugewinn im 1. Therapiejahix (
Height gain SDS im ersten Therapiejahr) mit demnfiiganzniveau p=0,001 und den
hochsten Werten in der Wald-Statistik. Das bedgetdnéher die Wachstumsrate und der
Kdrperhbhenzugewinn im ersten Therapiejahr undgdriger die Ht SDS — TH-SDS, desto
wahrscheinlicher wird der Patient der Gruppe deodsBesponder angehéren. Auch der
basale IGF-1 SDS hatte signifikanten Einfluss aigf dielgroRe mit einem p-Wert von
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p=0,002 und einer Wald-Statistik von 9,141. Dad3tige geringer der basale IGF-1 SDS,
desto eher gehort der Patient der Gruppe der Gesgdtder an. Weniger signifikant war der
Einfluss der Startdosis, der hier invers korreliewie der ebenfalls invers korrelierte
Anstieg der Knemometrierate mit einem p-Wert voi®,046 und einer Wald-Statistik von
5,840 bzw. p=0,039 und einer Wald-Statistik vor64,2Das wirde bedeuten, je niedriger die
Startdosis und je niedriger der Anstieg in der Koeratrierate, desto eher gehdort der Patient

zu den Good-Respondern.

Modellgleichung:

logit(m)=-1,972+[0,519*WR-SDS 1. Therapiejahr]+[-0,792¥(&DS - TH SDS)]
+[-0,415* IGF-1 SDS basal]+[ 1,646Height gain SDS im ersten Therapiejahr]
+[-0,047 Startdosis (ug/kg/d)]
+[-0,641*Knemometrieanstieg nach 4 raghGH (mm)]

Dieses Modell erklart einen Anteil von 39,1% derigaz der Zielgrol3e.

Tabelle 37: Modellzusammenfassufagistische Regression, gesamtes Patientenkollektiv

Schritt Variable Cox & Snell R- Anteil an der Varianz
Quadrat

1 WR-SDS 1. Therapiejahr 0,198 19,8%

2 Ht SDS - TH SDS 0,293 29,3%

3 IGF-1 SDS basal 0,330 33,0%

4 A Height gain SDS im 1. Therapiejahr 0,355 35,5%

5 Startdosis (ug/kg/d) 0,381 38,1%

6 Knemometrieanstieg nach rhGH (mm/Wo ) 0,391 39,1%

Die Modellzusammenfassung in Tabelle 37 zeigt, j@tker Schritt, das heildt, das Einfligen
einer weiteren signifikanten Variable in das Modd#n Anteil an der Varianz der Zielgro3e
zunehmend erklart. Die Schritte entsprechen derhd®éolge der Variablen in der

vorangehenden Tabelle. Das zeigt den starken Emflder Wachstumsrate im ersten
Therapiejahr, sowie der Variablen angepasster Kbgten-SDS (Ht SDS - TH SDS) und
des Hohenzugewinns im ersten Therapiejahr, durehddr Anteil an der Varianz deutlich

vergrolRert wird. Die Klassifizierungstabelle (TdbeB8) veranschaulicht die Verdnderung
des Regressionsmodells durch die schrittweise addi&’ariablen und zeigt die sich dadurch

verandernde Sensitivitdt und Spezifitat.
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Tabelle 38: Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt
MedianA Height gain SDS
) . ) Prozentsatz
unter median Uber median o
der Richtigen
] ] ] ) unter median 90 33 73,2
Schritt | MedianA Height gain - ]
Uber median 43 85 66,4
1 SDS
Gesamtprozentsatz 69,7
] ] ] ) unter median 93 30 75,6
Schritt | MedianA Height gain - )
Uber median 39 89 69,5
2 SDS
Gesamtprozentsatz 72,5
) ) ) ) unter median 93 30 75,6
Schritt | MedianA Height gain - ]
Uber median 36 92 71,9
3 SDS
Gesamtprozentsatz 73,7
) ) ) ) unter median 96 27 78,0
Schritt | MedianA Height gain - )
Uber median 33 95 74,2
4 SDS
Gesamtprozentsatz 76,1
] ] ] ) unter median 103 20 83,7
Schritt | MedianA Height gain - ]
Uber median 26 102 79,7
5 SDS
Gesamtprozentsatz 81,7
] ] ] ) unter median 101 22 82,1
Schritt | MedianA Height gain - )
Uber median 24 104 81,2
6 SDS
Gesamtprozentsatz 81,7

Laut der Tabelle 38 verfligt das Regressionsmodbelt @ine Sensitivitat von 82,1% und eine
Spezifitat von 81,2%.
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3.6.2 Logistische Regression: Patienten mit Wachshshormonmangel

In folgendes Modell, welches in Tabelle 39 und 4@dergegeben wird, wurden Patienten
mit der Diagnose NSD, hypophysarer Kleinwuchs, raktives Wachstumshormon und
Panhypopituitarismus einbezogen. Das heil3t, es emur2ll6 Patienten untersucht. Die

dichotome Zielgré3e wurde wieder anhand des MaedilasA Height gain SDS festgelegt.

Tabelle 39: Logistische Regression Patienten mit Wachstunmsbomangel

Variable b SE Kl Wald p-Wert
WR-SDS 1. Therapiejahr 0,582 0,137 (1,367 ;2,342) 17,922 0,001
Ht SDS - TH SDS -0,775 0,198 (0,313, 0,679 15,311 0,001
IGF-1 SDS basal -0,537 0,156 (0,430 0,794 11,804 0,001
Chronologisches Alter zu
) . -0,301 0,116 (0,590 ; 0,928) 6,770 0,009
Therapiebeginn
A Height gain SDS im ersten
Therapiejahr 0,963 0,481 (1,021 ; 6,727) 4,009 0,045
Konstante -0,223 1,384 - 0,026 0,872

Wie im Regressionsmodell fir das gesamte Patieotiehkkiv bestanden auch hier die ersten
drei Variablen aus der Wachstumsrate im erstenapheahr, der angepasste Kérperhdhen-
SDS (Ht SDS - TH-SDS) und dem basalen IGF-1 SDStVibge p-Werte lagen bei p=0,001.
Die Wald-Statistik bestatigte die Signifikanz. Dasonologische Alter zu Therapiebeginn
war invers korreliert mit einem p-Wert von p=0,00&d einer Wald-Statistik von 6,770. Das
zeigt den Zusammenhang, dass je junger der Paigeritherapiebeginn war, desto eher war
ein Hohenzugewinn oberhalb des Medians Aldseight gain SDS fur die gesamte Therapie
wahrscheinlich.Wie in dem vorangehenden Modell war der H6henzugewm ersten
Therapiejahr positiv mit der Zielgrél3e korreligtier war die Variable mit einem p-Wert von
p=0,045 signifikant und einer Wald-Statistik vo0@9.

Modellgleichung:

logit(n)=-0,223+ [0,582*WR-SDS 1. Therapiejahr]+[-0,778tSDS - TH SDS)]
+[-0,537* IGF-1 SDS basal]+[-0,301h@nologisches Alter zu Therapiebeginn]
+[0,963A Height gain SDS im 1. Therapiejahr]

Dieses Modell erklart einen Anteil von 40,1% derielaz der ZielgroRRe.
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Tabelle 40: Modellzusammenfassung logistische Regression Raienit STH-Mangel

_ ) Cox & Snell R- . .
Schritt Variable Anteil an der Varianz
Quadrat

1 WR-SDS 1. Therapiejahr 0,241 241

2 Ht SDS - TH SDS 0,324 32,4

3 IGF-1 SDS basal 0,357 35,7

4 Chronologisches Alter zu Therapiebeginn 0,389 38,9

5 A Height gain SDS im ersten Therapiejahr 0,401 40,1

3.6.3 Logistische Regression: NSD-Patienten

FUr die NSD-Patienten (n=137) lag zusatzlich zu deginin-Stimulationstest und den
Insulin-Hypoglykamie-Tests die Untersuchung derr@aonsekretion des GH im Nachtprofil
regelmalBig vor. Um diese Einflussgrolle zu untemsuchwurde ein weiteres
Regressionsmodell erstellt, welches in Tabelledd 42 dargestellt ist.

Tabelle 41: Logistische Regression NSD-Patienten

Variable b SE Kl Wald p-Wert
WR-SDS 1. Therapiejahr 0,768 0,174 (0,426 ;1,109) 19,383 0,001
IGF-1 SDS nach 1.Therapiejahr -0,594 0,237 (-1,03829) 6,272 0,012
Ht SDS - TH SDS -0,655 0,252 (-1,149; -0,160) 8,74/ 0,009
Chronologisches Alter zu
i ) -0,336 0,139 (-0,608 ; -0,063) 5,824 0,016
Therapiebeginn
Konstante 1,952 1,669 - 1,368 0,242

Die hochste Signifikanz wies in diesem Regressiauaih die Wachstumsrate im ersten
Therapiejahr auf mit einem p-Wert von p=0,001 umdnchdéchsten Ergebnis in der Wald-
Statistik. Nachrangig folgten der angepasste Kdrjgeen-SDS der Anfangshéhe mit einem
Signifikanzniveau von 0,009 und einer Wald-Statiston 6,742. Hinzu kam die negativ
korrelierte Variable des IGF-1 SDS Wertes nach @esten Therapiejahr mit einem p-Wert
von p=0,012 und einer Wald-Statistik von 6,272. Dadeutet, je niedriger der IGF-1 Wert
nach dem ersten Therapiejahr war, desto eher geeorPatient in die Gruppe der Good-
Responder. Als letzte hinzugefligte Variable folgtlas chronologische Alter zu

Therapiebeginn, welches wiederum negativ korrelient mit einem p-Wert von p=0,016 und
einer Wald-Statistik von 5,824.
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Modellgleichung:
logit(n)= 1,952+[0,768*WR-SDS 1. Therapiejahr]+[-0,594*H@ SDS nach 1. Therapiejahr]
+[-0,655*(Ht SDS - TH SDS)]+[-0,336*h@nologisches Alter zu Therapiebeginn]

Dieses Modell erklart einen Anteil von 39,3% derigaz der Zielgrol3e.

Tabelle 42: Modellzusammenfassung logistische Regression N$BARan

_ _ Cox & Snell R- _ .
Schritt Variable Anteil an der Varianz
Quadrat
1 WR-SDS 1. Therapiejahr 0,267 26,7%
2 IGF-1 SDS nach 1.Therapiejahr 0,336 33,6%
3 Ht SDS - TH SDS 0,365 36,5%
4 Chronologisches Alter zu Therapiebeginn 0,393 3490,

3.6.4 Logistische Regression: Patienten mit bioindikem Wachstumshormon
In diesem Kollektiv spielt der IGF-1 Generationsteisie wichtige Rolle bei der Diagnostik.
Daher sollte dieses Kollektiv separat untersuchide. Das Modell ist in den Tabellen 43

und 44 gezeigt.

Tabelle 43: logistische Regression: bioinaktives Wachstumsioor

Variable b SE Kl Wald p-Wert
SDS der Anfangshdhe -2,163 0,834 (-3,817;-0,528) 723, 0,01
WR-SDS 1. Therapiejahr 0,937 0,360 (0,232;1,642) 786, 0,009
Knemometrierate pratherapeutsich
-8,920 4,433 (-6,908;-0,231 4,048 0,044
(mm/Wo)
Konstante -4,577 2,312 - 3,921 0,01

In dem Regressionsmodell der Patienten mit degriae bioinaktives Wachstumshormon
hatte die Wachstumsrate im ersten Therapiejahrstgmfikantesten Einfluss mit einem p-
Wert von p=0,009 und einer Wald-Statistik von 6,786 sie positiv korreliert. Darauf folgte
der SDS der Anfangshthe mit einem p-Wert von p=0y@d einer Wald-Statistik von 6,722.
Je Kkleiner der Patient bei Therapiebeginn war,adgsifRer war die Wahrscheinlichkeit in der
Gruppe der Good-Responder platziert zu s@u3erdem spielte die Knemometrierate des
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Wachstumshormon-naiven Kindes eine Rolle. Die \ldgiavar negativ korreliert mit einem
p-Wert von p=0,044 und einer Wald-Statistik von48QJe niedriger die préatherapeutische
Knemometrierate war, desto eher lag der PatiedemGruppe oberhalb des Medians des
Height gain SDS der gesamten Therapie.

Modellgleichung:
logit(n)=-4,577+ [-2,644* SDS der Anfangshohe]
+[0,937* WR-SDS 1.Therapiejahr]
+ [-8,920*Knemometrierate pratherapsalt (mm/Wo)]

Dieses Modell erklart einen Anteil von 41,5% derigelaz der ZielgroRRe.

Tabelle 44. Modellzusammenfassung logistische Regression:dkbues STH

_ ) Cox & Snell R- ) .
Schritt Variable Anteil an der Varianz
Quadrat
SDS der Anfangshdhe 0,187 18,7%
WR-SDS 1. Therapiejahr 0,305 30,5%
Knemometrierate pratherapeutsich (mm/Wo) 0,415 ,5%1
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3.7 Multiple lineare Regression

Um einen Zugewinn des Korperhohen-SDS genauer leitwen zu kdnnen, kann man die
multiple lineare Regression benutzen. Von einer etdéichung des gesamten
Patientenkollektivs wurde abgesehen, da die Effekier Diagnosen, die keinen
Wachstumshormonmangel haben, Ullrich-Turner-Syndroomd SGA, zu einem
systematischen Fehler fuhrten, wie sich in der sligghen Regression des gesamten
Kollektivs zeigen lie3. Zusatzlich wird die Stand@bweichung fur das Ergebnis des

Regressionsmodells angegeben.

3.7.1 Multiple lineare Regression: Patienten mit Wehstumshormonmangel
Bei diesem Kollektiv handelt es sich um 216 PaéenDie Ergebnisse der multiplen linearen
Regression sind in Tabelle 45 und 46 gezeigt.

Tabelle 45: Multiple Regression Patienten mit Wachstumshornaoyel

Variable b SE Kl p-Wert

Ht SDS-TH SDS -0,298 0,045 (-0,388 ; -0,209) 0,001

A Height gain SDS im 1.Therapiejahr 0,464 0,098 (0,270 ; 0,658) 0,001
SDS der Anfangshéhe -0,175 0,054 (-0,281; -0,06p) ,00D

IGF-1 SDS basal -0,097 0,032 (-0,161 ; -0,033) 8,00
WR-SDS 1. Therapiejahr 0,057 0,022 (0,015; 0,100) 0,008

Chronologisches Alter zu Therapiebeginn -0,049 »,0p (-0,094; -0,005) 0,029
Konstante 0,221 0,291 (-0,354; 0,795 0,45

Im Regressionsmodell fur Patienten mit Wachstuntebomangel hatten die Variablen
angepasster Korperhohen-SDS (Ht SDS - TH SDS),Kédeperhbhenzugewinn im ersten
Therapiejahr und die SDS der Anfangshdohe den #anifesten Einfluss auf die Zielgrol3e
mit einem p-Wert von p=0,001. Auch der basale IGBEDS-Wert war in der multiplen

Regression wiederum negativ korreliert und mit einp-Wert von p=0,003 signifikant.

Hohere p-Werte wiesen die Variable der Wachsturasnatersten Therapiejahr auf mit einem
Signifikanzniveau von 0,008 und das chronologisahier zu Therapiebeginn mit einem p-
Wert von 0,029, welches wieder negativ mit der gtiéBe korreliert war.
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Modellgleichung:

AHeight gain SDS= 0,221 +[-0,298*(Ht SDS - TH SDS)]

+[0,46A*Height gain SDS im 1. Therapiejahr]

+[-0,175* SDS derfangshohe]+[-0,097* IGF-1 SDS basal]
+[0,057*WR-SDSTherapiejahr]
+[-0,049* Chronglsches Alter zu Therapiebeginn]

+0,594 SDS

Dieses Modell erklart einen Anteil von 62,8% derigaz der Zielgrol3e.

Tabelle 46: Modellzusammenfassungultiple Regression Patienten mit STH-Mangel

Schritt Variable R-Quadrat Anteil an der Varianz
1 Ht SDS-TH SDS 0,448 44,8%
2 A Height gain SDS im 1. Therapiejahr 0,568 56,8%
3 SDS der Anfangshohe 0,591 59,1%
4 IGF-1 SDS basal 0,610 61,0%
5 WR-SDS 1. Therapiejahr 0,621 62,1%
6 Chronologisches Alter zu Therapiebeginn 0,628 8%,

3.7.1.1 Residuendiagnostik: Patienten mit Wachsturhermonmangel

Die folgende Residuenanalyse pruft die AnpassurggRisgressionsmodells. Abbildung 38
zeigt die Normalverteilung der Residuen im Regomessnodell fur Patienten mit
Wachstumshormonmangel. Das Plotten im QQ-Diagranmgabe keinen systematischen

Trend in der Verteilung der Werte.
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Abhangige Vanable: A height gain SDE
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Abbildung 38: HistogrammResiduendiagnostik multiple lineare Regression dragin mit
Wachstumshormonmangel

3.7.2 Multiple lineare Regression: Patienten mit NS
Das Kollektiv der NSD-Patienten wurde auch im nmplgh Regressionsmodell noch einmal
separat untersucht (Tabelle 47 und 48).

Tabelle 47: Multiple Regression NSD-Patienten

Variable b SE Ki p-Wert
Ht SDS - TH SDS -0,489 0,070 (-0,627 ; -0,350) @,00
A Height gain SDS im 1.Therapiejahf 0,519 0,116 (0,288 ; 0,749) 0,001
IGF-1 SDS nach 1. Therapiejahr -0,146 0,044 (-0,2401050) 0,003
TH-SDS -0,227 0,077 (-0,380; -0,074) 0,004
WR-SDS 1. Therapiejahr 0,077 0,031 (0,015, 0,139) 0,015
Konstante -0,322 0,183 (-0,684 ; 0,041) 0,082
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Die zwei einflussreichsten Variablen waren wie iorangehenden Regressionsmodell die
Variablen angepasster Kérperhohen-SDS (Ht SDS -SIDB) und der Kdrperhéhenzugewinn
im ersten Therapiejahr mit einem p-Wert von O0,0arauf folgte mit einem
Signifikanzniveau von p=0,003 die negativ korrebe¥ariable der IGF-1 SDS nach dem
ersten Therapiejahr. Das bedeutet: je niedriger I@#-1 SDS-Wert nach dem ersten
Therapiejahr war, desto hoher war dasHeight gain SDS des Patienten. Mit einem
Signifikanzniveau von p=0,004 war die Variable dexlgroRe aufgefuhrt, diese war negativ
korreliert. Das heil3t: je geringer die elternabhgedZielgroRe war, desto héher war das
Height gain SDS des Patienten fir die gesamte Ppleera

Die positiv korrelierte Variable der Wachstumsrabe ersten Therapiejahr mit einem

Signifikanzniveau von p=0,015 war aul3erdem aufgefiih

Modellgleichung:

A Height gain SDS= -0,322 +[-0,489*(Ht SDS - TH SPS
+[0,518*Height gain SDS im 1. Therapiejahr]
+[0,077*WR-SDSTherapiejahr]
+[-0,146* IGF-1 SDhach 1. Therapiejahr]
+[-0,227* TH-SDS]

10,558 SDS
Dieses Modell erklart einen Anteil von 64,2% derigiaz der ZielgroRRe.

Tabelle 48. Modellzusammenfassung multiple Regression NSD+Ratie

Schritt Variable R-Quadrat Anteil an der Varianz
1 Ht SDS - TH SDS 0,362 36,2%
2 A Height gain SDS im 1.Therapiejahr 0,546 54,6%
3 IGF-1 SDS nach 1. Therapiejahr 0,575 57,5%
4 TH-SDS 0,594 59,4%
5 WR-SDS 1. Therapiejahr 0,642 64,2%

3.7.2.1 Residuendiagnostik: NSD-Patienten

Das Histogramm in Abbildung 39 zeigt die Normaledung der Residuen fur das
Regressionsmodell der Patienten mit NSD. Ebensabedje Untersuchung im QQ-Plot

keinen systematischen Trend in der Verteilung derte/
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Abhangige Vanable: Aheight gan D3
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Abbildung 39: Histogramm Residuendiagnostik multiple linearer@sgion NSD-Patienten
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von Pstienten des Hormonzentrums fur
Kinder und Jugendliche am Universitatsklinikum ®shig-Holstein, Campus Kiel, die mit
Wachstumshormon behandelt wurden und die Near Adeilght erreicht haben, untersucht.
Die Untersuchung auxologischer und biochemischerarReter auf die Eignung als
Pradiktoren ist auch Forschungsthema anderer Adreppen. Ziel der hier vorliegenden
Arbeit ist es, anhand der Patientendaten herausiarii ob der zu Therapiebeginn
durchgefuhrte IGF-1 Generationstest und die knentisuhen Messungen, die in anderen
Arbeiten nicht untersucht wurden, pradiktive Eigdraften besitzen. Neben diesen
Parametern flr den Kurzzeitverlauf sollte geklaeraden, ob es neben ihnen EinflussgréfZen
gibt, die das Einschatzen der Antwort auf die Waghshormontherapie erleichtern kénnen.
Die Variabilitat des Erfolges einer Wachstumshortherapie soll soweit wie mdglich durch
die erhobenen Parameter erklart werden. Die Datedenm mittels logistischer und multipler
Regressionsanalyse untersucht, um Pradiktionsneodallerstellen, die eine Vorhersage fur

den Therapieerfolg ermdglichen.

4.1 IGF-1 Generationstest

Der IGF-1 Generationstest wird benutzt, um dasogisthe Ansprechen und die klinische
Empfindlichkeit des Patienten auf WachstumshormrmrKurzzeitverlauf zu Therapiebeginn
zu beurteilen (Rudman et al., 1981; Schwarze £1889). Zudem dient er zur Diagnostik der
Wachstumshormoninsensitivitat und des bioinaktiVéachstumshormons (Buckway et al.,
2001). Er soll zeigen, ob und wie stark der Patianf exogenes Wachstumshormon
ansprechen kann. Im Zweistichproben t-Test fur agig@ Stichproben zeigen die Werte fur
IGF-1 und IGFBP-3 einen hochsignifikanten Anstidalfellen 32 und 33). Die IGF-1 und

IGFBP-3 Werte des Kollektivs im Wachstumshormonvaai Zustand sind signifikant

unterschiedlich von denen nach der viertdgigen ikppbn von Wachstumshormon. Dies
spiegelt klar das biologische Ansprechen wider badtétigt die biologische Relevanz der
gestellten Diagnosen. Um das Ergebnis eines indélien IGF-1 Generationstest zu
beurteilen, wird ein Anstieg der IGF-1 Konzentratibei einem mindestens 1,5fachen
Anstieg als klinisch signifikant gewertet. Im Patenkollektiv hatten IGF-1 betreffend 179
von 251 Patienten einen klinisch signifikanten Aetst Der Anstieg des IGFBP-3 Uberschritt
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nur bei 49 von 231 Patienten aus dem Kollektiveli@senze. Dies kdnnte in der langsameren
Kinetik des IGFBP-3 gegenuber des IGF-1 begruséiet (Jorgensen et al., 1991).

Fur die Interpretation der Ergebnisse ist die \@&gjylbarkeit der Serumparameter wichtig.
Bei Verwendung unterschiedlicher Messmethoden diedGF-1 Werte kaum vergleichbar
(Clemmons, 2007). Die korrekte und vergleichbaresddeg der Serumparameter IGF-1,
IGFBP-3 und STH wird in der hier vorliegenden Atbdadurch sichergestellt, dass alle
Proben im Labor der Arbeitsgruppe Padiatrische Endologie der Kinderklinik Kiel mit

der jeweils gleichen Methode gemessen wurden.

Zwar sind die Ergebnisse des IGF-1 Generationsbestiiglich IGF-1 und IGFBP-3
signifikant, jedoch zeigt sich schon in der unigtgn linearen Regression kein
Zusammenhang zum Height gain SDS der Therapie, der sich im Korrefetkoeffizienten
nach Pearson oder Spearman ausdricken wirde @&%®llund im Weiteren auch mit der
multiplen und logistischen Regression untersuchtdeuDie Streudiagramme verdeutlichen
diese Tatsache zusatzlich (Abbildungen 30 bis 37).

Der IGF-1 Generationstest wird in der Literatur komers behandelt. Uber seinen Einsatz als
Diagnostikum und Vorhersagefaktor gibt es sehrrsnteedliche Ansichten. Zum Beispiel
fuhrten Cotterill et al. eine Studie mit 37 Patemtdurch, die nach Durchfihrung eines
Wachstumshormonstimulationstests je nach HOhe deglten Wachstumshormonpeaks in
drei Gruppen eingeteilt wurden (Cotterill et aP98). Darauf folgte die Durchfiihrung eines
IGF-1 Generationstests, der keinen signifikanteniekdchied im Anstieg von IGF-1 und
IGFBP-3 zwischen den 3 Patientengruppen zeigtehAwmnnten die Patienten mit einer
Insensitivitat fur Wachstumshormon mit dem IGF-1n@ationstest nicht klar identifiziert
werden.  Hingegen  konnten  Schwarze et al. bei 42 inklihsigen
wachstumshormonsensitiven Kindern zeigen, dass Atetieg des IGFBP-3 im IGF-1
Generationstest einen starken Vorhersagewert flrs dansprechen auf die
Wachstumshormontherapie im ersten Therapiejah(®ettwarze et al., 1999). Jorge et al.
untersuchten ein Kollektiv von 12 kleinwichsigeni&#en, die jeweils zweimal einen IGF-1
Generationstest erhielten und heben die schleakpedduzierbarkeit des Tests hervor (Jorge
et al., 2002). Daraufhin haben Selva et al. ein#3gre Kohorte kleinwtchsiger Kinder
(n=198) mit einem low-dose und einem high-dose IGBenerationstest untersucht, um
Aussagen uber die Reproduzierbarkeit zu machenst8lken fest, dass unabhangig von der

Diagnose die Ergebnisse der beiden Tests signtfikarrelierten und somit reproduzierbar
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waren (Selva et al., 2003). Rosenfeld et al. fithkiatersuchungen mit 62 kleinwichsigen
Kindern durch, um Sensitivat und Spezifitat des-lG6Eenerationstests als Diagnostikum fir
die GH-Insensitivtat zu ermitteln. Bei einem Taggkr Patienten war eine Rezeptormutation
(E180 GHR splice mutation) des GHR bekannt. VonsealieArbeitsgruppe wird eine
Sensitivitat von 100% und Spezifitat von 82% vorgegeben (Rosenfeld et al., 2004). Es
wurden die Kriterien nach Blum et al. zur Definiticeines positiven Tests fur GH-
Insensitivitat angewandt (Blum et al., 1994). Diesefassen eine Kdrperhéhe < -3 SDS, ein
basales IGF-1 und IGFBP-3 unterhalb der 0,1-Zenéileen Anstieg des IGF-1 im IGF-1
Generationstest <15 ng/ml (IGFBP-3 Anstieg <0,4{géawie einen Anteil von unter 10%

gebundenen Wachstumshormons im Serum.

In den in dieser Arbeit gerechneten logistischegrBssionsmodellen spielen der Anstieg der
Wachstumsfaktoren im Test oder der Wert nach 4 Tdgene Rolle fur das langfristige
Therapieresultat bei NAH. Sie erscheinen deshalbtrals Variable in den Modellen. Jedoch
spielt der basale IGF-1 SDS Wert eine Rolle. Ectemt als signifikante Einflussgréf3e in
dem logistischen Regressionsmodell fir das ges&atientenkollektiv (Tabelle 36) und flr
das logistische Modell der Patienten mit Wachstwmnmslonmangel (Tabelle 39). Er ist immer
negativ mit der Zielgrof3e korreliert, das hei3thijedriger der basale IGF-1 SDS Wert, desto
besser ist der Therapieerfolg. Auch im multiplengiResionsmodell flr Patienten mit
Wachstumshormonmangel erscheint der basale IGF-1S Sert als signifikante
EinflussgroRe auf den Korperhohenzugewinn. Rankal.etintersuchten mittels univariater
linearer Regression den Einfluss der basalen I®efizentration auf die Responseparameter
Wachstumsgeschwindigkeit im ersten Therapiejahr wndHeight gain SDS im ersten
Therapiejahr im Patientenkollektiv von Kindern mit idiopathischem
Wachstumshormonmangel aus der KIGS- Datenbank (Kadinational Growth Study) und
stellten einen signifikanten negativ korrelierteasammenhang fest (Ranke, 2007a). Somit
bestéatigen die Ergebnisse dieser Doktorarbeit dikefen Analysen von Ranke et al.. An
einem groflReren Kollektiv - auch aus der KIGS-Dasmkb - untersuchten Cutfield und
Lundgren an den Diagnosen idiopathischer Wachstomslnmangel, erworbener
Wachstumshormonmangel, UTS und SGA die Korrelazenschen den basalen IGF-1
Werten und des\ Height gain SDS im ersten Therapiejahr. Sie stelte den Gruppen
idiopathischer, erworbener Wachstumshormonmangelkes8GA einen schwachen negativen
Zusammenhang fest. Dieser Zusammenhang fehlteriGGdepe der Patientinnen mit UTS
(Cutfield & Lundgren, 2009). Die Gruppe um Cutfieldtersuchte auch den Zusammenhang
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zwischen dem Anstieg des IGF-1 im ersten Therdpiejand der Wachstumsantwort im
ersten Therapiejahr. In den KIGS-Kollektiven gatkese positive Korrelation. Dieser Punkt
verdeutlicht laut der zitierten Studiengruppe, d&ssder mit sehr niedrigen Werten fir
Wachstumshormon nicht unbedingt einen Anstieg @451 Spiegels in den Normbereich
bendtigen, damit eine Wachstumsakzeleration enfolgnn. Damit Ubereinstimmend zeigt
sich fur die ausgewéhlte Gruppe von Patienten mach8tumshormonmangel durch NSD
eine negative Korrelation des IGF-1 SDS nach 1 dabhrdemA Height gain SDS in der

multiplen linearen und logistischen Regression €llabd1 und 47).

Der basale IGF-1 Wert ist ein Marker der Schwere &achstumshormonmangels und fur
diese Patienten wurde gezeigt, dass, je schwere@ehstumshormonmangel ist, desto
groRer ist das Wachstum im ersten Therapiejahc€P999). Ranke et al. untersuchten in
einem Patientenkollektiv wachstumshormondefizienter und nicht-
wachstumshormondefizienter Patienten die IGF-1 t&/em Verlauf des ersten
Therapiejahres. Die basalen IGF-1 SDS Werte kemneln negativ mit der
Wachstumsgeschwindigkeit im ersten Jahr in beidatefengruppen. Zudem wurde ein
positiver Zusammenhang zwischen dem Anstieg derlG¥erte in den ersten drei Monaten
und der Wachstumsgeschwindigkeit festgestellt (Ratlal., 2001).

Ein Punkt, der die Fahigkeiten von IGF-1 als Prtadikeinschrankt, ist die enorme
Variabilitat der IGF-1 Antwort auf Wachstumshormam IGF-1 Generationstest. Zum
Beispiel haben Bouhours-Nouet et al. nachgewiedass grol3e und schwere Kinder im
Vergleich mit Kindern von normaler Statur eine h@&#&sF-1 Response im Generationstest
aufweisen (Bouhours-Nouet et al., 2007). Ebensowaockt die Sensitivitat fur
Wachstumshormon zwischen den verschiedenen Diagnggeen, was auch in der
vorliegenden Arbeit zu einer Aufteilung jener fiéhrtSo zeigten auch Ranke et al., dass
Kinder mit Wachstumshormonmangel bei vorgegebeneachdtumshormondosis einen
hoheren Anstieg des IGF-1 SDS haben als SGA-Ki(Rlanke et al., 2005). Die Patienten in
den hier vorgestellten Regressionsmodellen singutré@rtar und pubertar. Dieser Umstand
schrankt die pradiktiven Fahigkeiten von IGF-1 zzigéh ein, da in der Pubertat die basalen
IGF-1 und IGFBP-3 deutlich ansteigen in Folge destgigerten Wachstumshormonsekretion
(Juul, 2003). Das heif3t auRerdem, dass hohere DasenVachstumshormon fir Patienten
mit Wachstumshormonmangel gebraucht werden, um plgmertaren Wachstumsspurt
auszunutzen und die Chance auf eine hdhere Erelangermoglichen (Cutfield, 2007;
Mauras et al., 2000).
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4.2 Knemometrie

Die Knemometrie wird im IGF-1 Generationstest esejet, um eine auxologische
Veranderung wahrend des IGF-1 Generationstestedliotleuzu machen. Um die
knemometrischen Daten mit in das Regressionsmoagftunehmen, ist die korrekte
Messung der Unterschenkellangen wichtig. Die Megsaonwurden ausschlieRlich von
geschultem Personal mit demselben Knemometer emhdbie Daten zur Knemometrie
zeichnen sich durch eine hohe Zuverlassigkeit und sehr gute Reproduzierbarkeit aus
(Hermanussen et al., 1985). Die Wachstumsrate desr$¢henkels in mm/Woche vom ersten
Tag vor Wachstumshormon und vom fiinften Tag nackhatamshormon wurde verglichen,
die Werte im Zweistichproben t-Test waren hochdigant. Diese Untersuchung des
Kurzzeitverlaufes spiegelt wiederum die biologischentwort der Patienten auf
Wachstumshormon wider. In der univariaten lineaRagression zeigt sich die fehlende
Korrelation mit der ZielgroRe\ Height gain SDS. In der logistischen Regressioller a
Patienten ist der Anstieg der Knemometrierate ifR-lGGenerationstest sogar negativ mit der
ZielgroRe korreliert. Dies scheint biologisch nigdthlissig, da man mit einer positiven
Korrelation rechnen wirde. Dies kdnnte jedoch arhdPatientenkollektiv beruhen. Insofern
konnte der Mix aus Diagnosen mit und ohne Wachdtonmsonmangel zu dem Ergebnis
fuhren. Dieses konnte durch eine unterschiedlichesiivitdt der Knorpelzellen auf das
Wachstumshormon zwischen den Patientengruppenmdiibne Wachstumshormonmangel
begrindet sein. Wachstum muss als multidimensiorilezess verstanden werden, jedoch
spielt die lokale Wirkung von Wachstumshormon u@F{1 an der Epiphysenfuge eine
zentrale Rolle und somit die Frage, ob die Knormpledz die durch Wachstumshormon
vermittelten Sighale umsetzen kann. So ist zum @dislie Haploinsuffizienz des SHOX
(short-stature-homeobox)-Gens mitverantwortlich dén Kleinwuchs beim Ullrich-Turner-
Syndrom (Rao et al., 1997). Die hypertrophen Chozyten der Wachstumsfuge exprimieren
das SHOX-Protein hauptsachlich. Es sorgt fur didfeB@nzierung der hypertrophen
Chondrozyten (Marchini et al., 2004; Munns et &004). Dies zeigt, dass trotz einer
ungestorten Wachstumshormon- und IGF-1 Produktien Ratienten mit Ullrich-Turner-
Syndrom eine ungestorte Entwicklung der Epiphysgafoiei Haploinsuffizienz des SHOX-
Gens nicht mdglich ist, da das Ullrich-Turner-Sysrdr fast immer mit dem Verlust eines
SHOX-Gens aufgrund der numerischen oder strukamelAberration eines der X-

Chromosoms einhergeht (Binder, 2011).
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Dieser Unterschied zeigt sich auch in der sehr racitéedlichen Dosisapplikation bei
Kindern, die nicht wachstumshormondefizient sinde Btartdosis fur Kinder mit UTS und
SGA lag deutlich Uber der der Patienten mit Waahstiormondefizienz (siehe Abbildung 9).

Im logistischen Regressionsmodell fir Patienten mibinaktivem Wachstumshormon
korreliert die Knemometrierate vor Therapiebegimgativ mit der Zielgré3e. Dies weist auf
den Zusammenhang hin, dass Kinder mit bioinaktivé&fachstumshormon und einer
niedrigen Knemometrierate vor Therapiebeginn egmsére Chance auf einen Therapieerfolg
haben. Hermanussen et al. untersuchten den pratikiVert der Knemometrie an einem
Kollektiv von 99 Kindern, die mit Wachstumshormoahlandelt wurden. Sie fanden in der
multiplen Regressionsanalyse einen deutlichen Zosarhang zwischen der Wachstumsrate
des Unterschenkels der ersten acht Wochen unter ragibe und der
Wachstumsgeschwindigkeit im ersten Jahr (Hermamusseal., 2002). Die Untersuchung
umfasst einen viel langeren Zeitraum als die viagd im IGF-1 Generationstest, was die

Veranderungen am Unterschenkel vielleicht deutlieherden Iasst.

Die Mdoglichkeiten der Knemometrie sind limitiertjiedUntersuchungen flihren zu einer
klinisch verwendbaren, prazisen Darstellung desWaens aber sie lassen keine Aussagen
zu, welche biologischen Phanomene dieser Verdndemerade nach der Applikation von
Wachstumshormon, ursachlich zugrunde liegen (Hewossan, 1992). Neben der
langfristigen mitogenen Wirkung von Wachstumshormaonder Epiphysenfuge (Ohlsson et
al., 1992) konnten kurzfristige metabolische EféekGoodman, 1984; Isaksson et al., 1985)
oder Veranderungen im Kollagenstoffwechsel (Augistl., 1974) fir die Veranderung der
Unterschenkellange nach vier Injektionen von Wagahshormon im IGF-1 Generationstest
verantwortlich sein, ohne eine Steigerung der Mitage durch Wachstumshormon zu

beinhalten.

4.3 Pradiktoren in den Regressionsmodellen

Wachstumsraten-SDS im ersten Therapiejahr

Der SDS der Wachstumsrate im ersten Therapiejahr ims den logistischen
Regressionsmodellen flir das gesamte Patientenkolleklir die Patienten mit
Wachstumshormonmangel, NSD und bioinaktivem Wachshwrmon, sowie in den

multiplen linearen Regressionsmodellen fur Patentat Wachstumshormonmangel und
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NSD als positiv korrelierter Pradiktor vorhandenanRe et al. fanden ebenfalls diesen
Zusammenhang in einem Kollektiv von Patienten mhibppathischem Kleinwuchs, die auch
bis zum Erreichen der NAH behandelt wurden (Rarika.e2007). Des Weiteren erstellten
Ranke et al. Pradiktionsmodelle fir die ersten eaimter Wachstumshormontherapie der
Diagnosen idiopathischer Wachstumshormonmangel, WAItBSGA. Die Wachstumsrate des
vorangehenden Jahres war jeweils positiv korrepeitiktiv fur die folgenden Therapiejahre
und der aussagekraftigste Pradiktor im Modell (Ragikal., 1999; Ranke et al., 2000a; Ranke
et al., 2003).

A Height gain SDS im ersten Therapiejahr

Der Korperhohenzugewinn im ersten Therapiejahr igt den logistischen
Regressionsmodellen fir das gesamte Patientenkollelsowie fir Patienten mit
Wachstumshormonmangel und in den multiplen lined&egressionsmodellen fir Patienten
mit Wachstumshormonmangel und NSD als positiverdiRtér, aufgefihrt. Wie die
Wachstumsrate im ersten Therapiejahr ist der Kbgdenzugewinn im ersten Therapiejahr
ausgedruckt in SDS, ein weiterer Pradiktor, der Bgeleutung der initialen Response der
Patienten auf Wachstumshormon unterstreicht. De ddRidet al. erstellten ein
Pradiktionsmodell fur die Erwachsenenhdhe von Regiemit Wachstumshormonmangel, in
dem der Korperh6henzugewinn in SDS des ersten piegaares als positiv korrelierter
Préadiktor angefuhrt wird (de Ridder et al., 2007).

Angepasster Kdrperhthen-SDS

Der angepasste Korperhohen-SDS (Koérperh6hen-SDEhetapiebeginn — TH-SDS) ist als
negativ korrelierter Pradiktor in den logistisch&egressionsmodellen fir das gesamte
Patientenkollektiv, fur Patienten mit Wachstumshenmangel und NSD vertreten, sowie im
multiplen linearen Modell fur Patienten mit Wachmghormonmangel und im multiplen
linearen Modell fur NSD-Patienten negativ korrdli€dieser Parameter zeigt, dass je kleiner
der Patient, desto groRer kann sein Korperhbhemangewahrend der Therapie sein. Die
vorliegenden Ergebnisse decken sich mit denen d&dilRionsmodelle fir Patienten mit
Wachstumshormonmangel und UTS von Ranke et al. ki&Ra&h al., 1999; Ranke et al.,
2000a). In jenen Modellen von Ranke war die Zidkgrd@les Regressionsmodells jedoch die
Wachstumsgeschwindigkeit im ersten Therapiejahr niodt wie in der vorliegenden Arbeit
dasA Height gain SDS.

98



Diskussion

SDS der Anfangshohe

Der SDS der Anfangshohe spielt im logistischen BRegionsmodell fur Patienten mit
bioinaktivem Wachstumshormon und im multiplen lirema Modell flr Patienten mit
Wachstumshormonmangel eine Rolle. Die Variablenegativ korreliert. De Ridder et al.
haben in ihren Modellen zur Préadiktion der Erwadesdohe bei Kindern mit
Wachstumshormonmangel und Kindern mit SGA jeweis EDS der Anfangshohe als
positiv korrelierten Pradiktor identifiziert (de dRier et al., 2007; de Ridder et al., 2008). Das
zeigt, dass das groRere Kind eher eine hohere Begaenhohe erreichen kann, daher die
positive Korrelation. Im Gegensatz zu den in did3ektorarbeit vorliegenden Berechnungen
wurde der SDS der Erwachsenenhdhe und nicht dggelddhenzugewinn der Therapie als
statistische Zielgrol3e im Regressionsmodell detinidDie negative Korrelation im
vorliegenden Modell dieser Arbeit zeigt, dass da3zerapiebeginn kleinere Kind noch mehr

Potenzial hat, ein bessere#leight gain SDS zu erreichen aufgrund des gererg8DS.

ZielgréRen-SDS (Target Height SDS, TH-SDS)

Diese Variable ist im multiplen linearen Regressindell fir Patienten mit NSD als negativ
korrelierter Pradiktor vorhanden. In den schon estgliten Modellen von de Ridder et al. ist
der Zielgrol3en-SDS oder TH-SDS als positiv korrediePradiktor aufgelistet (de Ridder et
al., 2007; de Ridder et al.,, 2008). Das konnte wiech durch die andere statistische
ZielgroRe im Pradiktionsmodelle bedingt sein.

Wachstumshormondosis

In dem logistischen Regressionsmodell fur alle dPa¢in fallt als negativ korrelierter
Pradiktor die Startdosis auf. Dieses Ergebnis dsickt nicht mit den Ergebnissen von Ranke
et al., de Ridder et al. und Sudfeld et al.(Sudgdlél., 2000). Aufgrund der Untersuchung
aller Diagnosen in einem Regressionsmodell wirdrsigative Korrelation zu erklaren sein.
Die Diagnosen UTS und SGA, die mit einer suprapiggischen Dosis behandelt werden,
haben in Hinblick auf die hohe Dosis, die sie ddmgl keinen viel besseren
Kdrperhbhenzugewinn als die anderen Patientengrufgperade die Patientinnen mit Ullrich-
Turner-Syndrom bleiben trotz hoher Dosis unterdsebhittlich klein aufgrund ihrer
chromosomalen Pradisposition. Das Regressionsmodehpretiert somit, dass Kinder mit
sehr hoher Dosis nicht gut wachsen. Daher wird Sli@rtdosis negativ korreliert. Dies
bestétigt, dass die Antwortfahigkeit auf Wachstuonsion von der Diagnose abhéangig ist.
Infolgedessen musste das Patientenkollektiv weitdégeteilt werden, um weitere sinnvolle

Regressionen durchzufihren zu kénnen. Die Dosigl wir der Literatur als wichtiger
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Pradiktor eingeschatzt, zudem konnte bei Patiemn Wachstumshormonmangel eine
deutliche Beziehung der Dosis zur Antwort auf dreefpie festgestellt werden (Cohen et al.,
2002; De Muinck Keizer-Schrama et al., 1994; Frasial., 1981). Auch die nach Aufteilung
entstandene Untergruppe ,Wachstumshormonmangeitreten durch NSD, hypophysaren
Wachstumshormonmangel, bioinaktives Wachstumshoramah Panhypopituitarismus stellt
immer noch eine inhomogene Gruppe dar. Dieses komdzu fihren, dass die
Wachstumshormondosis und dAsHeight gain SDS nicht deutlich korrelieren. Je mac
Diagnose rangierte die Startdosis in diesem Kdllestiark von 16,83 pg/kg KG/d bis 66,80
u/kg KG/d. Je nach Schwere des Wachstumshormonitsavey@erte die Substitutionsdosis.
Je schwerer der Mangel, desto weniger Wachstumshmorivenétigte der Patient zu
Therapiebeginn. In der Literatur wird eine Dosisisolien 25-50 pg/kg KG/d empfohlen
(GHResearchSociety, 2000). Hierunter konnten wigdelPatienten sein, die trotz sehr hoher
Dosis relativ schlecht auf die Behandlung antwqrtg das individuelle Ansprechen sehr
verschieden ist. Ein individuelles Dosis-Wirkungspr fur  Kinder unter
Wachstumshormontherapie ware nétig, um genaue litmengen lUber den Erfolg der
Therapie machen zu kodnnen, dies ist in der Praadsgh schwer umzusetzen (Ranke &
Lindberg, 2009). Die empfohlene Dosis fur Patientah Ullrich-Turner-Syndrom liegt laut
neuester Empfehlungen bei etwa 50 pg/kg KG/d (Dad10). Fir Kinder, die als SGA
charakterisiert wurden, lag die empfohlene Dosigimem Bereich von 35-70 ug/kg KG/d
(Clayton et al., 2007). In dem vorliegenden Kolielktam die Besonderheit dazu, dass es sich
bei neun der 18 SGA-Patienten um Patienten hardleliim Rahmen von Studien mit einer
hohen Dosis von etwa 66 pg/kg KG/d behandelt wosded. Es handelte sich um die SGA-
[I- und die SGA-III-Studie, die Studienzieldosig lbei 66 g/kg KG/d.

Chronologisches Alter

Das chronologische Alter ist als negativ korrekerradiktor im logistischen und multiplen
linearen Regressionsmodell fir Patienten mit Warhshormonmangel und im logistischen
Modell fir Patienten mit NSD enthalten. Ranke eteabtellten ein Pradiktionsmodell fir
Kinder mit idiopathischem Kleinwuchs. Das chronasotpe Alter ist als negativ korrelierter
Pradiktor in den Pradiktionsmodellen fur die Erwssmmenhohe und die
Wachstumsgeschwindigkeit im ersten Therapiejahradten (Ranke et al., 2007). Ranke wies
diesen Zusammenhang zudem in einem Préadiktionsinddielprapubertare Kinder mit
Wachstumshormonmangel nach, in einem Modell fir dMorhersage der

Wachstumsgeschwindigkeit im ersten Therapiejahrnk@aet al., 1999). Auch in den
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Patientengruppen der SGA- und UTS- Patienten konRanke et al. das Alter zu
Therapiebeginn als Pradiktor identifizieren. In Mbdn zur Vorhersage der
Wachstumsgeschwindigkeit im ersten und im zweiteardpiejahr im Falle der SGA-Kinder
(Ranke et al.,, 2003) und bei Madchen mit UTS was ddter ein Pradiktor fur die
Wachstumsgeschwindigkeit jeweils in den ersten Vieerapiejahren (Ranke et al., 2000a).
Diese Ergebnisse unterstreichen wie wichtig ddrdrBeginn einer Therapie ist, vor allem im
Hinblick auf den Beginn der Pubertat.

Patienten mit nachgewiesenem Wachstumshormonmauwjjétn laut Konsensus der GH
Research Society so frih wie mdglich nach Diagrieesg behandelt werden
(GHResearchSociety, 2000). Bei Patienten, die &# $ezeichnet werden, eine schwere
Wachstumsverzdgerung aufweisen (< - 2,5 SDS) uridckhvwn zwei und vier Jahre alt sind,
sollte laut Konsensus schon friih Gber eine Intdreemmit Wachstumshormon nachgedacht
werden (Clayton et al., 2007). Bei Patienten mitSUdesteht kein Konsens zum optimalen
Alter fur den Beginn der Therapie. Es gibt Ansichtdass die Wachstumshormontherapie
bereits im Kleinkindalter begonnen werden solltey den zu erwartenden Kleinwuchs zu
vermeiden. So konnte von Davenport et al. gezeggtlen dass die Therapie bereits ab dem
Alter von 9 Monaten effektiv ist (Davenport et a2007). Nach den Empfehlungen der
amerikanischen Konsensusgruppe sollte eine Wacksmmmontherapie bei abfallendem
Langenwachstum begonnen werden (Bondy, 2007). eDidssatz lasst sich in der Regel
nicht realisieren, da die Wachstumsstérung schotvarschulalter evident ist, aber haufig

nicht fur eine Diagnostik zum Anlass genommen W8dvendahl & Davenport, 2000).

Wachstumshormon-Stimulationstests

In den durchgefiihrten Regressionsuntersuchungerelespi die Wachstumshormon-
Stimulationstests keine pradiktive Rolle fir dasHeight gain SDS. Laut aktueller S2-
Leitlinie zur Diagnostik des WachstumshormonmangelKindes — und Jugendalter ist die
Vergleichbarkeit der pharmakologisch-dynamischestverfahren gering, da der Cut-Off-
Wert der verwendeten Assays arbitrar festgelegtdwund stark variiert. Zur
Vereinheitlichung wird von den Autoren der Leitenempfohlen das Wachstumshormon mit
Assays zu messen, die auf der Basis des rekombm&viachstumshormonproteins mit einem
Molekulargewicht von 22000 (Standards 88/624 o@%®4, 1 mg=3IU) standardisiert sind.
Unter der arbitraren Festlegung des Cut-Off-Werts 8 ng/ml und bei Erfullung der
Eingangskriterien fur die Testung (siehe Kapited.7) ist von einer Sensitivitat eines

einzelnen Tests von etwa 80% und einer Spezifdatetwa 80% auszugehen (Binder, 2009).
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Des Weiteren empfiehlt die Leitlinie, dass Kinddre sich unmittelbar vor der Pubertat
befinden, mit Sexualsteroiden geprimt werden sollur dann kénne der tbliche Cut-Off-
Wert verwendet werden (Binder, 2009). Kinder, diehsunmittelbar vor der Pubertat
befinden, haben physiologisch eine geringere stertel Wachstumshormonausschittung im
Vergleich zu jungeren oder pubertierenden Kind®&ar{n et al., 1994; Molina et al., 2008;
Zadik et al., 1990b). Beim préapubertaren Patiestdhdie Indikation zur Testung nur dann
gestellt werden, wenn die Wachstumsgeschwindiddaiprapubertaren Jungen im Alter von
10-15 Jahren und bei préapubertdaren Madchen im Adber 8-13 Jahren mehr als 1 SDS
unterhalb der altersentsprechenden Wachstumsgestigkeit liegt (Rikken & Wit, 1992).
Das Priming sollte bei Jungen mit der intramuslendarVerabreichung von 50 mg
Testosteronenantat i.m. einmalig 7 Tage vor detuhgsund bei Madchen mit der taglichen
Gabe von 1 mg Estradiolvalerat p.o. in den let&ehagen vor der Testung durchgefihrt
werden (Marin et al., 1994).

Der Arginin-Infusionstest hat eine relativ niedri§ensitivitdt und Spezifitat (Hindmarsh &
Swift, 1995; Youlton et al., 1969). Bis zu 25% destergebnisse sind falsch niedrig (Tassoni
et al.,, 1990). Die Reproduzierbarkeit der Testustgeingeschréankt (Zadik et al., 1990a).
Was den Insulin-Hypoglykdmietest betrifft, ist b&estwiederholungen die Korrelation
zwischen den STH-Maxima niedrig. Die Reproduziekbdrist somit eingeschrankt (Pfeifer
et al., 2001; Youlton et al., 1969; Zadik et aB9@a). Die Sensitivitdt und Spezifitat fir die
Diagnose eines Wachstumshormonmangels wird mit®80-8hgegeben (Hindmarsh & Swift,
1995). Die intraindividuelle Variabilitdit der Ergebnisse erd Wachstumshormon-
Spontansekretion ist geringer als die der Stimutstiests (Saini et al., 1991; Tassoni et al.,
1990; Zadik et al., 1990a). Die Sensitivitat fie iagnose eines Wachstumshormonmangels

ist hoher als die der Stimulationstests (Tassoal.e1990).

4.4 Auswahl der Patienten

Das Patientenkollektiv, bestehend aus insgesamt P&ilenten mit den Diagnosen NSD
(n=137), hypophysarer Wachstumshormonmangel (n=8@)naktives Wachstumshormon
(n=35), SGA (n=19), UTS (n=16) und Panhypopituganus (n=8), erreichte nach der
Behandlung mit Wachstumshormon die Near Adult Heighlle Patienten durchliefen

aufgrund ihrer Wachstumsstérung den IGF-1 Genersiigst. Eine Aufteilung erfolgte, um
Patienten mit Wachstumshormonmangel, deren Patkegeder Wachstumsstorung sich
biologisch von der Pathogenese bei Ullrich-TurngmneéBom und SGA unterscheidet, in
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separaten Regressionsmodellen untersuchen zu komdien Gruppe ist nicht nur die
Diagnosen betreffend heterogen, auch das Alterrimatte des Kollektivs variiert stark.
Prapubertéare und pubertare Patienten sind gemeiimsden Regressionsmodellen untersucht
worden. Ebenso variieren Dosis und TherapiedaueKatiektiv deutlich. Diese Umstéande

kénnen einen Einfluss auf die RegressionsmodeBélzan.

4.5 Pradiktionsmodelle

Die in dieser Doktorarbeit errechneten Pradiktiondelle sind in der Ubersicht mit dem
Bestimmtheitsmald R2 und der Fallzahl in Tabelle wiflergegeben. Die aufgestellten
Regressionsmodelle erklaren zwischen 39,1% bisAzZ2P6 der Variabilitdt dea Height gain
SDS wahrend der Therapie. Somit kann keine praZmbersage Uber das Height gain
SDS getroffen werden. Es sind Erweiterungen um tzlicide Untersuchungsparameter
notwendig, um die Pradiktionsmodelle zu prazisier@radiktionsmodelle sollen dem
beratenden Arzt sowie dem Patienten und dessemHitdfen eine realistische Vorstellung
vom Therapieerfolg zu ermdglichen. Das Anpassen Teerapie und der Dosis zu

Therapiebeginn auf die Bedurfnisse des jeweiligatneRten soll somit vereinfacht werden.

Tabelle 49: Ubersicht der Pradiktionsmodelle

Logistische Regression n R2
Gesamtes Patientenkollektiv 251 39,1%
Patienten mit Wachstumshormonmangel 216 40,1%
NSD 137 39,3%
Bioinaktives Wachstumshormon 35 41,5%

Multiple lineare Regression

Patienten mit Wachstumshormonmangel 216 62,8%
NSD 137 64,2%
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Der Erfolg einer Wachstumshormontherapie ist schweprherzusagen. Der
Wachstumsverlauf kann bei einem einzelnen Patierdder auch innerhalb einer
diagnostischen Gruppe sehr variabel sein. Die egeide Arbeit versucht mittels
vorhandener Daten von Patienten des Hormonzentfiim«inder und Jugendliche am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus IKialie nach einer Therapie mit
Wachstumshormon die Near Adult Height erreichtearafeter zu ermitteln, die eine
Vorhersage mdoglich machen und in einem Pradikti@det fir die Vorhersage der
Endlange verwendet werden kdnnen. Bei diesen Pé&ambandelt es sich vor allem um
solche, die zu Therapiebeginn und im ersten Thejami erhoben wurden. Der Fokus wurde
in dieser Arbeit vor allem auf die Untersuchung viBF-1 Generationstest und den
kurzfristigen Anstieg der Knemometrierate (Praszislangenmessung des Wachstums der
Epiphysenfugen des Unterschenkels) in diesem Telgtgg Diese beiden diagnostischen
Parameter sind bisher noch nicht auf ihren progsaistn Wert fur die Endlange von Kindern

unter Wachstumshormontherapie untersucht worden.

Es wurde ein Patientenkollektiv (n=251) mit denddasen Neurosekretorische Dysfunktion
(n=137), hypophysarer Wachstumshormonmangel (n=8idjnaktives Wachstumshormon
(n=35), Small for Gestational Age (n=19), Ullrichwher-Syndrom (n=16) und
Panhypopituitarismus untersucht. Bei diesen Paelgen regelmafiig die Ergebnisse eines
vor Therapiebeginn mit Wachstumshormon durchgedithrtGF-1 Generationstests in
Verbindung mit knemometrischen Messungen vor. Zlisit wurden folgende Parameter
untersucht: Koérperhdhe, BMI, Knochenalter, Wachsiate und Wachstumshormondosis zu
Therapiebeginn,  Ergebnisse  der = Wachstumshormonistionstests und  der
Spontansekretion von Wachstumshormon, IGF-1, IGBBPWachstumsrate und

Wachstumshormondosis.

In der vorliegenden Arbeit konnten solche Pradiaordie sich bereits in Untersuchungen
anderer Arbeitsgruppen errechnet hatten, am urdieteso Kollektiv bestatigt werden. Diese
waren: SDS der Wachstumsrate im ersten TherapjejahiKorperh6henzugewinn in SDS im
ersten TherapiejahiA(Height gain SDS im ersten Therapiejahr), angepas&irpernéhen-
SDS, chronologisches Alter zu Therapiebeginn, IGEDB nach dem ersten Therapiejahr. Sie
erklaren abhangig von der Patientengruppe allesdmg einen Teil der Variabilitdt de's
Height gain SDS (39,1% - 64,2%).

104



Zusammenfassung

Dartber hinaus waren auch die Anstiege von IGFd.won der Knemometrierate im IGF-1
Generationstest in allen Patientengruppen hocligignt.

Im Hinblick auf das erreichte Endergebnis Height gain SDS) nach Beendigung der
Wachstumshormontherapie konnte der IGF-1 Genewd@oh jedoch nicht als pradiktiver
Parameter identifiziert werden. Der IGF-1 Genersiest spiegelt somit nur das kurzfristige

Ansprechen auf Wachstumshormon wider.

Ebenso konnte ein pradiktiver Wert des Anstiegs Klsmometrierate wahrend des IGF-1
Generationstests in Hinsicht auf die Endlange nictdchgewiesen werden. Der
hochsignifikante Anstieg unter den Bedingungen K&5-1 Generationstests spricht somit
ebenfalls nur fir eine Erfassung des kurzfristiy¢achstums an den Epiphysenfugen des

Unterschenkels.

Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit zeigen, dasd@Efrl Generationstest und der Anstieg
der Knemometrierate fur die Pradiktion des ThemmmpsprechensA( Height gain SDS)
kleinwlchsiger, wachstumshormonbehandelter Kingieht geeignet ist.

Da Wachstum nicht nur durch die untersuchten Paeanbeschrieben werden kann, sondern
eine Vielzahl interindividueller biologischer Einfisfaktoren auf das Wachstum
angenommen werden muss, diurften Pradiktionsmodaller Zukunft von der

Bertucksichtigung von Daten zum Transkriptom, Metabp Genom und gegebenenfalls

Epigenom profitieren.
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