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1 Eileitung

1.1 Humanes Wachstumshormon (GH)

Erste Entdeckungen, die den Grundstein fiir die heutigen Erkenntnisse iiber die Hypophyse
legten, liegen bereits tiber 100 Jahre zurlick. Der folgende Abschnitt soll eine kurze histo-
rische Ubersicht geben.

Ende des 19. Jahrhunderts entdeckte der Pariser Neurologe Pierre Marie einen Zusammen-
hang zwischen einem spezifischen Aussehen einiger Patienten und der abnormalen Vergro-
Berung deren Hirnanhangsdriise (Marie, P., Marinesco G., 1891). Aufgrund der typischen
phinotypischen Merkmale dieser Patienten wie ein prominentes Kinn, eine iiberdurch-
schnittlich groe Nase und wulstigen Lippen, nannte Marie dieses Krankheitsbild Akrome-
galie (aus dem Griechischen akron: hervorspringende Korperenden und mega: grof3).

1909 beschrieb der bekannte amerikanische Neurochirurg Harvey Cushing den Zusam-
menhang von Verdnderungen der Hypophyse und dem abnormen Wachstum von Knochen
und Organen und konstatierte, die Hypophyse produziere eine essentielle Substanz (Cushing,
H.W., 1909), die spiter als Wachstumshormon bezeichnet werden sollte.

Etwa ein Jahrzehnt spiter wurde erstmals im Tierversuch ein auflerordentliches Korperwachs-
tum durch die Injektion von bovinem Hypophysenextrakt bewirkt (Evans, H.M., Long, J.A.,
1921) und im Jahre 1958 gelang es erstmalig bei einem durch Wachstumshormonmangel
kleinwiichsig gebliebenen Patienten das Wachstum durch den Einsatz von humanem Wachs-
tumshormon zu stimulieren (Raben, M.S., 1958). Heute ist bewiesen, dass auch der Wachs-
tumshormonmangel des Erwachsenen Pathologien verursacht (Cuneo et al., 1992).

Bis 1985 wurde das GH mangels addquater Alternativen aus den Hypophysen Verstorbener
gewonnen (Evans, H.M et al., 1938; Li, C.H. et al., 1945); eine Substitution des Menschen
mit bovinen oder porcinen GH war und ist auch heutzutage nicht moglich, da dieses spezien-
spezifisch ist. Seit nun mehr als zwanzig Jahren wird eine synthetische Form des GH mittels
rekombinanter DNA-Technik hergestellt und ist somit leicht verfiigbar (Hintz, R.L., 1995).

1.1.1 Aufbau und Struktur

Das Wachstumshormon (GH), auch Somatotropin genannt, ist ein spezienspezifisches ein-
kettiges Polypeptidhormon (bestehend aus 191 Aminosduren) und wird in Zellen des
Vorderlappens der Hypophyse (HVL), der so genannten Adenohypophyse, produziert. Bei
einer relativen Molekularmasse von 21.500 macht das GH 3-4 % des Driisentrockengewichtes
der menschlichen Hypophyse aus. Dies entspricht in etwa 4-6 mg. Nur ein Bruchteil (etwa
400 ng) dieses Depots wird téglich neu von den somatotropen azidophilen Zellen der Adeno-
hypophyse synthetisiert.

Das fiir das GH kodierende Gen ist auf dem langen Arm des Chromosoms 17 lokalisiert (q22-
q24) und transkribiert ausschlieBlich in den somatotropen Zellen des Hypophysenvorder-
lappen. Hier ist auch das GH in den Granulae der azidophilen Zellen gespeichert.

1.1.2 Regulation der Wachstumshormon-Sekretion

Die GH-Sekretion wird durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Auf hypothalamischer
Regulationsebene wird die GH-Sekretion liber das GH-Releasing Hormon (GHRH) stimuliert
und durch Feisetzung von Somatostatin (SMS) inhibiert. Die Ausschiittung dieser beiden
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Hormone wird vor allem durch den zirkadianen Rhythmus bestimmt. Die Sekretion erfolgt
pulsatil durch die zeitversetzte, intermittierende Freisetzung von Wachstumshormon-
Releasing-Hormon (GHRH) und Somatostatin (SMS) in das hypothalamisch-hypophysére
Portalblut (Werder v., K., 1998; Allen, W. et al., 2000). Das Sekretionsintervall betrigt etwa
120 Minuten, wobei die maximale Sekretionsrate in der Nacht erreicht wird (Miiller, E. et al.,
1999). Erniedrigte GH-Spiegel wie beim Wachstumshormonmangel werden in der Regel
nicht durch eine Senkung der Freisetzungs-Pulsfrequenz, sondern durch kleinere Puls-
amplituden verursacht.

Tabelle 1: Regulation der Sekretion von GH (nach Allen, W. et al.; 2000)

Stimulation Hemmung
Aminosduren IGF-I

GHRH Hyperglykdmie
Stress Hyperthyreose

Hypoglykidmie Hypothyreose

Schlaf Fettsduren
Serotonin Nikotin
Testosteron Alter
Dopamin

Das GH selbst fiihrt iber Wirkungen auf das GHRH und SMS zu einer negativen Riick-
kopplung. Ebenfalls inhibierend auf die GH-Sekretion wirken unter anderem das iiber GH-
stimulierte Protein IGF-1, Glukokortikoide und der Anstieg der Glukosekonzentration im
Serum (Werder v., K. 1998). Hunger, korperliche Anstrengung und Stress fithren zur Aus-
schiittung von GH (Tabellel).

Die Gabe von Glucose im Rahmen eines oralen Glukose-Toleranz-Tests (OGTT) verursacht
zunéchst einen deutlichen Abfall der GH-Sekretion, gefolgt von einem Anstieg des GH-
Spiegels nach 3-5 Stunden (Valcavi, R. et al., 1992).

Durch die Abhédngigkeit von diversen Faktoren variieren die GH-Werte je nach Lebens-
abschnitt. Wéhrend die GH-Produktion mit der Pubertit durch die steigende Gonadenaktivitét
ihren Hochstpunkt erreicht, nimmt sie mit steigendem Alter wieder ab und erreicht im hohen
Senium ihren tiefsten Punkt.

1.1.3 Wirkungen des Wachstumshormons

Da die Vielzahl von Wirkungen des korpereigenen GH mit denen des rekombinanten
humanen Somatropins identisch sind, sei hier auch auf den Abschnitt: ,, Therapeutische
Effekte* (siche 1.3.4.1) verwiesen.

Das GH ist ein lipolytisches Hormon; es reduziert den Korperfettanteil und erhoht den Anteil
der Magermasse des Korpers (Gertner, J.M., 1992). Des Weiteren wirkt GH anabol auf den
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Glukose-, Fett- und Eiwei3stoffwechsel, auf den Knochen- und Mineralstoffwechsel, das
Herz, das Gefdfsystem und das Zellwachstum. Die Mehrzahl dieser Stoffwechselwirkungen
werden nicht direkt durch GH, sondern durch den Insulin-Like-Growth-Factor-I (IGF-I)
vermittelt.

Einige Studien zeigten bereits, dass ein Uberangebot von GH zu einer Suppression des Pep-
tidhormons Ghrelin fiihrt (Cappiello, V. et al., 2002; Kawamata, T. et al., 2007) (siehe 1.5).

1.2 Insulindhnlicher Wachstumsfaktor Typ I

Wie bereits erwdhnt wird der grofite Teil der Wirkung des GH nicht durch das GH selbst,
sondern indirekt iiber den insulindhnlichen Wachstumsfaktor Typ I (Insulin-Like-Growth-
Factor I: IGF-I) vermittelt. Die Effekte dieses Wachstumsfaktors erfolgen iiber Aktivierung
der membranstindigen IGF-Rezeptoren, die auf der Oberfliche fast aller Zelltypen des
menschlichen Korpers nachweisbar sind.

Der IGF-I ist ein einkettiges Polypeptid aus 70 Aminosduren und hat ein Molekulargewicht
von 7,5 Kilodalton (Paolo, F., 2000; Werder v., K., 1998). Die iiber das GH stimulierte
Synthese erfolgt hauptséchlich in der Leber. Zusétzlich werden geringe Mengen in weiteren
Organen von lokalen Chondroblasten, Fibroblasten und Osteoblasten synthetisiert und
sezerniert (D'Ercole, A.J. et al., 1984; Blum, W.F., 1993).

Die Bezeichnung IGF begriindet sich in der starken strukturellen Ahnlichkeit mit dem Insulin
bzw. Proinsulin (Humbel, R.E., 1990). Jones and Clemmons entdeckten aullerdem, dass IGF-I
dem Insulin dhnliche Wirkungen zeigt (Jones, J.I., Clemmons, D.R., 1995). So stimuliert
dieses in den Fettzellen die Glykoneogenese und Lipogenese und fiihrt in den Fibroblasten
zur verstiarkten DNA-Synthese und Zellproliferation (Moses, A.C. et al., 1980).

Daneben beeinflusst IGF-1 das somatische Wachstum und die Proliferation vieler Zelltypen
und reguliert somit das linearen Wachstum im Kindesalter sowie die renale Funktion durch
Erhohung der Durchblutungsrate, der glomeruldren Filtration und der Resorption von Wasser,
Glucose und Phosphat (Paolo, F., 2000; Zhang, Y. et al., 1994). Auf die GH-Sekretion selbst
wirkt das IGF-I iiber einen negativen Feedbackmechanismus inhibierend; auf hypophysérer
Ebene durch Hemmung der GH-Expression und auf hypothalamischer Ebene durch Ver-
minderung der GHRH-Freisetzung.

Die IGF-I-Konzentration im Serum ist — dhnlich der des GHs — sehr stark vom Alter abhin-
gig. Physiologischerweise steigt der IGF-Spiegel bis zu einem Alter von etwa 25 Jahren an
und nimmt dann im Laufe des weiteren Lebens langsam wieder ab (Brabant, G. et al., 2003).
Das in das Plasma sezernierte IGF-I bindet an die Insulin-Like-Growth-Factor-Binding-
Proteins (IGFBPs), welche den anabolen Effekt des IGF-I durch Verlingerung der
Halbwertzeit verstdarken (Slootweg, M.C. et al., 1995). Der Erhalt einer hohen Konzentration
an zirkulierenden IGF-I wird unter anderem durch die erschwerte renale Ausscheidung der an
IGFBPs gebundenen Faktoren gewéhrleistet (Baumann, G. et al., 1987; Davis, S.L. et al.,
1992).

1.3 Wachstumshormon-Defizienz

GH-Defizienz kann sowohl angeboren als auch in der Kindheit und im spéteren Leben
erworben sein und beschreibt den Zustand des Mangels (Partialinsuffizienz) oder des
vollstdndigen Fehlens von GH im menschlichen Organismus. Tritt sie isoliert auf, sind einzig
die somatotropen Partialfunktionen betroffen. In den meisten Féllen manifestiert sich eine
GH-Defizienz jedoch im Rahmen einer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, die als
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teilweiser oder kompletter Ausfall der Hypophysenvorderlappenhormone (GH, FSH, LH,
TSH, ACTH, Prolaktin) definiert ist (Ambrosi, B. et al., 1991).

Der zeitgleiche Ausfall mehrerer Hypophysenvorderlappenhormone fiihrt hier zu einem
variablen Symptomkomplex.

Als Ursache fiir eine gestorte Funktion des Hypophysenvorderlappens beim Erwachsenen
kommen entweder Verdnderungen auf hypophysérer oder auf hypothalamischer Ebene in
Frage. In 60 % der Fille finden sich Hypophysentumore, wobei es sich meist um hormon-
inaktive Hypophysenadenome handelt.

Die Privalenz fiir eine Hypophysenvorderlappeninsuffizienz liegt bei etwa 45 pro 100.000
Einwohner, die Inzidenz bei etwa vier pro 100.000 Einwohner (Regal, M. et al., 2001).
Weitere, wenn auch seltenere Ausloser einer Hypophyseninsuffizienz sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Ubersicht der Ursachen von Hypophysenfunktionsstdrungen

Tumoren:

1. Hormoninaktive Hypophysenadenome

2. Hormonproduzierende Hypophysenadenome
3. Andere selldire Raumforderungen

4. Supraselldre Raumforderungen

5. Metastasierende Karzinome

Traumata:

1. Operation im Hypophysenbereich

2. Radiatio

3. Schidelhirntrauma, Hypophysenstieldrehung, Hypophysenstielabriss
Gefiflerkrankungen:

1. Postpartale Nekrose (Sheehan-Syndrom)

2. Hypophysenapoplexie

3. Diabetische postpartale Nekrose

4. Karotisaneurysma

Entziindlich:

. Granulome (Sarkoidose, Tuberkulose, Syphilis)
. Autoimmunhypophysitis

. Histiozytosis X

. Gangliosidosis Tay-Sachs

. Pyogener Abzess

. Meningitis

. Virale Enzephalitis

. Septische Sinus-Cavernosus-Thrombose
Andere:

1. Entwicklungsstérungen

2. Hamochromatose

3. Amyloidose

4. Genetische Fehlbildungen

OO DN B~ W —




1.3.1 Formen der GH-Defizienz

Ein angeborener GH-Mangel oder die Manifestation im Kindesalter fiihrt zu einer
Wachstumsretardierung; das klinische Bild wird vom Kleinwuchs des Patienten dominiert.
Handelt es sich um eine im Erwachsenenalter erworbene Form der GH-Defizienz, fehlt das
phénotypische Charakteristikum des Kleinwuchses.

Der GH-Mangel wirkt sich auf meta-bolische Korperfunktionen aus, zu denen der
Metabolismus von Lipiden, Glukose, Proteinen gehort. Auch wirkt sich der Mangel negativ
auf die Korperzusammensetzung, den Knochen-stoffwechsel, Herz und Geféal3system, das All-
gemeinbefinden und die psychische Verfassung aus.

Der Schweregrad der GH-Defizienz wird durch diagnostische Tests ermittelt.

1.3.2 Diagnostik

Die Diagnostik bei Hypophyseninsuffizienz beinhaltet die Bestimmung der Hormone des
HVL im basalen sowie im stimulierten Zustand sowie die Bestimmung der Zielhormone des
HVLs in der Peripherie.

Wegweisend fiir Hormonmangelerkrankungen, die durch Hypophyseninsuffizienz ausgelost
wurden, ist eine Laborwertkonstellation mit erniedrigten peripheren Zielhormonen (IGF-1,
T3, T4, Cortisol, Estradiol, Testosteron) bei ebenfalls niedrigen hyophysidren Hormonen (GH,
TSH, ACTH, LH, FSH). Um die Ebene, die fiir die Einschrinkung der Hormonausschiittung
urséchlich ist, zu orten, werden Tests angewandt, die auf verschiedenen Steuerungsebenen die
Sekretion der HVL-Hormone stimulieren (Schopohl, J. et al., 1986; Stalla, G.K. et al. 1988).
Als Nachweis der Unversehrtheit der kortikotropen und somatotropen Hypothalamus-
Hypophysen-Achse beim Erwachsenen gilt der Insulin-Hypoglykdmie-Test (IHT) als Gold-
standard (De Boer, H. et al., 1995; Mahajan, T. et al., 2000; Svensson, J. et al., 1997).

Ein ebenfalls sehr potentes Stimulationstestverfahren fiir die somatotropen Hypothalamus-
Hypophysen-Achse und die derzeit wohl beste Alternative zum IHT stellt neben weiteren
Tests (Glukagon-Test oder Pyridostigmin-Test) die kombinierte Gabe von GHRH und
Arginin dar (Aimaretti, G. et al., 1998; Ghigo, E. et al., 1998). Die direkte Stimulierbarkeit
der Hypophyse wird durch die Gabe des jeweiligen Releasing-Hormons bestimmt (GHRH,
TRH, CRH, GnRH).

1.3.2.1 Uberpriifen der somatotropen Achse

Vor Einleitung einer Substitutionstherapie mit humanem Wachstumshormon (GH) ist der
Nachweis der GH-Defizienz zwingend. Eine isolierte GH-Defizienz wird mittels zweier
unabhingiger Provokationsteste bestitigt. Bei Patienten mit Verdacht auf eine Erkrankung
des Hypothalamus oder der Hypophyse mit zusétzlichem Ausfall mindestens einer weiteren
Hormonachse reicht zur Diagnosestellung das Ergebnis eines Provokationstestes (Growth
hormone society, 1998).

Wie bereits oben erwihnt, gilt der Insulin-Hypoglykdmie-Test (IHT) auch zur Diagnose und
Ermittlung des Schweregrads der adulten GH-Defizienz nach wie vor als Goldstandard
(Clayton, P.E. et al., 2005; Ho, K.K., 2007).

Hier wird durch Gabe hoher Dosen von Insulin (0,10 LE. Insulin/kg KG) eine kontrollierte
Hypoglykdmie provoziert und so die GH-Sekretion stimuliert (Growth hormone society,
1998). Alternativ kann die Kombination des Arginin-GHRH-Test zur Diagnosestellung
fiihren (Aimaretti, G. et al., 1998; Biller, B.M. et al., 2002). In Tabelle 3 sind die Referenz-
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werte der beiden Tests zu sehen.

Um die somatotropen Funktionen ganzheitlich zu analysieren und den Verlauf kontrollieren
zu konnen, werden ebenfalls das IGF-1 (als Zielhormon der somatotropen Achse) und auf
hypophysérer Ebene das basale GH bestimmt.

Tabelle 3: Funktionstests zur Diagnose der GH-Defizienz

Insulin-Hypoglykéimie-Test:

Diagnose einer GHD: < 5 ng/ml

Schwere GHD: GH- Anstieg < 3 ng/ml

Ein GH-Anstieg > 10 ng/ml schlieBt eine GH-Defizienz aus.

Alternativ Arginin-GHRH-Test:
Schwere GHD: GH-Anstieg < 1,5 bis <9 ng/ml*
(*Grenzwerte BMI adaptiert)

1.3.3 Symptome

Die GH-Defizienz ist sehr vielgestaltig in der Zusammensetzung und dem Auspragungsgrad
der Symptome. Fiir Patienten, die an einer GH-Defizienz erkrankten, wurde eine bis zu
zweifach erhohte Mortalititsrate ermittelt (Rosen, T. und Bengtsson, B.A., 1990; Biilow, B. et
al., 1997; Tomlinson, J.W. et al., 2001). Dies begriindet sich grof3tenteils durch das erhohte
Risiko fiir zerebro- und kardiovaskuldre Ereignisse, der erh6hten Knochenbriichigkeit und der
damit einhergehenden Morbiditit (Elhadd, T.A. et al., 2001; Wuster, C. et al, 2001; Maison,
P. etal., 2007).

1.3.3.1 Glukosestoffwechsel

Nach heutigen, iiber diverse Studien erlangten Erkenntnissen wird von einer insulin-
antagonisierenden Wirkung des GHs ausgegangen und vom GH als ein glukogenes Hormon
gesprochen (Rosenfalck, A.M. et al., 2000; Bramnert, M. et al., 2003; Eden Engstrom, B. et
al., 2003; Arwert, L.I. et al., 2005; Boguszewski, C.L. et al., 2005; Spina, L.D. et al., 2004, 1
u. 2). Nicht endgiiltig gekldrt ist, ob das GH im Rahmen einer Substitutionstherapie zur
Entstehung einer Insulinresistenz (bzw. deren Verschlechterung) und einer verminderten
Glukosetoleranz beitragt. Diesbeziiglich weisen einige Studien auf ein vermehrtes Auftreten
von Insulinresistenzen im Zusammenhang mit einer viszeralen Fettanhdufung bei GH-
defizienten Patienten hin.

Andererseits konnte das GH durch die Verbesserung des gesamten Stoffwechsels langfristig
die Insulinresistenz und Glucosetoleranz positiv beeinflussen. In einer 5-Jahres-Studie konnte
auch eine Senkung der HbAlc-Konzentration durch GH-Langzeitsubstitution beobachtet
werden (Gotherstrom, G. et al., 2001).

1.3.3.2 Korperzusammensetzung

Das GH beeinflusst sowohl den Energie- als auch den Eiweistoffwechsel und hat einen
anabolen Effekt auf die Muskulatur. Bei einem GH-Mangel kommt es zu einem erhdhten
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Korperfettanteil bei einer signifikant erniedrigten Muskelmasse (Rutherford, O.M. et al.,
1991).

Da der erhohte Korperfettanteil hauptsachlich eine vermehrte Ansammlung von Viszeralfett
im Bereich des Korperstamms widerspiegelt, ist ein GH-Mangel oft mit einer Zunahme der
Taille-Hiift-Ratio (THR) assoziiert (Simpson, H. et al., 2002).

1.3.3.3 Fettstoffwechsel

Im Fettstoffwechsel fithrt die GH-Defizienz mangels des lipolytischen Effekts vom GH zu
einer Hyperlipiddmie. Im Speziellen kommt es hierbei zu einer Abnahme des HDL-
Cholesterins kombiniert mit gleichzeitiger Zunahme des LDL-Cholesterins (Maison, P. et al.,
2004). Auch weisen GH-defiziente Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe hohere Serum-
konzentrationen von Gesamtcholesterin und Apolipoprotein B auf (De Boer, H. et al., 1994).
Die Triglyzeride liegen im Referenzbereich oder kdnnen leicht erniedrigt sein.

1.3.3.4 Knochenstoffwechsel

Durch Fehlen des stimulierenden Einflusses von GH auf das Knochenwachstum kommt es bei
GH-defizienten Patienten zu einer verminderten Knochendichte und damit einhergehend zu
einer Anhebung des Risikos fiir Osteoporose und Frakturen (Cuneo, R.C. et al., 1992; Rosen,
T. et al., 1997). Die Knochenmineralisierung ist gestort.

Bei angeborener oder im Kindesalter erworbener GH-Defizienz fiihrt die Beeintrachtigung
des Langenwachstums der Knochen zum Kleinwuchs (Isaksson, O.J. et al., 1982).

1.3.3.5 Herz und GefaBBsystem

Die Tatsache, dass GH-Defizienz mit abdominaler Fettleibigkeit, Abnahme des Muskelanteils
des Korpers und Insulinresistenz assoziiert ist, fithrt dazu, dass die Patienten im Verlauf der
Erkrankung ein erhohtes Arterioskleroserisiko entwickeln (Simpson, H. et al., 2002). Folgend
ist das Risiko erhoht, an kardiovaskuldren Erkrankungen und an Herzinsuffizienz zu erkran-
ken (Tomlinson, J.W. et al., 2001; Cuneo, R.C. et al., 1992). Die bei vielen Patienten zu
beobachtende Miidigkeit ist teilweise auf eine reduzierte linksventrikuldre Ejektionsfraktion
des Herzen zuriickzufiihren (Merola, B., 1993; Cuneo, R.C., 1991).

1.3.3.6 Psyche/ Allgemeinzustand

Gerade im Erwachsenenalter ist die GH-Defizienz hédufig mit reduzierter korperlicher und
mentaler Leistungsfahigkeit, Antriebslosigkeit und Miidigkeit assoziiert. Studien dokumen-
tierten ein vermehrtes Auftreten von Depressionen und Adynamie (Carroll, P. et al., 1998)
sowie herabgesetzte Vitalitdit und einem schlechten Allgemeinzustand gegeniiber der
Kontrollpopulation (McGauley, G.A. et al., 1989). Rosen et al. beschrieben, dass Patienten
(vor allem bei Krankheitsbeginn in der Kindheit) zur sozialen Isolation und einer gestorten
Sexualitdt tendieren (Rosen, T. et al., 1994).
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1.3.4 Therapie

Nach gesicherter Diagnose einer Hypophyseninsuffizienz ist eine Therapie des GH-Mangels
nicht obligat, sondern entscheidet sich je nach Beschwerdebild des jeweiligen Patienten. So
ist vor allem der Schweregrad der eingeschrinkten Leistungsfdhigkeit, der Fettstoft-
wechselstorung, der stammbetonten Korperfettansammlung sowie des Osteo-poroserisikos
ausschlaggebend fiir den Beginn einer Substitutionstherapie. Liegt jedoch eine schwere GH-
Insuffizienz mit entsprechenden klinischen Symptomen vor, ist ein Therapie-versuch — mit
dem Ziel der Anhebung des IGF-Spiegels in den entsprechenden alters- und geschlechts-
spezifischen Normbereich — indiziert (Growth hormone society, 1998).

Die medikamentdse Behandlung der GH-Defizienz ist eine Substitutionstherapie, bei der das
korpereigene GH durch synthetisch hergestelltes GH (rekombinantes humanes Somatropin)
ersetzt wird. Unter Berlicksichtigung des zirkadianen Rhythmus des korpereigenen GHs,
dessen Spiegelmaximum in der Nacht liegt, wird der Patient dazu angehalten, die tigliche
Dosis stets abends vor dem Zubettgehen subkutan zu applizieren.

Die tégliche Dosis an rekombinanten GH differiert stark von Patient zu Patient und muss
daher langsam bis zur addquaten Substitution hochtitriert werden. Sie ist beim Erwachsenen
deutlich niedriger als bei Kindern.

Der Therapieverlauf der Substitution wird iiber die Bestimmung des IGF-I-Spiegels
kontrolliert, wobei in der Titrationsphase die Werte alle ein bis zwei Monate, spiter ein- bis
zweimal im Jahr kontrolliert werden (Growth hormone society, 1998).

1.3.4.1 Therapeutische Effekte

Zu den therapeutischen Effekten der GH-Substitutionstherapie gehort eine Verbesserung der
Korperzusammensetzung. Die Muskelmasse und die Muskelkraft nehmen zu, wihrend der
Fettanteil vor allem im abdominalen Bereich abnimmt (Bengtsson, B.A. et al., 1999; Carroll,
P.V. et al, 1998; Attanasio, A.F. et al., 2002; Gibney, J. et al., 1999; Drake, W.M. et al.,
2001). Bei langfristiger Therapie wird ebenfalls die Knochendichte positiv beeinflusst: In der
Literatur wird eine relative Zunahme der Knochendichte um 4-10 % innerhalb von 12 Mona-
ten beschrieben (Wuster, C. et al, 2001; Gotherstrom, G. et al., 2001; Carroll, P.V. et al, 1998;
Drake, W.M. et al., 2001).

Wabhrscheinlich bedingt durch den Anstieg der Herzleistung und des Muskelanteils, nehmen
die allgemeine Belastbarkeit, die mentale Leistungsfahigkeit und somit auch die Lebens-
qualitdt des Patienten zu (Gibney, J. et al., 1999; Carroll, P.V. et al, 1998; Attanasio, A.F. et
al., 2002; Drake, W.M. et al., 2001). Das verbesserte Verhidltnis von HDL-Cholesterin zu
LDL-Cholesterin fiihrt dariiber hinaus zu einem erniedrigten Arterioskleroserisiko.

Die Wirkung auf die Niichternglukose, Insulinsensitivitdt und Glukosetoleranz wurde bereits
in vielen Studien untersucht, wobei die Ergebnisse nach wie vor sehr heterogen sind. Die
Mehrzahl der Arbeitsgruppen kamen jedoch zu der Annahme, eine Standard-GH-Therapie
verbessere nicht den Glukose- und Insulinmetabolismus, wiirde sich jedoch positiv auf die
Korperfettverteilung auswirken (Hana, V. et al., 2004).

Neuste Ansdtze weisen darauf hin, dass eine niedrig dosierte GH-Substitutionstherapie (mit
einer Erhaltungsdosis von 0,1 mg/d) den Niichternblutzucker auf Dauer senken sowie die
Insulinsensitivitdt signifikant verbessern kann (Yuen, K.C. et al., 2005). Langfristig konne mit
dieser Therapieform auch der Insulinserumspiegel und die Viszeralfettanhdufung positiv
beeinflusst werden (Svensson, J. et al., 2002).
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1.3.4.2 Préparate

Die Pridparate aus rekombinanten humanen Somatropin, die von in die Studie einge-
schlossenen Patienten genutzt wurden sind: Norditropin®, Genotropin® und Humatrope®.
Sie unterscheiden sich sowohl in ihrer Struktur als auch in ihrem Nebenwirkungsprofil nicht
wesentlich.

1.3.4.3 Nebenwirkungen

Die Auspriagung der Nebenwirkungen von rekombinanten Somatropin variieren sehr stark bei
Erwachsenen mit erworbener GH-Defizienz, in Abhédngigkeit von der Hohe der Substi-
tutionsdosis. Es kommt hiufig (> 1/100 und < 4/10) zu Nebenwirkungen, die sich in einer
Wasserretention begriinden: u.a. periphere Odeme, Steifheit in den Extremitiiten, Arthralgien,
Myalgien, Pardsthesien sowie gelegentlich Karpaltunnelsyndrom. Diese Symptome sind
jedoch meist schwach ausgeprédgt und klingen in der Regel in den ersten Behandlungsmonaten
spontan ab.

In manchen Studien wurde das Auftreten von Insulinresistenz und in Einzelfdllen Hyper-
glykdmien beobachtet (Shalet, S.M. und Rosenfeld, R.G., 1998). Bougnéres kam jedoch zu
der Erkenntnis, dass sich die gesteigerte Insulinproduktion nach einjdhriger Therapie wieder
normalisieren kann (Bougneéres, P.F., 1993).

1.4 Leptin

Leptin, dessen Name sich von dem griechischen Wort fiir ,,diinn“ (leptos) ableitet, ist ein 16-
kDa grofles Peptidhormon und wird fast ausschlieBlich von Adipozyten des weillen
Fettgewebes synthetisiert und sezerniert (Zhang, Y. et al., 1994). Der endokrine Regelkreis
verlduft iber den Hypothalamus, wobei die Freisetzung liberwiegend nachts erfolgt und durch
Insulin, Glukokortikoide und Nahrungsaufnahme stimuliert wird (Fried, S.K., 2000; Saladin,
R., 1995).

Die Freisetzung erfolgt pulsatil etwa alle 2-3 Stunden ins Blut. Hier liegt das Leptin bei
schlanken Menschen hauptsichlich proteingebunden, bei iibergewichtigen Personen in frei
zirkulierender Form vor (Hoggard, N. et al., 1998). Durchschnittlich weist es eine Halb-
wertszeit von 30 Minuten auf (Licinio, J. et al., 1997).

Leptin nimmt Einfluss auf die Gewichtsregulation des Menschen; es steuert das Essverhalten,
den Appetit und das Séattigungsgefiihl und reguliert somit die Energiebalance und die
Korperzusammensetzung (Hamann, A., et al., 1996). Ein hoher Leptinspiegel ziigelt den
Appetit, wahrscheinlich durch die Suppression von Neuropeptid Y im Hypothalamus (Woods,
S.C. et al., 2000), und erhoht durch Aktivierung des sympathischen Nervensystems den
Energieumsatz.

Zusitzlich wird dem Leptin eine Wirkung auf diverse nicht das zentrale Nervensystem
betreffende Effekte nachgesagt. Hierzu gehoren die Beeinflussung des Knochenstoffwechsels,
der Himatopoese, der Angiogenese, der Reproduktion und der endokrinen Pankreas-
funktionen. Mangelt es dem Korper an Leptin, so kommt es zur verstirkten Lipo- und
Glukoneogenese und zur konsekutiven Insulinresistenz (Wolf, G., 2001).

Der Serumspiegel von Leptin korreliert positiv mit dem prozentualen Fettgewebsanteil des
Korpers und ebenfalls mit dem Body-Mass-Index (BMI) (Considine, R.V. et al., 1996; Havel,
P.J. et al., 1996; Hynes, G.R. et al., 2001). Dass Frauen eine hohere Fettmasse haben, erklart
den etwa doppelt so hohen Leptinspiegel beim weiblichen Geschlecht gegeniiber Ménnern
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desselben Alters (Kennedy, A. et al., 1997).

In bisher durchgefiihrten Studien wurde berichtet, dass nach Kohlenhydratzufuhr — wie im
Rahmen eines oralen Glukose-Toleranz-Tests — der Leptinserumspiegel bei normalgewich-
tigen, gesunden Erwachsenen meist konstant bleibe. Bei libergewichtigen Patienten — vor
allem bei fettleibigen Frauen — wurde hier meist eine Erhohung der Leptinspiegel beobachtet
(Corica, F. et al., 2001; Bougoulia, M. et al., 1999).

Allerdings zeigen andere Studien auch gegenteilige Ergebnisse. So wurde von einem Anstieg
des Leptinspiegels bei normalgewichtigen Personen und einem gleich bleibenden Spiegel bei
iibergewichtigen Personen berichtet (Romon, M. et al., 2003; Korbonits, M. et al., 1997).

1.5 Ghrelin

Ghrelin ist ein sowohl gastrointestinales als auch hypothalamisches Peptidhormon. Ghrelin
wird hauptsdchlich in der Schleimhaut des Magenfundus und im geringerem Mafle im
Hypothalamus produziert (Date, Y. et al., 2000). In minimalen Mengen findet eine zusétzliche
Sekretion in der Hypophyse, dem Pankreas, der Niere, den Hoden, der Plazenta und der
Schilddriise statt (Kojima, M. et al., 1999).

Auch die Ghrelinausschiittung folgt einem zirkadianen Rhythmus. In Studien wurden post-
prandiale Abfille verzeichnet sowie das Erreichen des Maximums um 2 Uhr nachts (Tschop,
M. et al., 2001; Shiiya, T. et al., 2002).

Ghrelin wirkt durch Aktivierung des hypothalamischen NPY/Y1-Rezeptors antagonisierend
auf Leptin (Shintani, M., et al., 2001). Wie dieses beeinflusst Ghrelin den Energichaushalt
und die menschliche Kdrperzusammensetzung, jedoch genau gegensétzlich (Horvath, T.L. et
al., 2001). Es korreliert negativ mit dem Korperfettanteil und dem BMI (Shiiya, T. et al.,
2002).

Es wurde von Shiiya, T. et al. beschrieben, dass der Ghrelinspiegel bei adipdsen Menschen
erniedrigt ist und sich unter Fasten erhoht (Shiiya, T. et al., 2002). Entsprechend sinkt der
Serumspiegel wihrend eines OGTT bzw. nach Nahrungsaufnahme (Shiiya, T. et al., 2002;
Baldelli, R. et al., 2006). Mit steigendem Alter nimmt der Ghrelinspiegel geringfiigig ab
(Rigamonti, A.E. et al., 2002).

Ghrelin wird eine hormonelle Regulationsfunktion im zentral gesteuerten Energiehaushalt
zugeschrieben (Cowley, M.A. et al., 2003). Im Menschen wirkt es stark appetitsteigernd und
induziert somit hdufig Adipositas (Horvath, T. et al., 2001; Nakazato, M. et al., 2001).

Ghrelin hat einen stimulierenden Effekt auf das humane GH. Studien konstatieren weiterhin,
dass Ghrelin einen modulierenden Effekt auf dessen Sekretion hat (Broglio, F. et al., 2003;
Cummings, D.E. et al., 2003). Dies soll jedoch nicht im Zusammenhang mit der stimula-
torischen Wirkung von Ghrelin auf Appetit und Gewichtszunahme stehen (Cowley, M. A. et
al., 2003).

Die Insulinsekretion wird durch Ghrelin stimuliert (Adeghate, E. et al., 2002); bei Menschen
mit einer Ghrelin-Arg51GIn-Mutation wird eine Erhohung des Risikos flir die Entwicklung
von Diabetes mellitus Typ-2 um das 2,5-Fache beschrieben (Poykko, S. et al., 2003). Um-
gekehrt senkt die Applikation von Insulin den Ghrelinspiegel (Saad, M.F. et al., 2002).

1.6 Fragestellung und Ziele der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit sollte in einer Querschnittsstudie bet GHD-Patienten mit und ohne
GH-Substitution die Koérperzusammensetzung und der Glukose, Insulin- und Fettstoffwechsel
untersucht werden. Eine Hauptfrage war, ob bei GHD-Patienten ein signifikanter Unterschied
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des Insulin- und Glukosestoffwechsels nachweisbar ist und in welcher Weise die Varianz
dieser Stoffwechsel in Relation zur GH-Substitution steht. Dies erschien uns eine wichtige
Frage zu sein, da zwar bereits einige Studien zum Glukosestoffwechsel bei GHD durch-
gefiihrt wurden, diese jedoch zu widerspriichlichen Ergebnissen kamen.

Des Weiteren untersuchten wir den Einfluss der GH-Substitution auf die basalen Spiegel von
Leptin und Ghrelin. Wir ermittelten die Leptin- und Ghrelinwerte vor (basales Leptin und
Ghrelin) sowie wihrend eines OGTTs, da hierzu bisher kaum Daten erhoben wurden.

Unsere Arbeitsgruppe hat bereits beschrieben, dass der Leptinspiegel bei Patienten mit einem
Uberschuss an GH wihrend eines OGTTs absinkt, allerdings wurde auch dies, so weit wir
wissen, bisher nicht bei Patienten mit GHD untersucht (Rommler, J. et al., 2009).

Bisher durchgefiihrte Studien bestitigen die Abhéngigkeit der Hormone GH, Leptin und
Ghrelin untereinander. Die durch die Hypophyse gesteuerten Regulationsmechanismen von
Energiehaushalt und Korperfettzusammensetzung werden stark durch diese drei Hormone
beeinflusst. Nach wie vor ist jedoch wenig iiber das Zusammenspiel dieser Regulations-
mechanismen und deren Interaktionen untereinander bekannt.

Diverse Studien kommen zu widerspriichlichen Ergebnissen. So konstatierten manche
Autoren, es gibe keinen Unterschied in den Leptinspiegeln von GHD-Patienten bzw. Nicht-
GHD-Patienten (Jung, C.H. et al., 2006; Miyakawa, M. et al., 1998; Malik, L.A. et al., 2004).
Ebenfalls wurden erhohte Leptinspiegel bei GHD-Patienten beschrieben (Fisker, S. et al.,
1997; Al-Shoumer, K.A. et al., 1997; Joaquin, C. et al., 2008).

Andere Arbeitsgruppen beschiftigten sich mit dem Verlauf des Leptinspiegels bei GHD-
Patienten vor und nach Substitution mit GH und kamen zu dem Ergebnis, dass die
Substitution zu keiner signifikanten Anderung des Leptinspiegels fiihrt (Giavoli, C. et al.,
2004; Fisker, S. et al., 1997; Joaquin, C. et al., 2008). Weitere Studien zeigten eine signi-
fikante Abnahme der Leptinwerte und der Korperfettmasse unter einer GH-Substitution (Eden
Engstrom, B. et al., 2003).

Beziiglich des Ghrelins wird meist von gleichwertigen Spiegeln bei GHD- bzw. Nicht-GHD-
Patienten ausgegangen. Doch auch hier gibt es Studien, die zu anderen Ergebnissen fiihrten
und von niedrigeren Ghrelinspiegeln bei GHD-Patienten berichten (Jung, C.H. et al., 2006;
Malik, I.A. et al., 2004; Jarkovska, Z. et al., 2006; Giavoli, C. et al., 2004).

Erwachsene GHD-Patienten erscheinen uns als addquate Studienteilnehmer, da zwar bis dato
einige Studien mit ,,adult onset GHD-Patienten durchgefiihrt wurden, jedoch nach wie vor
nicht endgiiltig geklart ist, ob das rekombinante GH im Rahmen einer Substitutionstherapie
durch den insulinantagonisierenden Effekt zu einer Verschlechterung der Insulinresistenz und
einer verminderten Glukosetoleranz bei GHD-Patienten beitrdgt. Sie kdnnen je nach
Substitutionsverhalten verschiedene Korperzusammensetzungen und somit ein differentes
Risikoprofil beziiglich der Entwicklung einer diabetogenen Stoffwechsellage aufweisen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine ambulant durchgefiihrte, offene Quer-
schnittsstudie mit einem grofen alters- und geschlechts-gematchten Patientenkollektiv. In der
Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die an einer GHD leiden.

Vor Beginn der Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission der medizinischen
Fakultét der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen vor.

Es wurde das Konzept einer Querschnittsstudie gewéhlt, um den Einfluss durch Alterungs-
prozesse zu reduzieren. In der substituierten Patientengruppe betrug die Dauer der GH-Substi-
tution im Median 10 Jahre (Range: 2-27). Durch diese Langzeitsubstitution lie3 sich besser
beurteilen, ob sich die verschiedenen Stoffwechsel auf langere Sicht verdndern.

2.2 Patientenkollektiv

An dieser Stelle wird das Patientenkollektiv beschrieben, mit seinen individuellen
Charakteristika und der Gruppenunterteilung. Des Weiteren soll auf die Auswahlkriterien
beziiglich unser GHD-Patienten eingangen werden.

2.2.1 Patientencharakteristika/Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden 53 GHD-Patienten in die Studie eingeschlossen, 22 Frauen und 31 Mainner. Der
Altersmedian des Patientenkollektivs lag bei 51,5 Jahren mit einem Range von 27-82 Jahren.
Vor Einschluss des Patienten in die Studie erfolgte eine eingehende Patientenaufklirung tiber
den Verlauf und die Risiken der Studiendurchfiihrung (siche Anhang). Der Patient hatte dabei
gentigend Zeit, Fragen zu stellen, und erklérte sich durch Unterzeichnen der Einwilligungs-
erklarung mit der Teilnahme an der Studie einverstanden.

22 der GHD-Patienten waren zum Zeitpunkt der Studie kontinuierlich {iber einen medianen
Zeitraum von 10 Jahren (2-42 Jahre) mit GH substituiert und wiesen einen in der alters- und
geschlechtsspezifischen Norm liegenden IGF-I-Spiegel auf (Gruppe 1 = GH-Sub). Die Norm-
werte wurden einer veroffentlichten Arbeit zu dieser Methode entnommen (Elmlinger, M.W.
et al., 2004; siche Tabelle der IGF-I-Referenzwerte im Anhang). Die weiteren 30 GHD-
Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung {iber mindestens 2 Jahre nicht unter GH-
Substitutionstherapie (Gruppe 2 = Non-Sub). Patienten mit Diabetes mellitus unter Insulin-
therapie waren von der Teilnahme ausgeschlossen.

2.2.2 Mit Wachstumshormon substituierte Gruppe (GH-Sub)

Die Patienten dieser Gruppe (Tabelle 4) waren kontinuierlich mit GH substituiert (sieche
oben). Die Daten einer Patientin dieser Gruppe mussten von der Auswertung ausgeschlossen
werden, da die IGF-1-Werte dieser Patientin trotz GH-Substitution unterhalb des alters- und
geschlechtsspezifischen Normbreichs lagen.
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Tabelle 4: Patientencharakteristika der GH-Sub-Gruppe

GH-Sub-Gruppe

Patienten (n) 22

Alter (J.) 51,5 (33-75)
Geschlecht (w/m) 8/14 (36 %/64 %)
Hypophyseninsuffizienz:

kortikotrop 17 (77 %)
thyreotrop 18 (82 %)
gonadotrop 19 (86 %)
ADH 7 (32 %)
Ursache der GHD:

Tumor 15 (68 %)
kongenital 3 (14 %)
SHT 2 (9 %)
Andere 2 (9 %)

Z.. n. Bestrahlung d. Hypophyse | 4 (18 %)
GH-Substitution (mg/die) 0,3 (0,2-0,9)
GH-Substituionsdauer (J.) 10 (2-27)

GH = Wachstumshormon, n=Anzahl der Patienten, J=Jahre, ADH=antidiuretisches Hormon, SHT=Schédel-
Hirn-Trauma

2.2.3 Nicht substituierte Gruppe (Non-Sub)

Die zweite Patientengruppe bestand aus GHD-Patienten ohne GH-Substitution (Tabelle 5).
Hier wurden in der spéteren Auswertung die Daten eines Patienten wegen des bestehenden
Diabetes mellitus unter Metformin-Therapie nicht beriicksichtigt.
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Tabelle 5: Patientencharakteristika der Non-Sub-Gruppe
Non-Sub-Gruppe

Patienten (n) 30
Alter (J.) 52 (27-82)
Geschlecht (w/m) 13/17 (43 %/ 57 %)

Hypophyseninsuffizienz:

kortikotrop 27 (90 %)
thyreotrop 23 (77 %)
gonadotrop 29 (97 %)
ADH 7 (23 %)
Ursache der GHD:

Tumor 23 (77 %)
kongenital 4 (13 %)
SHT 1 (3 %)
Andere 2(7 %)

Z.. n. Bestrahlung d. Hypophyse | 9 (30 %)

n=Anzahl der Patienten, J=Jahre, ADH=antidiuretisches Hormon, SHT=Schidel-Hirn-Trauma

2.3 Methoden

In diesem Abschnitt werden der Ablauf der Studie und die verschiedenen Diagnostika
vorgestellt.

2.3.1 Studienvorbereitung und -ablauf

Jeder Patient wurde im Vorfeld angeschrieben und erhielt die Patienteninformation, sodass er
genug Zeit hatte, diese in Ruhe zu lesen und sein Interesse an der Studie abzuwégen. Am Tag
Ihres vereinbarten Termins wurden die Patienten ausfiihrlich miindlich aufgeklart und hatten
geniligend Zeit Fragen zu stellen. Nachdem die Patienten die Einwilligungserkldrung unter-
schrieben hatten, folgten innerhalb der nédchsten vier Stunden eine Anamnese, eine kor-
perliche Untersuchung, die Ermittlung der Koérperzusammensetzung inklusive der Knochen-
dichte durch DXA (dual-energy x-ray absorpitometry) sowie die Durchfiihrung eines oralen
Glukosetoleranztests (OGTT).
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Um die Blutentnahme wahrend der Untersuchung von Routineparametern und dem OGTT zu
erleichtern, wurde eine Verweilkaniile gelegt. Die hier gewonnenen Blutproben wurden direkt
weiter verarbeitet. Nach dem OGTT wurden die Patienten fiir einige Zeit beobachtet und mit
Nahrung beziehungsweise Getrinken versorgt und bei Wohlbefinden entlassen.

2.3.2 Anamnese

Die Anamnese enthielt folgende Punkte:

- Das aktuelle Befinden und die Belastbarkeit des Patienten

- Zeitpunkt der Diagnosestellung

- Die Ursache der GHD

- Ob der Patient mit GH substituiert ist

- Seit wann die Substitution besteht (bei GH substituierten Patienten) und
Compliance der Applikation

- Praparatanamnese

- Medikamentenanamnese.

2.3.3 Korperliche Untersuchung

Im Rahmen der korperlichen Untersuchung wurden die Grofle und das Gewicht des barfull
stehenden Patienten ermittelt. Der Blutdruck wurde stets am sitzenden Patienten am rechten
Arm gemessen und der Puls palpatorisch ausgezdhlt. Am nur mit Unterwésche bekleideten
Patienten wurde auBerdem der Taille-Hiifte-Umfang durch stets denselben Untersucher mit
demselben Maf3band ermittelt.

2.3.4 OGTT

Der orale Glukosetoleranztest (OGTT) wurde entsprechend der Leitlinien der World Health
Organisation (WHO) durchgefiihrt. Dementsprechend wurde vor dem Test eine Niichternzeit
von mindestens 8 Stunden eingehalten.

Die Blutentnahmen erfolgten zu den Zeitpunkten von -15,0 (welche gemittelt die basalen
Werte ergeben), 30, 60, 90, 120, 150, 180 Minuten (siche Tabelle 6); wobei die Basalwerte
zwischen 7 und 9 Uhr morgens abgenommen wurden.

Als Kohlenhydratbelastung zum Zeitpunkt 0 nach der Blutentnahme wurde von den Patienten
75g Glukose als 300 ml Saft (Dextro O.G.-T., Roche, Mannheim) getrunken.

Die gewonnenen Proben wurden zum Teil zur Weiterverarbeitung direkt auf Eis gelegt und
verarbeitet (siche 2.3.7 Labor), der Glukosespiegel wurde direkt vor Ort bestimmt. Im
Folgenden wurde der Verlauf des Insulinserumspiegels, der Leptin- und Ghrelinserumspiegel
und des GH-Serumspiegels wahrend des OGTTs bestimmt (siehe 2.3.7 Labor).
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Tabelle 6: Schema eines Oralen Glukosetoleranztests
Zeit Blutzucker
mg/dl
-15.0 -
Basale Werte { 0.0 -
30.0 -
60.0 -
90.0 -
120.0 -
150.0 -
180.0 -

2.3.5 Dual-energy x-ray absorptiometry (DXA)

Die Kdrperzusammensetzung, die sich aus Messungen des individuellen Korperfettanteils, der
Muskelmasse sowie der Knochendichte zusammensetzt, wurde durch eine DXA-Messung
erhoben. Bei dieser Methode wird der gesamte menschliche Kdrper mit Aufwenden einer
niedrigen Strahlendosis durchleuchtet, wobei die Rontgenstrahlung von den verschiedenen
Korpergeweben, insbesondere dem Fett-, Muskel- und Knochengewebe unterschiedlich auf-
genommen wird.

Hierdurch kann die genaue Verteilung der verschiedenen Gewebe analysiert und die Zu-
sammensetzung des Korpers errechnet werden. Zu den ermittelten Parametern gehdren: Die
totale und lokale Knochenmineraldichte (BMD in g/cm?), Knochenmineralgehalt (BMC in g),
Weichgewebe (in g) — bestehend aus Magerweichgewebe (in g) und Fettgewebe (in g) —, Fett-
gewebsanteil (Fett in %) und das Gewicht.

Die Strahlenbelastung einer Ganzkorper-DXA belduft sich etwa 10 uSi, was im Vergleich zu
anderweitigen Strahlenbelastungen als geringfligig einzustufen ist (Transatlantikflug: 100 uSi,
natiirliche jéhrliche Strahlenbelastung: 2400 uSi).

Eine Osteopenie beziehungsweise eine Osteoporose wurde entsprechend den WHO-Kriterien
festgestellt: Ein T-Wert von -1 bis -2,5 Standardabweichung entspricht einer Osteopenie; von
einer Osteoporose spricht man ab einem T-Wert von unter -2,5 Standardabweichung. Der T-
Wert ergibt sich hierbei aus dem Vergleich der BMD-Werte des jeweils gemessenen Patienten
mit denjenigen eines gesunden Erwachsenen im Alter von 20-30 Jahren.

2.3.6 Tanita Korperfettwaage

Als weitere Messmethode des Korperfettanteils wurde eine Tanita Korperfettwaage ein-
gesetzt. Da die DXA-Methode nach wie vor als Gold-Standard zur Kdorperfettbestimmung
gilt, kann diese Methode nur zum Vergleich herangezogen werden.

Uber eine Druck-Kontakt-FuBplatte misst die Tanita Kdrperfettwaage bei dem barful auf der
Waage stehenden, nur mit Unterwésche bekleideten Patienten, anhand eines in den Korper
ausgesendeten elektrischen Signals (50 kHz, 800 pA und subjektiv nicht wahrnehmbar) die
Impedanz des Korpers sowie das Korpergewicht. Die Korperzusammensetzung und somit
auch der Korperfettanteil wird liber Bioelektrische-Impedanz-Analyse (BIA) ermittelt.
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Die BIA beruht auf dem Prinzip, dass Wasser wesentlich besser leitet als Fett. Magere
Muskelmasse, die stark wasserhaltig ist, leitet die elektrischen Strome daher gut, wohingegen
das weniger wasserhaltige Korperfett einen erhohten Widerstand darstellt, die Impedanz ist
hier somit erhoht. Als weitere Faktoren fiir die Gleichung braucht die BIA Alter, Grofe und
Geschlecht des Patienten.

2.3.7 Labor

Die basale Blutentnahme diente der Erhebung der Laborwerte: IGF-I, IGF-I-BP3, DHEA-S,
Cortisol, LH, FSH, TSH, f3, f4, Ostradiol, Testosteron, HbAlc, C-Peptid Gesamtcholesterin,
LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyzeride, Differenzial-Blutbild, Harnstoff, Kreatinin,
Harnséure, Bilirubin, Leberenzyme, Amylase, CRP, Gesamteiweill, Albumin und weitere fiir
den individuellen Patienten erforderliche Parameter.

Hierzu wurde Blut aus der Venenverweilkaniile (2 Serum-Monovetten, 1 Lithium-Heparin-
Monovette, 1 EDTA- Monovette) entnommen und in das Zentrallabor des Klinikums weiter-
geleitet.

Des Weiteren wurden wihrend des OGTTs Proben zur Bestimmung von Glukose, Insulin,
Leptin, Ghrelin und GH abgenommen und weiter verarbeitet.

2.3.7.1 IGF-1

Die IGF-I-Konzentration wurde anhand eines automatischen Chemolumineszenz-Immuno-
assays (Immulite®, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA) ermittelt. Es
handelt sich hier um ein zweiseitiges metrisches Festphasen-Enzym-Immunoassay, das laut
der WHO zu den standardisierten Verfahren gehort (IS 87/518; Bristow, A.F. et al., 1990).

2.3.7.2 GH

Der GH-Serumspiegel wurde mit dem vollautomatisierten Chemolumineszenz-Immunoassay-
System Immulite 2000 (DPC Biermann, Bad Nauheim, Germany) gemessen.

Als Testsubstrate wurden spezifische polyklonale GH-Antikorper von Kaninchen sowie mo-
noklonale Antikorper von der Maus verwendet. Der Intra-Assay-Variationskoeffizient betrug
bei einer Konzentration von 0,2, 2,1 bzw. 27,1 ng/ml 3,2 %, 2,3 % beziechungsweise 2,3 %.
Die untere Bestimmungsgrenze lag bei 0,2 ng/ml, der lineare Range lag zwischen 0,2 ng/ml
und 40 ng/ml.

2.3.7.3 Leptin

Die Leptinserumspiegel-Bestimmung wurde mit Hilfe eines immunofluorometrischen Assays
unserer Klinik durchgefiihrt (Wu, Z. et al., 2002). Hier wird eine mit Anti-Leptin mAb 4D3
(500 ng/well) beschichtete Mikrotiter-Platte mit Kontrollsubstrat bzw. Proben bestiickt;
insgesamt 50 ng biotinylierte Anti-Leptin mAb 6D9 in 0,175 ml Assay-Puffer-Losung.

Nach Inkubation iiber Nacht bei 4° C werden die Platten gewaschen und mit Streptavidin-
Europium versehen. Nach weiteren 30 Minuten Inkubation werden die Platten erneut ge-
waschen, es wird eine Anreicherungsldésung hinzugefiigt und das Signal nach 15 Minuten
mittels DELFIA (Wallac, Turku, Finland) gemessen.
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Die Intra-Assay-Varibilitét lag bei 7,4 %, 4,3 % und 5,6 % bei einer Leptinkonzentration von
0,8 ng/ml, 2,5 ng/ml bzw. 15,3 ng/ml. Bei derselben Leptinkonzentration lag die Inter-Assay-
Varibilitdt bei 8,3, 5,2 bzw. 5,9 %.

2.3.7.4 Ghrelin

Das gesamte immunreaktive Ghrelin im Serum wurde durch ein standardisiertes Radio-
immunassay (Phoenix Pharmaceuticals, Mountain View, CA, USA) gemessen. Die direkt
nach der Blutentnahme gekiihlten und zentrifugierten Proben wurden als Serum-Aliquots bis
zur Weiterverarbeitung eingefroren.

Durch die Anwendung von 125I-markiertem, bioaktivem Ghrelin als Isotopenindikator
(tracer) und dem gegen das c-terminale Ende des menschlichen Ghrelins regierenden
polyklonalen Antikorpers des Kaninchens wurde der Ghrelinserumspiegel ermittelt. Die Ab-
weichungen des Intra- und Inter-Assay-Koeffizienten lagen bei 5,3 % (intraassay) und 13,6 %
(interassay).

2.3.7.5 Insulin

Der Seruminsulinspiegel sowie das C-Peptid wurden durch den Adaltis Italia Insulin
Radioimmunoassays (S.p.A; Casalecchio di Reno, Italien) ermittelt. Kalibrierung erfolgte mit
humanem Insulin. Die errechnete Sensitivitdt der Assays war gleich oder besser als 1.0 mU/I.
Es traten keine Kreuzreaktionen mit C-Peptid oder Glukagon auf; mit Proinsulin betrugen die
Kreuzreaktionen 14 %. Die Intra-Assay-Variationskoeffizienten lagen bei 4,5 %, 4,2 % und
7,4 % Inter-Assay-Variationskoeffizienten lagen bei 4,5 %, 4,1 % und 8,0 %.

2.3.7.6 Glukose

Die Blutzuckerwerte wurden in einem automatischen Glukoseanalysator (Care Eco solo I,
Care Diagnostic) gemessen, wobei vendses Blut aus dem Verweilkatheter verwendet wurde.
Die Messung erfolgte direkt nach der Blutentnahme.

2.3.7.7 Lipide

Die Bestimmung des Gesamtcholesterins, der Triglyzeride und des HDLs erfolgte jeweils aus
Heparinplasma durch die standartisierten enzymatischen Farbtests CHOD-PAP und GOP-
PAP, beziehungsweise durch einen homogenen Farbtest (Integra 800 Roche, Schweiz).

Die LDL-Konzentration wurde anhand der anderen drei Lipidparameter mit der Friedewald-
Formel berechnet.

2.3.8 Tests zum Glukose- und Insulinstoffwechsel

Durch den bereits erwdhnten OGTT konnte die Glukoseintoleranz bzw. der Hinweis auf eine
diabetische Stoffwechsellage erhoben werden.

Die Insulinresistenz und die B-Zell-Defizienz (in Prozent) wurde per Homeostatic Model
Assessment (HOMA) ermittelt, wofiir allein die basalen Glukose- sowie Insulinwerte notig
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sind (Matthews, D.R. et al., 1985). Hier wird angenommen, dass ein normalgewichtiger ge-
sunder Mensch tiber 35 Jahre eine B-Zell-Funktion von 100 % und einen HOMA-Insulin-
resistenz-Index von 1 hat (Tabelle 7).

Die Insulinsensitivitdt wurde durch ein insulin sensitivity index composite (ISI) erhoben. Die
dazu notwendigen Daten werden von dem OGTT abgeleitet (Matsuda, M. et al., 1999).

Tabelle 7: Der HOMA -Insulin-Index

HOMA- .
. . Interpretation
Insulinresistenz-
Index
1 Gesund (100 prozentige B-Zell-Funktion)
>2 Hinweis auf eine Insulinresistenz
>2.5 Insulinresistenz in hochst wahrscheinlich
>5 . . . )
Durchschnittswert bei manifestem Diabetes Typ 2

2.3.9 Statistische Auswertung

Es wurden zwei BMI- und altersgematchte Patientengruppen miteinander verglichen:
Patienten, die iiber mindestens zwei Jahre mit GH substituiert waren, und Patienten ohne GH-
Substitution. Bei Patienten der GH-Sub-Gruppe musste der IGF-1-Spiegel im alters- und
geschlechtsspezifischen Normbereich liegen.

Fiir die Datenanalyse wurde SPSS (Version 15.0) verwendet. Sdmtliche Daten wurden wegen
der fehlenden Normalverteilung in Median und Range ausgedriickt.

Beziiglich des OGTTs wurden die basalen Spiegel als ein Durchschnittswert von den Werten
am Zeitpunkt -15 Minuten und 0 Minuten definiert. Fiir alle Patienten wurde der Nadir als
niedrigster Wert wiahrend des OGTTs definiert.

Zum Vergleich der beiden Kollektive wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test
fiir nicht zusammenhingende Werte verwendet. Der Vergleich innerhalb einer Gruppe wurde
zundchst anhand des Friedman-Tests fiir zusammenhédngende Messungen durchgefiihrt, um
eventuelle signifikante Abweichungen zu evaluieren. Dabei wurde ein p-Wert von < 0,05 als
signifikant erachtet. Wurde eine signifikante Abweichung aufgezeigt, so wurde anschlielend
fiir weitere Berechnungen der nicht-parametrische Wilcoxon-*“signed-range”-Test filir zusam-
menhédngende Messungen angewendet.

Die “area under the curve” (AUC) wurde anhand der Trapezoidal-Regel berechnet. DieTaille-
Hiift-Ratio wurde durch Dividieren des Hiiftumfang-Werts durch den Taillenumfang-Wert
ermittelt und nach dem jeweiligen Geschlecht ausgewertet, da in den Leitlinien eine
geschlechtsspezifische Empfehlung gilt.

24



3 Ergebnisse

3.1 Klinische Daten

Die klinischen Charakteristika der Patienten wie Alter, Geschlechterverteilung, BMI, mittlerer
arterieller Blutdruck und Puls waren in den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich
(siehe Tabelle 8).

Die basalen GH-Werte waren bei allen GHD-Patienten erniedrigt (Median GH: GH-Sub:
0,375; Non-Sub: 0,2 ng/ml), die IGF-I Spiegel waren in der GH-Sub-Gruppe signifikant
hoher im Vergleich zu den IGF-Spiegeln der Non-GH-Gruppe; GH-Sub: 167 (74-319) ng/l,
Non-Sub: 54 (25-104) ng/l; p =<0,001.

Tabelle 8: Klinische Charakteristika der GH-Sub- und Non-Sub-Gruppe.

Die Werte werden in Median und Range angegeben. Der Vergleich der beiden Gruppen
wurde mit dem parametrischen Mann-Whitney-U-Test berechnet, die Signifikanz wird durch
den p-Wert ausgedriickt.

GH-Sub Non-Sub p-Wert
Alter [J.] 51,5 (33-75) 52 (27-82) > 0,05
Geschlecht [w/m] 8/14 (36 %/64 %) 13/17 (43 %/57 %)
BMI [kg/m’| 26 (21-42) 29 (22-46) > 0,05
MAD [mmHg] 97,5 (68,3-116,7) 93,35 (73,3-110) > 0,05
Puls [1/min] 75 (52-93) 72 (44-100) > 0,05

BMI = body mass index, MAD = Mittlerer arterieller Blutdruck

3.2 Einfluss der GH-Substitution auf den Glukosestoffwechsel

Die basalen Glukosewerte waren in der GH-Sub-Gruppe signifikant niedriger als in der Nicht-
Sub-Gruppe (p < 0,05); wobei sich die basalen Insulinspiegel nicht signifikant zwischen den
Gruppen unterschieden. Bei jedem der weiteren Messpunkte wiahrend des OGTTs unter-
schieden sich die Glukose- und Insulinspiegel nicht signifikant zwischen den Gruppen.
Dasselbe gilt fiir die AUC (area under the curve) von Glukose und Insulin. Die Insulin- und
Glukosespiegel nahmen in beiden Gruppen nach Kohlenhydrataufnahme im Rahmen des
OGTTs signifikant zu (p < 0,001; siche Abbildung 1 und 2).

Weder die iiber den HOMA-IR und ISI errechnete Insulinresistenz bzw. -sensitivitit noch die
tiber HOMA-B erhobene B-Zell-Funktion unterschieden sich signifikant zwischen der GH-
Sub- und der Non-Sub-Gruppe.

Mit 63 % hatte eine groBere Anzahl der Patienten der Non-Sub-Gruppe eine gestorte Glu-
koseregulation als die der GH-Sub-Gruppe: n = 19 (63 %) der Nicht-Sub-Patienten, gegen-
tiber n = 9 (41 %) der GH-Sub-Patienten. Die gestorte Glukoseregulation steht fiir die Ge-
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samtheit der gestorten Glukosetoleranz, der pathologischen Niichternglukose und Diabetes
mellitus Typ II (siehe Tabelle 9 und Abbildung 3).

Der HbAlc-Wert sowie das C-Peptid zeigten keine signifikante Abweichung zwischen den
beiden Gruppen (sieche Tabelle 9).

Abbildung 1: Glukosespiegel der beiden Gruppen im Verlauf des OGTTs.
Der Glukosespiegel nahm in beiden Gruppen nach Kohlenhydrataufnahme signifikant zu (p <
0,001). Die Werte werden in Median und Range angezeigt.
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Abbildung 2: Die Insulinspiegel der beiden Gruppen wihrend des OGTTs.
Der Insulinspiegel nahm in beiden Gruppen nach Kohlenhydrataufnahme signifikant zu
(p <0,001). Die Werte werden in Median und Range angezeigt.
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Abbildung 3: Vergleich der Haufigkeit von gestorter Glukoseregulation, erhohtem Niichtern-
blutzucker und pathologischer Glukosetoleranz in den beiden Gruppen (GGR, IFG und IGT:

i
I
M -

GGR = Gestorte Glukoseregulation, IFG = impaired fasting glucose = erhohter Niichtenblutzucker, IGT =
impaired glucose tolerance = pathologische Glukosetoleranz, Dm = Diabetes mellitus
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Tabelle 9: Parameter des Glukosestoffwechsels der GH-Sub- und Non-Sub-Gruppe.

Die Werte werden in Median und Range angegeben. Der Vergleich der beiden Gruppen
wurde mit dem parametrischen Mann-Whitney-U-Test berechnet, die Signifikanz wird durch

den p-Wert ausgedriickt.

GH-Sub Non-Sub p-Wert

Glukose basal [mg/dl] 87 (71-103) 89 (71-113) <0,05
Glukose 120 min [mg/dl] 103 (62-173) 113 (64-198) > 0,05
Insulin basal [pE/ml] 10 (4-42) 10 (4-63) > 0,05
Insulin 120 min [pE/ml] 60 (12-191) 73 (26-267) > 0,05
AUC Glukose [mg-h/l] 18192 (11575-22209) 17811 (11647-29028) > 0,05
AUC Insulin [mg-h/1] 10088 (4496-40787) 10478 (3934-38450) > 0,05
IFG [n] 1 (5 %) 6 (20 %) > 0,05
IGT [n] 8 (36 %) 11 (37 %) > 0,05
Dm [n] 0 2(7 %)

GGR [n] 19 (63 %) 9 (41 %)

HbA1lc [%] 5,6 (4,9-6,4) 5,6 (4,6-7,2) > 0,05
C-Peptid [ng/ml] 1,95 (,4-4,6) 2,35 (1-4,5) > 0,05
HOMA-IR 2,1(0,7-10,7) 2,2 (0,8-13,7) > 0,05
HOMA-8 [%] 166,0 (54,5-1138,7) 168,4 (27,3-910,4) > 0,05
ISI 54,5 (16,5-171,7) 66,6 (10,5-165,2) > 0,05
Gesamtcholesterin [mg/dl] | 214 (162-295) 205 (149-309) > 0,05
LDL [mg/dl] 133 (85-218) 129 (65-218) > 0,05
HDL [mg/dl] 57 (31-84) 48 (14-93) > 0,05

AUC = area under the curve, IFG = impaired fasting glucose = erhohter Niichtenblutzucker, IGT = impaired

glucose tolerance = pathologische Glukosetoleranz, Dm = Type II Diabetes mellitus, GGR= gestorte
Glukoseregulation, HOMA = homeostatic model assessment, IR = Insulinresistenz, 3 = {3-Zell-Funktion, ISI
= insulin sensitivity index composite
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3.3 Einfluss der GH-Substitution auf die Korperzusammensetzung
sowie den Fettstoffwechsel

Zwischen den beiden Gruppen war der BMI nicht signifikant abweichend, wenn auch in der
substituierten GHD-Gruppe leicht niedriger (Tabelle 10). Die Taille-Hiift-Ratio, die zusétz-
lich nach dem jeweiligen Geschlecht ausgewertet wurde, erwies sich sowohl bei den Ménnern
als auch bei den Frauen in der Non-Sub-Gruppe als nicht signifikant hoher (m: p = 0,35;
w: p=0,271; siche Tabelle 11 und 12).

Der Korperfettanteil, der liber die DXA-Methode erhoben wurde, lag in der Non-Sub-Gruppe
bei 37 % (20-52 %) und war somit signifikant hoher als derjenige in der Gruppe mit GH-
Substitution, die einen Korperfettanteil Median von 31 % (13-54 %) aufwies (p < 0,01; siehe
Tabelle 10 und Abbildung 4).

Der zusitzlich iiber eine Tanita Korperfettwage ermittelte Korperfettanteil korrelierte bei
einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,368 signifikant (p = 0,009) mit dem iiber DXA
bestimmte prozentualen Korperfettanteil, wobei die Werte um einiges niedriger waren; DXA-
Fettanteil Sub: 30,56 %, Non-Sub: 36,60 % gegeniiber Tanitawaage-Fettanteil Sub: 24,05 %,
Non-Sub: 26,8 % (Tabelle 10). Dies entspricht gruppeniibergreifend einer Abweichung der
tiber die Tanita Korperfettwaage ermittelten Fettanteil-Werte gegeniiber der DXA-Methode
von -8,6 %.

Der Vergleich der Muskelmagermasse (lean body mass) der beiden GHD-Gruppen zeigte,
dass die substituierte Gruppe eine leicht, jedoch nicht signifikant groere Muskelmasse
aufwies (p = 0,212; siche Abbildung 5 und Tabelle 10).

Die den Fettstoffwechsel betreffenden Laborparameter, zu denen das Gesamtcholesterin,
LDL, HDL und die Triglyzeride gehoren, waren ebenfalls nicht signifikant verschieden (siche
Tabelle 13 und Abbildung 6).

Tabelle 10: Parameter der Korperzusammensetzung der GH-Sub- und Non-Sub-Gruppe.

Die Werte werden in Median und Range angegeben. Der Vergleich der beiden Gruppen
wurde mit dem parametrischen Mann-Whitney-U-Test berechnet, die Signifikanz wird durch
den p-Wert ausgedriickt.

GH-Sub Non-Sub p-Wert
BMI [kg/m’] 26 (21-42) 29 (22-46) > 0,05
Tanita-Waage Fett [%)] 24 (11-52) 27 (17-38) > 0,05
DXA-Fett [%] 30,65 (12,8-54,2) 36,6 (20,4-51,8) <0,01
DXA-Magermasse [kg] 36,7 (31,5-72,3) 47,8 (26,9-63.,4) > 0,05
DXA-BMD [g/cm’| 1,18 (0,97-1,39) 1,14 (0,92-1,32) > 0,05
T-Wert -0,3 (-2,4-2) -0,2 (-2,7-1,3) > 0,05
Osteopenie/-porose [n] 8/0 (36 %/0 %) 6/2 (20 %/7 %) > 0,05

BMI = body mass index, DXA= dual-energy x-ray absorptiometry, Magermasse = Muskelmagermasse, BMD
= bone mineral density = Knochendichte
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Tabelle 11: Vergleich der Taille-Hiift-Ratio der weiblichen Patienten der GH-Sub- und Non-

Sub-Gruppe (p > 0,05).

Taille-Hiift-Ratio Frauen

GH-Sub Non-Sub
Min 0,81 0,86
Median 0,88 0,9
Max 0,95 0,95

Tabelle 12: Vergleich der Taille-Hiift-Ratio der méannlichen Patienten der GH-Sub- und

Non-Sub-Gruppe (p > 0,05).

Taille-Hiift-Ratio Ménner

GH-Sub Non-Sub
Min 0,91 0,89
Median 1 1,02
Max 1,11 1,09
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Abbildung 4: Vergleich des iiber DXA ermittelten Korperfettanteils (%) der GH-Sub-
und Non-Sub-Gruppe. Die Werte werden in Median und Range dargestellt (p < 0,01).
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Abbildung 5: Vergleich der Muskelmagermasse (kg) der GH-Sub- und Non-Sub-Gruppe.
Die Werte werden in Median und Range dargestellt (p > 0,05).
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Tabelle 13: Parameter des Fettstoffwechsels der GH-Sub- und Non-Sub-Gruppe.
Die Werte werden in Median und Range angegeben. Der Vergleich der beiden Gruppen

wurde mit dem parametrischen Mann-Whitney-U-Test berechnet, die Signifikanz wird durch
den p-Wert ausgedriickt.

GH-Sub-Gruppe Non-Sub-Gruppe p-Wert
Gesamtcholesterin [mg/dl] | 214 (162-295) 205 (149-309) > 0,05
LDL [mg/dl] 133 (85-218) 129 (65-218) > 0,05
HDL [mg/dl] 57 (31-84) 48 (14-93) > 0,05
Triglyzeride [mg/dl] 123 (55-292) 134 (41-923) > 0,05

LDL = low density protein, HDL = high density protein
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Abbildung 6: Parameter des Fettstoffwechsels im Sdulendiagramm (alle Parameter p > 0,05).
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3.4 Einfluss der GH-Substitution auf die Knochendichte

Bei der iiber DXA ermittelten Knochendichte (BMD) zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Gruppe 1 und 2. Die GH-Sub-Gruppe beziehungsweise die Non-Sub-Gruppe
wiesen einen Median von 1,18/1,14 g/cm2 bei einer Range von 0,97-1,39, bezichungsweise
0,92-1,32 g/cm® auf (siche Abbildung 7).

Der Prozentsatz der Patienten, die eine Osteopenie aufwiesen, war in der GH-Sub-Gruppe
hoher im Vergleich zu der Non-Sub-Gruppe, jedoch hatten mehr Patienten der Non-Sub-
Gruppe eine manifeste Osteoporose (siche Tabelle 14).
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Abbildung 7: Vergleich der iiber DXA ermittelten Knochendichte (g/cm?) der GH-Sub- und
Non-Sub-Gruppe. Die Werte werden in Median und Range dargestellt. Die Knochendichte
war in der GH-Sub-Gruppe leicht, aber nicht signifikant hoher.
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Tabelle 14: Verteilung der Osteoporose, Osteo- und Normopenie in den beiden Gruppen

Normopenie (n) Osteopenie (n) Osteoporose (n) | Total (n)
GH-Sub 14 (64 %) 8 (36 %) 0 22
Non-Sub 21 (72 %) 6 (21 %) 2 (7 %) 29

3.5 Ergebnisse der Leptinbestimmung

Das basale Leptin sowie die AUC (area under the curve) des Leptins waren in der Non-Sub-
Gruppe signifikant hoher als in der GH-Sub-Gruppe (AUC: GH-Sub: 1076 mg-h/I (100-
18723 mg-h/1), Non-Sub: 2175 mg-h/l (§15-12765 mg-h/l); jeweils p < 0.05; (Abbildung 8
und 9, Tabelle 15).

Das Leptin nahm leicht, jedoch signifikant bei beiden Gruppen nach Glukoseaufnahme
wihrend des OGTTs ab. Das Minimum lag hier in beiden Gruppen bei dem Messpunkt nach
60 Minuten (p < 0,001). Die prozentuale Leptinabnahme nach einer Stunde unterschied sich
zwischen den Gruppen nicht signifikant; GH-Sub: 11 % (11-43 %), Non-Sub: 9 %

(21-37 %); p > 0,05 (Abbildung 10).
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Abbildung 8: Vergleich der basalen Leptinspiegel der beiden Gruppen.

Die Werte sind als Boxplots angegeben und zeigen Median und Range (p < 0,05).
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Abbildung 9: Vergleich der AUC-Leptinwerte der beiden Gruppen.

Die Werte sind als Boxplots angegeben und zeigen Median und Range (p < 0,05).
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Abbildung 10: Leptinspiegel der beiden Gruppen im Verlauf des OGTTs.
Die Werte werden in Median und Range angezeigt.
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Tabelle 15: Leptin- und Ghrelinwerte der GH-Sub- und Non-Sub-Gruppe.
Die Werte werden in Median und Range angegeben. Der Vergleich der beiden Gruppen
wurde mit dem parametrischen Mann-Whitney-U-Test berechnet, die Signifikanz wird durch

den p-Wert ausgedriickt.

GH-Sub-Gruppe

Non-Sub-Gruppe

p-Wert

Leptin basal [ng/ml]

AUC Leptin [mg-h/l]

Ghrelin basal [pg/ml]

AUC Ghrelin [mg-h/1]

7,45 (0,45-129,7)
1075,85 (100,25-
18723,4)

144,775 (82,9-279,8)

17174,925 (10858,9-

37267,2)

16,025 (3,3-88,95)
2174,525 (515,4-
12764,85)

113,325 (61,4-269,8)

14816,2 (9350,8-

32890,85)

<0.05

<0.05

>0.05

>0.05

AUC = area under the curve
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3.6 Ergebnisse der Ghrelinbestimmung

Der basale Ghrelinspiegel sowie die AUC (area under the curve) des Ghrelins waren in der
Non-Sub-Gruppe leicht, jedoch nicht signifikant niedriger als in der GH-Sub-Gruppe (AUC:
GH-Sub: 17175 mg-h/l (10859-37267 mg-h/l), Non-Sub: 14816 mg-h/l (9351-32891 mg-h/l);
jeweils p > 0,05; siche Abbildungen 11 und 12 sowie Tabelle 15).

Der Ghrelinspiegel nahm nach der Glukoseaufnahme signifikant ab und erreichte wéhrend
des OGTTs in beiden Gruppen nach 60 Minuten den niedrigst gemessenen Punkt (p < 0,001).
Zwischen den beiden Gruppen war die prozentuale Abweichung der Ghrelinspiegel nach
einer Stunde nicht signifikant verschieden; GH-Sub: 24 % (2-33 %), Non-Sub: 19 %
(5-44 %); p > 0,05 (Abbildung 13).

Abbildung 11: Vergleich der basalen Ghrelinspiegel beider Gruppen.
Die Werte sind als Boxplots angegeben und zeigen Median und Range (p > 0,05).
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Abbildung 12: Vergleich der Ghrelin-AUC-Werte der beiden Gruppen.
Die Werte sind als Boxplots angegeben und zeigen Median und Range (p > 0,05).
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Abbildung 13: Ghrelinspiegel der beiden Gruppen im Verlauf des OGTTs.

Die Werte werden in Median und Range angezeigt.
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Tabelle 16: Gesamtergebnisse

GH-Sub Non-Sub p-Wert
Patienten [n] 22 30
Alter [J.] 51,5 (33-75) 52 (27-82) > 0,05
Geschlecht [w/m] 8/14 (36 %/64 %) 13/17 (43 %/57 %)
Hypophyseninsuffizienz:
kortikotrop 17 (77 %) 27 (90 %)
thyreotrop 18 (82 %) 23 (77 %)
gonadotrop 19 (86 %) 29 (97 %)
ADH 7 (32 %) 7 (23 %)
Ursache der Insuffizienz:
Tumor 15 (68 %) 23 (77 %)
kongenital 3 (14 %) 4 (13 %)
SHT 29 %) 1 (3 %)
andere 29 %) 2 (7 %)
Hypophysenbestrahlung 4 (18 %) 9 (30 %)
GH-Substitution [mg/die] 0.3 (0.2-0.9) -
IGF-I [pg/l] 167 (74-319) 54 (25-104) <0,001
BMI [kg/m’] 26 (21-42) 29 (22-46) > 0,05
Tanita-Waage Fett [%] 24 (11-52) 27 (17-38) > 0,05
DXA-Fett [%] 30,65 (12,8-54,2) 36,6 (20,4-51,8) <0,01
DXA-Mageranteil [kg] 36,7 (31,5-72,3) 47,8 (26,9-63,4) > 0,05
DXA-BMD [g/cm’| 1,18 (0,97-1,39) 1,14 (0,92-1,32) > 0,05
T-Wert -0,3 (-2,4-2) -0,2 (-2,7-1,3) > 0,05
Osteopenie/-porose [n] 8/0 (36 %/0 %) 6/2 (20 %/7 %) > 0,05
Taille-Hiifte-Ratio 0,96 (0,81-1,11) 0,97 (0,9-0,93) > 0,05
Leptin basal [ng/ml] 7,45 (0,45-129,7) 16,025 (3,3-88,95) <0,05
AUC Leptin [mgeh/l] 1075,85 (100,25- 2174,525 (515,4-12764,85) < 0,05
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Ghrelin basal [pg/ml]

AUC Ghrelin [mg-h/1]

Glukose basal [mg/dl]
Glukose 120 min [mg/dl]
Insulin basal [pE/ml]
Insulin 120 min [pE/ml]
AUC Glukose [mg-h/l]
AUC Insulin [mg-h/l]
IFG [n]

IGT [n]

GGR [n]

Dm [n]

HbA1lc [%]

C-Peptid [ng/ml]
HOMA-IR

HOMA-B [%]

ISI

Gesamtcholesterin [mg/dl]
LDL [mg/dl]

HDL [mg/dl]

Triglyzeride [mg/dl]

18723 ,4)

144,775 (82,9-279,8)
17174,925 (10858,9-
37267,2)

87 (71-103)

103 (62-173)

10 (4-42)

60 (12-191)

18192 (11575-22209)
10088 (4496-40787)
1 (5 %)

8 (36 %)

19 (63 %)

0

5,6 (4,9-6,4)

1,95 (0,4-4,6)
2,1(0,7-10,7)

166,0 (54,5-1138,7)
54,5 (16,5-171,7)
214 (162-295)

133 (85-218)

57 (31-84)

123 (55-292)

113,325 (61,4-269,8)

14816,2 (9350,8-32890,85)

89 (71-113)

113 (64-198)

10 (4-63)

73 (26-267)

17811 (11647-29028)
10478 (3934-38450)
6 (20 %)

11 37 %)

9 (41 %)

2 (7 %)

5,6 (4,6-7,2)

2,35 (1-4,5)

2,2 (0,8-13,7)

168.,4 (27,3-910,4)
66,6 (10,5-165,2)
205 (149-309)

129 (65-218)

48 (14-93)

134 (41-923)

> 0,05

> 0,05

<0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05

> 0,05

> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05

> 0,05

n = Anzahl der Patienten, BMI = body mass index, IGF-I = insulin-like growth factor-I, AUC = area under the curve, IFG

= impaired fasting glucose = erhohter Niichtenblutzucker, IGT = impaired glucose tolerance = pathologische

Glukosetoleranz, Dm = Type Il Diabetes mellitus, AD = Antidiabetika, HOMA = homeostatic model assessment, IR =

Insulinresistenz, f3 = {3-Zell-Funktion, ISI = insulin sensitivity index composite, DXA= dual-energy x-ray
absorptiometry, Magermasse = Muskelmagermasse , BMD = bone mineral density = Knochendichte.
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4 Diskussion

4.1 Allgemein

Die vorliegende Studie zum Vergleich von GHD-Patienten mit und ohne Langzeit-GH-
Substitution mit an den IGF-I-Normbereich angepasster GH-Dosierung wurde durchgefiihrt,
um die Frage beantworten zu konnen, ob eine Langzeit-GH-Substitution bei GHD-Patienten
die Insulinsensitivitdt, den Glukose-, Knochen- und Fettstoffwechsel positiv oder negativ
beeinflusst.

Des Weiteren haben wir uns die Frage gestellt, auf welche Weise sich eine solche Substitution
auf das korpereigene Leptin und Ghrelin auswirkt. Unsere GH-substituierten Patienten stan-
den durchgehend iiber mindestens zwei Jahre (Median 10 Jahre) unter Substitution, wéhrend
die andere Hilfte der GHD-Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung fiir mindestens zwei
Jahre ohne GH-Substitution war.

4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

Unsere Studie ergab als Hauptaussage, dass GHD-Patienten mit langzeitiger GH-Substitution
einen signifikant niedrigeren iiber DXA ermittelten Korperfettanteil aufweisen und auch ihre
Leptinspiegel signifikant niedriger sind als alters- und BMI-gematchte GHD-Patienten ohne
GH-Substitution.

Auch weisen diese Patienten einen leicht, jedoch nicht signifikant hoéheren Niichtern-
Ghrelinspiegel auf. Wahrend des OGTTs nahmen die Leptinspiegel leicht, aber signifikant ab
und die Ghrelinspiegel nahmen hoch signifikant ab, unabhéngig von der GH-Substitution.
Aufgrund unserer Ergebnisse konnen wir weiterhin darauf schlieen, dass eine Langzeit-GH-
Substitution einen leicht positiven Einfluss auf den Glukosestoffwechsel hat. Die basalen
Glukosewerte waren in der GH-Sub-Gruppe signifikant niedriger als in der Non-Sub-Gruppe
und der prozentuale Anteil von Patienten mit einer gestdrten Glukoseregulation lag in der
Non-Sub-Gruppe deutlich hoher.

Die Substitution scheint jedoch keinen signifikanten Effekt auf weitere Parameter des
Fettstoffwechsels und die Knochenmineralisation zu haben. Der Vergleich der GHD-
Patienten mit und ohne Substitution mit Ausschluss der beeinflussenden Faktoren BMI und
Alter zeigte keine relevanten Unterschiede dieser Parameter.

4.3 Glukosestoffwechsel

Unsere Haupterkenntnis dieser Arbeit war, dass eine GH-Substitution nicht zu einer Ver-
schlechterung des Glukosestoffwechsels zu fiihren scheint. Vielmehr konnten wir sogar
signifikant niedrigere Niichternblutzuckerwerte in der mit GH substituierten Gruppe ver-
zeichnen. Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit zuvor verdffentlichten Studien
bei GH-substituierten GHD-Patienten, die keine signifikante Verdnderung der Insulin- und
Glukosespiegel durch GH-Substitution zeigten (Biilow, B. et al., 2004; Hana, V. et al., 2004;
Johnston, D.G. et al., 1999).

Auf der anderen Seite existieren auch Daten, die eine Beeintrdchtigung des Glukosestoff-
wechsels zeigen; vor allem nach kurzzeitiger GH-Substitution (Bramnert, M. et al., 2003;
Eden Engstrom, B. et al., 2003; Spina, L.D. et al., 2004), aber auch nach GH-Langzeit-
substitution (van der Klaauw, A.A. et al., 2006). In den meisten Langzeitstudien wurde ein
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initialer Anstieg der Glukose- und Insulinspiegel gepaart mit einer geringeren Insulin-
sensitivitdt verzeichnet. Die Glukose- und Insulinspiegel sanken meist bis zu den basalen
Werten ab, zusitzlich verbesserte sich die Glukosetoleranz (Fowelin, J. et al., 1993; Giavoli,
C. etal., 2004; Al-Shoumer, K.A. et al., 1997; Svensson, J. et al., 2002).

Die Verschlechterung der Glukosetoleranz und Insulinsensitivitit am Beginn einer GH-
Substitution kommt wahrscheinlich einerseits durch eine Verminderung des peripheren
Glukoseverbrauchs zustande (Rizza, R.A. et al., 1982), anderseits ist die B-Zellfunktion bei
GHD-Patienten héufig reduziert (Alford, F.P. et al., 1999). Dariiberhinaus ist durch den
lipolytischen Effekt des GHs die Fettoxidation verstirkt (Bramnert M. et al., 2003; Moller, N.
et al., 1990).

Unsere substituierten Patienten wiesen im Vergleich zu der Non-Sub-Gruppe einen
signifikant reduzierten Koperfettanteil auf. Wie bereits vielfach bestétigt, haben GHD-
Patienten ohne GH-Substitution im Vergleich zu Kontrollgruppen einen erhdhten Kdorper-
fettanteil (Giavoli, C. et al., 2004; Hew, F.L. et al., 1996), der bei Durchlaufen einer GH-
Substitutionstherapie jedoch signifikant reduziert werden kann (Giavoli, C. et al., 2004;
Spina, L.D. et al., 2004; Svensson, J. et al., 2002).

Auch andere Studien kamen zuvor zu der Aussage, dass eine GH-Substitution zu einer
verbesserten Glukosetoleranz fiihrt und zusitzlich die Insulinsensitivitit erhoht wird (Hwu,
C.M. et al., 1997; Svensson, J. et al., 2002; Yuen, K.C. et Dunger, D.B., 2006).

Ein Grund dafiir, dass unsere Patienten von der GH-Substitution profitieren, mag auch an der
Dosis liegen: Im Median erhielten die Patienten der GH-Sub-Gruppe 0,3 mg rekombinantes
GH tiglich, wohingegen in anderen Studien eine tigliche Dosis von iiber 0,5 mg (Go6ther-
strom, G. et al., 2007; Johannsson, G. et al., 1997) bis hin zu 1,1 mg verabreicht wurde
(Svensson, J. et al., 2002). Die Dosis scheint, wie bereits zuvor vermutet, Einfluss auf die
Wirkung von GH auf Insulin und Glukose zu haben (Yuen, K.C. et al., 2005; Yuen, K.C. und
Dunger, D.B., 2006). Eine niedrig dosierte Substitutionstherapie scheint den Glukosestoft-
wechsel sowie die Insulinsensitivitit zu verbessern oder zumindest nicht wesentlich zu
verdndern (Yuen, K.C., 2002).

Ein Vorteil unserer Studie war der durch Anwenden eines Querschnittsstudien-Designs
verminderte Einfluss des Alters auf den Glukosestoffwechsel und die Insulinsensitivitét. In
anderen Langzeitstudien zur GH-Substitution iiber zehn Jahre bei derselben Patientengruppe
werden die Patienten dlter und ithr BMI erhoht sich (Arwert, L.I. et al., 2005; Gotherstrom, G.
et al., 2007).

Es ist allgemein bekannt, dass der Korperfettanteil im Alter im Rahmen weiterer meta-
bolischer Verdnderungen ansteigt (Bakker, I. et al., 2003). Allein diese Gegebenheit fiihrt zu
einer Anderung des Glukosestoffwechsels und der Insulinsensitivitit (Fink, R.1. et al., 1983).
In der Summe scheint die Reduktion des Korperfettanteils die prinzipiell insulin-
antagonistische Wirkung des GH aufzuheben.

Es hat sich herausgestellt, dass der Viszeralfettanteil ein unabhingiger Pradiktor fiir endogene
Insulinsensitivitdt und Glukosetoleranz ist (Attallah, H. et al., 2006). Bei unseren Patienten
unterschied sich die Taille-Hiift-Ratio nicht signifikant unter den Gruppen, trotz des signi-
fikanten Unterschieds des Korperfettanteils (auch nicht, wenn beide Gruppen zusétzlich nach
Geschlechtern aufgeteilt werden). Somit miissen wir annehmen, dass bei unseren
substituierten GHD-Patienten die Abnahme des Korperfettanteils nicht hauptsidchlich aus
einer Viszeralfettreduktion resultiert.

Jedoch scheint sich die Glukosetoleranz tendenziell unter GH-Substitution zu verbessern. So
konnte vermutet werden, dass die fehlende Signifikanz der viszeralen Fettanteilsreduktion
eventuell zu der ausbleibenden Verbesserung der Insulinsensitivitdt in der GH-Sub-Gruppe
beitragt.

Bei den meisten unserer GHD-Patienten lag nicht allein eine Defizienz der somatotropen
Achse, sondern zusitzlich eine teilweise beziechungsweise komplette Schadigung der anderen
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Achsen vor. Es konnte daher sein, dass der unterschiedliche Hormonersatz der anderen
hypophyséren Achsen zu einer Beeinflussung des untersuchten Glukosestoffwechsels fiihrte.
Diese These wird allerdings nicht von unseren Datensitzen unterstrichen, die aufzeigen, dass
die Anzahl der hypophysédren Defizienzen sowie die Art und Weise der Hormonsubstitution
nicht stark zwischen den beiden Gruppen variieren; auch waren alle untersuchten Patienten
adédquat substituiert.

4.4 Fettstoffwechsel

Die Parameter des Fettstoffwechsels waren nicht signifikant verschieden zwischen unseren
beiden Gruppen. Ein leicht hoherer Anteil der Patienten der GH-Sub-Gruppe nahm allerdings
zum Zeitpunkt der Studie den Fettstoffwechsel modulierende Medikamente. Bis dato ver-
offentlichte Daten zeigen eine Verbesserung nach GH-Substitution.

Es wird beschrieben, dass das Gesamtcholesterin sowie das LDL nach GH-Substitution
abnimmt, wihrend der HDL-Spiegel ansteigt (Gotherstrom, G. et al., 2001; van der Klaauw,
A.A. et al., 2006; Svensson, J. et al., 2002) oder unveridndert bleibt (Al-Shoumer, K.A. et al.,
1998). Die Triglyzeride steigen nach GH-Substitution entweder an (Gotherstrom, G. et al.,
2001) oder dndern sich nicht (van der Klaauw, A.A. et al., 2006).

Die Ursache fiir die anscheinend fehlende positive Beeinflussung des Fettstoffwechsels
unserer Patienten durch GH-Substitution scheint unklar. Hana et al. haben in ihrer im Jahre
2004 durchgefiihrten Studie ebenfalls keine Verdanderungen des Fettstoffwechsels nach einem
Jahr GH-Substitutionstherapie feststellen konnen (Hana, V. et al., 2004).

Wie bereits im Bezug auf den Glukosestoffwechsel diskutiert, konnen jedoch sowohl die
Dauer der GH-Substitution als auch die Patientencharakteristika den Fettstoffwechsel beein-
flussen. Hier konnte der Altersunterschied als ein Grund vermutet werden, da der Alters-
durchschnitt unserer Patientengruppe tiber dem der meisten der zuvor durchgefiihrten Studien
lag (Gibney, J. et al., 1999; Goétherstrom, G. et al., 2007; Svensson, J. et al., 2002). Die
Patienten der Studie von Hana et al. waren allerdings jung und trotzdem waren keine
Anderungen des Fettstoffwechselprofils zu verzeichnen (Hana, V. et al., 2004).

4.5 Korperzusammensetzung

4.5.1 BMI

Der BMI galt lange als gut etablierter Faktor zur Interpretation des Fettprofils (Brown, C.D. et
al., 2000). Schaut man auf zuvor veroffentlichte Daten, sieht man, dass bei einigen Patienten
sowohl Gewicht als auch BMI hoher (Hana, V. et al., 2004; Svensson, J. et al., 2002), bzw.
auf dhnlichem Niveau im Vergleich zu unseren Patienten lagen (Gibney, J. et al., 1999;
Gotherstrom, G. et al., 2007). Hier konnte eventuell spekuliert werden, dass die Dosierung der
GH-Substitution Ursache fiir die fehlende Besserung des Fettstoffwechsels ist, da auch Hana
et al. eine tégliche Dosis von 0,3 mg GH wiahlten.

Andere Arbeitsgruppen, die von einem verbessertem Fettprofil berichteten, dosierten die
tagliche GH-Substitution hoher (Gotherstrom, G. et al., 2001; Svensson, J. et al., 2002). Auch
hier existiert eine Ausnahme: Gillberg et al. berichteten von einer positiven Beeinflussung des
Fettprofils, obwohl als GH-Substitution &hnlich niedrige Dosen wie bei unseren Patienten
angewandt wurden (Gillberg, P. et al., 2001).

Eine weitere Erklarung, warum bei unseren substituierten Patienten (auch wenn die jeweiligen
Geschlechter als Untergruppen gegeneinander verglichen wurden) die Verbesserung des
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BMIs nicht signifikant war, konnte an den vorhandenen Schwachpunkten in der Interpretation
des Fettstoffwechsels via BMI liegen.

Es wurde bereits beschrieben, dass der BMI nur limitiert angewendet werden kann (Pretice,
A.M. und Jebb, S.A., 2000), da dieser nicht zwischen dem durch Fett und dem durch Muskel
assoziierten Gewicht unterscheidet (WHO 2000), daher nicht die Verteilung von Fettgewebe,
Muskelgewebe, Knochen und Wasser im Einzelnen beriicksichtigt.

Wie bereits bekannt, ist Muskelgewebe schwerer als Fett, was zu einem falsch hohen BMI-
Wert flir sportliche Personen fiithren kann. Bei einer stark muskuldren Person konnte somit via
BMI ein falsch hohes Gewicht diagnostiziert werden. Daher erscheint es ratsam, stets auch
die Methoden mit einzubeziehen, die wie beispielsweise die DXA-Methode den Korperfett-
anteil ermitteln.

Wie wahrscheinlich auch in den anderen Studien, waren unsere Patienten in einem recht
unterschiedlichen Trainingszustand; also konnte auch dies eine Ursache fiir die inkonsistenten
Ergebnisse beziiglich des BMIs sein.

4.5.2 Korperfettanteil

Wie bereits in der Diskussion zum Glukosestoffwechsel besprochen, haben GHD-Patienten,
die nicht unter GH-Substitution stehen, einen signifikant hoheren Korperfettanteil als die zu
vergleichenden Patienten einer Kontrollgruppe (Giavoli, C. et al., 2004; Hew, F.L. et al.,
1996). Wir kamen entsprechend bei Erhebung des Korperfettanteils via DXA zu der Aussage,
dass unsere nicht substituierten GHD-Patienten einen signifikant hoheren Korperfettanteil
zeigten als die Patienten der GH-Sub-Gruppe.

Der Vergleich der Korperfettanteilbestimmung durch die DXA-Methode bzw. die Tanita
Korperfettwaage zeigte eine signifikante Korrelation; der tiber die Tanita-Waage ermittelte
Korperfettanteil lag jedoch durchschnittlich 8,6 % unter dem iiber DXA ermittelten Korper-
fettanteil. Dies widerspricht der Herstelleraussage, welche von einer maximal 5-%igen
Abweichung der Tanita-Messergebnisse von der DXA-Methode ausgeht.

4.5.3 Taille-Huft-Ratio

Bei unseren zwei Patientengruppen war der Unterschied der Taille-Hiift-Ratio nicht signi-
fikant. Da die Normbereiche der THR jedoch geschlechtsspezifisch sind, wurden die zwei
Gruppen jeweils weiter in ménnliche und weibliche Patienten unterteilt (Tabelle 17). Jedoch
wies auch nach geschlechtlicher Unterteilung der jeweiligen Gruppe die THR keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen den Untergruppen auf. Es muss daher, wie bereits erwéhnt,
angenommen werden, dass bei unserer GH-Sub-Gruppe die Abnahme des Korperfettanteils
nicht hauptsdchlich aus einer Viszeralfettreduktion resultiert.
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Tabelle 17: Geschlechtsspezifische Normbereiche der Taille-Hiift-Ratio.

Frauen Minner
Normalgewicht <0,8 <0,9
Ubergewicht 0,8-0,84 0,9-0,99
Adipositas > (0,85 >1,0

4.5.4 Muskelmagermasse

Der Vergleich der Muskelmagermasse (lean body mass) unserer beiden GHD-Gruppen zeigte,
dass die substituierte Gruppe eine leicht, jedoch nicht signifikant groBere Muskelmasse
aufwies. Eine Ursache fiir die fehlende Signifikanz konnte die Lénge der GH-Substitution
sein, die in unser Studie wesentlich ldnger als in den meisten anderen Studien war. Durch das
zunehmende Alter und unzureichende korperliche Bewegung konnen mdglicherweise die
Unterschiede nivelliert werden.

Andere Arbeitsgruppen kamen zuvor zu dem Ergebnis, dass eine im Vergleich zu unserer
Studie dhnlich niedrig dosierte GH-Substitution {iber 9 bis 24 Monate zu einer signifikanten
Erhohung (im Vergleich zum Ausgangswert) der Muskelmagermasse der GHD-Patienten
fiihrt (Boguszewski, C.L. et al., 2005; Eden Engstrom, B. et al., 2003; Hana, V. et al., 2004).
Auch die hoch dosierte tdgliche GH-Substitution kann die Muskelmagermasse erhohen
(Svensson, J. et al., 2002).

Yuen et al. verzeichneten als einzige Arbeitsgruppe keine Verdnderung der
Muskelmagermasse sowie des Korperfettgehalts, was eventuell auf die extrem niedrige
Tagesdosis von 0,1 mg iiber zwolf Monate zuriickzufiihren ist (Yuen, K.C. et al., 2005).

4.5.5 Knochendichte

Die iiber die DXA-Methode gemessene BMD war nicht signifikant unterschiedlich zwischen
der GH-Sub- und der Non-Sub-Gruppe. In beiden Gruppen waren nahezu normale Median-T-
Werte zu finden.

Erstaunlicherweise wiesen mehr Patienten der GH-Sub-Gruppe eine Osteopenie auf, jedoch
hatte ein groBerer Anteil der nicht-substituierten Patienten eine manifeste Osteoporose. Zwar
ist bewiesen, dass wihrend der ersten 12 bis 18 Monate einer Substitutionstherapie ein
Knochenumbau stattfindet (Hansen, T.B. et al., 1996) und dass diese Zeit benotig wird, um
die BMD zu erhohen (Johannsson, G. et al., 1996).

Trotzdem zeigten die meisten zuvor verdffentlichten Studien einen Anstieg der BMD nach
einer Langzeitsubstitution (Clanget, C. et al., 2001; Gotherstrom, G. et al., 2007), aber auch
nach einer kurzzeitigen Substitutionstherapie (Boguszewski, C.L. et al., 2005; Underwood,
L.E. et al., 2003).

Daneben wurde allerdings auch von Ergebnissen einer 23 Personen groflen GHD-Patien-
tengruppe berichtet, die zeigten, dass die BMD sich zunéchst nach fiinf Jahren erhdhte, jedoch
zeigten die Werte nach zehn Jahren keinen signifikanten Unterschied zu den Ausgangs-
werten mehr (Arwert, L.I. et al., 2005). Diese Studie fiihrt zur Annahme, dass nach einigen
Jahren unter Substitution ein Plateau der BMD erreicht wird. Auch zeigten Patienten mit im
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Erwachsenenalter erworbener GHD in den meisten Fillen einer Kontrollgruppe sehr dhnliche
BMD-Werte (Fernholm, R. et al., 2000; Murray, R.D. et al., 2005; Toogood, A.A. et al.,
1997). Dies konnte an dem eher geringeren Einfluss von GH auf die physiologische Erhal-
tung der Knochenmineralisierung bei Erwachsenen liegen (Murray, R.D. et al., 2005).

Da unsere Daten keinen signifikanten Unterschied bei GHD-Patienten in Bezug auf die GH-
Substitution zeigten, konnte dies die Vermutung bestétigen, dass die GH-Substitution allein
nur einen geringeren Einfluss auf die Erhaltung der Knochenmineralisierung bei Patienten mit
einer im Erwachsenenalter erworbenen GHD hat. Die nicht isolierte Rolle des GHs konnte
diesbeziiglich durch den ebenfalls wichtigen Einfluss der anderen Hypophysenhormone auf
den Knochenstoffwechsel erklart werden, zumal diese Hormone bei unseren Patienten — wie
bereits erwidhnt — adiquat substituiert waren. Trotz allem sollten tiefere Einblicke in die
klinische Rolle des GHs beziiglich des Knochenstoffwechsels durch weitere Studien mit
klinischen Aspekten wie Knochenbriiche erlangt werden.

4.6 Leptin

Leptin ist ein von den Adipozyten sezerniertes Protein. Seine Serumkonzentration ist bei adi-
posen Menschen hdher als bei sehr schlanken. Es wurde mehrfach eine positive Korrelation
von Leptin und Korperfettanteil bestétigt (Hamann, A. et al.,, 1996). GHD-Patienten ohne
Langzeit-GH-Substitution haben einen groferen Anteil an Korperfettmasse (Gertner, J.M.,
1992), weswegen wir annahmen, dass auch unsere substituierten GHD-Patienten einen hohe-
ren Leptinspiegel aufzeigen wiirden als die nicht substituierte Gruppe.

Unsere Ergebnisse bestdtigten diese Annahme. GHD-Patienten ohne GH-Substitution hatten
einen signifikant hoheren Prozentsatz an Korperfett und auch einen signifikant hoheren
Leptinspiegel im Vergleich zu der mit GH substituierten Gruppe.

Andere Studien zeigten allerdings verschiedene Ergebnisse. In einigen dieser Studien wurden
nicht-substituierte GHD-Patienten mit einer Alters- und BMI-angepassten Kontrollgruppe
verglichen, wobei sich kein Unterschied in den Leptinspiegeln der beiden Gruppen zeigte
(Jung, C.H., et al., 2006; Malik, I.A. et al., 2004; Miyakawa, M. et al., 1998). Andere Studien
ermittelten jedoch einen signifikanten Unterschied der Versuchsgruppen beziiglich des
Korperfettanteils (Fisker, S. et al., 1997; Joaquin, C. et al., 2008; Al-Shoumer, K.A. et al.,
1997).

Interessanterweise konnten die meisten Studien, die Leptinspiegel bei GHD-Patienten vor und
nach GH-Substitution evaluierten, keine signifikante Anderung des Leptinspiegels nach-
weisen (Fisker, S. et al., 1997; Giavoli, C. et al., 2004; Joaquin, C. et al., 2008), auch wenn
sich die Prozentwerte des Korperfettanteils dnderten (Fisker, S. et al., 1997). Eden Engstrom
et al. konstatierten 2003, dass eine GH-Substitution bei GHD-Patienten zu einer signifikanten
Reduktion des Korperfettanteils und der Leptinwerte fiihrte. Eine weitere Studie bei aktuell
mit GH substituierten Patienten berichtete liber erhdhte Leptinspiegel kombiniert mit (im
Vergleich zur alters- und BMI-gematchten Kontrollgruppe) &hnlichem Korperfettanteil
(Ozbey, N. et al., 2000).

Soweit uns bekannt ist, existieren noch keine Daten zum Verhalten von Leptin nach
Glukosegabe bei GHD-Patienten. Wir gingen davon aus, dass die Leptinspiegel bei nicht mit
GH substituierten GHD-Patienten — in Folge ihres erhohten Fettanteils — nach Glukosezufuhr
(im Rahmen eines OGTTs) ansteigen wiirden. Die Grundlage fiir diese Hypothese bildeten
bereits abgeschlossene Studien, die beschrieben, dass der Leptinspiegel bei adipdsen
Menschen (vor allem bei adipdsen Frauen) erhoht ist und wéhrend eines OGTTs weiter
ansteigt (Bougoulia, M. et al., 1999; Corica, F. et al., 2001). In diesen Studien wurde ange-
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nommen, dass diese Tatsache auf eine kompensatorische Verstirkung einer Leptinresistenz
zuriickzufiihren sei.

Erstaunlicherweise nahmen bei unserem Patientenkollektiv die Leptinspiegel wihrend des
OGTTs ab, unabhdngig vom jeweiligen GH-Substitutions-Modus. Der Median der pro-
zentualen Abnahme des Leptinspiegels lag nach 60 Minuten in der substituierten Gruppe bei
11 % (11-43 %) und in der nicht substituierten Gruppe bei 9 % (21-37 %). Eine derartige
Reduktion des Leptinspiegels wurde bisher nur nach einer eintidgigen Kohlenhydrat- bzw.
Energierestriktion beobachtet (Jenkins, A.B., et al., 1997; Wisse, B.E. et al., 1999) sowie akut
nach einer extrem fettreichen Mabhlzeit bei adipdsen Miannern und nach einem Standard-
gericht bei gesunden Pima-Indianern (Imbeault, P. et al., 2001; Pratley, R.E. et al., 1997).

In der oben erwihnten Publikation von Jenkins et al. von 1997 vermuteten die Autoren, dass
die Leptinsenkung durch das Fehlen der Kohlenhydrate bzw. der Energie verursacht wurde. In
der Studie mit adipdsen Patienten (Imbeault, P. et al., 2001) wurde von einer geminderten
regulatorischen Wirkung von Insulin auf den Leptinspiegel ausgegangen.

Wir denken, dass der erste Erkldrungsansatz nicht auf unser Patientenkollektiv passt, da alle
Patienten nur Kohlenhydrate in Form der Glukoseldsung zu sich nahmen. Die zweite
Hypothese konnte teilweise erklaren, warum die Leptinspiegel nach Glukosegabe erniedrigt
waren, da auch unsere Patienten meist adipos waren (GH-Sub vs. Non-Sub: BMI 26 kg/m” vs.
29 kg/m* und Kérperfettanteil: 31 % vs. 37 %). Eine verminderte postprandiale Leptinregu-
lation wurde bereits 2005 bei adiposen Menschen beschrieben, bei denen jedoch die Leptin-
werte nach Glukosegabe anstiegen (Romon, M. et al., 2003).

Es wird davon ausgegangen, dass Leptin direkt mit dem GH und folglich mit der Hypophyse
interagiert (Bougoulia, M. et al., 1999; Giusti, M. et al., 2002; Isozaki, O. et al., 1999;
Miyakawa, M. et al., 1998; Popovic, V. et al., 2001;). So wurden auch Leptingranula in GH-
produzierenden Zellen des Vorderlappens der Hypophyse gefunden; auch die Membran der
GH-produzierenden Zellen selbst enthélt Leptinrezeptoren (Lloyd, R.V. et al., 2001; Popovic,
V.etal., 2001).

Die Hypothese, dass eine zentrale Dysregulation zu einer Verminderung der Leptinwerte
fithrte, konnte bei unserem GHD-Patientenkollektiv zutreffen, da jeder unserer Patienten in
seiner Vorgeschichte eine Beeintrachtigung der Hypophyse (entweder von Geburt an oder,
wie in der Mehrzahl der Fille, erworben) aufweist.

Erwidhnenswert ist auch, dass der prozentuale Leptinabfall in unseren beiden GHD-Gruppen
nicht signifikant verschieden war, unabhéngig der basalen Leptinwerte. Dies konnte darauf
hinweisen, dass eine GH-Substitution keinen akuten Einfluss auf die Leptinregulation nach
Glukoseaufnahme hat, trotz des enormen Langzeiteffektes auf den Leptinspiegel.

4.7 Ghrelin

Unsere Auswertungen zeigten, das der Ghrelinspiegel bei nicht mit GH substituierten GHD-
Patienten niedriger liegt als bei der zu vergleichenden substituierten GHD-Gruppe; jedoch
stellte sich dieser Unterschied als nicht signifikant dar. Ghrelin ist ein hauptséchlich im
Magen produziertes Protein, zu geringen Teilen findet jedoch eine Produktion im Hypo-
thalamus statt (Date, Y. et al., 2000; Kojima, M. et al., 1999; Rindi, G. et al., 2004). Es liegen
niedrige Ghrelinspiegel wihrend einer Nahrungskarenz und generell bei adiposen Menschen
vor. Dementsprechend sind hohe Ghrelinwerte nach soeben erfolgter Nahrungsaufnahme und
bei schlanken Menschen zu finden (Shiiya, T. et al., 2002; Tschop, M. et al., 2001).

Auch eine Hyperinsulinaemie kann die Ghrelinsekretion inhibieren (Broglio, F. et al., 2004).
Da sich jedoch die Insulinwerte in unserer Patientengruppen nicht signifikant unterschieden,
scheint ein moglicher Insulineinfluss auf den Ghrelinspiegel bei unserem Patientenkollektiv
nicht vorzuliegen (vergleiche auch unten).
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Da der Korperfettanteil bei nicht GH-substituierten GHD-Patienten erhoht ist (Gertner, J.M.,
1992) konnte angenommen werden, dass nicht mit GH substituierte GHD-Patienten einen
niedrigeren Ghrelinspiegel haben als substituierte GHD-Patienten. Andererseits interagieren
Ghrelin und GH sehr eng miteinander: Ghrelin stimuliert vor allem in vitro sehr stark die
Sekretion von GH (Torsello, A. et al., 2002), welches wiederum den Ghrelinspiegel senken
soll (Giavoli, C. et al., 2004; Tschop, M. et al., 2002). Es konnte daher angenommen werden,
dass der Ghrelinspiegel bei GHD-Patienten durch den fehlenden inhibitorischen Effekt des
GHs erhoht ist. Weiterhin kann vermutet werden, dass der Ghrelinspiegel unter GH-
Substitution sinkt.

Das Wechselspiel von suppressivem Effekt des GHs einerseits und dem stimulierenden
Einfluss der reduzierten Fettmasse in der mit GH substituierten GHD-Gruppe andererseits
(und umgekehrt in der nicht substituierten Gruppe) konnte dazu gefiihrt haben, dass der
Unterschied der Ghrelinspiegel in unseren beiden Gruppen nicht signifikant war.

In den meisten der zuvor verdffentlichten Studien waren die Ghrelinspiegel ebenfalls nicht
signifikant verschieden zwischen GHD-Patienten und einer Kontrollgruppe (Janssen, J.A. et
al., 2001; Jarkovska, Z. et al., 2006; Jung, C.H. et al., 2006). Weder ein erhohter Korper-
fettanteil (Malik, I.A. et al., 2004) noch die GH-Substitution iiber ein Jahr verdnderten die
Ghrelinspiegel (Janssen, J.A. et al., 2001). Andere Arbeitsgruppen beschrieben niedrigere
Ghrelinspiegel bei GHD-Patienten als in der Kontrollgruppe (Giavoli, C. et al., 2004) und
auch durch GH-Substitution erniedrigte Ghrelinspiegel (Eden Engstrom, B. et al., 2003;
Giavoli, C. et al., 2004).

Eine weitere interessante Feststellung, die wir bei unseren GHD-Patienten machen konnten
und die unseres Wissens nach noch nicht veroffentlicht wurde, ist, dass hier die Ghrelin-
spiegel nach oraler Glukosegabe absanken. Wobei die maximale Abnahme unabhédngig vom
Substitutionsmodus (Non-Sub oder Sub) nach 60 Minuten erreicht wurde. Weiterhin ist die
prozentuale Ghrelinspiegelabnahme mit 24 % (2-33 %) in der substituierten Gruppe und 19 %
(5-44 %) in der nicht substituierten Gruppe nicht signifikant verschieden.

Es ist bereits bekannt, dass Ghrelin unabhédngig von der Darreichungsform (oral oder intra-
vends) durch Glukosegabe gesenkt wird (Shiiya, T. et al., 2002; Soriano-Guillen, L. et al.,
2004). Im Vergleich dazu wurden bei Gesunden von einer Abnahme des Ghrelinspiegels
unter gleichen Vorraussetzungen um 28 % beziehungsweise 34 % (Caixas, A. et al., 2002;
Shiiya, T. et al., 2002) und bei Patienten mit aktiver Akromegalie um 19.4 % und 26 %
(Freda, P.U. et al., 2003; Rommler, J. et al., 2009) jeweils mit einem Nadir bei 60 Minuten
berichtet. Also war die mediane Abnahme bei unseren Patienten etwas geringer als bei
gesunden Menschen beschrieben, jedoch dhnlich der Abnahme bei Patienten mit aktiver
Akromegalie.

Auch der Zeitpunkt des maximalen Abfalls war derselbe. Der physiologische Mechanismus
des Abfalls der Ghrelinspiegel ist noch nicht vollstindig geklart. Neben dem Ghrelinabfall
nach Glukosegabe konnten einige Studien ebenfalls eine Senkung des Ghrelins durch Insulin-
gabe feststellen; entsprechend wurde von einem geringeren Abfall des Ghrelinspiegels bei
Patienten mit Insulinresistenz berichtet (Anderwald, C. et al., 2003; Flanagan, D.E. et al.,
2003). Auch zu dieser Beobachtung gibt es jedoch Studien, die dies nicht bestédtigen konnten
(Caixas, A. et al., 2002; Schaller, G. et al., 2003). Da unsere GHD-Patienten nach Glukose-
gabe dhnliche Insulinwerte aufwiesen, erscheint ein durch Insulinresistenz bedingter Einfluss
auf die Ghrelinregulation unwahrscheinlich.

Bei Patienten mit aktiver Akromegalie zeigten sich basal niedrigere Ghrelinwerte als bei
erfolgreich operierten Patienten. Der Ghrelinabfall nach OGTT war sowohl bei akromegalie-
aktiven wie auch -inaktiven Patienten vorhanden (Rémmler, J. et al., 2009). Eine weitere
Studie an Akromegaliepatienten, bei denen die basalen Ghrelinwerte bereits reduziert waren,
zeigte keine weitere Reduktion der Werte durch Glukosezufuhr (Cappiello, V. et al., 2002).
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In Anbetracht der Gesamtheit unser Ergebnisse sind wir zu der Annahme gekommen, dass
eine verminderte GH-Sekretion die physiologische Ghrelinabnahme nach Glukosegabe im
geringen MaB3e reduziert und dass eine GH-Substitution von GHD-Patienten die Ghrelin-
abnahme durch Glukosegabe nicht zu beeinflussen scheint.
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5 Zusammenfassung

Eine erworbene Wachstumshormondefizienz beschreibt den Zustand des Mangels von GH im
menschlichen Organismus. Tritt dieser Mangel isoliert auf, sind einzig die somatotropen
Partialfunktionen betroffen. Auf hypophysérer Ebene spricht man von einer Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz. Diese kann sich als teilweiser oder kompletter Ausfall der Hypo-
physenvorderlappenhormone (GH, FSH, LH, TSH, ACTH, Prolaktin) manifestieren. Die GH-
Defizienz wird durch Verdnderungen auf hypophysdrer oder auf hypothalamischer Ebene
verursacht.

Ein GH-Mangel fiihrt zu einer negativen Beeinflussung des Metabolismus von Lipiden, Glu-
kose, Proteinen sowie der Korperzusammensetzung, des Knochenstoffwechsels, des Herzens
und des Gefdllsystems. Weiterhin kann das Allgemeinbefinden und die psychische Verfas-
sung beeintrachtigt sein.

Das von Adipozyten des weilen Fettgewebes synthetisierte Peptidhormon Leptin nimmt Ein-
fluss auf die Gewichtsregulation des Menschen, indem es das Essverhalten, den Appetit und
das Sattigungsgefiihl und folglich auch die Energiebalance und die Korperzusammensetzung
steuert. Ein hoher Leptinspiegel ziigelt den Appetit und erhoht den Energieumsatz. Leptin-
mangel kann auch zu einer Insulinresistenz fiihren. Ein hoher Leptinserumspiegel korreliert
positiv mit dem Korperfettanteil und dem BMI.

Ghrelin ist ein gastrointestinales und hypothalamisches Peptidhormon und wird hauptséchlich
in der Schleimhaut des Magenfundus produziert. Es beeinflusst den Energiehaushalt und die
menschliche Koérperzusammensetzung gegensétzlich zum Leptin; es wirkt stark appetitstei-
gernd. Folglich ist ein hoher Ghrelinspiegel hdufig mit Adipositas assoziiert. Ghrelin hat
einen stimulierenden Effekt auf das humane GH.

Das Ziel unserer offenen Querschnittsstudie war zu eruieren, inwiefern sich eine langfristige
GH-Substitution bei GHD-Patienten auf deren Glukose- und Fettstoffwechsel sowie deren
Korperzusammensetzung auswirkt. Des Weiteren stellten wir uns die Frage, welchen Einfluss
eine GH-Substitution auf die basalen Spiegel von Leptin und Ghrelin hat und wie sich die
Leptin- und Ghrelinspiegel im Laufe eines OGTTs verhalten.

In die Studie waren 53 GHD-Patienten eingeschlossen (22 Frauen, 31 Ménner), die zum einen
Teil im Median 10 Jahre (2-42 Jahre) unter GH-Substitution standen (GH-Sub-Gruppe, 22 n),
zum anderen Teil iiber mindestens 2 Jahre — meist jedoch das ganze Leben lang — nicht
substituiert waren (Non-Sub-Gruppe, 30 n). Jeder Patient kam fiir einen Tag in die Klinik:
zur korperlichen Untersuchung, Erhebung der Kérperzusammensetzung via DXA und Durch-
fiihrung des OGTTs. Patienten mit Diabetes mellitus unter Insulintherapie wurden von der
Teilnahme ausgeschlossen.

Die Ergebnisse der beiden Gruppen wurden miteinander verglichen. Die IGF-I Spiegel waren
der Substitution entsprechend in der GH-Sub-Gruppe signifikant héher (GH-Sub: 167 pg/l
Median IGF-I; Non-Sub: 54 pg/l Median IGF-I; p < 0,001).

In der GH-Sub-Gruppe waren die Niichternglukosewerte signifikant niedriger als in der Non-
Sub-Gruppe (p < 0,05). Auch hatten mehr Patienten der Non-Sub-Gruppe eine gestorte Glu-
koseregulation (63 % gegeniiber 41 %).

Der iiber die DXA-Methode ermittelte Korperfettanteil lag in der nicht substituierten Gruppe
signifikant héher (37 %) als in der GH-Sub-Gruppe (31 %). Die ebenfalls {iber DXA ermit-
telte Knochendichte (BMD) zeigte keinen signifikanten Unterschied, jedoch war der pro-
zentuale Anteil der Patienten, die eine manifeste Osteoporose aufwiesen, in der Non-Sub-
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Gruppe hoher (7 %/ 0 %), wenn auch mehr Patienten der GH-Sub-Gruppe eine Osteopenie
aufwiesen (36 %/ 21 %).

Wiéhrend des OGTTs wurden die Leptin- und Ghrelinwerte ermittelt. Das basale Leptin sowie
das AUC-Leptin waren in der Non-Sub-Gruppe signifikant hoher als in der GH-Sub-Gruppe.
Das Leptin nahm insgesamt signifikant in beiden Gruppen nach Glukoseaufnahme ab.

Der basale Ghrelinspiegel sowie das AUC-Ghrelin waren hier jedoch nicht signifikant ver-
schieden. Auch Ghrelin nahm nach der Glukoseaufnahme signifikant ab.

Anhand unserer Ergebnisse konnen wir folgern, dass eine niedrig dosierte Langzeitsubsti-
tution mit GH den Korperfettanteil und den Niichternblutzucker giinstig zu beeinflussen
scheint und somit zwei kardiovaskuldre Risikofaktoren reduzieren konnte. In dieser Hinsicht
scheint die Langzeitsubstitution durchaus empfehlenswert. Auf den Knochen- sowie den
Fettstoffwechsel scheint der Einfluss einer GH-Substitution im Langzeitverlauf eher gering zu
sein.
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Tabelle IGF-I-Referenzwerte

Parameter: Insulin-like growth-factor-I (IGF-I)

Material: Serum

MeBmethode:  DPC Biermann, Immulite 2000

r ' 95%-Bereich
'Probanden l Alter a; | et (2,5. - 97,5.
|. (ng/mi) Perzentile; ng/ml)
| Kinder 1-7d | 45 13 10 - 32

| Kinder | B-15d | 40 25 11-41
|Kinder 0,5-6m 25 155 43-313
|Kinder 6-12m | 19 140 57 - 344
|Kinder 1,019 | 27 | 134 _55-327 ]
| Kinder 20-2%8 | 17 125 51 - 303
Kinder 3,0-3,9a 5 119 49 - 289
|Kinder . 40-49 | 7 118 49 - 283
Kinder S0-59 | 13 | 119 50 - 286
|Kinder 6,0-69a | 31 124 52 - 297
|Madchen | 7,0-7.9a | 39 140 62 - 316

| Jungen | _7,0-7,92 31 125 52 - 300
\Madchen | 8,0-89a | 44 | 155 70 - 344

| Jungen | 80-89 | 35 139 58 - 329
\Médchen | 9,0-9.9a | 52 178 81 - 389
|Jungen ! 9.0-99 @ 41 159 67 - 373
;Hﬁﬂfhen | 10,0-10,9a | 62 210 97 - 453
Jungen fm,-}m,gal_ 49 188 80 - 438

| Madchen [11,5-11&3[ 79 259 122 - 551

| Jungen | 11,0-11,9a | 62 233 101 - 538
L"'EE'E.[‘E"__J 12,0-12,9a | 101 324 155 - 680
| Jungen | 12.0-12,9a | 82 301 131 - 690
l!-!iﬁph_qn_.[_lalﬂ;u&a.l 125 391 190 - 805

| Jungen | 13,0-13,9a | 108 388 172 - 872
\Méadchen | 14,0-14,9a | 148 446 222 - B96
(Jungen | 14.0-149a @137 470 215 - 1026
\Madchen | 15,0-159a | 161 467 238-917
|Jungen | 15,0-159a | 153 500 236 - 1060
\Madchen | 16,0-16,9a | 157 438 228 - 839
Jungen | 16,0-16,9a | 150 468 227 - 964
|Madchen | 17,0-17,9a | 135 | 363 |  194-680
| Jungen | 17,0-17.9a | 133 398 199 - 795

| Frauen r 18,0-189a | 114 296 162 - 541

| Manner | 18,0-18,9a | 116 330 170 - 640
\Frauen | 19,0-19.9a | 99 247 138 - 442
\Manner | 19, mgga[ 102 278 147 - 527
\Frauen | 20,0-20,9a | 36 217 122-384 |

' Manner | 20,0-209a | 34 246 132 - 457




Erwachsene 21-25a 155 199 116 - 341
Erwachsene | 26-30a | 54 194 117 - 321
Erwachsene 31-35a 48 183 113 - 297
(Erwachsene | 36-40a 52 171 106 - 277
Erwachsene 41-453 S0 160 98 - 261
 Erwachsene 46-50a 50 149 91 - 246
Erwachsene 51-55a 52 140 84 - 233
Erwachsene | 56-60a 48 131 78 - 220
Erwachsene = 61-65a 78 123 72 - 207
Erwachsene 66-70a 22 115 67 - 195
Erwachsene 71-75a 56 107 62 - 184
Erwachsene | 76-80a | 24 99 2l 172
Erwachsene 81-85a 15 92 53 - 162
Quelle:

Publikation (methodenspezifisch)

Elmlinger MW, Kuhnel W, Weber MM, Ranke MB. Reference ranges for two
automated chemiluminescent assays for serum insulin-like growth factor 1
(IGF-1) and IGF-binding protéin 3 (IGFBP-3). Clin Chem Lab Med.
2004;42(6):654-64.
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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir bieten lhnen an, an einer Untersuchung lhres Stoffwechsels und ihrer Kérperzusammensetzung an
der Universitatsklinik Minchen — Innenstadt, Abteilung Endokrinologie teilzunehmen. Bei dieser
Untersuchung werden wahrend eines 3stlindigen oralen Glucosebelastungstest verschiedene
biochemische und endokrinologische Werte bestimmt. Mittels DXA-Untersuchung (dual-energy x-ray
absorbtiometry) und einer Kérperfettwaage wird Ihre Kérperzusammensetzung wie Fett- und
Muskelgehalt und Knochendichte gemessen.

Allgemeine Informationen:

Studiendesign:

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine prospektive, offene Querschnittsstudie zur
Beurteilung und zum Vergleich des Bluttzuckerstoffwechsels und des Verhaltens von Ghrelin und
Leptin wahrend einer Glucosebelastung, sowie der Kérperzusammensetzung bei Patienten mit
Wachstumshormon(=GH)mangel mit und ohne Wachstumshormonsubstitution. Unter Substitution
versteht man den physiologischen Ausgleich eines Mangels mit einem Stoff, in diesem Fall den
Ausgleich eines Wachstumshormonmangels mit Wachstumshormon. Bei Studien spricht man von
prospektiv, wenn erst ab dem Zeitpunkt der konkreten Fragestellung Material fiir die Untersuchung
erhoben werden.

In dieser Studie werden Patienten mit bekanntem Wachstumshormonmangel eingeschlossen, die
aktuell entweder mit Wachstumshormon ausgeglichen werden oder seit mindestens 2 Jahren nicht
ausgeglichen werden. Die gesamte Untersuchung dauert in etwa 4-5 Stunden. Es wird ein 3stlndiger
oraler Glucosetoleranztest durchgeflihrt, bei dem halbstindlich Blut abgenommen wird (insgesamt 8
Blutabnahmen). Aus diesen Blutentnahmen werden Blutzucker, Insulin, Leptin, Ghrelin und bei
Wachstumshormon-ausgeglichenen Patienten zusatzlich Wachstumshormon bestimmt. AuRerdem
werden eine DXA-Untersuchung und eine zusatzliche Fettanalyse mittels einer Fettwaage
durchgeflihrt. Anhand dieser Daten lassen sich Aussagen beziiglich des Blutzuckerstoffwechsels, des
Verhaltens von Ghrelin und Leptin, sowie der Kérperzusammensetzung machen.

Leptin und Ghrelin:

Ghrelin und Leptin sind Werte des Fettgehalts und des Hungerzustandes. Ghrelin wird hauptséchlich
im Magen produziert, zu einem geringeren Anteil auch in einer Struktur im Gehirn, dem Hypothalamus.
Im Hungerzustand ist Ghrelin erhéht, durch Nahrungsaufnahme kommt es zu einer Verringerung des
Ghrelins. Leptin wird in den Fettzellen des Kérpers gebildet und beeinfluBt bei gesunden Menschen
zentral die Nahrungsaufnahme. Bei einem hohen Fettgehalt des Kdrpers ist der Leptingehalt ebenfalls
hoch. Einigen Daten zeigen, dass die Ghrelin-Konzentration wahrend eines oralen
Glucosetoleranztests abfallt, die Leptin-Konzentration hingegen bleibt bei gesunden Menschen
unverandert. Allerdings zeigte sich bei libergewichtigen Frauen eine Erhéhung des Leptins wahrend
eines oralen Glucosetoleranztests.

DXA-Messung:

Unter DXA-Messung (= dual-energy x-ray absorbitometry) versteht man eine Methode, bei der mit
einer geringen Strahlendosis der gesamte Kérper durchleuchtet wird, wobei die Réntgenstrahlung von
den verschiedenen Kdérpergeweben, insbesondere dem Fett-, Muskel- und Knochengewebe
unterschiedlich aufgenommen werden. Dadurch kann das Gerat die genaue Verteilung der
verschiedenen Gewebe feststellen und die gesamte Zusammensetzung des Kérpers errechnen.

Fettwaage:
Die Fettwaage misst einerseits das Kérpergewicht, zum anderen kann mit Hilfe von Infrarotstrahlung
die Fett- und Wassermenge des Korpers berechnet werden.

Durchfiihrung der Untersuchung:

Die Untersuchung beginnt morgens zwischen 7-9 Uhr. Sie kommen nilichtern. Zuerst wird bei lhnen
eine korperliche Untersuchung mit Messung von Grdéfke, Gewicht inklusive Fett- und Wassermenge,
Blutdruck, Puls und Taillen-Hiftumfang durchgefiihrt und kurz /hre Krankengeschichte erfasst. Danach
wird lhnen eine Verweilkanile gelegt, aus der eine Blutentnahme erfolgt. Aus dieser werden die
ublichen biochemischen Laborwerte wie Blutbild, Leberwerte, Nierenwerte, Fette, Blutzucker, Insulin
und eine hormonelles Routinelabor bestimmt. Dann bekommen Sie eine Glucoseldsung zu trinken,
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woraufhin hnen tber 3 Stunden halbstindlich Blut abgenommen wird. AuRerdem wird entweder vor
oder nach dem oralen Glucosetoleranztest mittels DXA Ihre Kérperzusammensetzung bestimmt.
Welche Risiken bestehen fiir Sie:

Insgesamt werden /hnen ca. 150-200 ml Blut entnommen. Fiir die Blutabnahme wird /hnen eine
Verweilkantlle gelegt, die wahrend der gesamten Untersuchung liegen bleibt. Hier kann es eventuell
zu Infektionen kommen. Bei der Glucosebelastung kann es zu einem unerwarteten tberschiefenden
Glukoseanstieg kommen, der durch regelmaRige Blutzuckerbestimmung wahrend der OGTT frihzeitig
erkannt wiirde. Die Messung mit der Fettwaage ist ungefahrlich, da Infrarotstrahlen nach heutigem
Wissensstand keinen bleibenden Einfluss auf den Kérper haben. Die DXA-Untersuchung wird mit einer
geringen Menge an Réntgenstrahlen durchgeflhrt, sodass es hier zu einer geringen Strahlenbelastung
kommt.

Ziel der Untersuchungen:

Das Ziel dieser Untersuchung ist es durch den Vergleich des Blutzuckerstoffwechsels und der
Kérperzusammensetzung bei Patienten mit bekanntem Wachstumshormonmangel mit oder ohne
Wachstumshormonausgleich zu ermitteln, ob ein Wachstumshormonausgleich Vorteile bringt.
Aulerdem soll das Verhalten von Ghrelin und Leptin wéhrend einer Glucosebelastung untersucht
werden.

Welcher Nutzen besteht fiir Sie:

Sie erhalten wichtige Informationen (iber lhren aktuellen Blutzuckerstoffwechsel, sowie lber /hre
Kérperzusammensetzung. Daraus |asst sich ein Risikoprofil erstellen und die Notwendigkeit von
MaBnahmen zur Besserung der Glukosetoleranz ableiten. Sollte bei Ihnen eine reduzierte
Knochendichte diagnostiziert werden, ergibt sich hier eine direkte Therapieempfehlung. Das Verhalten
von Leptin und Ghrelin wahrend des oralen Glucosetoleranztests ist fir Sie eher von untergeordneter
Bedeutung und Interesse.

Versicherung:
Es besteht kein verschuldensunabhangiger Versicherungsschutz.

Ihnen werden bei dieser Untersuchung keine Kosten entstehen. Beziiglich der Terminabsprache
wirden wir Sie bitten, falls Sie sich bereit erklaren an der Untersuchung teilzunehmen, sich direkt mit
Fr. Kiinkler (0177/2748027, 089/20356536) bzw. Fr Dr. Rommler (089-5160-2318 bzw. (iber die Pforte
089/5160-2111) aus der Medizinischen Klinik-Innenstadt in Verbindung zu setzen.

Vertraulichkeit der Daten und Freiwilligkeit der Teilnahme

Alle erhobenen Daten und Befunde werden vertraulich behandelt und unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht. Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten werden Dritten
unzuganglich gelagert. Siehe hierzu auch die Einwilligungerkldrung zum Datenschutz.

Es steht Ihnen vollig frei, an dieser Studie teilzunehmen. Sie kénnen Ihr Einverstandnis
jederzeit ohne Angabe von Griinden zuriickziehen und die Untersuchungen unterbrechen, ohne
dass Thnen hieraus irgendwelche Nachteile entstehen.

Im Rahmen der Erhebung erfolgen Aufzeichnungen von Krankheitsdaten, die von der
zustindigen Uberwachungsbehérde eingesehen werden kénnen. Thre Daten werden jedoch
vertraulich behandelt. Eine Kopie des Informationsblattes wird Ihnen ausgehéandigt.
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Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ort und Datum Unterschrift des Prifarztes
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lch, ............. . (Name des Patienten), wurde von meinem Arzt vollstandig Gber
Wesen Bedeutung und Tragwelte der Untersuchungen mit dem o.g. Titel aufgeklart. Ich habe
den Aufklarungstext gelesen und hatte die Mdglichkeit Fragen zu stellen, habe die Antworten
verstanden und akzeptiere sie.

Ich weil’, dass die Teilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne Angaben von Grinden
diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die
spatere Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird.

Aufzeichnung und Weitergabe von Krankheitsdaten

Im Rahmen der Studie konnen Aufzeichnungen von Krankheitsdaten erfolgen, die in
pseudonymisierter Form an die zustiandige Uberwachungsbehdrde weitergegeben werden
kénnen. Die Daten werden aber vertraulich behandelt. Die an dem Projekt beteiligten
Arzte unterliegen der Schweigepflicht. Siehe hierzu auch die Einwilligungserklirung zum
Datenschutz.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation, der Einwilligungserklarung zum Datenschutz
und dieser Einwilligungserklarung erhalten.

Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an den beschriebenen Untersuchungen:

,Prospektive, offene Querschnittsstudie zum Vergleich des Blutzuckerstoffwechsels und des
Verhaltens von Leptin und Ghrelin wahrend eines oralen Glucosetoleranztests, sowie der
Korperzusammensetzung bei Patienten mit Wachstumshormonmangel mit und ohne
Wachstumshormonsubstitution®.

Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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