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1 Einleitung 
 
 
 
1.1 Kleinwuchs 
 
Kleinwuchs liegt vor, wenn das Größendefizit des Kindes, bezogen auf die Norm-

population, mehr als zwei Standardabweichungen beträgt bzw. die Körpergröße unter-

halb der dritten Perzentilkurve liegt. Kleinwuchs kann für die betroffene Person zu aus-

geprägten Störungen ihrer psychischen Entwicklung und ihrer sozialen Integration 

führen (113). Wenn es die Rahmenbedingungen zulassen, sollte daher eine möglichst 

frühzeitige Korrektur des Körperwachstums erfolgen. 

Nach ätiologischen Gesichtspunkten unterscheidet man den primären vom sekundären 

Kleinwuchs. Der primäre Kleinwuchs fasst Störungen des wachsenden Gewebes zu-

sammen. Dazu gehören der familiäre Kleinwuchs, Skelettdysplasien, Knochenstoff-

wechselstörungen, Chromosomenanomalien, intrauterin erworbener Kleinwuchs und 

Kleinwuchssyndrome (z. B. Silver-Russell-Syndrom). 

Der sekundäre Kleinwuchs hält die Veränderungen der Faktoren fest, die das Wachs-

tum regulieren: Mangel- und Unterernährung, chronische Organerkrankungen (Nieren-

insuffizienz, Leberzirrhose, Darmerkrankungen, zyanotische Herzfehler, Erkrankungen 

des rheumatischen Formenkreises), metabolische Störungen des Kohlenhydrat-, 

Eiweiß-, und Fettstoffwechsels, hormonelle Störungen (Wachstumshormonmangel, 

Hypothyreose), psychosoziale Deprivation sowie die konstitutionelle Entwicklungs-

verzögerung. 

Ein Charakteristikum der sekundären Wachstumsstörungen ist die Retardierung der 

Knochenreife gegenüber der Norm. 
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1.2 Wachstumshormonmangel (growth hormone deficiency (GHD)) 
 
 
1.2.1 Organischer GHD 
 
Nach der Leukämie stellen Tumoren des Zentralnervensystems wie beispielsweise 

Astrozytome, Medulloblastome, Glioblastome, Ependymome, Kraniopharyngeome und 

Pinealome die am häufigsten auftretenden Tumorarten während der Kindheit dar (93). 

In der Altersklasse bis 15 Jahre liegt die Inzidenz bei 24 Fällen auf 1 000 000 Kinder 

(12). Die Lokalisation des Tumors, dessen Malignitätsgrad als auch das Alter des 

Patienten sind die wesentlichen Größen, nach denen sich die Therapiemaßnahmen 

richten, wobei man heutzutage auf chirurgische Maßnahmen sowie auf die Radio- und 

Chemotherapie zurückgreifen kann (119). Im Falle des in der Hypophysenregion vor-

kommenden gutartigen Kraniopharyngeoms bietet die Behandlung in Form lokaler 

Maßnahmen (Operation und lokale Bestrahlung) zwar den Vorteil einer Schonung von 

wachsendem Knochen- und Knorpelgewebe, doch führen derartige Läsionen zu 

erheblichen, nicht nur die Wachstumshormonausschüttung betreffenden, hormonellen 

Einbußen und weiterhin zu Ess- und/oder Verhaltensstörungen mit zusätzlicher 

negativer Beeinflussung des Wachstums (92). Die Bestrahlung von Tumoren stellt die 

häufigste Ursache eines erworbenen Wachstumshormonmangels dar, wobei dieser 

abhängig ist von der Höhe der Strahlendosis, der Anzahl der jeweiligen Strahlungsfrak-

tionen und der Gesamtdauer der Strahlentherapie (110). Desweiteren kann bei extra-

kraniellen Tumoren eine Bestrahlung der Wirbelsäule zu einem reduzierten Rumpf-

wachstum führen (119). Doch auch die Chemotherapie kann sich negativ auf das 

Wachstum auswirken (118) und eventuell zu einem Wachstumshormonmangel führen. 

 
 
 
1.2.2 Intrauteriner Kleinwuchs (intrauterine growth retardation, IUGR; 
 frühere Bezeichnung: primordialer Kleinwuchs) 
 
Bei den Patienten mit IUGR sind die Geburtslänge und das Geburtsgewicht, bezogen 

auf das Gestationsalter, deutlich unter dem Normbereich angesiedelt, wobei die Kinder 

postnatal zu klein bleiben (2, 60). Das Grand der Betroffenen holt zwar das Wachs-

tumsdefizit bis zum zweiten Lebensjahr wieder auf, doch bleiben 10-20% der Patienten 

kleinwüchsig (2). Die Wachstumsrate nimmt in der zweiten Hälfte der ‘Aufholphase‘ ab 

und ist im 4.-5. Lebensjahr abgeschlossen (25). 
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Die Ätiologie sowie die postnatale Wachstumsretardierung sind in der Mehrzahl der 

Fälle ungeklärt (25, 92), doch spielen die im folgenden angeführten Faktoren eine 

gewichtige Rolle: mütterliche Variablen beinhalten eine kleine Körpergröße, bereits 

erfolgte Geburten kleinwüchsiger Kinder, körperliche Arbeit während der Schwanger-

schaft, Erkrankungen der Niere sowie EPH-Gestosen (115). Medikamente, von denen 

eine wachstumshemmende Wirkung ausgeht, schließen u. a. Zytostatika sowie 

bestimmte Antiepileptika ein und von den Genussgiften kann Alkohol als entscheiden-

des schädigendes Agens angesehen werden (115). Neben diesen Faktoren sind 

weiterhin Nikotinabusus, plazentare Komplikationen und fetale Störungen zu nennen 

(25). Die Inzidenz wird mit 2,5% der Neugeborenen angegeben (25). 

 
 
 
1.2.2.1 Silver-Russell-Syndrom (SRS) 
 
Das Silver-Russell-Syndrom fasst die Symptome zusammen, die 1953 von Silver et al. 

(121) und 1954 von Russell (108) propagiert wurden. Die Erkrankung ist durch eine 

stark ausgeprägte intrauterine Wachstumsretardierung gekennzeichnet (132). 

Während die psychomotorische Entwicklung normal verläuft (109), fallen klinisch 

einerseits kraniofaziale Abnormitäten, ein zierliches dreieckförmiges Gesicht, Körper-

asymmetrien und andere unregelmäßig auftretende Abweichungen von der Norm auf, 

andererseits ist das Größen- und Gewichtsdefizit in den ersten drei Lebensjahren 

besonders hoch (132). Im weiteren Verlauf liegt das Wachstum mit wechselnden 

Abständen unterhalb der dritten Perzentile, jedoch parallel zu ihr (60, 132). Nach 

Wollmann et al. ist der puberale Wachstumsschub im Vergleich zur Normpopulation 

vermindert und die mittlere Körpergröße beim Erwachsenen liegt bei 151,2 ± 7,8 cm für 

das männliche und bei 139,9 ± 9,0 cm für das weibliche Geschlecht. Derzeit können 

noch keine Aussagen über die Inzidenz als auch über die Häufigkeitsverteilung 

zwischen den Geschlechtern gemacht werden (132). 

Auch die Ätiologie ist bislang noch ungeklärt (92): zwar existieren mehrere Theorien 

über die Pathogenese, doch muss letztendlich die Diagnose aufgrund klinischer 

Gesichtspunkte gestellt werden (132). 
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1.2.3 Noonan-Syndrom 
 
Das Noonan-Syndrom ist eine Erkrankung, die sowohl das männliche als auch das 

weibliche Geschlecht gleichermaßen betrifft (84, 92) und mit einer Inzidenz von 1:1000 

(81) beobachtet wird. Die Ätiologie ist weitgehend unbekannt; in 20% der Fälle lässt 

sich ein autosomal-dominanter Erbgang nachweisen (84). Zu den Symptomen zählen 

u. a. häufig auftretende Herzfehler, die das rechte Herz betreffen (z. B. Pulmonal-

stenose) und eine oft zu beobachtende leichte bis mittelschwere mentale Retardierung 

(92). Die Neugeborenen zeigen eine der Norm entsprechende Geburtslänge, aber 

während der Pubertät schreitet das Wachstum nur langsam voran und der puberale 

Wachstumsspurt ist leicht verzögert und weniger ausgeprägt (99, 131). Bezogen auf 

das Lebensalter entspricht die mittlere Größe in etwa der 3. Perzentile der Normkurve 

und die adulte Größe für den Mann beträgt im Mittel 162,5 cm, für die Frau 152,7 cm 

(99). 

 
 
 
1.2.4 Idiopathischer Kleinwuchs (Idiopathic Short Stature (ISS)) 
 
Bei dieser am häufigsten vorkommenden Form des Kleinwuchses (97) sind Ätiologie 

und/oder Pathogenese (noch) ungeklärt. Bevor die Diagnose 'Idiopathischer Klein-

wuchs' gestellt werden kann, müssen zunächst alle weiteren für den Kleinwuchs in 

Frage kommenden ursächlichen Faktoren ausgeschlossen werden. ISS-Minimal-

kriterien umfassen ein normales Geburtsmaß, unauffällige Körperproportionen, keine 

chronisch-organischen Erkrankungen, emotionale Ausgeglichenheit, normalen 

Ernährungszustand und den Ausschluss endokrinologischer Funktionsstörungen (94). 

Die Wachstumsgeschwindigkeit kann normal oder verzögert sein (92). Liegt die Größe 

eines kleinwüchsigen Kindes innerhalb der Norm der Familienmitglieder, kann ein 

familiärer Kleinwuchs (FSS: familial short stature) in Betracht gezogen werden; 

andernfalls liegt keine familiäre Kausalität zugrunde: NFSS (non-familial short stature) 

(130). Durch den Eintritt der Pubertät (zeitgemäß oder retardiert) werden FSS und 

NFSS weiter unterteilt (94). Patienten mit FSS erreichen normalerweise ihre (unter der 

Norm liegende) Zielgröße, während NFSS-Patienten im Durchschnitt etwa eine halbe 

Standardabweichung (SD) unterhalb der Zielgröße persistieren (96). 
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1.3 Diagnostik des Wachstumshormonmangels 
 
Zur Abklärung der Ätiologie und Pathogenese des Minderwuchses hat sich im Rahmen 

der endokrinologischen Diagnostik mittlerweile die routinemäßige Messung der IGF-I- 

und IGFBP-3-Serumspiegel als Screening-Methode etabliert (19, 46). Neben diesen 

Parametern können Stimulationstests wie z. B. Arginin- und Insulintoleranztests oder 

deren Kombination, Clonidin-, Glukagon- sowie L-Dopa-Stimulationstests als auch 

Testmethoden zur Messung der WH-Spontansekretion die Diagnosestellung eines 

WH-Mangels erhärten (3, 42, 98). Der Schwachpunkt sämtlicher Testverfahren liegt in 

dem Fehlen von “Goldstandards“ (42). In unterschiedlichen Studien findet sich eine 

erhebliche Schwankungsbreite in den Cut-off-Werten für die WH-Peaks bei 

tatsächlichem Vorliegen eines WH-Mangels (WH = 4 bis 10 ng/ml) (1, 39, 46, 98, 112). 

In dem Bestreben, einheitliche Standards zu erzielen, müssen sowohl das pulsatile 

zirkadiane Sekretionsmuster des Wachstumshormons (3, 42) als auch die WH-

Sekretion in Abhängigkeit von Alter, Ernährungszustand (28) und Wachstumsge-

schwindigkeit (42) der Patienten Berücksichtigung finden. 

Ungewissheit besteht hinsichtlich der Reliabilität und Reproduzierbarkeit des Test-

ergebnisses und dessen Korrelation mit der Diagnose eines WH-Mangels (3, 30, 39, 

42, 112). So kann es bei minderwüchsigen Patienten ohne WH-Mangel durchaus vor-

kommen, dass die durch einen Stimulationstest hervorgerufene WH-Sekretionsspitze 

Werte von 10 ng/ml im Serum nicht überschreitet (42). 

 
 
 
1.4 Wachstumshormon [WH, "(human) growth hormone", (h)GH] 
 
Wachstumshormon setzt sich aus 191 Aminosäuren zusammen und weist zwei intra-

molekulare Disulfidbrücken auf. Es besitzt ein Molekulargewicht von 21 900 D (36) und 

ist speziesspezifisch (60). Die Wachstumshormonsynthese und -sekretion unterliegen 

der Regulation durch die hypothalamischen Neuropeptide Growth Hormone-Releasing 

Hormone (GHRH) und Growth Hormone Release-Inhibiting Hormone (GHRIH) (auch 

Somatostatin genannt). GHRH wirkt hierbei stimulierend, Somatostatin hemmend auf 

die Freisetzung des im Hypophysenvorderlappen gebildeten Wachstumshormons. Aus 

den Wirkungen der beiden Neuropeptide resultiert ein pulsatiles Sekretionsmuster (36). 

Im Blut bindet Wachstumshormon an ein spezifisches Protein (GHBP) (6, 49) und 

entfaltet letztendlich seine Wirkung direkt auf das Epiphysenwachstum, zum größten 

Teil jedoch indirekt über die Somatomedine. 



 - 6 - 

1.4.1 Rekombinantes humanes Wachstumshormon (rhGH) 
 
Im Jahre 1958 gelang erstmals eine erfolgreiche Behandlung eines kleinwüchsigen 

Kindes mit Wachstumshormon (89). Zu dieser Zeit stellten Autopsie-Hypophysen die 

einzige Quelle humanen Wachstumshormons dar, was die verfügbare Menge des-

selben und somit die Behandlungsmöglichkeiten kleinwüchsiger Kinder in Form der 

GH-Substitution einschränkte (13). Die Behandlungsergebnisse waren nicht zufrieden-

stellend, da die erzielten Größenwerte bei mehr als 50% der Patienten das Niveau 

oberhalb der dritten Perzentilkurve der Normpopulation nicht erreichten (59). Weiterhin 

barg das auf diese Weise gewonnene Wachstumshormon das Risiko der Übertragung 

diverser Krankheiten, so der Creutzfeldt-Jakob Krankheit (87). Mit der Möglichkeit des 

Transfers des für hGH codierenden Gens in das Bakterium Escherichia coli (Goeddel 

et al., 1979) (37) wurde der Grundstein für die biosynthetische Herstellung von 

Wachstumshormon gelegt, welches in Deutschland seit 1987 zugelassen ist (92). Dank 

gentechnologischer Methoden ist man heutzutage in der Lage, GH-defizienten Kindern 

eine kontinuierliche Behandlung in Form einer GH-Substitution in physiologischer 

Dosierung zukommen zu lassen (13, 95). Um das physiologische pulsatile Sekretions-

muster endogenen Wachstumshormons möglichst genau zu imitieren (11, 51, 110), hat 

sich die tägliche subcutane Applikation von rhGH am Abend als am günstigsten er-

wiesen, zumal dadurch auch höhere GH-Peaks erzielt werden als bei entsprechendem 

morgendlichen Applikationsmodus (57). Vergleichbare zirkadiane GH-Plasmaspiegel 

lassen sich mit intramuskulären rhGH-Injektionen nicht erzielen, doch übersteigt die 

Bioverfügbarkeit von rhGH Werte von 60-75% wie sie bei subcutaner Verabreichung 

vorliegen (10), und das GH-Maximum im Plasma wird schon nach 2-3 Stunden erreicht 

(im Gegensatz zu 4-6 Stunden nach subcutaner Gabe) (58). Beeinträchtigungen der 

Therapie ergeben sich durch das Vorliegen einer GH-Resistenz, bedingt durch eine 

Rezeptorinsuffizienz für Wachstumshormon (Laron-Syndrom) (40, 70) und/oder durch 

Störungen auf der Ebene der Insulin-ähnlichen Wachstumsfaktoren (IGFs) und deren 

Bindungsproteine (104). Ferner wurde von einem Auftreten hoher Antikörpertiter bei 

Verwendung bestimmter GH-Präparate berichtet (11). 

Als Antwort auf die rhGH-Therapie kann es zu Therapiebeginn zu akuten Insulin-

ähnlichen Wirkungen kommen, während bei Langzeittherapie erhöhte Plasmainsulin-

spiegel mit konsekutiver Insulinresistenz auftreten können (41). Diese gesteigerte 

Insulinsekretion kann sich jedoch wieder, prätherapeutisch physiologische Insulin-

sekretion vorausgesetzt, nach einjähriger Therapie normalisieren (23). Schädigende 
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Nebenwirkungen einer Behandlung mit Wachstumshormon konnten bisher durch 

wissenschaftliche Studien nicht belegt werden. 
 
 
 
1.5 Insulin-like growth factors (IGFs) und deren Bindungsproteine 
 (IGFBPs) 
 
Unter den Wachstumsfaktoren kennt man Polypeptide, die unmittelbar wachstums-

fördernd wirken. Es sind die "Insulin-like growth factors" (Insulin-ähnliche Wachstums-

faktoren) IGF-I und IGF-II. IGF-I entspricht dem Somatomedin C (15, 67). Strukturell 

mit dem Proinsulin verwandt, stellt IGF-I ein basisches Polypeptid dar, zusammen-

gesetzt aus 70 Aminosäuren mit einem Molekulargewicht von 7649 D (103). IGF-I kann 

heutzutage gentechnisch synthetisiert werden. Das entsprechende Gen ist auf 

Chromosom 12 lokalisiert. Stimulus für die Transkription des IGF-I ist die Wirkung des 

Wachstumshormons (WH). IGF-I wiederum entfaltet seine Wirkung über spezifische 

Rezeptoren (48, 71). Zu mehr als 99% sind die IGFs an spezifische Proteine (IGFBPs) 

gebunden (48). Von den IGF-Bindungsproteinen sind in der Literatur bislang sechs 

unterschiedliche Klassen beschrieben (82, 120), die mit IGFBP-1 bis IGFBP-6 

bezeichnet werden (5). Diese Proteine können als Vorratsformen der Insulin-like 

growth factors aufgefasst werden. Sie bieten Schutz gegenüber enzymatischem Abbau 

und tragen somit maßgeblich zur Verlängerung der Wirkungsdauer der IGFs bei. 

IGFBP-3, ein Glykoprotein, besteht aus zwei Komponenten: der säurelabilen 

Untereinheit IGFBP-3α (Molekulargewicht: 85 kD) sowie der säurestabilen Untereinheit 

IGFBP-3ß (Molekular-gewicht: 40-60 kD). Die Untereinheiten bilden mit IGF-I oder -II 

einen hochmolekularen ternären 125-150 kD-Komplex (7). Hauptsyntheseort von  IGF-

I, IGF-II und IGFBP-3 stellt die Leber dar (116); in geringerem Maße sind jedoch auch 

Fibroblasten, Chondro-blasten und Osteoblasten zur Synthese und zur autokrinen bzw. 

parakrinen Sekretion dieser Faktoren fähig (15, 29). Während IGF-I in der Hauptsache 

die Wirkung des Wachstumshormons weitervermittelt, werden die Konzentrationen von 

IGF-I und -II im Serum überwiegend durch IGFBP-3 bestimmt, welches nach den 

ersten Lebens-wochen quantitativ die wichtigste Rolle der IGF-Bindungsproteine 

einnimmt (15). 
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1.6 Alkalische Phosphatase (AP) 
 
Die alkalische Phosphatase stellt ein Enzym aus der Gruppe der Hydrolasen dar mit 

einem pH-Optimum von 7-8 (88), welches u. a. in Osteoblasten synthetisiert wird (61) 

und neben der Kallusbildung an Wachstumsprozessen beteiligt ist, wobei ein gestei-

gerter Knochenanbau mit einer Erhöhung der Konzentration an AP einhergeht (61). 

Das Enzym kommt in Leber, Knochen, Dünndarmschleimhaut und im Epithel der 

Gallenwege vor (88). 

Tobiume et al. konnten zeigen, dass bei Kindern mit Wachstumshormonmangel, die 

unter Wachstumshormontherapie ein starkes Knochenwachstum aufweisen, wenige 

Monate nach Therapiebeginn ein signifikanter Anstieg der in den Osteoblasten ge-

bildeten alkalischen Phosphatase  im Serum (B-ALP) stattfand. Da eine Zunahme der 

Wachstumsrate mit einer Erhöhung der B-ALP-Konzentration einhergeht, kann diese 

als Indikator des Knochenwachstums angesehen und eine Vorhersage über die 

Effektivität der WH-Therapie gemacht werden (127). Die Korrelation zwischen WH-

Therapie und konsekutivem Anstieg des B-ALP-Levels im Serum kann allerdings durch 

pathologisch erhöhte Werte der AP, wie sie beispielsweise bei Knochenerkrankungen 

und Knochenmetastasen, Erkrankungen der Leber und der Gallenwege (v. a. Ver-

schlussikterus) vorkommen (63), verfälscht werden, was bei der Erstellung der zu 

untersuchenden Patientengruppen zu berücksichtigen ist. 

 
 
 
1.7 Ziele der Studie 
 
Ziel 1: Darstellung der Änderungen von IGF-I, IGFBP-3 und AP im Serum während 

 hGH-Substitution innerhalb der drei Patientengruppen 

Ziel 2: Vergleich der Änderungen der IGF-I-, IGFBP-3- und AP-Serumspiegel zwi-

 schen den drei Patientengruppen 

Ziel 3: Korrelieren die Änderungen von IGF-I, IGFBP-3 und AP mit dem Wachstum? 
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2 Patienten, Material und Methoden 
 
 
 
2.1 Patienten  
 
 
2.1.1 Die Patienten der vorliegenden Studie  
 
Im Rahmen der hier beschriebenen Studie wurden 70 als kleinwüchsig diagnostizierte 

Patienten (45 Jungen und 25 Mädchen) an der Universitäts-Kinderklinik Tübingen, 

Sektion Pädiatrische Endokrinologie, einer Therapie mit rekombinantem humanem 

Wachstumshormon (rhGH) unterzogen. WH wurde täglich subcutan appliziert. Die 

wöchentliche Therapiedosis betrug durchschnittlich rund 0,61 bzw. 0,59 IE/kg 

Körpergewicht für eine Dauer der Therapie von einem Jahr bzw. drei Jahren. Diese 

Studie greift insgesamt auf Daten aus ambulanten Terminen von Januar 1986 bis 

Februar 1999 zurück. 

 
 
2.1.2 Alter zu Therapiebeginn 
 
Der Zeitraum, in dem mit der Substitution in Form von rekombinantem humanem 

Wachstumshormon begonnen wurde, erstreckt sich von Januar 1986 bis September 

1997. Das Alter der insgesamt 70 behandelten Patienten beträgt dabei im Durchschnitt 

8,7 Jahre. Fig. 1 berücksichtigt den zahlenmäßigen Anteil der Patienten in der je-

weiligen Altersklasse. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Fig. 1: Altersverteilung zu Beginn der Therapie 
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2.1.3 Patientengesamtgruppe und Einzelgruppen – Übersicht 
 
Die Einteilung in drei Patientengruppen fand unter Berücksichtigung der Diagnosen 

'Kleinwuchs bei organischem GHD' (Gruppe 1), 'Kleinwuchs bei intrauteriner Wachs-

tumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom' (Gruppe 2) und 

'idiopathischer Kleinwuchs (ISS) bzw. nicht klassifizierbarer Kleinwuchs' (Gruppe 3) 

statt. In jeder Gruppe soll der Verlauf von IGF-I, IGFBP-3 und AP über eine Therapie-

dauer von einem Jahr bzw. drei Jahren untersucht werden. Nach Ende des ersten 

Therapiejahres reduziert sich das Gesamtkollektiv um 10 Patienten. 

 

Eine Übersicht der Patientenzahl und der Geschlechtsverteilung gemäß der Therapie-

dauer und der jeweiligen Diagnosestellung als auch die Gesamtzahl der untersuchten 

Patienten ist aus Tab. 1 ersichtlich. 

 

 

Patientengruppe Anzahl Patienten 
(gesamt) 

Anzahl 
Jungen 

Anzahl 
Mädchen 

Therapiedauer 
 ein 

Jahr 
drei 

Jahre 
ein 

Jahr 
drei 

Jahre 
ein 

Jahr 
drei 

Jahre 

Gruppe 1 n=20 n=17 n=10 n=07 n=10 n=10 

Gruppe 2 n=20 n=18 n=14 n=12 n=06 n=06 

Gruppe 3 n=30 n=25 n=21 n=17 n=09 n=08 

Gesamtzahl  
der Patienten n=70 n=60 n=45 n=36 n=25 n=24 

 
Tab. 1: Verteilung der Jungen und Mädchen auf die drei Gruppen und die Gesamt-

 gruppe in Abhängigkeit der WH-Applikationsdauer 
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2.1.4 Die Patientengruppen im einzelnen 
 
 
2.1.4.1 Gruppe 1:  Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 

 
Zu den Patienten mit organischem GHD gehören insgesamt 20 Patienten. Die 

Geschlechtsverteilung männlich:weiblich liegt bei 10:10 nach einem Jahr bzw. 7:10 

nach drei Jahren Therapie. Das Alter zu Therapiebeginn liegt zwischen 4,5 und 17 

Jahren bei einem mittleren Alter von 11,2 Jahren. Zwölf Patienten (fünf Jungen und 

sieben Mädchen) litten an einem Kraniopharyngeom. Zusatzdiagnosen der Patienten 

mit Kraniopharyngeom sind in Tab. 2 aufgeführt, in der sich bei den Patienten mit den 

zugewiesenen Nummern 3, 10 und 12 die Therapie auf ein Jahr beschränkt (Mittel- 

wert des Alters dieser 12 Patienten zu Therapiebeginn: 11,3 Jahre). Organischer GHD, 

der nicht auf ein Kraniopharyngeom zurückzuführen ist, sondern auf andere Faktoren 

wie beispielsweise bestehende Gliome bei M. v. Recklinghausen, Rhabdomyosar-

komen, Germinomen und Hypophysenadenomen und die diesbezüglich durchgeführte 

Behandlung, treten bei den verbleibenden fünf Jungen und drei Mädchen auf (Tab. 3). 

Das mittlere Alter dieser Patienten beträgt zu Therapie-beginn 11,1 Jahre. Die 

Therapiedosis der über ein Jahr bzw. drei Jahre behandelten Patienten mit 

organischem GHD beträgt im Mittel ca. 0,45 bzw. 0,44 IE/kg Körpergewicht pro Woche. 

 

Nr. Geschlecht 
Alter zu 

Therapie-
beginn 
(Jahre) 

Zusatzbefunde/Zusatzdiagnosen 

1 m 4,7  Z. n. OP und Bestrahlung 1988; Amaurose 

2 w 14,3  Z. n. OP und Bestrahlung; 
 multiple hypothalamo-hypophysäre Ausfälle 

3 m 6,8  Z. n. OP; Amaurose 

4 w 12,8  Z. n. OP 1987 und 1990; VA-Shunt seit 1998 

5 w 13,7  Z. n. OP 1993 und 1998 

6 w 11,2  Z. n. OP; Adipositas, Skoliose 

7 w 14,2  Z. n. OP 

8 m 17,0  Z. n. OP mit Stauungspapille links; 
 Diabetes insipidus, Adipositas 

9 w 7,0  Z. n. OP 

10 m 6,8  Z. n. OP 1990 

11 w 11,4  Z. n. OP 1989 

12 m 15,3  Z. n. OP 

 
Tab. 2: Patienten mit organischem GHD und Z. n. Kraniopharyngeom-Operation 
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Nr. Geschlecht 
Alter zu 

Therapie-
beginn 
(Jahre) 

Zusatzbefunde/Zusatzdiagnosen 

13 m 11,5 
M. v. Recklinghausen mit Chiasmabeteiligung, Gliome im Verlauf des 
N. opticus, sekundäre Hypothyreose, psychomotorische 
Retardierung 

14 m 15,6 
Z. n. Dysgerminom, Z. n. Bestrahlung und Chemotherapie; 
hypothalamo-hypophysäre Insuffizienz, kompensierte Nieren-
insuffizienz mit Hypertonus 

15 w 10,2 Z. n. Dysgerminom, Z. n. Bestrahlung 

16 w 8,2 
Z. n. Rhabdomyosarkom des Nasopharynx, Z. n. Resektion und 
Chemotherapie sowie Bestrahlung, Z. n. Nephrektomie links 
wegen Zystenniere 

17 m 8,2 Hydrozephalus internus bei suprasellärer präpontiner 
Arachnoidalzyste, operative Fensterung und Shunt-Anlage 

18 w 9,4 Panhypopituitarismus bei Z. n. Operation eines suprasellären 
Germinoms und Radiotherapie; Pubertas praecox, Adipositas 

19 m 14,8 Hypophysenadenom, Z. n. Operation eines nekrotisierenden 
intrasellären Hypophysenadenoms 

20 m 11,2 
Z. n. Pseudopubertas praecox auf der Basis eines HCG-
produzierenden Tumors (Chorio-Karzinom) der Pinealisregion; Z. n. 
Operation und Bestrahlung sowie Chemotherapie 

 
Tab. 3: Patienten mit organischem GHD und Z. n. operativer Therapie 

 
 
 
2.1.4.2 Gruppe 2: Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstums-
  retardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Dieser Gruppe gehören 20 Patienten an: 14 Jungen und 6 Mädchen. Im einzelnen sind 

dies: 12 Patienten mit Kleinwuchs, der auf eine intrauterine Wachstumsretardierung 

zurückgeht (männlich:weiblich = 8:4); bei zwei Jungen und zwei Mädchen lässt sich 

eine spezielle Form, das Silver-Russell-Syndrom, abgrenzen (Silver et al. (1953) und 

Russell (1954); Übersicht in Tab. 4). Acht Patienten mit Noonan-Syndrom 

(männlich:weiblich = 6:2; Übersicht in Tab. 5). Zu Therapiebeginn mit rhGH liegt das 

Alter der Patienten zwischen ca. drei und 14,3 Jahren; Mittelwert: 8,4 Jahre (7,8 Jahre 

bei IUGR- und SRS-Patienten, 9,4 Jahre bei Noonan-Syndrom-Patienten). Nach einem 

Jahr Therapie verkleinert sich die Gruppe um zwei Jungen (Nr. 12 in Tab. 4 und Nr. 5 

in Tab. 5). Im Mittel nahm jeder zur Gruppe 2 zählende Patient während der 

Substitution mit Wachstumshormon über ein Jahr bzw. drei Jahre etwa 0,80 bzw. 0,76 

IE/kg Körpergewicht pro Woche ein. 
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Nr. Geschlecht 
Alter zu 

Therapie-
beginn 
(Jahre) 

Zusatzbefunde/Zusatzdiagnosen 

1 m 6,9 Neurosekretorische Dysfunktion 

2 w 11,8 Silver-Russel-Syndrom; Z. n. Korrektur einer Fallotschen Tetralogie; 
psychomotorische Retardierung 

3 m 2,9 Unklares Dysmorphie-Retardierungssyndrom;  
Z. n. Thrombozytopenie 

4 m 4,7 
Frühgeborenes der 28. SSW, Z. n. Langzeitbeatmung, 
bronchopulmonale Dysplasie, statomotorische 
Enwicklungsretardierung 

5 m 13,2 (V. a.) Silver-Russel-Syndrom 

6 w 7,7 Silver-Russel-Syndrom 

7 m 8,3 Zweites von Drillingen; Ductusligatur, Dystrophie 

8 w 8,2 Drillingsfrühgeborenes; Mikrozephalie, Dystrophie, allgemeine 
Entwicklungsverzögerung 

9 m 5,0 Frühgeborenes, Z. n. Gaumenspalte, Schallleitungsschwerhörigkeit 
beidseits mit Sprachentwicklungsverzögerung 

10 m 6,1 partieller Wachstumshormonmangel 

11 w 9,2 –– 

12 m 9,5 
Silver-Russel-Syndrom; multiple Dysmorphien: Oligodaktylie links, 
Ulna-Aplasie, Streckhemmung im linken Ellenbogengelenk, 
Pterygium 

 
Tab. 4: Patienten mit Kleinwuchs bei IUGR und SRS 

 

Nr. Geschlecht 
Alter zu 

Therapie-
beginn 
(Jahre) 

Zusatzbefunde/Zusatzdiagnosen 

1 m 4,2  Z. n. Operation einer Pulmonalstenose 

2 w 9,9  Z. n. ASD-Korrektur 

3 m 14,3  ––  

4 m 7,0  Teilleistungsschwäche, Aufmerksamkeitsstörung, 
 Hyperaktivität; V. a. offenes Foramen ovale 

5 m 9,5  Pulmonalstenose rechts (ohne klinische Bedeutung) 

6 m 11,8  Milde Aortenisthmusstenose 

7 m 10,2  Partieller Gonadotropinmangel, Arachnoidalzyste 

8 w 8,7  –– 

 
Tab. 5: Patienten mit Noonan-Syndrom 
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2.1.4.3 Gruppe 3: ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem 
  Kleinwuchs 

 
Anfang der Therapie sind die Patienten zwischen 1,6 und 14 Jahre alt. Im Mittel wird 

die Therapie im Alter von 7,2 Jahren aufgenommen. Ein Überblick mit den angeführten 

Zusatzbefunden bzw. Zusatzdiagnosen ist in Tab. 6 festgehalten. Bei vier Jungen und 

einem Mädchen (Zuordnung der Nummern 4, 18, 23, 24 und 26 in Tab. 6.1 und 6.2) 

wurde die Therapie lediglich über ein Jahr durchgeführt, bei den anderen Patienten 

über drei Jahre. Während einem Jahr bzw. drei Jahren wurde den Patienten eine 

mittlere Dosis von ca. 0,57 bzw. 0,56 IE Wachstumshormon pro Kilogramm Körper-

gewicht und Woche verabreicht. 

 
 

Nr. Geschlecht 
Alter zu 

Therapie-
beginn 
(Jahre) 

Zusatzbefunde/Zusatzdiagnosen 

1 m 5,02 –– 

2 w 3,81 –– 

3 m 5,95 Nierenhyperplasie; große supraselläre Cisternen 

4 w 8,27 –– 

5 m 4,34 Geringe Hypoplasie der Adenohypophyse; V. a. Asperger-Syndrom, 
intellektuelle Behinderung 

6 w 6,70 –– 

7 w 9,59 Unklares Dysmorphie-Retardierungssyndrom, Adipositas per magna, 
Z. n. Pubertas praecox 

8 m 7,34 Entwicklungsverzögerung, V. a. Kowarski-Syndrom 

9 m 1,67 –– 

10 m 11,04 Rheumatoide Arthritis 

11 w 3,19 Schmächtige Hypophyse, V. a. Arnold-Chiari-Malformation Grad I 

12 m 6,71 –– 

13 m 13,95 Humoraler Immundefekt, psychomotorische Retardierung, Zapfen-
Stäbchen-Degeneration, Myopie, Astigmatismus 

14 w 5,36 Zyste der Glandula pinealis mit diskreter Impression der 
Vierhügelplatte 

15 m 6,87 früh-normale Pubertät 

 
Tab. 6.1: Erste Hälfte der Patienten mit ISS und nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
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Nr. Geschlecht 
Alter zu 

Therapie-
beginn 
(Jahre) 

Zusatzbefunde/Zusatzdiagnosen 

16 m 6,91 familiärer Kleinwuchs 

17 m 7,79 –– 

18 m 10,70 –– 

19 m 7,38 Dysproportionierter Kleinwuchs 

20 w 8,63 Familiärer Kleinwuchs 

21 m 5,71 
Z. n. Ureterneueinpflanzung und Orchidopexie beidseits, 
Z. n. offener Komissurotomie einer valvulären Pulmonalstenose, 
Pulmonalinsuffizienz, Hodenhochstand links 

22 m 4,75 –– 

23 m 5,41 –– 

24 m 5,92 –– 

25 w 13,54 –– 

26 m 5,73 Z. n. Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, Z. n. Aortenisthmusstenose, 
Entwicklungsverzögerung 

27 m 10,31 –– 

28 w 5,62 Z. n. exogen allergischer Alveolitis, diverse Sensibilisierungen 

29 m 12,16 –– 

30 m 4,31 –– 

 
Tab. 6.2: Zweite Hälfte der Patienten mit ISS und nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 

 

 

 

 

2.1.5 Durchschnittliche wöchentliche hGH-Dosis der über ein Jahr und über 
 drei Jahre therapierten Patienten 
 
Die Gabe von rekombinantem synthetischem Wachstumshormon verschiedener Her-

steller erfolgte regelmäßig und kontinuierlich, ohne Unterbrechung, über ein Jahr bzw. 

über drei Jahre. Folgende Präparate kamen zum Einsatz: Genotropin, Norditropin, 

Humatrope, Saizen und Somatonorm. Die mittleren Dosen (in mg/kg Körpergewicht) 

sind für jede der drei Patientengruppen den zuvor aufgeführten Abschnitten zu 

entnehmen (Punkte 2.1.4.1 bis 2.1.4.3). 
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2.1.6 Zusätzliche Medikation 
 
Erweiterte Hormonsubstitution:  

Neben der Substitutionstherapie mit rhGH erfolgte bei einigen der 70 Patienten eine 

zusätzliche Substitution mit Hormonen wie Thyroxin, Hydrocortison, Desmopressin, 

Testosteron und Estradiol (Tab. 7). 

 
Anzahl Patienten  

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 
Anzahl Patienten (gesamt) 20 20 30 
Anzahl Patienten mit Hormon-    
substitutionstherapie (kein rhGH!) 16 – 3 

Hormon Substitution 
von    

Thyroxin (T4) T4 16 – 3 
Hydrocortison (HC) ACTH 13 – – 
Desmopressin (DDAVP) ADH 10 – – 
Testosteron (T) T 3 – – 
Estradiol (E2) E2 9 – – 

 
Tab. 7: Anzahl der mit weiteren Hormonen therapierten Patienten (unter gleich-  

 zeitiger rhGH-Substitution) innerhalb der einzelnen Gruppen 

 
 
 
 
2.1.7 Schwangerschaft, Geburt und Daten zur Neugeborenenperiode 
 
 
2.1.7.1 Gestationsalter 
 
Die Schwangerschaftsdauer betrug bei 35 Patienten (50%) 40 Wochen. Bei 13 

Patienten (18,6%) wurden diese 40 Wochen überschritten (41 Wochen bei sieben und 

42 Wochen bei sechs Patienten). Zwei Patienten wurden in der 39., neun in der 38. 

und drei in der 37. Woche entbunden. Frühe Entbindungen (11,4%) erfolgten bei 

jeweils einem Patienten in der 35., 33., 32. und 31. und bei vier Patienten bereits in der 

28. Schwangerschaftswoche. 
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2.1.7.2 Beschreibung des Geburtsmodus 
 
Bei 55 Patienten verlief die Entbindung spontan vaginal, wobei in einem Fall ein vor-

zeitiger Plazentasprung, im anderen eine Plazentainsuffizienz, in einem weiteren eine 

Nabelschnurumschlingung vorkamen und eine Patientin als Zwillingsfrühgeborenes zur 

Welt kam. Zwei Patienten wurden nach medikamentöser Einleitung entbunden. Eine 

Sectio wurde bei 15 Patienten durchgeführt, bei einem wegen vorzeitiger Plazentaab-

lösung, bei einem anderen wegen Plazentainsuffizienz, bei zwei aufgrund einer Mehr-

lingsgeburt, bei einem weiteren wegen Erregerübertragung durch die Mutter, bei einem 

Patienten aufgrund pathologischem Kardiotokogramm und in einem Fall zwangen auf-

tretende Blutungen und bei drei Patienten ein relatives Missverhältnis zu dieser Vor-

gehensweise. Bei weiteren fünf Patienten sind keine Ursachen für die Sectio bekannt. 

 
 
2.1.7.3 Geburtsgröße und Geburtsgewicht 
 
Die Normwerte für die Geburtsgröße und das Geburtsgewicht wurden entsprechend 

den Normwerten nach Niklasson et al. (1991) (80) in Abhängigkeit von Geschlecht und 

Gestationsalter berechnet und der Normbereich auf ± zwei Standardabweichungen 

festgelegt. Die Anzahl der Patienten mit jeweiliger perinataler Körpergröße und 

Gewichtsklasse ist in der folgenden Darstellung angegeben. In den unter Punkt 2.1.8 

aufgeführten Übersichtstabellen (Tab. 8 bis Tab. 15) sind Angaben über die Standard-

Deviation-Scores dieser Parameter aufgeführt. 

 
 28     1 
 30   3 
 33,5   1 
 37   1 
 40   1 
 43   1 
 44   1   5 <1000 
 45   3   3 1000-2000 
Geburtsgröße 46   3        Anzahl 10 2000-2500     Geburtsgewicht 
     (in cm) 47   3      Patienten 15 2500-3000              (in g) 
 47,5   1 26 3000-3500    
 48   6   9 3500-4000 
 49   9   2 >4000 
 50 10 
 51   6 
 52 14  
 54   5  
 55   1  
    

Darstellung der Verteilung der  
Patienten auf die einzelnen Körper- 
längen und Gewichtsspannen zum  
Zeitpunkt der Geburt. 
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2.1.8 Grunddaten der Patientengesamtgruppe und der Gruppen 1, 2 und 3 

 
Im folgenden werden die Übersichtstabellen der Grunddaten der Patientengesamt-

gruppe und der Gruppen 1, 2 und 3 mit jeweils ein- bzw. dreijähriger Therapiedauer 

aufgeführt. In die Grunddaten wurden neben dem Alter zu Therapiebeginn, 

Stimulationstest-Maximum und dem SDS von Geburtsgröße und -gewicht das 

Gestationsalter und die Zielgröße sowie der SDS der Größe zu Therapiebeginn, der 

Zielgröße und deren Differenz gemäß den Normwerten nach Prader und Tanner 

einbezogen. Für die genannten Parameter wurden dann jeweils der Mittelwert, die 

Standardabweichung, der Median sowie der kleinste und größte Wert berechnet. 
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2.1.8.1 Gesamtzahl der Patienten 
 

 
 

Alle Patienten 
n=70 Einheit Mittel-

wert 
Standard-

abweichung Median Kleinster 
Wert 

Größter 
Wert 

Alter zu Therapiebeginn [Jahre] 8,7 3,53 8,2 1,7 17,0 
Stimulationstest-Maximum [ng/ml] 17,9 13,50 17,2 0,7 78,5 

Geburtsgröße [SDS] -0,50 1,68 0,01 -5,79 2,74 
Geburtsgewicht [SDS] -1,04 1,37 -0,86 -5,35 1,98 
Gestationsalter [Wochen] 38,8 3,37 40,0 28,0 42,0 

Zielgröße [cm] 170,9 7,59 170,4 149,5 187,3 
Zielgröße Pr [SDS] -0,33 0,96 -0,24 -3,12 1,68 
Zielgröße Ta [SDS] 0,12 0,97 0,20 -2,76 2,05 
Größe Therapiebeginn Pr [SDS] -2,93 1,17 -3,01 -5,59 1,45 
Größe Therapiebeginn Ta [SDS] -2,28 1,11 -2,24 -5,02 1,86 
TB Pr – Größe ZG Pr [SDS] -2,60 0,21 -2,77 -2,47 -0,23 
TB Ta – Größe ZG Ta [SDS] -2,39 0,14 -2,44 -2,26 -0,19 

 
Tab. 8: Daten der über ein Jahr therapierten Patienten 

 
 
 

Alle Patienten 
n=60 Einheit Mittel-

wert 
Standard-

abweichung Median Kleinster
Wert 

Größter 
Wert 

Alter zu Therapiebeginn [Jahre] 8,7 3,62 8,2 1,7 17,0 
Stimulationstest-Maximum [ng/ml] 17,4 13,24 16,4 0,7 78,5 

Geburtsgröße [SDS] -0,48 1,63 0,01 -5,79 2,74 
Geburtsgewicht [SDS] -0,99 1,30 -0,84 -3,95 1,98 
Gestationsalter [Wochen] 38,5 3,56 40,0 28,0 42,0 

Zielgröße [cm] 170,0 7,03 170,0 149,5 183,0 
Zielgröße Pr [SDS] -0,39 0,90 -0,27 -3,12 1,68 
Zielgröße Ta [SDS] 0,06 0,91 0,13 -2,76 2,05 
Größe Therapiebeginn Pr [SDS] -2,93 1,12 -3,06 -4,99 1,45 
Größe Therapiebeginn Ta [SDS] -2,28 1,06 -2,25 -4,65 1,86 
TB Pr – Größe ZG Pr [SDS] -2,55 0,22 -2,79 -1,87 -0,23 
TB Ta – Größe ZG Ta [SDS] -2,33 0,15 -2,38 -1,90 -0,19 

 
Tab. 9: Daten der über drei Jahre therapierten Patienten 
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2.1.8.2 Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD (Gruppe 1) 
 

 
 

Patienten der Gruppe 1 
n=20 Einheit Mittel-

wert 
Standard-

abweichung Median Kleinster 
Wert 

Größter 
Wert 

Alter zu Therapiebeginn [Jahre] 11,2 3,47 11,3 4,7 17,0 
Stimulationstest-Maximum [ng/ml] 4,1 4,26 1,7 0,7 15,4 

Geburtsgröße [SDS] 0,81 1,18 0,80 -2,11 2,74 
Geburtsgewicht [SDS] -0,25 0,99 -0,34 -2,44 1,98 
Gestationsalter [Wochen] 39,8 1,24 40,0 37,0 42,0 

Zielgröße [cm] 172,3 8,60 172,0 158,5 187,3 
Zielgröße Pr [SDS] 0,16 0,65 0,18 -1,03 1,35 
Zielgröße Ta [SDS] 0,61 0,67 0,69 -0,62 1,91 
Größe Therapiebeginn Pr [SDS] -2,03 1,48 -2,29 -4,99 1,45 
Größe Therapiebeginn Ta [SDS] -1,54 1,42 -1,85 -4,65 1,86 
TB Pr – Größe ZG Pr [SDS] -2,19 0,82 -2,47 -3,96 0,10 
TB Ta – Größe ZG Ta [SDS] -2,15 0,75 -2,54 -4,04 -0,05 

 
Tab. 10: Daten der über ein Jahr therapierten Patienten 

 
 
 

Patienten der Gruppe 1 
n=17 Einheit Mittel-

wert 
Standard-

abweichung Median Kleinster 
Wert 

Größter 
Wert 

Alter zu Therapiebeginn [Jahre] 11,5 3,28 11,4 4,7 17,0 
Stimulationstest-Maximum [ng/ml] 4,5 4,51 1,6 0,7 15,4 

Geburtsgröße [SDS] 0,70 1,19 0,70 -2,11 2,74 
Geburtsgewicht [SDS] -0,30 1,03 -0,48 -2,44 1,98 
Gestationsalter [Wochen] 39,8 1,35 40,0 37,0 42,0 

Zielgröße [cm] 170,6 7,99 169,5 158,5 183,0 
Zielgröße Pr [SDS] 0,08 0,64 0,15 -1,03 1,00 
Zielgröße Ta [SDS] 0,52 0,64 0,65 -0,62 1,38 
Größe Therapiebeginn Pr [SDS] -2,13 1,51 -2,31 -4,99 1,45 
Größe Therapiebeginn Ta [SDS] -1,64 1,44 -1,87 -4,65 1,86 
TB Pr – Größe ZG Pr [SDS] -2,20 0,87 -2,46 -3,96 0,45 
TB Ta – Größe ZG Ta [SDS] -2,16 0,80 -2,52 -4,04 0,47 

 
Tab. 11: Daten der über drei Jahre therapierten Patienten 
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2.1.8.3 Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung
 (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom (Gruppe 2)  
 
 

Patienten der Gruppe 2 
n=20 Einheit Mittel- 

Wert 
Standard-

abweichung Median Kleinster 
Wert 

Größter 
Wert 

Alter zu Therapiebeginn [Jahre] 8,4 3,02 8,4 2,9 14,3 
Stimulationstest-Maximum [ng/ml] 26,2 16,18 21,9 10,6 78,5 

Geburtsgröße [SDS] -2,10 1,79 -2,02 -5,79 1,19 
Geburtsgewicht [SDS] -2,06 1,46 -1,84 -5,35 0,23 
Gestationsalter [Wochen] 37,0 4,65 39,0 28,0 42,0 

Zielgröße [cm] 170,9 7,85 172,6 156,5 187,0 
Zielgröße Pr [SDS] -0,46 0,96 -0,18 -3,12 1,30 
Zielgröße Ta [SDS] -0,01 0,99 0,29 -2,76 1,86 
Größe Therapiebeginn Pr [SDS] -3,51 0,85 -3,35 -5,59 -2,17 
Größe Therapiebeginn Ta [SDS] -2,84 0,91 -2,64 -5,02 -1,59 
TB Pr – Größe ZG Pr [SDS] -3,06 -0,11 -3,17 -2,47 -3,48 
TB Ta – Größe ZG Ta [SDS] -2,83 -0,08 -2,92 -2,26 -3,46 

 
Tab. 12: Daten der über ein Jahr therapierten Patienten 

 
 
 

Patienten der Gruppe 2 
n=18 Einheit Mittel-

wert 
Standard-

abweichung Median Kleinster 
Wert 

Größter 
Wert 

Alter zu Therapiebeginn [Jahre] 8,3 3,17 8,1 2,9 14,3 
Stimulationstest-Maximum [ng/ml] 25,3 16,22 21,9 10,6 78,5 

Geburtsgröße [SDS] -2,01 1,74 -2,02 -5,79 1,19 
Geburtsgewicht [SDS] -2,00 1,20 -1,84 -3,95 -0,11 
Gestationsalter [Wochen] 36,5 4,68 38,0 28,0 41,0 

Zielgröße [cm] 169,7 7,13 168,9 156,5 180,7 
Zielgröße Pr [SDS] -0,56 0,91 -0,18 -3,12 0,39 
Zielgröße Ta [SDS] -0,12 0,93 0,29 -2,76 0,91 
Größe Therapiebeginn Pr [SDS] -3,47 0,67 -3,35 -4,88 -2,61 
Größe Therapiebeginn Ta [SDS] -2,78 0,74 -2,64 -4,34 -1,94 
TB Pr – Größe ZG Pr [SDS] -2,91 -0,24 -3,17 -1,76 -3,00 
TB Ta – Größe ZG Ta [SDS] -2,67 -0,20 -2,92 -1,58 -2,85 

 
Tab. 13: Daten der über drei Jahre therapierten Patienten 
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2.1.8.4 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 (Gruppe 3) 
 
 

Patienten der Gruppe 3 
n=30 Einheit Mittel- 

wert 
Standard-

abweichung Median Kleinster 
Wert 

Größter 
Wert 

Alter zu Therapiebeginn [Jahre] 7,2 2,98 6,7 1,7 13,9 
Stimulationstest-Maximum [ng/ml] 21,5 7,66 20,0 7,4 37,4 

Geburtsgröße [SDS] -0,31 0,86 0,01 -2,21 1,16 
Geburtsgewicht [SDS] -0,89 1,13 -0,93 -3,28 1,25 
Gestationsalter [Wochen] 39,3 2,92 40,0 28,0 42,0 

Zielgröße [cm] 170,0 6,78 169,9 149,5 185,5 
Zielgröße Pr [SDS] -0,58 1,04 -0,56 -2,56 1,68 
Zielgröße Ta [SDS] -0,14 1,04 -0,13 -2,12 2,05 
Größe Therapiebeginn Pr [SDS] -3,15 0,74 -3,31 -4,47 -1,13 
Größe Therapiebeginn Ta [SDS] -2,40 0,69 -2,57 -3,67 -0,60 
TB Pr – Größe ZG Pr [SDS] -2,57 -0,30 -2,75 -1,91 -2,81 
TB Ta – Größe ZG Ta [SDS] -2,26 -0,35 -2,44 -1,56 -2,65 

 
Tab. 14: Daten der über ein Jahr therapierten Patienten 

 
 
 

Patienten der Gruppe 3 
n=25 Einheit Mittel-

wert 
Standard-

abweichung Median Kleinster 
Wert 

Größter 
Wert 

Alter zu Therapiebeginn [Jahre] 7,1 3,14 6,7 1,7 13,9 
Stimulationstest-Maximum [ng/ml] 20,6 7,35 19,6 7,4 37,4 

Geburtsgröße [SDS] -0,17 0,77 0,06 -2,21 1,16 
Geburtsgewicht [SDS] -0,73 1,11 -0,68 -3,14 1,25 
Gestationsalter [Wochen] 39,1 3,16 40,0 28,0 42,0 

Zielgröße [cm] 169,7 6,54 170,3 149,5 178,5 
Zielgröße Pr [SDS] -0,58 0,96 -0,54 -2,56 1,68 
Zielgröße Ta [SDS] -0,13 0,95 -0,13 -2,12 2,05 
Größe Therapiebeginn Pr [SDS] -3,10 0,75 -3,28 -4,18 -1,13 
Größe Therapiebeginn Ta [SDS] -2,35 0,71 -2,66 -3,37 -0,60 
TB Pr – Größe ZG Pr [SDS] -2,52 -0,21 -2,74 -1,62 -2,81 
TB Ta – Größe ZG Ta [SDS] -2,21 -0,25 -2,52 -1,26 -2,65 

 
Tab. 15: Daten der über drei Jahre therapierten Patienten 
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2.1.9 Stimulations- und Spontansekretionstests der drei Patientengruppen 
 
Als Stimulationstests werden die Argininbelastungs- und Insulintoleranztests zusam-

mengefasst. Grenze für die hGH-Maxima: 10 ng/ml, für die mittlere spontane hGH-

Sekretion: 3,5 ng/ml. Jedes Histogramm zeigt die Tests einer Gruppe für jeden ein-

zelnen Patienten anhand von Balken mit zugehöriger Legende. Gr. 1: Ju: Nr. 1-10, Mä: 

Nr. 11-20; Gr. 2: Ju: Nr. 1-14, Mä: Nr. 15-20; Gr. 3: Ju: Nr. 1-21, Mä: Nr. 22-30. 

 

 

Fig. 2a: Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD (Gruppe 1) 
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Fig. 2b: Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung 
 (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom (Gruppe 2) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 2c: ISS-Patienten und Pat. mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs (Gr. 3) 
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2.2 Messung und Berechnung auxologischer Parameter 

 
 
2.2.1 Bestimmung der Körpergröße 
 
Bis zur Vollendung des zweiten Lebensjahres wird die Körpergröße am liegenden 

Patienten gemessen. Danach kommt das Ulmer Stadiometer nach Prof. Heinze zum 

Einsatz. Der barfüßige und aufrecht stehende Patient muss dabei den Kopf so halten, 

dass die Nasenspitze und beide Ohrläppchen in einer gedachten horizontalen Ebene 

liegen. Nach dreimaliger Messung der Größe auf eine Nachkommastelle genau wird 

der entsprechende Mittelwert in Zentimetern festgehalten. 

 
 
2.2.2 Berechnung der Zielgröße 
 
Als Zielgröße wird die theoretisch erreichbare Körpergröße im Erwachsenenalter 

(Verknöcherung der Epiphysenfugen!) in Abhängigkeit der Größe der Eltern verstan-

den. Mit Rücksichtnahme auf das Geschlecht lauten die Berechnungen (123) wie folgt: 

Zielgröße (Jungen) = (Größe (cm) Mutter + Größe (cm) Vater) / 2 + 6,5 cm 

Zielgröße (Mädchen) = (Größe (cm) Mutter + Größe (cm) Vater) / 2  -  6,5 cm 

Unter Punkt 2.1.8 sind in den Übersichtstabellen für die Gesamtheit der Patienten 

sowie für die einzelnen Patientengruppen Angaben zur Zielgröße, unter Anlehnung an 

die Normwerte nach Prader bzw. Tanner/Whitehouse, aufgestellt. 

 
 
2.2.3 Ermittlung des Körpergewichts 
 
Zunächst muss sich der Patient seiner Kleidung bis auf die Unterwäsche entledigen. 

Weiterhin muss neben der geforderten exakten Eichung der Waage der Patient dazu 

angehalten werden, während der Messung so regungslos wie möglich zu verweilen. 

Entsprechend der Körpergröße (in cm) wird das Körpergewicht (in kg) auf eine Nach-

kommastelle genau angegeben. 

 
 
2.2.4 Body Mass Index (BMI) 
 
Das Verhältnis zwischen dem Körpergewicht in kg und dem Quadrat der Körpergröße 

in m2 und dessen Abweichung von der altersentsprechenden Normpopulation wird 

durch den Body Mass Index beschrieben. 
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2.3 Überblick der eingesetzten Reagenzien 
 
 
 

 RIA-Puffer: 
 • 0,05 mol/l Natriumphosphat (7,1 g/l Na2HPO4

.2H2O; 1,35 g/l NaH2PO4
.H2O) 

 • 0,10 mol/l NaCl (5,83 g/l), 0,05 % NaN3 

 • 0,2 % fettsäure-freies BSA und 0,1 % Triton X-100 

 • Einstellung mit 2 N NaOH auf pH 7,4 

 
 Kaninchen-Gammaglobulin-Lösung: 

 • 50 µg/ml Kaninchengammaglobulin in RIA-Puffer 

 
 Kaninchen-anti-hGH-Serum: 

  • Herstellung: Prof. Ranke, Hormonlabor der Kinderklinik Tübingen 

 
 Polyklonales Kaninchen IGF-I bzw. IGFBP-3-Antiserum 

 • hergestellt über die Immunisierung von weißen Neuseeland-Kaninchen 

  mit 100 µg rhIGF-I bzw. nativem hIGFBP-3 

 
 Chloramin T-Lösung: 

 • 10 mg in 50 ml Ampuwa, frisch angesetzt 

 
 Tracer: 

 • Iodierung der Messgröße (rhGH, rhIGF-I, rhIGFBP-3, AP) mit 125Iod durch die  

  modifizierte Chloramin-T-Methode (52) zum entsprechenden radioaktiv markierten 

  Komplex. 

 
 Präzipitationsreagenz: 

 • Ziegen-anti-Kaninchen-Immunglobulin-Serum und 

 • Polyethylenglykol (PEG; 4 %ig, Temperatur: 4°C) 

  in einem Mischungsverhältnis von 1:160 (frisch verdünnt) 
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2.4 Laborparameter 
 
 
2.4.1 Prinzip der Parameter-Bestimmung: Radioimmunoassay (RIA) 
 
Im Vergleich zu herkömmlichen chemischen Verfahren erlauben es Radioimmuno-

assays, selbst kleinste Substanzmengen zu bestimmen. Im Mittelpunkt steht die 

Antigen-Antikörperreaktion. Für ein aussagekräftiges Ergebnis müssen die Mengen an 

radioaktiv markiertem Antigen und spezifischen Antikörpern vor Beginn der Assay-

Durchführung genau definiert werden. Polyklonale als auch monoklonale Antikörper 

können eingesetzt werden, wobei jeweils die Forderung nach hoher Spezifität und 

hoher Affinität für das zu bestimmende Antigen erhoben wird (15). Genutzt wird die 

Kompetition des 125Iod-markierten Antigens mit der zu bestimmenden, als unmarkiertes 

Antigen fungierenden Untersuchungsgröße um eine begrenzte Anzahl an Antikörper-

bindungsstellen. Je höher der Gehalt der zu analysierenden Substanz in der Serum-

probe ist, desto weniger 125Iod-markiertes Antigen wird von dem zugefügten Antikörper 

gebunden. Das am Antikörper gebundene Antigen mit Signalaktivität verhält sich um-

gekehrt proportional zu der unbekannten Menge des zu ermittelnden Analyten. Die Ab-

trennung von Antikörper-gebundenem und freiem radioaktiv-markiertem Antigen 

kommt durch das Hinzufügen eines zweiten Antikörpers im Überschuss zustande 

(Doppelantikörpermethode). Dieser ist gegen den Fc-Abschnitt des ersten Antikörpers 

gerichtet, sodass sich nach einer gewissen Inkubationszeit schließlich ein Doppel-

antikörper-Antigen-Komplex bildet. Dieser Komplex wird durch Zentrifugieren abge-

trennt, das ungebundene Antigen wird dekantiert und die Radioaktivität des im Test-

röhrchen verbleibenden Präzipitats im Gamma-Zähler gemessen. Anhand bekannter 

Konzentrationen mit den jeweils zugehörigen Aktivitäten des Analyten kann eine 

Eichkurve erstellt und so auf die Konzentration des interessierenden Antigens im 

Serum geschlossen werden (125). 

Hinsichtlich der eingesetzten Chemikalien beziehen sich sämtliche Angaben in den 

folgenden Beschreibungen der Versuchsdurchführung des jeweiligen Untersuchungs-

parameters, wenn nicht extra vermerkt, auf die unter Punkt 2.3 aufgelisteten 

Reagenzien. 
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2.4.2 Versuchsablauf und Messung von hGH 
 
Radioimmunoassays versetzen den Endokrinolgen heutzutage in die Lage, die Kon-

zentration von hGH im Blut aus den angewendeten Stimulations- (Arginin, Insulin) und 

Spontansekretionstests anzugeben (4). Von den einzelnen in den Tests gewonnenen 

Serumproben wurden jeweils 50 µl mit 100 µl Kaninchen-anti-hGH-Serum versetzt und 

anschließend im Verhältnis 1:10 000 mit Kaninchen-Gammaglobulin-Lösung verdünnt. 

Die Zugabe von 100 µl des 125I-hGH-Tracers (Firma DPC-Biermann GmbH, Bad 

Nauheim, Deutschland), verdünnt mit Assay-Puffer auf 15 000 cpm, komplettierte den 

Ansatz und nach ordentlicher Durchmischung folgte die 24stündige Inkubation bei 4°C. 

Nach diesem Zeitraum wurde der Ansatz nach Mischung mit 500 µl Präzipitations-

reagenz für eine Stunde bei 4°C inkubiert. Nach der anschließenden 15minütigen 

Zentrifugation bei 3800 rpm, dem Absaugen des Überstandes, der Spülung mit 1 ml 

deionisiertem Wasser (4°C) und der Wiederholung der Zentrifugation (5 Minuten) und 

des Absaugens konnte schließlich die Messung des Präzipitats im Gammazähler vor-

genommen werden (Angabe der Ergebnisse in ng/ml).  

 
 
Standard 
 
Als Internationaler Standard fungierte das Referenzserum IRP 80/505 mit Standard 8 = 

50 ng/ml. 

 
 
 
2.4.3 Durchführung der Tests zur Bestimmung der Serumspiegel von IGF-I,  
 IGFBP-3 und AP 
 
 
2.4.3.1 Die Bestimmung des IGF-I-Serumspiegels 
 
Die Festlegung der Messergebnisse basiert auf einem Doppelantikörper-RIA als 

Bestimmungsmethode (16). Um ein aussagekräftiges Ergebnis zu bekommen, muss 

das unter physiologischen Verhältnissen zu 99% in der an Bindungsproteine gekop-

pelten Form vorkommende IGF-I in die ungebundene, freie Form überführt werden 

(15). Für die zunächst durchzuführende Dissoziation des IGF/IGFBP-Komplexes in 

saurem Milieu (pH < 3) stehen diverse Maßnahmen zur Verfügung. Ein im Anschluss 

weiterer wichtiger Schritt liegt darin, die erneute Assoziation von IGF-I und dessen 

Bindungsproteinen zu verhindern, hier geschehen durch die angewendete 'funktionelle 
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Separation': die Bindungsstellen der IGFBPs werden im Falle des IGF-I-Assays durch 

Zugabe von IGF-II im Überschuss besetzt (IGFBP-geblockter IGF-I-RIA). 

 
Vorgehen und Messung 

Nach der Überführung von IGF-I in die messbare Form entsprach das weitere Vor-

gehen den anderen Assays unter Verwendung der entsprechenden Reagenzien (s. 

unter 2.3). Die verwendeten RIA-Komponenten wurden im Hormonlabor der Kinder-

klinik Tübingen zusammengestellt. Auch hier erfolgte die Angabe der Ergebnisse in 

ng/ml. 

 
Standard 
Verwendung fand rIGF-I der Firma Pharmacia (Kabi Peptidhormone, Erlangen, 

Deutschland) mit Standard 7 = 500 pg/100 µl. 

 
 
2.4.3.2 Die Bestimmung des IGFBP-3-Serumspiegels 
 
Als quantitative Nachweismethode fand ebenfalls ein Doppelantikörper-RIA 

Anwendung. Die Reinigung des hIGFBP-3 vollzog sich nach speziellen hauseigenen 

Auszugverfahren. 

 
Vorgehen und Messung 
Für die Messung der IGFBP-3-Konzentration im Serum erfolgte zunächst eine Ver-

dünnung von 5 µl Patientenserum mit RIA-Puffer im Verhältnis 1:50. 100 µl der Ver-

dünnung von Kaninchen-anti-IGFBP-3-Serum mit Kaninchen-Gammaglobulin-Lösung 

auf 1:7000 wurden mit 100 µl der verdünnten Serumprobe und 100 µl des 125I-IGFBP-

3-Tracers (Mediagnost, Tübingen, Deutschland) versetzt und gemischt. Die Inkubation 

erstreckte sich über 48 h bei 4°C. Das weitere Vorgehen nach Hinzufügen von 500 µl 

Präzipitationsreagenz verlief in analoger Weise zu den in den vorangegangenen 

Abschnitten beschriebenen Assays (s. a. unter 2.4.2). Die Messwerte dieses Para-

meters werden in ng/ml angegeben. 

 
Standard 
Standard: Lyophilisierte Serumpoolverdünnung mit Standard 7 = 4 ng/100 µl. 

 
Sensitivität des IGFBP-3-Assays  
Die Sensitivität des Assays liegt bei 1 ng/ml. 
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Präzision des IGFBP-3-Assays 
Intraassay-Koeffizient: 7,6 % 

Interassay-Koeffizient: 8,2 % 

 
 
2.4.3.3 Die Bestimmung des AP-Serumspiegels 
 
Vorgehen und Messung 
Das hier verwendete Verfahren nutzt als Substrat das p-Nitrophenylphosphat 

(Boehringer Mannheim). AP katalysiert die Hydrolyse des farblosen p-Nitrophenyl-

phosphats in anorganisches Phosphat und p-Nitrophenol. In alkalischer Lösung lassen 

sich aufgrund des gelben Farbumschlags durch die entstehenden Nitrophenolationen 

mittels spektroskopischer Bestimmung Rückschlüsse auf die AP-Konzentration, welche 

in IE/l festgehalten wird, ziehen. 

 
 
 
2.5 Orientierung an Referenzwerten 
 
Auxologische und laborchemische Referenzdaten im einzelnen: 

 
• Körpergröße: Referenz nach Prader (1989) (86) 

 bzw. nach Tanner/Whitehouse (1966) (124) 

• Zielgröße: Referenz nach Tanner/Whitehouse (1970) (122, 123) 

• Körpergewicht: Referenz nach Prader (1989) (86) 

 bzw. nach Tanner/Whitehouse (1966) (124) 

• BMI: Referenz nach Cole (1995) (27) 

• IGF-I: Referenz nach Ranke und Schweizer et al. (2000) (91) 

• IGFBP-3: Referenz nach Ranke und Schweizer et al. (2000) (91) 

• AP: Referenz nach Lockitch und Halstead (1988) (75) 
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2.6 Statistische Methoden 
 
Die statistische Auswertung dieser longitudinal-retrospektiven Studie wurde mit Hilfe 

des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 97 durchgeführt. Für die Analyse 

der Untersuchungsgrößen wurden der Therapiebeginn und die Zeitpunkte nach viertel-, 

halb- und einjähriger Therapiedauer und für die dreijährige Therapie noch zusätzlich 

die Zeitpunkte nach eineinhalb-, zwei-, zweieinhalb- und dreijähriger Behandlungs-

dauer herangezogen. Formal wurde dabei für jeden Patienten die Zeitdauer zwischen 

Therapiebeginn und jeweiligem Vorstellungstermin, welche den oben erwähnten Zeit-

spannen am nächsten kommt, ermittelt, wobei die zu diesem Zeitpunkt aufgenom-

menen Datensätze dann der weiteren Auswertung dienten. Einzelne im Verlauf 

fehlende auxologische Untersuchungsparameter wurden durch lineare Interpolation 

ermittelt. 

 

 

2.6.1 Die Analyse der Daten 
 
Für IGF-I, IGFBP-3 und AP wurde jeweils der sogenannte Standard Deviation Score 

(SDS) nach folgender Formel berechnet (45): 

 

             SDS = 
 

Die Variable a entspricht der Konzentration des zu untersuchenden Parameters im 

Serum, m ist der altersentsprechende Mittelwert der Serumspiegelnormalwerte des 

Parameters und SD die Standardabweichung der Normalwerte, bezogen auf die ent-

sprechende Altersklasse.  

Die oben angeführte Formel zur Berechnung des SDS ermöglicht es, die Relation 

zwischen der tatsächlich ermittelten Untersuchungsgröße und dem Mittelwert der 

Referenzpopulation als Vielfaches der Standardabweichung, unabhängig vom 

jeweiligen Alter und Geschlecht, anzugeben. Ferner kann die Lage des ermittelten 

Wertes zu den Perzentilenkurven der Normwerte graphisch dargestellt werden. 

Für IGF-I und IGFBP-3, nicht jedoch für AP, wurde anstelle von a der natürliche 

Logarithmus ln(a) und die logarithmierten Mittelwerte einschließlich dem Logarithmus 

der zugehörigen Standardabweichung eingesetzt. Die Logarithmierung der Messwerte 

wurde notwendig, da die Normwerte schief verteilt sind und so eine Annäherung an 

eine Normalverteilung erreicht wird. Nach den entsprechenden Standards erfolgte die 

SD
ma −
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Ermittlung der Werte für IGF-I und IGFBP-3 geschlechtsunabhängig und für AP in 

Abhängigkeit vom Geschlecht. Das Verhalten der Serumspiegel zwischen diesen drei 

Parametern zu Therapiebeginn sowie nach ein- und dreijähriger Therapie lässt sich 

aufgrund der Berechnung der Absolutwerte der Serumspiegel und deren SDS-

Differenz (Delta SDS) bestimmen. Dieses Vorgehen erlaubt dann die Ermittlung der 

Signifikanz (s. unter 2.6.2) der Änderung dieser Parameter nach entsprechender 

Therapiedauer. 

 
 
2.6.2 Signifikanz 
 
Mit der Funktion 'TTEST' kann berechnet werden, ob sich einzelne unverbundene 

Stichproben unterscheiden. Die Funktion errechnet, mit welcher Wahrscheinlichkeit 

sich zwei Stichproben aus zwei Grundgesamtheiten nicht unterscheiden (50a); 

darunter versteht man die Irrtumswahrscheinlichkeit p. Ein signifikanter Unterschied 

liegt dann vor, wenn im t-Test (50a) die Irrtumswahrscheinlichkeit nicht größer ist als p 

= 0,05. Wertebereiche: p = 0,05-0,01 (signifikant), p = 0,01-0,001 (sehr signifikant), p < 

0,001 (hoch signifikant) (129). Nach der gleichen Teststatistik wurden in der vorliegen-

den Studie auch zweiseitige Tests für gepaarte Stichproben ungleicher Varianz durch-

geführt. 

 
 
2.6.3 Die Korrelation von Untersuchungsgrößen 
 
Die Untersuchung der Abhängigkeit einer Variablen von einer zweiten erfolgte unter 

Zuhilfenahme der Analysefunktion 'Regression' des Programms Microsoft Excel 97 

(50b). Dabei wird eine Gerade mit der Gleichung y = mx + b (m: Grad der Steigung, b: 

y-Achsenabschnitt) so positioniert, dass in Bezug auf die Untersuchungsgrößen die 

Quadratsumme der Abweichungen minimiert wird. Die Funktion erlaubt darüber hinaus 

die Berechnung des Pearsonschen Korrelationskoeffizienten r (Wurzel des Bestimmt-

heitsmaßes R2), welcher Werte von -1 bis +1 annehmen kann. Ist der Korrelationskoef-

fizient r = 0, besteht kein Zusammenhang zwischen den Variablen, r = 1 bzw. r = -1 

bedeutet vollständig positiver bzw. negativer Zusammmenhang. Im Rahmen der 

Analysefunktion wird außerdem der F-Wert berechnet (50b), welcher die Irrtums-

wahrscheinlichkeit für einen nicht zufälligen Zusammenhang darstellt und als p 

bezeichnet wird. 
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2.6.4 Perzentilen 
 
Unter Perzentil versteht man einen Wert einer empirischen Verteilungsfunktion, der von 

einem bestimmten Prozentsatz aller betrachteten Werte unterschritten oder erreicht 

wird (45a). Folglich gibt beispielsweise die 10. Perzentile an, dass 10% aller Werte 

kleiner oder gleich und 90% der Werte größer sind als der angegebene Wert. 

Graphisch können durch Perzentilen (auch Quantilen oder Fraktilen genannt) die Lage 

sowie die Streuung von Variablen veranschaulicht werden (45b). 
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3 Ergebnisse 
 
 
 
Im vorliegenden Ergebnisteil werden für die drei Patientengruppen die Parameter 

Körpergröße und -gewicht, Body-Mass-Index sowie IGF-I, IGFBP-3 und AP zum 

Zeitpunkt des Beginns der hGH-Substitution, über ein Jahr und über drei Jahre 

Wachstumshormontherapie vorgestellt. Die SDS-Werte jeder Untersuchungsgröße 

sind jeweils tabellarisch aufgelistet und graphisch dargestellt. Mögliche Abweichungen 

bei der ∆SDS-Berechnung zwischen den verschiedenen Zeitpunkten sind durch 

Rundung auf zwei Dezimalen bedingt. Abschließend wird der Überblick über die 

Entwicklung der Absolutwerte veranschaulicht. Ferner findet die geschlechts-    

differenzierte SDS-Berechnung zu jedem Parameter innerhalb der Patientenkollektive 

Berücksichtigung (ausgenommen sind Körpergewicht und Body-Mass-Index). 

Aussagen über signifikante Unterschiede zu Körpergröße, IGF-I, IGFBP-3 und AP sind 

dem Abschnitt 3.7 zu entnehmen. 

 
 
 
 
3.1 Körpergröße 
 
 
 
3.1.1 Therapiebeginn 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Von zehn Jungen liegen sieben (70%) mit ihrer Körpergröße unter der 5. Perzentile 

nach Prader, drei Jungen (30%) zwischen der 5. und 50., auf der 50. und knapp unter 

der 95. Perzentile (Fig. 7a). Den Normkurven nach Tanner/Whitehouse entsprechend 

liegt die Körpergröße bei fünf (50%) bzw. zwei (20%) Jungen unter bzw. auf der 5. Per-

zentile, drei Jungen befinden sich mit ihren Größen unter- bzw. oberhalb der 50. und 

auf der 95. Perzentile (Fig. 7a). Sieben (70%) der zehn Mädchen liegen mit ihrer 

Körpergröße unter der 5. Perzentile, drei (30%) zwischen der 5. und 50. Perzentile 

nach Prader (Fig. 8a). Nach Tanner/Whitehouse liegt eine Patientin (10%) auf der 5. 

Perzentile, fünf (50%) darunter (Fig. 8a). In den Tab. 16 und 17 und in Fig. 3 sind der 

SDS der Körpergröße (Mittelwert und Median) für die Gesamtgruppe nach den 



 - 35 - 

zugrundeliegenden Referenzwerten aufgeführt. Körpergröße der Jungen: MW KGr 

[SDS] = -2,04 ± 1,86 SD (n. Prader) bzw. MW KGr [SDS] = -1,56 ± 1,87 SD (n. Ta/Wh) 

gegenüber den Mädchen mit MW KGr [SDS] = -2,02 ± 1,08 SD (n. Prader) bzw. MW 

KGr [SDS] = -1,52 ± 0,87 SD (n. Ta/Wh). Für den Median gilt: Jungen: KGr [SDS] =      

-2,34 (Pr) bzw. KGr [SDS] = -1,91 (Ta/Wh); Mädchen: KGr [SDS] = -2,18 (Pr) bzw. KGr 

[SDS] = -1,72 (Ta/Wh). 

 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung  (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Zu Beginn der Therapie liegen alle Jungen (100%) mit ihrer Größe auf oder unter der 

5. Perzentile nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse (Fig. 10a). Die Körpergrößen 

der sechs Mädchen (100%) liegen unter der 5. Normperzentile (n. Prader und Tanner/ 

Whitehouse). Die Tab. 18 und 19 sowie Fig. 4 informieren über Mittelwert und Median 

des Körpergrößen-SDS. Entsprechend ergibt sich für die Jungen: MW KGr [SDS] =      

-3,70 ± 0,91 SD (n. Prader) bzw. MW KGr [SDS] = -3,08 ± 0,94 SD (n. Ta/Wh); für die 

Mädchen: MW KGr [SDS] = -3,08 ± 0,54 SD (n. Prader) bzw. MW KGr [SDS] = -2,26 ± 

0,52 SD (n. Ta/Wh). Median der Jungen: KGr [SDS] = -3,50 (Pr) bzw. KGr [SDS] =       

-2,85 (Ta/Wh); Median der Mädchen: KGr [SDS] = -2,93 (Pr) bzw. KGr [SDS] = -2,02 

(Ta/Wh). 

 
 
 
ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Innerhalb dieser Gruppe liegt die Körpergröße aller Jungen (100%) auf oder unter der 

5. Perzentilkurve nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse (Fig. 13a). Basierend auf 

diesen Referenzen liegt eine Patientin (11,1%) mit ihrer Körpergröße zwischen der 5. 

und 50. Perzentile (Fig. 14a). Sie wurde aufgrund der vorliegenden Pubertas praecox 

und stark avanciertem Knochenalter in die Patientengruppe einbezogen. Die Körper-

größe von einem bzw. von sieben Mädchen nimmt Werte auf bzw. unterhalb der 5. 

Perzentilkurve an (Fig. 14a). Den Mittelwert und den Median des SDS der Körpergröße 

geben die Tab. 20 und 21 und Fig. 5 wieder. Unter Berücksichtigung des Geschlechts 

ergibt sich für die Körpergröße der Jungen: MW KGr [SDS] = -3,14 ± 0,64 SD und 

Median: KGr [SDS] = -3,36 n. Prader bzw. MW KGr [SDS] = -2,47 ± 0,66 SD und 

Median: KGr [SDS] = -2,66 n. Tanner/Whitehouse. Körpergröße der Mädchen: MW 
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KGr [SDS] = -3,17 ± 0,97 SD und Median: KGr [SDS] = -3,28 n. Prader bzw. MW KGr 

[SDS] = -2,23 ± 0,78 SD und Median: KGr [SDS] = -2,26 n. Tanner/Whitehouse. 

 
 
 
3.1.2 Das erste Therapiejahr 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Während der einjährigen Therapie mit Wachstumshormon kann bei den Patienten mit 

Kleinwuchs bei organischem GHD eine relativ gleichmäßige Annäherung des Größen-

wachstums an die Normwerte beobachtet werden (Tab. 16 und 17, Fig. 3). Der 

einjährige Körpergrößen-Zuwachs beträgt für die Jungen ∆SDS (MW) = +0,46 bzw. 

+0,42 n. Prader bzw. n. Tanner/Whitehouse und für die Mädchen ∆SDS (MW) = +0,80 

bzw. +0,65 nach den entsprechenden Referenzen. Nach einem Jahr hGH-Substitution 

ergeben sich die folgenden SDS-Größenwerte: Jungen: MW KGr [SDS] = -1,58 ± 1,91 

SD (n. Prader) bzw. MW KGr [SDS] = -1,14 ± 1,94 SD (n. Ta/Wh) bei einem Median 

von KGr [SDS] = -1,96 (Pr) bzw. KGr [SDS] = -1,51 (Ta/Wh). Mädchen: MW KGr [SDS] 

= -1,22 ± 0,94 SD (n. Prader) bzw. MW KGr [SDS] = -0,87 ± 0,87 SD (n. Ta/Wh) bei 

einem Median von KGr [SDS] = -1,05 (Pr) bzw. KGr [SDS] = -0,80 (Ta/Wh). Das 

Aufholwachstum nach einem Jahr Therapie zeigen auch die Fig. 7b und 8b. 

 

 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Größe Prader 
 n(Ju)=10 
 n(Mä)=10 

0 0,
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0,
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0,

25
 

0-
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0-
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0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -2,03 -1,83 -1,66 -1,40 0,20 0,37 0,63 0,17 0,43 0,26 

SD 1,48 1,46 1,43 1,48 0,16 0,29 0,54 0,19 0,43 0,34 
Median -2,29 -2,08 -1,93 -1,45 0,20 0,43 0,64 0,20 0,38 0,15 

Kleinster Wert -4,99 -5,11 -5,06 -5,00 -0,12 -0,14 -0,21 -0,16 -0,35 -0,29 
Größter Wert 1,45 1,59 1,56 1,70 0,47 0,94 1,67 0,56 1,29 1,17 

 
Tab. 16: Körpergröße [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD 

 nach Prader innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 
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Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Größe Ta/Wh 
 n(Ju)=10 
 n(Mä)=10 

0 0,
25

 

0,
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1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -1,54 -1,37 -1,23 -1,01 0,17 0,31 0,53 0,14 0,37 0,22 

SD 1,42 1,43 1,40 1,47 0,14 0,25 0,49 0,18 0,41 0,33 
Median -1,85 -1,56 -1,34 -1,03 0,18 0,35 0,45 0,15 0,29 0,13 
Kleinster Wert -4,65 -4,78 -4,74 -4,69 -0,13 -0,14 -0,25 -0,19 -0,36 -0,30 

Größter Wert 1,86 1,98 1,91 2,05 0,39 0,80 1,40 0,46 1,07 1,11 

 
Tab. 17: Körpergröße [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD 

 nach Tanner/Whitehouse innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Subst. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3: Körpergröße [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während einjähriger Therapie 
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Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Über die Größenabweichung von der Norm nach einjähriger Therapie informieren die 

Tab. 18 und 19 sowie Fig. 4. Bei den Jungen ist eine Annäherung der Größenwerte an 

die 5. Perzentilkurven feststellbar, drei Jungen liegen auf der 5. Perzentile nach 

Tanner/Whitehouse (Fig. 10b). Drei der sechs Mädchen haben die eben erwähnte 

Perzentile im Vergleich zu Beginn der Therapie überschritten, ein Mädchen liegt auf 

der 5. Perzentilkurve nach Tanner/Whitehouse (Fig. 11b). In dieser Gruppe steigt im 

Laufe eines Jahres die Körpergröße der Jungen um ∆SDS (MW) = +0,48 (Pr) bzw. 

+0,44 (Ta/Wh) gegenüber den sechs Mädchen mit ∆SDS (MW) = +0,64 (Pr) bzw. 

+0,41 (Ta/Wh). Die Größe der Jungen beträgt nach den ersten 12 Monaten unter 

Therapie MW KGr [SDS] = -3,22 ± 0,88 SD bzw. MW KGr [SDS] = -2,65 ± 0,92 SD, 

diejenige der Mädchen MW KGr [SDS] = -2,45 ± 0,80 SD bzw. MW KGr [SDS] = -1,85 

± 0,77 SD nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse. Der Median kann für die 

Jungen mit KGr [SDS] = -3,10 bzw. KGr [SDS] = -2,63 und für die Mädchen mit KGr 

[SDS] = -2,17 bzw. KGr [SDS] = -1,50 gemäß den oben genannten Referenzen 

angegeben werden. 

 

 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Größe Prader 
 n(Ju)=14 
 n(Mä)=06 
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0-
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25

-0
,5

 

0,
25
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Mittelwert -3,51 -3,37 -3,19 -2,99 0,15 0,32 0,53 0,18 0,38 0,20 

SD 0,85 0,82 0,86 0,91 0,17 0,26 0,38 0,18 0,31 0,17 
Median -3,35 -3,20 -3,19 -2,94 0,14 0,26 0,52 0,14 0,33 0,22 
Kleinster Wert -5,59 -5,46 -5,44 -5,24 -0,19 -0,22 -0,09 -0,09 -0,24 -0,15 

Größter Wert -2,17 -2,37 -2,09 -1,76 0,63 0,80 1,16 0,58 0,94 0,48 

 
Tab. 18: Körpergröße [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner
 Wachstumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan- 
 Syndrom  n. Prader innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 
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Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Größe Ta/Wh 
 n(Ju)=14 
 n(Mä)=06 

0 0,
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0-
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-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-
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Mittelwert -2,84 -2,71 -2,58 -2,41 0,13 0,26 0,43 0,13 0,30 0,16 

SD 0,91 0,87 0,90 0,94 0,15 0,25 0,35 0,18 0,28 0,16 
Median -2,64 -2,47 -2,48 -2,38 0,13 0,22 0,44 0,14 0,27 0,17 
Kleinster Wert -5,02 -4,90 -4,89 -4,70 -0,21 -0,25 -0,15 -0,26 -0,22 -0,20 

Größter Wert -1,59 -1,69 -1,47 -1,25 0,59 0,74 1,05 0,54 0,92 0,52 

 
Tab. 19: Körpergröße [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner
 Wachstumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan- 
 Syndrom n. Ta/Wh innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4: Körpergröße [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung
 (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während einjähriger
 Therapie 
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ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Nach einem Jahr der Substitution mit hGH ist bei diesem Kollektiv der mittlere Anstieg 

der Körpergröße vergleichbar mit demjenigen der Patienten mit Kleinwuchs bei organi-

schem GHD (vgl. Tab. 16 und 17 mit Tab. 20 und 21). Zunahme der Größe bei den 

Jungen: ∆SDS (MW) = +0,62 bzw. +0,55 und ∆SDS (MW) = +0,55 bzw. +0,39 bei den 

Mädchen, n. Pr bzw. Ta/Wh. In Bezug auf diese Referenzen liegt die Körpergröße der 

Jungen nach einem Jahr bei MW KGr [SDS] = -2,52 ± 0,82 SD bzw. MW KGr [SDS] =  

-1,93 ± 0,82 SD, der Median beträgt KGr [SDS] = -2,57 bzw. KGr [SDS] = -1,98. 

Mädchen: MW KGr [SDS] = -2,62 ± 0,90 SD bzw. MW KGr [SDS] = -1,84 ± 0,78 SD bei 

einem Median von KGr [SDS] = -2,68 bzw. KGr [SDS] = -2,02. Das Größenwachstum 

ist in den Tab. 20 und 21 aufgeführt und durch die Fig. 5, 13b und 14b veranschaulicht. 

 
 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Größe Prader 
 n(Ju)=21 
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Mittelwert -3,15 -2,89 -2,70 -2,55 0,26 0,45 0,60 0,19 0,34 0,15 

SD 0,74 0,78 0,75 0,83 0,31 0,31 0,38 0,16 0,25 0,21 
Median -3,31 -2,91 -2,79 -2,62 0,21 0,38 0,56 0,18 0,34 0,15 
Kleinster Wert -4,47 -4,65 -4,29 -4,30 -0,17 -0,04 -0,12 -0,06 -0,14 -0,28 

Größter Wert -1,13 -0,99 -0,96 -0,77 1,51 1,45 1,68 0,65 1,24 0,74 

 
Tab. 20: KGr [SDS] der ISS-Patienten und der Pat. mit nicht klassifizierbarem
 Kleinwuchs n. Pr innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 
 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Größe Ta/Wh 
 n(Ju)=21 
 n(Mä)=09 
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Mittelwert -2,40 -2,19 -2,03 -1,90 0,21 0,37 0,50 0,17 0,30 0,13 
SD 0,69 0,71 0,69 0,79 0,23 0,26 0,38 0,15 0,26 0,21 

Median -2,57 -2,27 -2,09 -2,00 0,18 0,34 0,47 0,15 0,23 0,08 
Kleinster Wert -3,67 -3,84 -3,49 -3,46 -0,17 -0,15 -0,13 -0,08 -0,07 -0,28 
Größter Wert -0,60 -0,52 -0,54 -0,16 0,98 1,08 1,64 0,58 1,19 0,71 

 
Tab. 21: KGr [SDS] der ISS-Patienten und der Pat. mit nicht klassifizierbarem
 Kleinwuchs n. Ta/Wh innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 
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Fig. 5: Körpergröße [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während einjähriger Therapie 

 
 
 
3.1.3 Die ersten drei Therapiejahre 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Bei den Patienten mit einer hGH-Substitution über drei Jahre weist nur noch ein Patient 

und eine Patientin eine Größe unterhalb der 5. Perzentilkurve (n. Prader und Tanner/ 

Whitehouse) auf, drei Jungen liegen mit ihrer Größe um die 50., einer auf der 95. Per-

zentile nach Tanner/Whitehouse, sechs Mädchen auf oder oberhalb der 50. Perzentile 

nach Prader (Fig. 7c und 8c). Das stärkste Aufholwachstum der Gruppe ist im 1. 

Therapiejahr zu beobachten (Tab. 22 und 23, Fig. 6). Ende des dritten Therapiejahres 

liegt gemäß Prader die Körpergröße der Jungen bei MW KGr [SDS] = -1,07 ± 1,32 SD, 

diejenige der Mädchen bei MW KGr [SDS] = -0,37 ± 1,26 SD und nach Tanner/White-

house bei MW KGr [SDS] = -0,69 ± 1,28 SD (Jungen) bzw. bei MW KGr [SDS] = -0,10 

± 1,25 SD (Mädchen). Der Median nimmt nach Pr für das gesamte Kollektiv betrachtet 
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im ersten Behandlungsjahr am stärksten zu (Tab. 22). Bezogen auf Ta/Wh trifft dies 

auf das zweite Jahr der Therapie zu (Tab. 23). Der Median der Jungen steigt innerhalb 

der drei Therapiejahre von KGr [SDS] = -2,47 auf KGr [SDS] = -0,79 (n. Pr) bzw. von 

KGr [SDS] = -2,00 auf KGr [SDS] = -0,50 (n. Ta/Wh) an. Entsprechend gilt für den 

Anstieg des Median der Mädchen: von KGr [SDS] = -2,18 auf KGr [SDS] = 0,10 (n. Pr) 

bzw. von KGr [SDS] = -1,72 auf KGr [SDS] = 0,30. 

 
 
 
 

Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Größe Prader 

 n(Ju)=07 
 n(Mä)=10 0 0,

25
 

0,
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1 1,
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2 2,
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1-
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3 

Mittelwert -2,13 -1,92 -1,71 -1,48 -1,16 -0,96 -0,79 -0,66 0,64 0,52 0,31 

SD 1,51 1,49 1,46 1,50 1,50 1,46 1,34 1,30 0,51 0,31 0,41 
Median -2,31 -2,14 -1,85 -1,71 -1,31 -0,98 -0,98 -0,70 0,67 0,59 0,29 

Kleinster Wert -4,99 -5,11 -5,06 -5,00 -4,61 -4,13 -3,39 -3,21 -0,20 0,01 -0,59 
Größter Wert 1,45 1,59 1,56 1,70 1,95 1,71 1,41 1,17 1,67 0,96 1,01 

 
Tab. 22: Körpergröße [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD 
 nach Prader innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 

 
 
 

Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Größe Ta/Wh 

 n(Ju)=07 
 n(Mä)=10 0 0,
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Mittelwert -1,64 -1,47 -1,29 -1,11 -0,83 -0,63 -0,46 -0,34 0,54 0,48 0,29 

SD 1,44 1,44 1,42 1,47 1,45 1,44 1,30 1,26 0,47 0,36 0,42 
Median -1,87 -1,58 -1,30 -1,12 -0,74 -0,44 -0,49 -0,34 0,46 0,50 0,33 

Kleinster Wert -4,65 -4,78 -4,74 -4,69 -4,25 -3,86 -3,09 -2,86 -0,25 -0,03 -0,66 
Größter Wert 1,86 1,98 1,91 2,05 2,12 2,06 1,69 1,48 1,40 1,03 1,00 

 
Tab. 23: Körpergröße [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD 
 n. Tanner/Whiteh. innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 
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Fig. 6: Körpergröße [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während dreijähriger Therapie 
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Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Nach einem Beobachungszeitraum von drei Jahren ist sowohl bei den Jungen als auch 

bei den Mädchen im Vergleich zur einjährigen hGH-Substitution eine weitere deutliche 

Annäherung der Größenwerte an die 5. Perzentilkurve nach Tanner/Whitehouse fest-

stellbar, zwei Jungen befinden sich oberhalb der 5. Perzentile nach Prader (Fig. 10c 

und 11c). Der höchste mittlere Größenzuwachs ist im ersten Therapiejahr mit ∆SDS 

(MW) = +0,57 SD (Ju: ∆SDS (MW) = +0,54; Mä: ∆SDS (MW) = +0,64) nach Prader 

bzw. ∆SDS (MW) = +0,46 (Ju: ∆SDS (MW) = +0,49; Mä: ∆SDS (MW) = +0,41) nach 

Ta/Wh zu beobachten (Tab. 24 und 25, Fig. 9). Über die drei Jahre hinweg nimmt nach 

Prader die Körpergröße der Jungen im Schnitt um ∆SDS (MW) = +1,06 auf MW KGr 

[SDS] = -2,61 ± 0,99 SD (Median: von KGr [SDS] = -3,50 auf KGr [SDS] = -2,54) zu 

und diejenige der Mädchen um ∆SDS (MW) = +1,51 auf MW KGr [SDS] = -1,58 ± 1,22 

SD (Median: von KGr [SDS] = -2,93 auf KGr [SDS] = -1,37). Gemäß Ta/Wh: Ju: ∆SDS 

(MW) = +0,92 auf MW KGr [SDS] = -2,13 ± 1,07 SD; Mä: ∆SDS (MW) = +0,99 auf MW 

KGr [SDS] = -1,27 ± 1,26 SD bei einem Anstieg des Median von KGr [SDS] = -2,85 auf 

KGr [SDS] = -1,96 (Ju) bzw. von KGr [SDS] = -2,02 auf KGr [SDS] = -1,03 (Mä). 

 

 

Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Größe Prader 

 n(Ju)=12 
 n(Mä)=06 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -3,47 -3,30 -3,11 -2,90 -2,72 -2,53 -2,40 -2,26 0,57 0,37 0,27 
SD 0,67 0,66 0,70 0,77 0,90 1,01 1,10 1,15 0,36 0,32 0,31 

Median -3,35 -3,20 -3,19 -2,94 -2,77 -2,61 -2,50 -2,37 0,58 0,31 0,26 
Kleinster Wert -4,88 -4,68 -4,51 -4,40 -4,33 -4,38 -4,37 -4,27 -0,09 -0,29 -0,34 
Größter Wert -2,61 -2,46 -2,09 -1,76 -1,12 -0,72 -0,55 -0,38 1,16 1,05 0,90 

 
Tab. 24: Körpergröße [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner
 Wachstumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-
 Syndrom  n. Prader innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Subst. 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Größe Ta/Wh 

 n(Ju)=12 
 n(Mä)=06 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -2,78 -2,63 -2,49 -2,32 -2,18 -2,02 -1,93 -1,84 0,46 0,30 0,18 
SD 0,74 0,71 0,75 0,80 0,91 1,02 1,11 1,17 0,34 0,28 0,33 

Median -2,64 -2,47 -2,48 -2,38 -2,33 -2,12 -2,02 -1,94 0,45 0,27 0,17 
Kleinster Wert -4,34 -4,15 -3,98 -3,91 -3,88 -4,00 -4,13 -4,05 -0,13 -0,23 -0,43 
Größter Wert -1,94 -1,69 -1,47 -1,25 -0,71 -0,41 -0,19 0,11 1,05 0,92 0,90 

 
Tab. 25: Körpergröße [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner
 Wachstumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-
 Syndrom n. Ta/Wh innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Subst. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9: Körpergröße [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung
 (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während dreijähriger
 Therapie 
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ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Drei Jahre nach Beginn der hGH-Therapie liegen zwölf Jungen nach Tanner/White-

house mit Körpergrößen auf oder oberhalb der 5. Perzentile (Fig. 13c). Vier bzw. 

sieben der acht Patientinnen liegen auf oder über der 5. Perzentile nach Prader bzw. 

Tanner/Whitehouse (Fig. 14c). Wie bei den beiden zuvor beschriebenen Gruppen kann 

auch in diesem Kollektiv die höchste Zuwachsrate der durchschnittlichen Körpergröße 

im Laufe des ersten Behandlungsjahres festgestellt werden (Tab. 26 und 27, Fig. 12). 

Dieser Anstieg beträgt ∆SDS (MW) = +0,67 (Jungen) und ∆SDS (MW) = +0,57 

(Mädchen) nach Prader bzw. ∆SDS (MW) = +0,58 (Jungen) und ∆SDS (MW) = +0,42 

(Mädchen) nach Tanner/Whitehouse. Nach dem dreijährigen Beobachtungszeitraum 

liegt gemäß Prader die Wachstumsretardierung der Jungen bei MW KGr [SDS] = -1,97 

± 0,78 SD und der Median bei KGr [SDS] = -1,86, diejenige der Mädchen bei MW KGr 

[SDS] = -1,93 ± 0,71 SD und der Median bei KGr [SDS] = -1,69. Entsprechend gilt 

nach Tanner/Whitehouse für die Jungen: MW KGr [SDS] = -1,44 ± 0,85 SD und 

Median: KGr [SDS] = -1,34; für die Mädchen: MW KGr [SDS] = -1,31 ± 0,67 SD und 

Median: KGr [SDS] = -1,17. 

 

 

Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Größe Prader 

 n(Ju)=17 
 n(Mä)=08 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -3,10 -2,81 -2,62 -2,46 -2,25 -2,16 -2,06 -1,95 0,64 0,30 0,21 

SD 0,75 0,77 0,75 0,83 0,80 0,78 0,75 0,74 0,40 0,31 0,30 

Median -3,28 -2,88 -2,72 -2,57 -2,28 -2,05 -1,93 -1,85 0,63 0,30 0,25 
Kleinster Wert -4,18 -4,18 -4,06 -3,76 -3,62 -3,69 -3,49 -3,45 -0,12 -0,39 -0,59 
Größter Wert -1,13 -0,99 -0,96 -0,77 -0,93 -0,91 -0,99 -0,90 1,68 0,87 0,69 

 
Tab. 26: Körpergröße [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht
 klassifizierbarem Kleinwuchs nach Prader innerhalb der ersten drei 
 Jahre unter hGH-Substitution 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Größe Ta/Wh 

 n(Ju)=17 
 n(Mä)=08 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -2,35 -2,13 -1,96 -1,82 -1,65 -1,56 -1,48 -1,40 0,53 0,26 0,16 
SD 0,71 0,69 0,69 0,81 0,79 0,79 0,77 0,78 0,40 0,30 0,32 

Median -2,66 -2,28 -2,05 -1,78 -1,59 -1,51 -1,31 -1,32 0,47 0,27 0,20 
Kleinster Wert -3,37 -3,34 -3,23 -3,41 -3,26 -3,37 -3,23 -3,20 -0,13 -0,40 -0,69 
Größter Wert -0,60 -0,52 -0,54 -0,16 -0,32 -0,56 -0,39 -0,30 1,64 0,87 0,68 

 
Tab. 27: Körpergröße [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht 
 klassifizierbarem Kleinwuchs nach Tanner/Whitehouse innerhalb der 

 ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 12: Körpergröße [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während dreijähriger Therapie 
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Da das Körpergewicht und der Body-Mass-Index nicht im Vordergrund der Analyse 

stehen, beschränkt sich die Aufführung dieser beiden Parameter auf die tabellarische 

und graphische Darstellung. 

 
 
3.2 Körpergewicht 
 
 
 
3.2.1 Verlauf im ersten Jahr unter hGH-Substitution 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Gewicht Prader 
 n(Ju)=10 
 n(Mä)=10 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -0,65 -0,59 -0,50 -0,30 0,06 0,15 0,34 0,09 0,28 0,19 

SD 1,72 1,77 1,75 1,81 0,63 0,78 1,03 0,26 0,45 0,44 
Median -1,00 -1,07 -0,91 -0,48 0,01 -0,04 0,24 0,10 0,35 0,16 

Kleinster Wert -3,56 -4,15 -4,10 -3,82 -1,13 -1,42 -1,40 -0,37 -0,47 -0,61 
Größter Wert 2,46 2,96 3,03 3,33 1,39 1,80 2,67 0,64 1,28 1,07 

 
Tab. 28: Körpergewicht [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD 
 nach Prader innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 

 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Gewicht Ta/Wh 
 n(Ju)=10 
 n(Mä)=10 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -0,60 -0,57 -0,45 -0,30 0,03 0,15 0,30 0,11 0,27 0,16 

SD 1,57 1,60 1,65 1,77 0,55 0,68 0,93 0,22 0,46 0,44 
Median -0,90 -0,99 -0,59 -0,48 -0,07 0,02 0,12 0,11 0,17 0,13 

Kleinster Wert -3,25 -3,82 -3,80 -3,73 -0,94 -0,98 -1,08 -0,23 -0,45 -0,54 
Größter Wert 2,78 3,31 3,81 4,25 1,45 1,70 2,49 0,58 1,04 1,15 

 
Tab. 29: Körpergewicht [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD 

 nach Tanner/Whiteh. innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 
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Fig. 15: Körpergewicht [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während einjähriger Therapie 
 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung  (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Gewicht Prader 
 n(Ju)=14 
 n(Mä)=06 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -2,69 -2,65 -2,55 -2,37 0,04 0,14 0,32 0,10 0,28 0,18 

SD 0,88 0,90 0,88 0,94 0,22 0,23 0,32 0,17 0,29 0,18 
Median -2,67 -2,55 -2,47 -2,19 0,05 0,17 0,26 0,09 0,33 0,16 

Kleinster Wert -4,41 -4,84 -4,64 -4,53 -0,43 -0,36 -0,21 -0,16 -0,25 -0,12 
Größter Wert -1,11 -1,22 -0,77 -0,40 0,44 0,49 0,81 0,46 0,82 0,56 

 
Tab. 30: Körpergewicht [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner
 Wachstumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-
 Syndrom  n. Prader innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 
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 Körpergewicht Ta/Wh: 
  Mittelwert ± SD 
  Max. und Min. 

 

 Anzahl Patienten: n=20 

 0 0,25 0,5 0,75 1,0 
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Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Gewicht Ta/Wh 
 n(Ju)=14 
 n(Mä)=06 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -2,34 -2,28 -2,19 -2,00 0,06 0,15 0,34 0,09 0,28 0,19 

SD 0,80 0,81 0,78 0,72 0,10 0,16 0,28 0,13 0,28 0,18 
Median -2,31 -2,25 -2,18 -1,96 0,04 0,18 0,33 0,11 0,25 0,18 
Kleinster Wert -3,90 -3,89 -3,74 -3,42 -0,10 -0,13 -0,21 -0,12 -0,22 -0,10 

Größter Wert -0,98 -0,98 -0,72 -0,39 0,31 0,44 0,79 0,41 0,76 0,51 

 
Tab. 31: Körpergewicht [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner
 Wachstumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-
 Syndrom n. Ta/Wh innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 16: Körpergewicht [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung
 (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während einjähriger
 Therapie 
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ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 

 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Gewicht Prader 
 n(Ju)=21 
 n(Mä)=09 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -2,10 -1,94 -1,88 -1,77 0,16 0,23 0,33 0,06 0,17 0,11 

SD 1,28 1,24 1,25 1,28 0,26 0,28 0,30 0,17 0,29 0,23 

Median -2,28 -1,97 -1,91 -1,88 0,14 0,17 0,34 0,08 0,24 0,10 
Kleinster Wert -3,26 -3,43 -3,31 -3,26 -0,38 -0,35 -0,32 -0,30 -0,49 -0,36 
Größter Wert 3,89 3,73 3,93 4,05 0,94 0,81 1,02 0,40 0,62 0,62 

 
Tab. 32: Körpergewicht [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht 
 klassifizierbarem Kleinwuchs nach Prader innerhalb des ersten Jahres 

 unter hGH-Substitution 

 

 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

Gewicht Ta/Wh 
 n(Ju)=21 
 n(Mä)=09 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 
Mittelwert -1,84 -1,70 -1,63 -1,51 0,14 0,21 0,33 0,07 0,19 0,12 

SD 1,17 1,12 1,06 1,06 0,22 0,26 0,30 0,14 0,26 0,22 
Median -2,04 -1,82 -1,67 -1,59 0,12 0,19 0,34 0,06 0,19 0,11 
Kleinster Wert -3,41 -3,27 -2,87 -3,07 -0,25 -0,39 -0,48 -0,25 -0,35 -0,24 

Größter Wert 3,41 3,22 3,02 2,93 0,76 0,70 0,88 0,40 0,76 0,67 

 
Tab. 33: Körpergewicht [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht 
 klassifizierbarem Kleinwuchs nach Tanner/Whitehouse innerhalb des 

 ersten Jahres unter hGH-Substitution 
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Fig. 17: Körpergewicht [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während einjähriger Therapie 

 
 
 
3.2.2 Verlauf in den ersten drei Jahren unter hGH-Substitution 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 

Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Gewicht Prader 
 n(Ju)=07 
 n(Mä)=10 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -0,79 -0,77 -0,69 -0,51 -0,17 0,07 0,36 0,55 0,28 0,58 0,48 

SD 1,72 1,70 1,68 1,73 1,80 1,79 1,80 1,83 1,09 0,41 0,62 
Median -1,19 -1,33 -0,96 -0,92 -0,40 -0,01 0,45 0,66 0,03 0,56 0,44 
Kleinster Wert -3,56 -4,15 -4,10 -3,82 -3,57 -3,11 -2,81 -2,82 -1,40 -0,26 -0,65 

Größter Wert 2,46 2,34 2,14 2,49 2,73 2,58 3,19 3,97 2,67 1,30 1,83 

 
Tab. 34: Körpergewicht [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD 
 nach Prader innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 
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  Max. und Min. 

 Anzahl Patienten: n=30 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Gewicht Ta/Wh 

 n(Ju)=07 
 n(Mä)=10 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -0,80 -0,79 -0,71 -0,59 -0,29 -0,05 0,19 0,35 0,21 0,54 0,40 
SD 1,46 1,43 1,42 1,51 1,60 1,64 1,66 1,67 0,96 0,41 0,48 

Median -1,22 -1,05 -0,93 -1,01 -0,70 -0,40 -0,03 0,22 -0,04 0,56 0,38 
Kleinster Wert -3,25 -3,82 -3,80 -3,73 -3,55 -3,36 -3,04 -3,02 -1,08 0,01 -0,41 
Größter Wert 1,88 1,68 1,54 1,77 2,18 2,84 3,12 3,03 2,49 1,71 1,50 

 
Tab. 35: Körpergewicht [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD 
 n. Tanner/Whiteh. innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 18: Körpergewicht [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während dreijähriger Therapie 
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Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russel- oder Noonan-Syndrom 

 

 

Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Gewicht Prader 
 n(Ju)=12 
 n(Mä)=06 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -2,62 -2,56 -2,45 -2,26 -2,10 -1,96 -1,91 -1,84 0,36 0,30 0,12 

SD 0,82 0,77 0,77 0,84 0,93 0,91 0,89 0,89 0,31 0,23 0,28 

Median -2,67 -2,55 -2,47 -2,19 -2,02 -1,97 -1,98 -1,90 0,36 0,26 0,06 
Kleinster Wert -4,17 -3,81 -3,74 -3,87 -3,73 -3,48 -3,22 -3,19 -0,21 -0,17 -0,32 
Größter Wert -1,11 -1,22 -0,77 -0,40 0,45 0,49 0,59 0,58 0,81 0,89 0,68 

 
Tab. 36: Körpergewicht [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner
 Wachstumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-
 Syndrom nach Prader innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Subst. 

 

 

Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Gewicht Ta/Wh 

 n(Ju)=12 
 n(Mä)=06 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -2,28 -2,22 -2,14 -1,94 -1,81 -1,69 -1,64 -1,58 0,34 0,25 0,11 
SD 0,75 0,75 0,72 0,67 0,74 0,75 0,75 0,74 0,29 0,20 0,24 

Median -2,31 -2,25 -2,18 -1,96 -1,77 -1,68 -1,63 -1,47 0,33 0,23 0,12 
Kleinster Wert -3,90 -3,87 -3,70 -3,20 -2,98 -2,96 -2,77 -2,62 -0,21 -0,05 -0,29 
Größter Wert -0,98 -0,98 -0,72 -0,39 0,21 0,22 0,30 0,31 0,79 0,60 0,57 

 
Tab. 37: Körpergewicht [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner
 Wachstumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-
 Syndrom  nach Ta/Wh innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Subst. 
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Fig. 21: Körpergewicht [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung
 (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während dreijähriger
 Therapie 
 
 
ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 

Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Gewicht Prader 
 n(Ju)=17 
 n(Mä)=08 0 0,

25
 

0,
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1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -2,03 -1,85 -1,78 -1,67 -1,46 -1,30 -1,22 -1,16 0,35 0,37 0,14 

SD 1,38 1,32 1,33 1,36 1,43 1,41 1,43 1,36 0,31 0,32 0,56 

Median -2,22 -1,96 -1,87 -1,82 -1,66 -1,55 -1,47 -1,40 0,37 0,34 0,24 
Kleinster Wert -3,18 -3,10 -3,04 -3,26 -3,34 -3,48 -2,97 -2,55 -0,32 -0,21 -1,54 
Größter Wert 3,89 3,73 3,93 4,05 4,43 4,24 4,59 4,23 1,02 1,34 1,17 

 
Tab. 38: KGew [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht klassif.
 Kleinwuchs n. Prader innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Subst. 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
Gewicht Ta/Wh 

 n(Ju)=17 
 n(Mä)=08 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -1,79 -1,64 -1,57 -1,44 -1,24 -1,06 -0,99 -0,95 0,35 0,38 0,11 
SD 1,26 1,20 1,13 1,12 1,17 1,24 1,26 1,21 0,32 0,40 0,55 

Median -2,05 -1,80 -1,63 -1,56 -1,41 -1,28 -1,22 -1,12 0,34 0,33 0,16 
Kleinster Wert -3,41 -3,27 -2,87 -3,07 -3,06 -3,23 -2,92 -2,54 -0,48 -0,40 -1,54 
Größter Wert 3,41 3,22 3,02 2,93 3,18 3,21 3,53 3,59 0,88 1,68 1,03 

 
Tab. 39: Körpergewicht [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht 
 klassifizierbarem Kleinwuchs nach Tanner/Whitehouse innerhalb der

 ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 24: Körpergewicht [SDS] nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 
 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während dreijähriger Therapie 
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3.3 Body Mass Index (BMI) 
 
 
3.3.1 Verlauf im ersten Jahr unter hGH-Substitution 
 

Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 
BMI 

 n(Ju)=10 
 n(Mä)=10 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert 0,34 0,26 0,31 0,38 -0,08 -0,03 0,04 0,05 0,12 0,07 

SD 1,45 1,40 1,45 1,58 0,76 0,94 1,11 0,29 0,44 0,41 
Median 0,24 0,19 0,12 0,23 -0,09 -0,24 -0,11 0,08 0,16 0,14 

Kleinster Wert -1,91 -1,94 -1,81 -1,82 -1,83 -2,29 -2,14 -0,46 -0,75 -0,71 
Größter Wert 3,05 3,48 3,84 3,98 1,47 1,78 2,48 0,76 1,06 0,70 

 
Tab. 40: BMI [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 

 nach Cole innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 27: BMI [SDS] nach Cole: 

 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während einjähriger Therapie 
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Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung  (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 
BMI 

 n(Ju)=14 
 n(Mä)=06 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -1,23 -1,25 -1,23 -1,12 -0,02 0,00 0,11 0,02 0,13 0,10 

SD 0,92 0,94 0,88 0,85 0,18 0,24 0,22 0,15 0,20 0,17 

Median -1,37 -1,44 -1,40 -1,24 -0,05 -0,03 0,15 0,02 0,09 0,06 
Kleinster Wert -2,59 -2,80 -2,60 -2,38 -0,29 -0,57 -0,39 -0,28 -0,27 -0,17 
Größter Wert 0,95 0,84 0,68 0,56 0,37 0,47 0,52 0,23 0,55 0,38 

 
Tab. 41: BMI [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstums-
 retardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom nach Cole 

 innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 28: BMI [SDS] nach Cole: 

 Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung
 (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während einjähriger
 Therapie 

-4,0

-3,0

-2,0

-1,0

0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0

6,0

-0,25 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50 1,75 2,00
Therapiedauer (Jahre)

B
M

I [
SD

S]

 Body-Mass-Index: 
  Mittelwert ± SD 
  Max. und Min. 

 Anzahl Patienten: n=20 

  0 0,25 0,5 0,75 1,0 



 - 71 - 

ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 
BMI 

 n(Ju)=21 
 n(Mä)=09 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -0,60 -0,56 -0,60 -0,59 0,04 -0,01 0,01 -0,05 -0,03 0,02 

SD 1,21 1,17 1,15 1,15 0,28 0,30 0,22 0,16 0,30 0,28 
Median -0,63 -0,62 -0,66 -0,58 0,01 -0,04 0,01 -0,07 -0,04 0,00 

Kleinster Wert -2,49 -2,48 -2,59 -2,54 -0,47 -0,69 -0,41 -0,30 -0,90 -0,67 
Größter Wert 4,56 4,42 4,34 4,36 0,71 0,71 0,47 0,33 0,45 0,75 

 
Tab. 42: BMI [SDS] der ISS-Patienten und der Pat. mit nicht klassifizierbarem
 Kleinwuchs n. Cole innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 29: BMI [SDS] nach Cole: 

 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während einjähriger Therapie 
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3.2.2 Verlauf in den ersten drei Jahren unter hGH-Substitution 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 

Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
BMI 

 n(Ju)=07 
 n(Mä)=10 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert 0,12 0,03 0,04 0,11 0,31 0,48 0,61 0,68 -0,01 0,37 0,20 
SD 1,38 1,26 1,27 1,43 1,51 1,58 1,66 1,67 1,18 0,33 0,40 

Median -0,36 -0,13 -0,33 -0,08 0,04 0,19 0,37 0,47 -0,22 0,34 0,21 
Kleinster Wert -1,91 -1,94 -1,81 -1,82 -1,55 -1,36 -1,48 -1,60 -2,14 -0,35 -0,42 
Größter Wert 2,61 2,16 2,20 2,65 3,06 3,38 3,32 3,36 2,48 1,29 0,83 

 
Tab. 43: BMI [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 nach Cole innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 30: BMI [SDS] nach Cole: 

 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während dreijähriger Therapie 
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Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung  (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 

Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
BMI 

 n(Ju)=12 
 n(Mä)=06 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -1,17 -1,20 -1,20 -1,08 -1,01 -0,92 -0,92 -0,90 0,10 0,15 0,03 

SD 0,94 0,96 0,90 0,87 0,93 0,89 0,88 0,90 0,23 0,17 0,17 
Median -1,37 -1,44 -1,40 -1,24 -1,32 -1,14 -1,14 -1,10 0,12 0,15 0,05 

Kleinster Wert -2,59 -2,80 -2,60 -2,38 -2,20 -2,19 -2,09 -2,04 -0,39 -0,09 -0,27 
Größter Wert 0,95 0,84 0,68 0,56 1,01 0,93 1,02 1,27 0,52 0,48 0,34 

 
Tab. 44: BMI [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstums-
 retardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan- Syndrom nach Cole
 innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 33: BMI [SDS] nach Cole: 

 Pat. mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR),
 Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während dreijähriger Therapie 
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ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 

Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
BMI 

 n(Ju)=17 
 n(Mä)=08 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -0,53 -0,50 -0,54 -0,51 -0,35 -0,18 -0,18 -0,20 0,02 0,33 -0,02 
SD 1,30 1,26 1,24 1,23 1,35 1,47 1,52 1,51 0,22 0,49 0,73 

Median -0,56 -0,55 -0,61 -0,57 -0,47 -0,33 -0,38 -0,31 0,01 0,24 0,07 
Kleinster Wert -2,49 -2,48 -2,59 -2,54 -2,23 -2,04 -1,98 -1,97 -0,41 -0,23 -2,51 
Größter Wert 4,56 4,42 4,34 4,36 5,00 5,25 5,87 6,11 0,47 1,99 0,86 

 
Tab. 45: BMI [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht klassifi- 
 zierbarem Kleinwuchs nach Cole innerhalb der ersten drei Jahre 
 unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 36: BMI [SDS] nach Cole: 

 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während dreijähriger Therapie 

-4,0

-3,0

-2,0

-1,0

0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0

6,0

-0,25 0,25 0,75 1,25 1,75 2,25 2,75 3,25
Therapiedauer (Jahre)

B
M

I [
SD

S]

6,11

 Body-Mass-Index:  
  Mittelwert ± SD   
  Max. und Min.   

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

 Anzahl Patienten: n=25 



 

- 7
9 

- 

Fi
g.

 3
7:

 
B

od
y 

M
as

s 
In

de
x 

(B
M

I) 
de

r I
SS

-P
at

ie
nt

en
 u

nd
 d

er
 P

at
ie

nt
en

 m
it 

ni
ch

t k
la

ss
ifi

zi
er

ba
re

m
 K

le
in

w
uc

hs
 

 
vo

r u
nd

 w
äh

re
nd

 d
er

 T
he

ra
pi

e 
m

it 
hG

H
 u

nt
er

 O
rie

nt
ie

ru
ng

 a
n 

de
n 

N
or

m
pe

rz
en

til
en

 n
ac

h 
C

ol
e 

(1
99

5)
 

 
( 

5.
 P

er
ze

nt
ile

 
50

. P
er

ze
nt

ile
 

95
. P

er
ze

nt
ile

) 

  
Fi

g.
 3

7a
: 

B
od

y 
M

as
s 

In
de

x 
Fi

g.
 3

7b
: 

B
od

y 
M

as
s 

In
de

x 
Fi

g.
 3

7c
: 

B
od

y 
M

as
s 

In
de

x 
  

zu
 T

he
ra

pi
eb

eg
in

n 
na

ch
 e

in
em

 J
ah

r T
he

ra
pi

e 
na

ch
 d

re
i J

ah
re

n 
Th

er
ap

ie
 

                         

1015202530

0
5

10
15

20
Al

te
r  (

Ja
hr

e)

BMI (kg/m
2
)

1015202530

0
5

10
15

20
Al

te
r  (

Ja
hr

e)

BMI (kg/m
2
)

1015202530

0
5

10
15

20
Al

te
r  (

Ja
hr

e)

BMI (kg/m
2
)

○ 
Ju

ng
en

 (n
=4

): 
 

1 
Ja

hr
 h

G
H

-T
he

ra
pi

e 
● 

Ju
ng

en
 (n

=1
7)

: 
 

3 
Ja

hr
e 

hG
H

-T
he

ra
pi

e 

○ 
Ju

ng
en

 (n
=4

): 
 

1 
Ja

hr
 h

G
H

-T
he

ra
pi

e 
● 

Ju
ng

en
 (n

=1
7)

: 
 

3 
Ja

hr
e 

hG
H

-T
he

ra
pi

e 

● 
Ju

ng
en

 (n
=1

7)
: 

 
3 

Ja
hr

e 
hG

H
-T

he
ra

pi
e 

- 79 - 

 



 

- 8
0 

- 

Fi
g.

 3
8:

 
B

od
y 

M
as

s 
In

de
x 

(B
M

I) 
de

r I
SS

-P
at

ie
nt

in
ne

n 
un

d 
de

r P
at

ie
nt

in
ne

n 
m

it 
ni

ch
t k

la
ss

ifi
zi

er
ba

re
m

 K
le

in
w

uc
hs

 
 

vo
r u

nd
 w

äh
re

nd
 d

er
 T

he
ra

pi
e 

m
it 

hG
H

 u
nt

er
 O

rie
nt

ie
ru

ng
 a

n 
de

n 
N

or
m

pe
rz

en
til

en
 n

ac
h 

C
ol

e 
(1

99
5)

 

 
( 

5.
 P

er
ze

nt
ile

 
50

. P
er

ze
nt

ile
 

95
. P

er
ze

nt
ile

) 

  
Fi

g.
 3

8a
: 

B
od

y 
M

as
s 

In
de

x 
Fi

g.
 3

8b
: 

B
od

y 
M

as
s 

In
de

x 
Fi

g.
 3

8c
: 

B
od

y 
M

as
s 

In
de

x 
  

zu
 T

he
ra

pi
eb

eg
in

n 
na

ch
 e

in
em

 J
ah

r T
he

ra
pi

e 
na

ch
 d

re
i J

ah
re

n 
Th

er
ap

ie
 

                         

1015202530

0
5

10
15

20
Al

te
r  (

Ja
hr

e)

BMI (kg/m
2
)

1015202530

0
5

10
15

20
Al

te
r  (

Ja
hr

e)

BMI (kg/m
2
)

1015202530

0
5

10
15

20
Al

te
r  (

Ja
hr

e)

BMI (kg/m
2
)

35
,8

 

 
M

äd
ch

en
 (n

=1
): 

 
1 

Ja
hr

 h
G

H
-T

h.
 

 
M

äd
ch

en
 (n

=8
): 

 
3 

Ja
hr

e 
hG

H
-T

h.
 

 
M

äd
ch

en
 (n

=1
): 

 
1 

Ja
hr

 h
G

H
-T

h.
 

 
M

äd
ch

en
 (n

=8
): 

 
3 

Ja
hr

e 
hG

H
-T

h.
 

 
M

äd
ch

en
 (n

=8
): 

 
3 

Ja
hr

e 
hG

H
-T

h.
 

- 80 - 

 



 - 81 - 

3.4 Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) 
 
 
 
3.4.1 Therapiebeginn 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Der Großteil der IGF-I-Serumspiegel entspricht Werten auf (ein Junge) oder unterhalb 

(80% aller Jungen und 70% aller Mädchen) der 5. Perzentile; drei Patienten (ein 

Junge, zwei Mädchen) befinden sich bezüglich IGF-I zwischen der 5. und 50., eine 

weitere Patientin zwischen der 50. und 95. Perzentile (Fig. 43a). Der mittlere 

Ausgangswert der Serumspiegel der gesamten Gruppe ist mit IGF-I [SDS] = -3,08 ± 

1,88 SD (Tab. 46, Fig. 39) gegenüber der Normpopulation hoch signifikant (p<0,001) 

erniedrigt. Der Serumwert der Jungen beträgt im Mittel IGF-I [SDS] = -3,41 ± 1,57 SD, 

derjenige der Mädchen IGF-I [SDS] = -2,76 ± 2,19 SD. Die Jungen liegen mit dem 

Median von IGF-I [SDS] = -3,85 nahezu 1 SD unterhalb des Medians der Mädchen mit 

IGF-I [SDS] = -2,89; für die insgesamt 20 Patienten ergibt sich ein Median von IGF-I 

[SDS] = -3,35 (Tab. 46). 

 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Die IGF-I-Serumspiegel liegen bei fast allen Patienten unterhalb der 5. Perzentilkurve: 

neun Jungen (64% aller Jungen) und vier Mädchen (67% aller Mädchen) (Fig. 45a). 

Von den verbleibenden sieben Patienten liegt der IGF-I-Serumspiegel eines Jungen 

auf der 5. Perzentile, derjenige von vier Jungen und zwei Mädchen zwischen der 5. 

und 50. Perzentile (Fig. 45a). Der mittlere Serumspiegel von IGF-I [SDS] = -2,42 ± 1,40 

SD (Tab. 47, Fig. 40) ist um ca. ∆SDS (MW) = +0,6 gegenüber denjenigen der 

Gruppen 1 und 3 erhöht. Jungen: MW IGF-I [SDS] = -2,70 ± 1,46 SD; Mädchen: MW 

IGF-I [SDS] = -1,78 ± 1,09 SD. Der Median von IGF-I [SDS] = -2,28 (Tab. 47) liegt um 

ca. ∆SDS = +1,0 bzw. ∆SDS = +0,5 über demjenigen der Gruppe 1 bzw. 3. Median der 

Jungen: IGF-I [SDS] = -2,57; Median der Mädchen: IGF-I [SDS] = -2,03. 
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ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
14 Jungen und 6 Mädchen (jeweils 67% aller Jungen bzw. Mädchen) weisen IGF-I-

Serumkonzentrationen unterhalb der 5. Perzentile auf (Fig. 47a). Drei Jungen und zwei 

Mädchen liegen mit den IGF-I-Spiegeln auf der 5., weitere drei Jungen und ein 

Mädchen zwischen der 5. und 50. Perzentile. Die Ausnahme stellt die IGF-I-

Konzentration eines Jungen dar, welche die 50. Perzentile überschreitet. Im Mittel liegt 

IGF-I in dieser Gruppe zu Therapiebeginn bei IGF-I [SDS] = -3,02 ± 1,77 SD (Tab. 48, 

Fig. 41; vgl. hierzu Tab. 46, Fig. 39). Jungen: MW IGF-I [SDS] = -3,12 ± 1,99 SD; 

Mädchen: MW IGF-I [SDS] = -2,78 ± 1,15 SD. Median der Gesamtgruppe: IGF-I [SDS] 

= -2,76 (Tab. 48); Median der Jungen bzw. Mädchen: IGF-I [SDS] = -2,70 bzw. IGF-I 

[SDS] = -2,82. 

 
 
 
3.4.2 Das erste Therapiejahr 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Fig. 43b zeigt die Zunahme von IGF-I bei hGH-Therapie über ein Jahr: von den 15 

Patienten (acht Jungen und sieben Mädchen) zeigen insgesamt nur noch ein Junge 

und drei Mädchen erniedrigte IGF-I-Serumspiegel mit Abweichungen um mehr als 2 

SD unterhalb der Norm. Die mittlere IGF-I-Serumkonzentration steigt in dieser 

Patientengruppe um ∆SDS = +2,70 auf IGF-I [SDS] = -0,38 ± 1,44 SD am stärksten an 

(Median: IGF-I [SDS] = -0,30) (Tab. 46, Fig. 39). Der IGF-I-Serumspiegel der Jungen 

steigt hoch signifikant (p<0,001) um ∆SDS (MW) = +3,50 auf MW IGF-I [SDS] = 0,10 ± 

1,49 SD an, bei den Mädchen findet dagegen mit ∆SDS (MW) = +1,89 auf MW IGF-I 

[SDS] = -0,86 ± 1,28 SD keine signifikante Zunahme statt (p>0,05). Der höchste 

Anstieg von ∆SDS (MW) = +1,76 (entspr. 65% der einjährigen Gesamtzunahme) kann 

bei allen Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD in den ersten drei Monaten 

verzeichnet werden (Tab. 46, Fig. 39). Ende des 1. Jahres beträgt der Median der 

Jungen IGF-I [SDS] = 0,22 und der Median der Mädchen IGF-I [SDS] = - 0,73. 
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Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 
IGF-I 

 n(Ju)=10 
 n(Mä)=10 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -3,08 -1,32 -0,96 -0,38 1,76 2,12 2,70 0,36 0,94 0,57 

SD 1,88 1,61 1,94 1,44 2,31 2,40 2,43 1,28 1,80 1,71 
Median -3,35 -0,87 -0,77 -0,30 2,15 2,66 3,60 0,19 0,82 0,24 
Kleinster Wert -6,19 -4,22 -4,23 -2,81 -5,44 -5,46 -3,77 -1,76 -2,17 -1,67 

Größter Wert 1,23 1,49 2,91 2,67 4,93 5,02 6,26 3,41 4,45 4,07 

 
Tab. 46: IGF-I [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD  

 nach Ranke und Schweizer et al. innerhalb des ersten Jahres unter 

 hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 39: IGF-I [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während einjähriger Therapie 
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Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Den Anstieg der Gesamt-IGF-I-Konzentration nach 12 Monaten gibt Fig. 45b wieder. 

Drei Jungen und ein Mädchen liegen mit dem IGF-I-Serumspiegel unter der 5. 

Perzentile, mehr als die Hälfte um die 50. Perzentile oder darüber, in einem Fall sogar 

weit über der 95. Perzentilkurve (Fig. 45b). Der Mittelwert beträgt IGF-I [SDS] = -0,67 ± 

1,87 SD mit einem Maximum des Anstiegs um ∆SDS (MW) = +1,19 (entspr. 68% der 

gesamten mittleren Zunahme über ein Jahr) in den ersten drei Monaten der Therapie 

(Tab. 47, Fig. 40). Während der einjährigen hGH-Therapie steigt IGF-I im Serum der 

Jungen um ∆SDS (MW) = +1,62 auf MW IGF-I [SDS] = -1,08 ± 1,73 SD an, während 

bei den Mädchen eine signifikante Erhöhung (p=0,05) um ∆SDS (MW) = +2,06 auf MW 

IGF-I [SDS] = 0,28 ± 1,98 SD zu beobachten ist. Median der 20 Patienten: IGF-I [SDS] 

= -0,13 (Tab. 47); Jungen: IGF-I [SDS] = -0,95 und Mädchen: IGF-I [SDS] = 0,33. 

 

 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 
IGF-I 

 n(Ju)=14 
 n(Mä)=06 

0 0,
25

 

0,
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1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -2,42 -1,23 -0,75 -0,67 1,19 1,68 1,75 0,48 0,56 0,07 

SD 1,40 1,73 1,95 1,87 1,03 1,40 1,54 0,66 0,93 0,85 
Median -2,28 -1,06 -0,47 -0,13 0,74 1,33 1,39 0,54 0,48 0,12 
Kleinster Wert -5,81 -5,50 -5,23 -4,83 -0,42 -0,68 -0,25 -0,62 -0,74 -1,38 

Größter Wert -0,40 2,11 1,70 3,21 3,23 4,55 5,07 1,79 2,37 1,51 

 
Tab. 47: IGF-I [SDS] der Pat. mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstums-
 retardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan- Syndrom n. Ranke 
 und Schweizer et al. innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 
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Fig. 40: IGF-I [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung
 (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während einjähriger
 Therapie 

 
 
 
ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Die IGF-I-Konzentration im Serum nimmt nach einem Jahr hGH-Therapie bei sechs 

Jungen Werte unterhalb der 5. Perzentile, bei der Hälfte der Patienten (acht Jungen 

und sieben Mädchen) Werte zwischen der 5. und 50. Perzentile an. Die 50. bzw. 95. 

Perzentilkurve wird in jeweils zwei Fällen überschritten (Fig. 47b). Im Mittel steigt IGF-I 

in dem betrachteten einjährigen Beobachtungszeitraum um ∆SDS = +1,97 auf IGF-I 

[SDS] = -1,05 ± 1,43 SD. Der höchste mittlere Zuwachs erfolgt in den ersten 12 

Wochen (vgl. die beiden vorhergehenden Patientengruppen) um ∆IGF-I [SDS] = +1,53 

(78% der gesamten über ein Jahr erfolgenden IGF-I-Konzentrations-Zunahme) (Tab. 

48, Fig. 41). Im Verlauf der einjährigen Therapie nehmen die IGF-I-Serumwerte der 

Jungen hoch signifikant (p<0,001) um ∆SDS (MW) = +1,92 auf MW IGF-I [SDS] = -1,20 

± 1,43 SD zu. Dagegen ist die Zunahme bei den Mädchen von ∆SDS (MW) = +2,09 auf 
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MW IGF-I [SDS] = -0,69 ± 1,46 SD sehr signifikant (p=0,001). Der Median beträgt IGF-I 

[SDS] = -1,12 (Tab. 48) (Jungen: IGF-I [SDS] = -1,19; Mädchen: IGF-I [SDS] = -0,95). 

 
Therapie-Jahre Delta SDS 

SDS 
IGF-I 

 n(Ju)=21 
 n(Mä)=09 
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Mittelwert -3,02 -1,49 -1,17 -1,05 1,53 1,85 1,97 0,32 0,44 0,12 

SD 1,77 1,90 1,44 1,43 1,20 1,42 1,78 1,24 1,65 1,37 
Median -2,76 -1,75 -1,18 -1,12 1,39 1,81 1,86 0,39 -0,04 -0,12 
Kleinster Wert -8,04 -5,15 -3,99 -3,28 -1,07 -2,15 -1,33 -3,45 -2,62 -2,17 

Größter Wert 0,49 2,72 2,46 2,46 4,19 5,52 6,85 2,39 5,18 2,79 

 
Tab. 48: IGF-I [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht klassifizier-
 barem Kleinwuchs nach Ranke und Schweizer et al. innerhalb des 

 ersten Jahres unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 41: IGF-I [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während einjähriger Therapie 
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3.4.3 Die ersten drei Therapiejahre 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Nach dreijähriger Substitution mit hGH nimmt IGF-I bei jeweils einem Jungen Werte 

unterhalb der 5. bzw. oberhalb der 50 Perzentile an, bei fünf Jungen zwischen der 5. 

und 50. bzw. auf der 50. Perzentilkurve (Fig. 43c). Die IGF-I-Serumkonzentrationen 

von jeweils drei Mädchen liegen unter der 5., zwischen der 5. und 50. bzw. zwischen 

der 50. und 95. Perzentile; eine Patientin liegt diesbezüglich weit oberhalb der 95. 

Perzentile. (Fig. 43c). IGF-I nimmt innerhalb des ersten Jahres im Mittel um ∆SDS = 

+2,44 auf IGF-I [SDS] = -0,64 ± 1,32 SD am stärksten zu gegenüber ∆SDS (MW) = 

+0,73 auf IGF-I [SDS] = 0,09 ± 1,62 SD im zweiten Therapiejahr (Tab. 49, Fig. 42). Die 

mittlere Zunahme der IGF-I-Konzentration im Serum der Jungen von ∆SDS = +3,21 auf 

IGF-I [SDS] = -0,32 ± 1,42 SD im ersten Therapiejahr unterscheidet sich signifikant 

(p=0,02) von dem mittleren Anstieg von ∆SDS = +0,18 auf IGF-I [SDS] = -0,14 ± 2,29 

SD im zweiten Jahr der Behandlung. Signifikant differierende Zuwachsraten sind bei 

den Mädchen nicht zu beobachten (p>0,05): ∆SDS (MW) = +1,89 auf IGF-I [SDS] =      

-0,86 ± 1,28 SD (1. Therapiejahr) bzw. ∆SDS (MW) = +1,11 auf IGF-I [SDS] = 0,25 ± 

1,05 SD (2. Therapiejahr). Nach Erreichen der zweiten Hälfte des dritten Jahres unter 

hGH-Substitution fällt der mittlere Serumspiegel der Gesamtgruppe um ∆SDS (MW) =  

-1,06 auf IGF-I [SDS] = -0,90 ± 1,70 SD ab (Tab. 49, Fig. 42) (Jungen: um ∆SDS (MW) 

= -1,38 auf IGF-I [SDS] = -0,89 ± 1,21 SD; Mädchen: um ∆SDS (MW) = -0,83 auf IGF-I 

[SDS] = -0,91 ± 2,03 SD). Innerhalb der drei Jahre wird insgesamt ein Anstieg im 

Median um ∆SDS = +2,61 auf IGF-I [SDS] = -0,60 erreicht (Tab. 49) (Zunahme bei den 

Jungen um ∆SDS = +3,10 auf IGF-I [SDS] = -0,74, bei den Mädchen um ∆SDS = +1,95 

auf IGF-I [SDS] = -0,52). 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
IGF-I 

 n(Ju)=07 
 n(Mä)=10 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -3,08 -1,29 -0,93 -0,64 0,23 0,09 0,16 -0,90 2,44 0,73 -0,98 
SD 1,94 1,45 1,70 1,32 0,98 1,62 1,25 1,70 2,55 1,47 1,91 

Median -3,18 -0,64 -0,40 -0,53 0,50 -0,19 0,16 -0,60 3,35 0,60 -1,09 
Kleinster Wert -6,19 -4,22 -4,23 -2,81 -1,59 -3,79 -1,63 -4,83 -3,77 -3,29 -4,44 
Größter Wert 1,23 0,61 1,22 1,56 1,87 3,16 2,53 2,33 6,26 3,41 2,45 

 
Tab. 49: IGF-I [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD nach 

 Ranke und Schweizer et al. innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-

 Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 42: IGF-I [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während dreijähriger Therapie 
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Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Nach einer Therapiedauer von drei Jahren liegen die IGF-I-Serumspiegel bei fünf 

Jungen und vier Mädchen im Bereich der 50. bzw. zwischen der 50. und 95. Perzentile, 

bei jeweils drei Patienten unter der 50. (drei Jungen) bzw. unter der 5. Perzentile (zwei 

Jungen und ein Mädchen) und bei zwei Patienten (ein Junge und ein Mädchen) über 

der 95. Perzentile. Die stärkste mittlere IGF-I-Zunahme findet in den ersten drei 

Monaten (∆SDS (MW) = +1,31) des ersten Therapiejahres (∆SDS (MW) = +1,90 auf 

IGF-I [SDS] = -0,57 ± 1,87 SD) statt; über die insgesamt drei Jahre beträgt der Anstieg 

∆SDS (MW) = +2,44 auf IGF-I [SDS] = -0,03 ± 1,54 SD (Tab. 50, Fig. 44). Median: 

∆SDS = +2,71 auf IGF-I [SDS] = 0,23 (Tab. 50) (Jungen (Median): ∆SDS = +2,83 auf 

IGF-I [SDS] = -0,27; Mädchen (Median): ∆SDS = +2,28 auf IGF-I [SDS] = 0,39). Im 

Gegensatz zu den Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD können die 

Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), Silver-

Russell- oder Noonan-Syndrom eine mittlere Erhöhung der IGF-I-Serumspiegel um 

∆SDS = +0,18 in der zweiten Hälfte des dritten Jahres der Behandlung verzeichnen 

(Tab. 50, Fig. 44). Der Anstieg von IGF-I im Serum der Jungen von ∆SDS (MW) = 

+1,82 auf IGF-I [SDS] = -1,00 ± 1,75 SD im ersten Jahr unter hGH-Therapie ist 

gegenüber ∆SDS (MW) = +0,39 (IGF-I [SDS] = -0,61 ± 1,48 SD) im zweiten bzw. ∆SDS 

(MW) = +0,35 (IGF-I [SDS] = -0,26 ± 1,57 SD) im dritten Therapiejahr signifikant 

(p=0,03) bzw. sehr signifikant (p=0,003). Die Zunahme bei den Mädchen von ∆SDS 

(MW) = +2,06 auf den Mittelwert von IGF-I [SDS] = 0,28 ± 1,98 im ersten Jahr ist 

gegenüber ∆SDS (MW) = +0,31 (IGF-I [SDS] = 0,59 ± 1,49 SD) im zweiten Jahr der 

Therapie nicht signifikant (p>0,05); im letzten Drittel des Beobachtungszeitraums fallen 

die IGF-I-Spiegel um ∆SDS = -0,17 auf IGF-I [SDS] = 0,42 ± 1,50 SD ab. 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
IGF-I 

 n(Ju)=12 
 n(Mä)=06 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -2,47 -1,16 -0,65 -0,57 -0,75 -0,21 -0,22 -0,03 1,90 0,36 0,18 
SD 1,43 1,74 1,91 1,87 2,11 1,55 1,55 1,54 1,54 0,87 0,51 

Median -2,28 -1,06 -0,47 -0,05 -0,47 -0,04 0,43 0,23 1,58 0,60 0,13 
Kleinster Wert -5,81 -5,50 -5,23 -4,83 -6,48 -3,81 -3,38 -3,11 -0,25 -1,16 -0,53 
Größter Wert -0,40 2,11 1,70 3,21 1,46 2,20 2,30 2,11 5,07 1,48 1,32 

 
Tab. 50: IGF-I [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachs-
 tumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom nach 

 Ranke und Schweizer et al. innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-

 Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 44: IGF-I [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 Pat. mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR),
 Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während dreijähriger Therapie 
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ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Nach drei Jahren hGH-Substitution der 25 Patienten nimmt IGF-I im Serum von fünf 

Jungen und einem Mädchen Werte zwischen der 50. und 95., von drei weiteren 

Jungen und einem Mädchen Werte auf bzw. oberhalb der 95. Perzentile an. Die 

meisten Patienten dieser Gruppe (fünf Jungen und sechs Mädchen) liegen mit ihren 

IGF-I-Serumspiegeln zwischen der 5. und 50. Perzentile. Der höchste Anstieg von IGF-

I findet mit ∆SDS (MW) = +2,07 auf IGF-I [SDS] = -0,92 ± 1,48 SD im ersten Jahr der 

Behandlung mit Wachstumshormon statt (Zunahme nach drei Monaten: ∆SDS (MW) = 

+1,60) (Tab. 51, Fig. 46). Während des ersten Therapiejahres nimmt IGF-I im Serum 

der Jungen um ∆SDS (MW) = +2,09 auf IGF-I [SDS] = -1,04 ± 1,48 SD zu. Diese 

Zunahme liegt signifikant (p=0,01) über derjenigen im zweiten Therapiejahr von ∆SDS 

(MW) = +0,42 (IGF-I [SDS] = -0,61 ± 1,10 SD) und sehr signifikant (p=0,002) über 

derjenigen im dritten Therapiejahr von ∆SDS (MW) = +0,21 (IGF-I [SDS] = -0,41 ± 1,69 

SD). Der IGF-I-Anstieg im Serum der Mädchen während des ersten Jahres von ∆SDS 

(MW) = +2,01 auf IGF-I [SDS] = -0,66 ± 1,56 SD liegt lediglich signifkant (p=0,02) über 

demjenigen im zweiten Jahr der Behandlung von ∆SDS = +0,04 (IGF-I [SDS] = -0,63 ± 

2,43 SD). Mittlerer Serumspiegel der Mädchen nach Ablauf von drei Therapiejahren: 

IGF-I [SDS] = -0,28 ± 1,14 SD. Insgesamt nimmt der Median der Gesamtgruppe um 

∆SDS = +2,78 auf IGF-I [SDS] = -0,52 zu (Tab. 51) (Median der Jungen: ∆SDS = +2,92 

auf IGF-I [SDS] = -0,25; Median der Mädchen: ∆SDS = +2,30 auf IGF-I [SDS] = -0,60). 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
IGF-I 

 n(Ju)=17 
 n(Mä)=08 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -2,98 -1,38 -1,16 -0,92 -0,43 -0,62 -0,45 -0,37 2,07 0,30 0,25 
SD 1,90 2,04 1,54 1,48 1,46 1,59 1,43 1,51 1,77 1,12 1,54 

Median -2,70 -1,72 -1,08 -1,05 -0,55 -0,74 -0,69 -0,52 2,03 0,56 0,23 
Kleinster Wert -8,04 -5,15 -3,99 -3,28 -3,78 -5,61 -3,13 -3,03 -1,33 -3,27 -2,85 
Größter Wert 0,49 2,72 2,46 2,46 2,69 2,33 2,59 2,18 6,59 1,90 4,90 

 
Tab. 51: IGF-I [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht klassifizier-
 barem Kleinwuchs nach Ranke und Schweizer et al. innerhalb der 

 ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 46: IGF-I [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während dreijähriger Therapie 
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3.5 Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3 (IGFBP-3) 
 
 
 
3.5.1 Therapiebeginn 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Die IGFBP-3-Konzentrationen liegen bei sieben Jungen (70% der Jungen) und sechs 

Mädchen (60% der Mädchen) auf bzw. (z. T. erheblich) unterhalb der 5., bei jeweils 

drei weiteren Jungen und Mädchen zwischen der 5. und 50. und bei einer Patientin 

über der 50. Perzentile (Fig. 52a). Gegenüber der altersentsprechenden Normpopu-

lation ist der in dieser Patientengruppe vorliegende Mittelwert von IGFBP-3 [SDS] =      

-2,01 ± 1,28 SD hoch signifikant niedriger (p<0,001) (Tab. 52, Fig. 48). Der mittlere 

Serumspiegel beträgt bei den Jungen IGFBP-3 [SDS] = -2,33 ± 1,32 SD und liegt um 

∆SDS = 0,65 unter demjenigen der Mädchen von IGFBP-3 = -1,68 ± 1,22 SD (kein 

signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern; p>0,05). Der Median der 

Gesamtgruppe entspricht IGFBP-3 [SDS] = -1,67 (Tab. 52). Median (Jungen): IGFBP-3 

[SDS] = -2,51; Median (Mädchen): IGFBP-3 [SDS] = -1,52. 

 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Im Serum von zehn Patienten (57% der Jungen, 33% der Mädchen) liegen die 

mittleren IGFBP-3-Serumspiegel unterhalb der 5. Perzentile. Diese nehmen bei acht 

Patienten (36% der Jungen, 50% der Mädchen) Werte zwischen der 5. und 50., bei 

einem Jungen und einem Mädchen jeweils einen Wert oberhalb der 50. Perzentile an. 

Im Serum der 20 Patienten ist die mittlere Konzentration von IGFBP-3 [SDS] = -1,97 ± 

1,67 SD zu Beginn der WH-Therapie (Tab. 53, Fig. 49) vergleichbar mit den Konzen-

trationen der beiden anderen vorgestellten Gruppen. Mit IGFBP-3 [SDS] = -2,36 ± 1,75 

SD weicht der Mittelwert der Jungen um ∆SDS = -1,30 von demjenigen der Mädchen 

von IGFBP-3 = -1,06 ± 1,12 SD ab (p>0,05). Der Median des Gesamtkollektivs beträgt 

IGFBP-3 [SDS] = -1,67 (Tab. 53). Median der Jungen bzw. der Mädchen: IGFBP-3 

[SDS] = -2,27 bzw. IGFBP-3 [SDS] =  -1,18. 
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ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Verteilung von IGFBP-3 im Serum der 30 Patienten zu Therapiebeginn gemäß Fig. 

56a: bei 50% der Patienten (62% der Jungen, 22% der Mädchen) unterhalb der 5. 

Perzentilkurve (in einigen Fällen deutlich darunter), bei elf Patienten (28% der Jungen, 

56% der Mädchen) auf der 5. bzw. zwischen der 5. und 50., bei vier Patienten (10% 

der Jungen, 22% der Mädchen) auf bzw. zwischen der 50. und 95. Perzentile. Tab. 54 

u. Fig. 50 geben den Mittelwert, Tab. 54 gibt zusätzlich den Median der IGFBP-3-

Serumspiegel (Gesamtgruppe) zu Therapiebeginn wieder. Jungen: MW IGFBP-3 

[SDS] = -2,14 ± 1,56 SD, Median: IGFBP-3 [SDS] = -2,04; Mädchen: MW IGFBP-3 

[SDS] = -1,53 ± 2,10 SD, Median: IGFBP-3 [SDS] = -1,14. Hinsichtlich der mittleren 

IGFBP-3-Serumkonzentration besteht zwischen den Geschlechtern kein signifikanter 

Unterschied (p>0,05). 

 
 
 
3.5.2 Das erste Therapiejahr 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Nach einem Jahr der Therapie mit hGH liegen die IGFBP-3-Serumspiegel von einem 

Jungen unter der 5., von sechs Jungen und fünf Mädchen zwischen der 5. und 50. und 

von weiteren drei Jungen und fünf Mädchen auf der 50. bzw. zwischen der 50. und 95. 

Perzentile. IGFBP-3 nimmt im ersten Therapiejahr um ∆SDS (MW) = +1,72 auf IGFBP-

3 [SDS] = -0,29 ± 0,94 SD zu, in den ersten drei Monaten um ∆SDS (MW) = +1,47 (= 

85% der einjährigen IGFBP-3-Erhöhung) (Tab. 52, Fig. 48). Der Mittelwert von IGFBP-

3 nimmt bei den Jungen um ∆SDS (MW) = +1,78 auf IGFBP-3 [SDS] = -0,55 ± 1,08 SD 

zu, bei den Mädchen um ∆SDS (MW) = +1,66 auf IGFBP-3 [SDS] = -0,02 ± 0,74 SD. 

Der Median der Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD ist mit IGFBP-3 [SDS] 

= -0,02 im Normbereich (Tab. 52). Median der Jungen: IGFBP-3 [SDS] = -0,62; Median 

der Mädchen: IGFBP-3 [SDS] = 0,10. 
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Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

IGFBP-3 
 n(Ju)=10 
 n(Mä)=10 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -2,01 -0,54 -0,52 -0,29 1,47 1,48 1,72 0,02 0,26 0,24 

SD 1,28 1,01 1,52 0,94 1,03 1,12 1,17 1,02 0,96 1,31 
Median -1,67 -0,17 0,00 -0,02 1,36 1,53 1,63 0,15 0,27 0,10 
Kleinster Wert -4,48 -3,85 -3,78 -2,09 0,09 -1,06 -0,12 -2,74 -1,39 -1,79 

Größter Wert 0,17 0,62 1,16 1,38 4,57 3,71 3,92 1,45 2,33 4,03 

 
Tab. 52: IGFBP-3 [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 

 nach Ranke und Schweizer et al. innerhalb des ersten Jahres unter 

 hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 48: IGFBP-3 [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während einjähriger Therapie 
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Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Von den 20 Patienten nehmen die IGFBP-3-Konzentrationen im Serum von vier 

Jungen und zwei Mädchen Werte zwischen der 5. und 50., von jeweils weiteren vier 

Jungen und Mädchen Werte zwischen der 50. und 95. Perzentile an (Fig. 54b). 

Während des ersten Jahres unter hGH-Substitution steigt der IGFBP-3-Serumspiegel 

um ∆SDS (MW) = +1,10 auf den Mittelwert von IGFBP-3 [SDS] = -0,86 ± 1,53 SD 

(Zunahme in den ersten drei Monaten: ∆SDS (MW) = +0,80, entspricht 73% des 

einjährigen Zuwachses) (Tab. 53, Fig. 49). Innerhalb des einjährigen Zeitraums erhöht 

sich IGFBP-3 bei den Jungen um ∆SDS (MW) = +1,00 auf IGFBP-3 [SDS] = -1,36 ± 

1,44 SD, bei den Mädchen um ∆SDS (MW) = +1,35 auf IGFBP-3 [SDS] = 0,29 ± 1,10 

SD. Der Median des Gesamtkollektivs liegt bei IGFBP-3 [SDS] = -0,67 (Tab. 53), 

entsprechend liegt der Median der Jungen bzw. Mädchen bei IGFBP-3 [SDS] = -1,48 

bzw. IGFBP-3 [SDS] = 0,50. 

 

 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

IGFBP-3 
 n(Ju)=14 
 n(Mä)=06 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 
Mittelwert -1,97 -1,17 -0,91 -0,86 0,80 1,06 1,10 0,26 0,31 0,04 

SD 1,67 1,61 1,62 1,53 0,81 1,10 1,00 0,80 0,92 0,94 
Median -1,67 -1,01 -0,80 -0,67 0,69 1,13 1,04 0,10 0,23 0,00 

Kleinster Wert -6,12 -5,27 -4,58 -3,60 -0,57 -1,16 -0,92 -0,67 -2,06 -2,33 
Größter Wert 1,00 1,35 1,90 1,64 2,29 3,18 2,73 2,81 1,77 1,50 

 
Tab. 53: IGFBP-3 [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachs-
 tumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom nach 

 Ranke und Schweizer et al. innerhalb des ersten Jahres unter hGH-

 Substitution 
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Fig. 49: IGFBP-3 [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung
 (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während einjähriger
 Therapie 

 
 
 
ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Gemäß Fig. 56b entspricht IGFBP-3 im Serum von neun Jungen und vier Mädchen 

Werten auf der 5. bzw. zwischen der 5. und 50. Perzentile, von vier Jungen und zwei 

Mädchen Werten auf der 50. bzw. zwischen der 50. und 95. Perzentile. Der IGFBP-3-

Serumspiegel einer Patientin liegt deutlich über der 95. Perzentilkurve. Im Verlauf des 

ersten Jahres nimmt die mittlere IGFBP-3-Serumkonzentration um ∆SDS (MW) = 

+0,95 auf IGFBP-3 [SDS] = -1,01 ± 1,21 SD zu. 91% dieser Zunahme, entsprechend 

∆SDS (MW) = +0,86, findet in den ersten drei Monaten statt (Tab. 54, Fig. 50). Die 

Jungen nähern sich im Durchschnitt um ∆SDS (MW) = +0,95 auf IGFBP-3 [SDS] =       

-1,19 ± 1,08 SD, die Mädchen um ∆SDS (MW) = +0,95 auf IGFBP-3 [SDS] = -0,59 ± 

1,44 SD der Norm an. Median der Gesamtgruppe: IGFBP-3 [SDS] = -1,16 (Tab. 54). 

Median (Jungen): IGFBP-3 [SDS] = -1,34; Median (Mädchen): IGFBP-3 [SDS] = -0,83. 
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Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 

IGFBP-3 
 n(Ju)=21 
 n(Mä)=09 

0 0,
25

 

0,
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1 0-
0,

25
 

0-
0,
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0-
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0,
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-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -1,96 -1,10 -1,06 -1,01 0,86 0,90 0,95 0,04 0,09 0,05 

SD 1,73 1,33 1,20 1,21 0,97 1,16 1,13 0,72 0,96 0,89 
Median -1,81 -1,19 -1,06 -1,16 0,63 0,87 0,83 0,00 0,15 0,03 
Kleinster Wert -5,33 -3,94 -3,29 -3,36 -0,51 -1,28 -1,58 -1,25 -2,19 -1,77 

Größter Wert 1,24 1,76 1,50 2,09 3,55 3,28 3,34 1,68 2,00 1,35 

 
Tab. 54: IGFBP-3 [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht klassifi-
 zierbarem Kleinwuchs nach Ranke und Schweizer et al. innerhalb des 

 ersten Jahres unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 50: IGFBP-3 [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während einjähriger Therapie 
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3.5.3 Die ersten drei Therapiejahre 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Nach drei Jahren der hGH-Substitution ist im Vergleich zur einjährigen Therapiedauer 

kein genereller Anstieg der IGFBP-3-Serumkonzentration erkennbar (Fig. 52c). Der 

mittlere IGFBP-3-Serumspiegel der 17 Patienten erreicht nach eineinhalb Jahren einen 

Peak von IGFBP-3 [SDS] = 0,08 ± 0,91 SD und zeigt in den folgenden zwölf Monaten 

geringe Konzentrationsschwankungen (Tab. 55, Fig. 51). In der zweiten Hälfte des 

dritten Therapiejahres sinkt IGFBP-3 auf den Mittelwert von IGFBP-3 [SDS] = -0,41 ± 

1,10 SD ab (Tab. 55, Fig. 51). Maximale Serumkonzentrationen an IGFBP-3 werden 

bei den Jungen nach zweieinhalb Jahren Therapie erreicht: IGFBP-3 [SDS] = 0,23 ± 

1,19 SD (∆SDS (MW) = +2,09), bei den Mädchen nach eineinhalb Jahren: IGFBP-3 

[SDS] = 0,25 ± 0,96 SD (∆SDS (MW) = +1,96). Anschließend fällt IGFBP-3 bei beiden 

Geschlechtern auf den gleichen Mittelwert von IGFBP-3 [SDS] = -0,41 ± 0,95 SD 

(Jungen) bzw. IGFBP-3 [SDS] = -0,41 ± 1,24 SD (Mädchen) ab. Diese Abnahme ist bei 

den Jungen sehr signifikant (p=0,004), bei den Mädchen nicht signifikant (p>0,05). 

Nach drei Jahren WH-Therapie ist IGFBP-3 gegenüber Therapiebeginn im Serum der 

Jungen signifikant (p=0,03), im Serum der Mädchen sehr signifikant (p=0,007) erhöht. 

Der Median der Patientengruppe nimmt in den drei Jahren um ∆SDS = +1,42 auf 

IGFBP-3 [SDS] = -0,69 zu (starke Abnahme im dritten Jahr um ∆SDS = -0,43) (Tab. 

55). Bezogen auf den entsprechenden Zeitraum ergibt sich für den Median der Jungen 

bzw. den Median der Mädchen: ∆SDS = +1,42 auf IGFBP-3 [SDS] = -0,69 bzw. ∆SDS 

= +1,43 auf IGFBP-3 [SDS] = -0,43. 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
IGFBP-3 

 n(Ju)=07 
 n(Mä)=10 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -1,78 -0,30 -0,35 -0,29 0,08 -0,06 0,05 -0,41 1,49 0,22 -0,34 
SD 1,15 0,51 1,25 0,83 0,91 0,95 1,05 1,10 1,08 0,98 0,77 

Median -1,81 -0,17 -0,05 -0,22 0,28 0,03 -0,02 -0,69 1,48 0,25 -0,43 
Kleinster Wert -4,48 -1,04 -3,78 -2,09 -1,91 -2,06 -1,46 -2,72 -0,12 -2,31 -1,59 
Größter Wert 0,17 0,62 1,00 1,11 1,63 1,46 2,26 1,64 3,60 1,84 1,28 

 
Tab. 55: IGFBP-3 [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 nach Ranke und Schweizer et al. innerhalb der ersten drei Jahre unter 

 hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 51: IGFBP-3 [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während dreijähriger Therapie 
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Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Fig. 54c zeigt die graphische Darstellung von IGFBP-3 im Serum der 18 Patienten: 

Prozentual liegen mehr Patienten (acht Jungen und zwei Mädchen) im Bereich der 5. 

bzw. zwischen der 5. und 50. Perzentile im Vergleich zur einjährigen Therapiedauer. 

Im ersten Jahr der Behandlung mit WH nimmt IGFBP-3 am stärksten zu, im Mittel um 

∆SDS = +1,12 auf IGFBP-3 [SDS] = -0,85 ± 1,55 SD. Verglichen mit dem zweiten 

Therapiejahr finden im dritten Jahr nur noch geringgradige Konzentrationsschwan-

kungen der mittleren IGFBP-3-Serumspiegel statt (Tab. 56, Fig. 53). Nach Ablauf von 

drei Jahren liegt der Mittelwert von IGFBP-3 [SDS] = -0,64 ± 1,42 SD um ∆SDS (MW) 

= +1,32 über demjenigen zu Therapiebeginn (Tab. 56, Fig. 53). Die dreijährige IGFBP-

3-Zunahme im Serum der Jungen von ∆SDS (MW) = +1,28 auf MW IGFBP-3 [SDS] =  

-1,14 ± 1,33 SD ist sehr signifikant (p=0,003). Im entsprechenden Zeitraum steigt 

IGFBP-3 im Serum der Mädchen ebenfalls sehr signifikant (p=0,009) an: um ∆SDS = 

+1,41 auf MW IGFBP-3 [SDS] = 0,35 ± 1,11 SD. Der Median der Gesamtgruppe nimmt 

in den drei Jahren um ∆SDS = +1,30 auf IGFBP-3 [SDS] = -0,56 zu (Tab. 56); Median 

(Jungen): ∆SDS = +1,20 auf IGFBP-3 [SDS] = -0,86; Median (Mädchen): ∆SDS = 

+1,36 auf IGFBP-3 [SDS] = 0,50. 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
IGFBP-3 

 n(Ju)=12 
 n(Mä)=06 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -1,96 -1,14 -0,80 -0,85 -0,96 -0,65 -0,60 -0,64 1,12 0,20 0,01 
SD 1,75 1,60 1,54 1,55 1,76 1,27 1,25 1,42 1,03 0,81 0,60 

Median -1,67 -1,01 -0,80 -0,67 -0,79 -0,63 -0,43 -0,56 1,04 0,15 0,03 
Kleinster Wert -6,12 -5,27 -4,58 -3,60 -6,23 -3,18 -3,21 -3,72 -0,92 -0,78 -1,38 
Größter Wert 1,00 1,35 1,90 1,64 1,86 1,98 2,02 2,10 2,73 1,72 1,02 

 
Tab. 56: IGFBP-3 [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachs-
 tumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom nach 

 Ranke und Schweizer et al. innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-

 Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 53: IGFBP-3 [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 Pat. mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
 Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während dreijähriger Therapie 
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ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Im Vergleich zu den Serumspiegeln nach einjähriger Substitution mit hGH (Fig. 56b) 

sind nach drei Jahren der Therapie deutliche Zunahmen an IGFBP-3 zu verzeichnen 

(Fig. 56c). Bei dem Großteil der Patienten (13 Jungen und zwei Mädchen) liegen die 

IGFBP-3-Konzentrationen auf der 5. bzw. zwischen der 5. und 50. Perzentile; im 

Serum von acht Patienten (jeweils vier Jungen und Mädchen) liegt IGFBP-3 zwischen 

der 50. und 95. bzw. auf der 95. Perzentile (Fig. 56c). Die höchste Zunahme von ∆SDS 

= +1,03 des mittleren IGFBP-3-Serumspiegels der 25 Patienten erfolgt im ersten 

Behandlungsjahr auf IGFBP-3 [SDS] = -0,97 ± 1,28 SD. Die Konzentration kommt im 

Mittel gegen Ende des zweiten Jahres den IGFBP-3-Normwerten am nächsten und fällt 

im Verlauf der folgenden zwölf Monate leicht ab (Tab. 57, Fig. 55). Entsprechend 

nehmen die Serumspiegel der Jungen im ersten Jahr um ∆SDS (MW) = +1,00 auf 

IGFBP-3 [SDS] = -1,17 ± 1,13 SD und im zweiten Jahr um ∆SDS = +0,53 auf IGFBP-3 

[SDS] = -0,64 ± 0,88 SD zu. Für die Mädchen gilt: im ersten Jahr Anstieg um ∆SDS 

(MW) = +1,09 auf IGFBP-3 [SDS] = -0,56 ± 1,54 SD, im zweiten Jahr um ∆SDS (MW) 

= +0,23 auf IGFBP-3 [SDS] = -0,33 ± 1,36 SD. Ende des dreijährigen Beobachtungs-

zeitraums liegt der Mittelwert der Jungen von IGFBP-3 [SDS] = -0,73 ± 0,80 SD hoch 

signifikant (p<0,001) über demjenigen zu Therapiebeginn, bei den Mädchen ist der 

Anstieg auf MW IGFBP-3 [SDS] = -0,48 ± 1,39 SD nicht signifikant (p>0,05). Der 

Median nimmt insgesamt um ∆SDS = +1,51 auf IGFBP-3 [SDS] = -1,03 zu (Rückgang 

um ∆SDS = -0,11 im dritten Jahr) (Tab. 57). Median der Jungen: ∆SDS = +1,51 auf 

IGFBP-3 [SDS] = -1,06; Median der Mädchen: ∆SDS = +1,05 auf IGFBP-3 [SDS] =       

-0,29. 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
IGFBP-3 

 n(Ju)=17 
 n(Mä)=08 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -2,00 -1,06 -1,02 -0,97 -0,87 -0,54 -0,75 -0,65 1,03 0,44 -0,11 
SD 1,78 1,34 1,16 1,28 1,41 1,04 0,99 1,00 1,12 0,82 0,62 

Median -1,68 -1,20 -1,13 -1,15 -0,32 -0,25 -0,98 -1,03 0,82 0,33 -0,11 
Kleinster Wert -5,33 -3,20 -2,96 -3,36 -3,79 -2,65 -2,37 -2,42 -1,58 -1,52 -1,72 
Größter Wert 1,24 1,76 1,50 2,09 1,21 1,54 1,40 1,70 3,34 2,06 1,08 

 
Tab. 57: IGFBP-3 [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht klassifi-
 zierbarem Kleinwuchs nach Ranke und Schweizer et al. innerhalb der 

 ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 55: IGFBP-3 [SDS] nach Ranke und Schweizer et al.: 
 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während dreijähriger Therapie 
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3.6 Alkalische Phosphatase (AP) 
 
 
 
3.6.1 Therapiebeginn 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Die Mehrheit der Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD nimmt die Therapie 

mit normalen bis hochnormalen Konzentrationen an AP im Serum auf. Fig. 61a 

veranschaulicht die bei den Jungen bestehende große Schwankungsbreite der 

alkalischen Phosphatase: die Serumspiegel entsprechen Werten auf der 2,5. (ein 

Junge), zwischen der 2,5. und 50. (drei Jungen), auf der 50. (ein Junge), zwischen der 

50. und 97,5. (zwei Jungen) sowie über der 97,5. Perzentile (drei Jungen). Im Serum 

von sieben Mädchen (70%) liegt die alkalische Phosphatase im Bereich der 50., bei 

einem Mädchen zwischen der 50. und 97,5. und in zwei weiteren Fällen im Bereich der 

97,5. Perzentile (Fig. 62a). Der Mittelwert der 20 Patienten beträgt AP [SDS] = 0,71 ± 

1,83 SD bei einem Median von AP [SDS] = 0,36 (Tab. 58, Fig. 57). Die mittlere 

Serumkonzentration der Jungen von AP [SDS] = 0,94 ± 2,47 SD liegt mit nahezu 0,5 

SD deutlich, jedoch nicht signifikant (p>0,05), über derjenigen der Mädchen von AP 

[SDS] = 0,48 ± 0,93 SD. Median der Jungen: AP [SDS] = 0,36; Median der Mädchen: 

AP [SDS] = 0,25. 

 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Die Fig. 64a bzw. 65a geben die AP-Serumspiegel von acht Jungen bzw. vier Mädchen 

zwischen der 2,5. und 50., von vier Jungen bzw. zwei Mädchen zwischen der 50. und 

97,5. und von weiteren zwei Jungen oberhalb der 97,5. Perzentile wieder. Die Therapie 

der 20 Patienten beginnt bei einer mittleren Konzentration im Serum von AP [SDS] =    

-0,14 ± 1,31 SD (Median: AP [SDS] = -0,50) (Tab. 59, Fig. 58). Mittlerer Serumspiegel 

der Jungen: AP [SDS] = -0,04 ± 1,48 SD (Median: AP [SDS] = -0,39); Mittelwert bei 

den Mädchen: AP [SDS] = -0,35 ± 0,85 SD (Median: AP [SDS] = -0,65). 
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ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Im Serum der 30 Patienten lassen sich zum Zeitpunkt der Therapieaufnahme AP-

Spiegel ermitteln, die bei sieben Jungen und drei Mädchen zwischen der 2,5. und der 

50., bei zwölf Jungen und sechs Mädchen zwischen der 50. und 97,5. und bei zwei 

Jungen über der 97,5. Perzentile liegen (Fig. 67a und 68a). Der Mittelwert der ISS-

Patienten und der Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs entspricht AP [SDS] 

= 0,33 ± 1,06 SD, für den Median ergibt sich: AP [SDS] = 0,27 (Tab. 60, Fig. 59). Die 

mittlere Konzentration der alkalischen Phosphatase beträgt im Serum der Jungen AP 

[SDS] = 0,30 ± 1,11 SD (Median: AP [SDS] = 0,30) und im Serum der Mädchen AP 

[SDS] = 0,39 ± 1,01 SD (Median: AP [SDS] = 0,23). 

 
 
 
3.6.2 Das erste Therapiejahr 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Nach einem Jahr der hGH-Substitution steigen die AP-Serumspiegel bei 90% der 

Jungen und bei allen Mädchen über die 50. Perzentile, bei insgesamt 60% der Jungen 

und 50% der Mädchen über die 97,5. Perzentile, in einzelnen Fällen weit über diese 

Perzentilkurve (Fig. 61b und 62b). Insgesamt nimmt die alkalische Phosphatase in dem 

Kollektiv um ∆SDS (MW) = +2,15 auf den Mittelwert von AP [SDS] = 2,86 ± 2,49 SD zu 

(Median: SDS = 2,20) (Tab. 58, Fig. 57). In den ersten drei Monaten erhöht sich die 

alkalische Phosphatase aller Patienten um ∆SDS (MW) = +1,20, was einem Anteil von 

56% der einjährigen Erhöhung gleichkommt (Tab. 58, Fig. 57). Der einjährige AP-

Anstieg der Jungen entspricht ∆SDS (MW) = +1,47 auf MW AP [SDS] = 2,41 ± 1,87 

SD, derjenige der Mädchen beträgt ∆SDS (MW) = +2,83 auf MW AP [SDS] = 3,31 ± 

3,03 SD. Der Median der Jungen liegt nach einem Jahr bei AP [SDS] = 2,83, der 

Median der Mädchen bei AP [SDS] = 1,99. 
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Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 
AP 

 n(Ju)=10 
 n(Mä)=10 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert 0,71 1,91 2,45 2,86 1,20 1,75 2,15 0,55 0,95 0,41 

SD 1,83 2,50 2,95 2,49 1,57 2,21 2,59 1,17 2,18 2,23 
Median 0,36 1,39 1,57 2,20 0,82 1,10 1,30 0,22 0,67 0,24 
Kleinster Wert -1,97 -1,09 -1,05 -0,85 -0,47 -1,60 -3,11 -1,13 -4,69 -6,25 

Größter Wert 5,43 8,84 11,10 8,83 6,53 8,79 7,54 3,80 4,70 4,34 

 
Tab. 58: AP [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD nach Lockitch 
 und Halstead innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 57: AP [SDS] nach Lockitch und Halstead: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während einjähriger Therapie 
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Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Wie in Fig. 64b und 65b dargestellt, werden nach einem Jahr der Wachstumshormon-

therapie AP-Serumkonzentrationen von fünf Jungen und zwei Mädchen zwischen der 

50. und 97,5., von drei Jungen und zwei Mädchen oberhalb der 97,5. Perzentile 

gemessen. Die AP-Serumspiegel liegen bei 57% der Jungen und 67% der Mädchen 

über der 50. Perzentilkurve. Nach drei Monaten der Substitution mit hGH steigt AP um 

∆SDS (MW) = +0,74 an, entsprechend 78% der einjährigen Erhöhung (Tab. 59, Fig. 

58). Zu diesem Zeitpunkt ist eine mittlere AP-Konzentration im Serum der 20 Patienten 

von AP [SDS] = 0,81 ± 1,85 SD erreicht (Tab. 59, Fig. 58). Die alkalische Phosphatase 

steigt bei den Jungen um ∆SDS (MW) = +0,74 auf AP [SDS] = 0,69 ± 1,84 SD an, bei 

den Mädchen um ∆SDS (MW) = +1,43 auf AP [SDS] = 1,08 ± 2,03 SD. Im Vergleich zu 

Therapiebeginn ist die alkalische Phosphatase bei den Jungen hoch signifikant 

(p<0,001), bei den Mädchen signifikant (p=0,15) erhöht. Der Median innerhalb des 

jeweiligen Geschlechts (Jungen: AP [SDS] = 0,44; Mädchen: AP [SDS] = 0,63) unter-

scheidet sich unwesentlich von dem Median der Gesamtgruppe von AP [SDS] = 0,56 

(Tab. 59) gegen Ende des einjährigen Zeitraums. 

 

 

Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 
AP 

 n(Ju)=14 
 n(Mä)=06 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert -0,14 0,60 0,65 0,81 0,74 0,79 0,95 0,05 0,21 0,16 

SD 1,31 1,61 2,02 1,85 1,09 1,28 1,21 0,89 0,51 0,88 
Median -0,50 0,27 0,29 0,56 0,53 0,63 0,89 0,01 0,10 0,22 
Kleinster Wert -1,71 -1,55 -1,57 -1,30 -0,25 -0,90 -0,30 -2,19 -0,63 -1,87 

Größter Wert 2,92 3,99 6,12 4,46 4,88 4,41 5,08 2,50 1,38 1,83 

 
Tab. 59: AP [SDS] der Pat. mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretar-
 dierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom nach Lockitch 
 und Halstead innerhalb des ersten Jahres unter hGH-Substitution 
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Fig. 58: AP [SDS] nach Lockitch und Halstead: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung
 (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während einjähriger
 Therapie 

 
 
 
ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Insgesamt erreicht die AP nach einem Jahr im Serum von 17 Jungen (81% der 

Jungen) (Fig. 67b) und sieben Mädchen (78% der Mädchen) (Fig. 68b) Konzentra-

tionen auf oder über der 50. Perzentile. Von den genannten Patienten weisen jeweils 

vier Jungen und Mädchen einen AP-Serumspiegel über der 97,5. Perzentile auf (Fig. 

67b und 68b). Über ein Jahr betrachtet erreicht der Mittelwert von AP nach den ersten 

drei Monaten sein Maximum und fällt schließlich leicht ab auf AP [SDS] = 0,93 ± 1,31 

SD bei einem Median von AP [SDS] = 0,53 (Tab. 60, Fig. 59). Ebenso wie die im 

vorigen Abschnitt beschriebene Patientengruppe liegen diese 30 Patienten im Mittel 

ca. 2 SD unterhalb des AP-Mittelwerts der Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD nach 

einem Jahr WH-Therapie. Jungen: MW AP [SDS] = 0,70 ± 1,06 SD, Median: AP [SDS] 

= 0,48; Mädchen: MW AP [SDS] = 1,47 ± 1,72 SD, Median: AP [SDS] = 1,23. 
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Therapie-Jahre Delta SDS 
SDS 
AP 

 n(Ju)=21 
 n(Mä)=09 

0 0,
25

 

0,
5 

1 0-
0,

25
 

0-
0,

5 

0-
1 

0,
25

-0
,5

 

0,
25

-1
 

0,
5-

1 

Mittelwert 0,33 1,04 0,97 0,93 0,71 0,65 0,60 -0,07 -0,11 -0,04 

SD 1,06 1,21 1,14 1,31 0,76 0,82 1,06 0,63 1,08 0,98 
Median 0,27 0,78 0,58 0,53 0,67 0,78 0,56 0,00 -0,19 -0,03 
Kleinster Wert -1,27 -0,88 -0,59 -1,05 -0,82 -1,08 -1,29 -1,87 -2,19 -2,03 

Größter Wert 2,93 3,83 3,56 4,63 2,36 2,27 3,14 1,00 2,25 2,30 

 
Tab. 60: AP [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht klassifizier-
 barem Kleinwuchs nach Lockitch und Halstead innerhalb des ersten 
 Jahres unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 59: AP [SDS] nach Lockitch und Halstead: 
 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während einjähriger Therapie 
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3.6.3 Die ersten drei Therapiejahre 
 
 
Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Insgesamt erfolgt sowohl bei den Jungen als auch bei den Mädchen ein Rückgang der 

AP-Serumkonzentrationen (Fig. 61c und 62c). Nach Erreichen des Mittelwerts von AP 

[SDS] = 3,12 ± 2,61 SD Ende des ersten Jahres sind absinkende mittlere AP-Serum-

spiegel erstmals in der ersten Hälfte des zweiten Therapiejahres erkennbar. Der Rück-

gang im dritten Therapiejahr von ∆SDS (MW) = -0,70 auf AP [SDS] = 2,33 ± 1,99 SD 

ist nicht signifikant (p>0,05) (Tab. 61, Fig. 60). Die AP-Konzentration erreicht nach drei 

Jahren im Serum der Jungen MW AP [SDS] = 1,85 ± 2,23 SD und im Serum der 

Mädchen MW AP [SDS] = 2,67 ± 1,84 SD. Zu diesem Zeitpunkt ist gegenüber 

Therapiebeginn die alkalische Phosphatase im Mittel nur bei den Mädchen sehr 

signifikant (p=0,002) angestiegen. Maximale Mittelwerte der AP-Serumspiegel werden 

bei den Jungen mit AP [SDS] = 2,84 ± 2,04 SD nach einem, bei den Mädchen mit AP 

[SDS] = 3,59 ± 2,40 SD nach zwei Jahren Therapie erzielt. Der Höchstwert des Median 

für die Gesamtgruppe von AP [SDS] = 3,32 wird nach zwölf Monaten Therapie erreicht 

und sinkt schließlich auf AP [SDS] = 2,24 in den folgenden zwei Jahren ab (Tab. 61). 

Jungen: Maximum des Median nach einem Jahr: AP [SDS] = 3,34, Ende des dritten 

Jahres: AP [SDS] = 1,96; Mädchen: Maximum des Median nach zwei Jahren: AP 

[SDS] = 3,46, Ende des dritten Jahres: AP [SDS] = 2,65. 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
AP 

 n(Ju)=07 
 n(Mä)=10 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert 0,64 1,84 2,43 3,12 2,69 3,04 2,86 2,33 2,48 -0,08 -0,70 
SD 1,47 2,27 2,64 2,61 2,22 2,26 2,07 1,99 2,45 1,65 2,19 

Median 0,37 1,45 1,59 3,32 2,27 2,60 2,92 2,24 1,49 0,01 -0,53 
Kleinster Wert -1,97 -1,09 0,02 -0,85 -0,23 -0,95 -0,73 -0,42 0,09 -2,93 -6,94 
Größter Wert 4,29 8,84 11,10 8,83 9,47 9,37 7,24 7,04 7,54 2,39 3,06 

 
Tab. 61: AP [SDS] der Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD nach Lockitch 
 und Halstead innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 60: AP [SDS] nach Lockitch und Halstead: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei org. GHD während dreijähriger Therapie 
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Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 
 
Die Absolutwerte der AP-Konzentrationen der Jungen und Mädchen sind aus den Fig. 

64c und 65c ersichtlich. Im ersten Jahr der Wachstumshormonbehandlung erfolgt ein 

Anstieg um ∆SDS (MW) = +0,98 auf AP [SDS] = 0,79 ± 1,80 SD. Ab dem zweiten 

Therapiejahr sinkt die mittlere AP-Serumkonzentration der gesamten Gruppe um ca. 

0,5 SD ab und zeigt bis Ende des dritten Jahres keine wesentlichen Schwankungen 

(Tab. 62, Fig. 63). Der Höchststand der AP-Konzentration der Jungen von MW AP 

[SDS] = 0,65 ± 1,75 SD wird nach einem Jahr, derjenige der Mädchen von MW AP 

[SDS] = 1,17 ± 1,68 SD nach einem halben Jahr der Therapie erreicht. In den folgen-

den beiden Jahren fällt der mittlere AP-Spiegel der Mädchen nicht signifikant (p>0,05), 

aber kontinuierlich auf AP [SDS] = 0,24 ± 0,97 SD ab. Nach Anstieg in der ersten 

Hälfte des dritten Jahres nimmt die AP-Konzentration der Jungen im Mittel leicht auf 

AP [SDS] = 0,30 ± 1,52 SD Ende des dritten Jahres ab. Zu diesem Zeitpunkt liegen die 

AP-Serumspiegel, sowohl der Jungen als auch der Mädchen, nicht signifikant (p>0,05) 

über denjenigen zu Therapiebeginn. Der Median nimmt insgesamt um ∆SDS = +0,26 

auf AP [SDS] = 0,06 zu (Tab. 62). Jungen: um ∆SDS = +0,26 auf AP [SDS] = 0,06; 

Mädchen: um ∆SDS = +0,21 auf AP [SDS] = 0,04. 

 
 
ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Ein Überblick der AP-Konzentration in den Seren der Jungen und Mädchen vermitteln 

Fig. 67c und 68c. Die Reaktion der alkalischen Phosphatase auf die hGH-Substitution 

erfolgt in Form einer mittleren Erhöhung im Blut der insgesamt 25 Patienten um ∆SDS 

(MW) = +0,59 auf AP [SDS] = 1,00 ± 1,40 SD im ersten Jahr. Ende des dritten Jahres 

unter WH-Therapie beträgt der mittlere Serumspiegel AP [SDS] = 0,83 ± 1,67 SD bei 

einem Median von AP [SDS] = 0,55 (Tab. 63, Fig. 66). Maximalkonzentrationen im 

Serum der Jungen von AP [SDS] = 0,91 ± 1,22 SD werden nach drei Monaten 

gefunden. Diese Konzentration fällt im verbleibenden Zeitraum jedoch nur um max. 0,3 

SD ab und beträgt nach drei Jahren MW AP [SDS] = 0,76 ± 1,08 SD (Median: AP 

[SDS] = 0,79). Der Serumspiegel der Mädchen erreicht nach eineinhalb Jahren ein 

Maximum von AP [SDS] = 1,81 ± 1,63 SD, der Rückgang auf MW AP [SDS] = 0,97 ± 

2,63 SD Ende des dritten Therapiejahres (Median: AP [SDS] = 0,46) ist nicht signifikant 

(p>0,05). Nach Ablauf des dritten Behandlungsjahres liegt die AP bei den Jungen und 

Mädchen nicht signifikant (p>0,05) über der Konzentration zu Therapiebeginn. 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
AP 

 n(Ju)=12 
 n(Mä)=06 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert -0,19 0,61 0,68 0,79 0,50 0,27 0,41 0,28 0,98 -0,52 0,01 
SD 1,20 1,55 2,03 1,80 1,40 1,18 1,50 1,33 1,27 1,11 0,81 

Median -0,50 0,27 0,29 0,56 0,38 0,21 0,03 0,06 0,91 -0,30 -0,10 
Kleinster Wert -1,71 -1,18 -1,57 -1,30 -1,56 -1,55 -1,47 -1,49 -0,30 -2,26 -1,19 
Größter Wert 2,92 3,99 6,12 4,46 4,11 2,80 3,37 3,37 5,08 0,84 2,17 

 
Tab. 62: AP [SDS] der Pat. mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretar-
 dierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom nach Lockitch 
 und Halstead innerhalb der ersten drei Jahre unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 63: AP [SDS] nach Lockitch und Halstead: 
 Pat. mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), 
 Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom während dreijähriger Therapie 
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Therapie-Jahre Delta SDS SDS 
AP 

 n(Ju)=17 
 n(Mä)=08 0 0,

25
 

0,
5 

1 1,
5 

2 2,
5 

3 0-
1 

1-
2 

2-
3 

Mittelwert 0,40 1,16 1,06 1,00 1,04 0,96 0,81 0,83 0,59 -0,04 -0,13 
SD 1,11 1,26 1,22 1,40 1,36 1,37 1,40 1,67 1,08 1,02 0,92 

Median 0,30 1,31 0,68 0,52 0,81 0,78 0,61 0,55 0,47 0,00 -0,32 
Kleinster Wert -1,27 -0,88 -0,59 -1,05 -1,22 -1,30 -0,75 -1,23 -1,29 -2,22 -1,29 
Größter Wert 2,93 3,83 3,56 4,63 4,78 5,83 5,69 7,07 3,14 1,32 2,11 

 
Tab. 63: AP [SDS] der ISS-Patienten und der Patienten mit nicht klassifizier-
 barem Kleinwuchs nach Lockitch und Halstead innerhalb der ersten 
 drei Jahre unter hGH-Substitution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 66: AP [SDS] nach Lockitch und Halstead: 
 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs
 während dreijähriger Therapie 
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3.7 Korrelation zwischen der Körpergröße, IGF-I, IGFBP-3 und AP 
 
Zusammenfassend soll in diesem Kapitel anhand des Mittelwerts des SDS zunächst 

aufgeführt werden, wie die Körpergröße, IGF-I, IGFBP-3 und AP während der WH-

Therapie innerhalb der jeweiligen Patientengruppe miteinander korrelieren, d. h., ist 

das Ausmaß der Änderung der vier Untersuchungsgrößen innerhalb der vorgestellten 

Therapieabschnitte vergleichbar oder zeigen sich diesbezüglich signifikante 

Unterschiede? Weisen die Untersuchungsgrößen ein gleich- oder gegensinniges 

Verhalten auf (Zunahme bzw. Abnahme der Serumkonzentrationen)? 

Die oben angeführten Fragestellungen beziehen sich im ersten Abschnitt dieses 

Kapitels (Punkt 3.7.1) auf den Vergleich der Untersuchungsgrößen innerhalb der 

jeweiligen Patientengruppe, im zweiten Teil (Punkt 3.7.2) auf die Darlegung der 

Untersuchungsgrößen im direkten Gruppenvergleich. 

Einen Überblick über die Entwicklung der Körpergröße, von IGF-I, IGFBP-3 und 

alkalischer Phosphatase in jeder Gruppe während dem betrachteten Zeitraum der 

hGH-Applikation über ein Jahr bzw. über drei Jahre vermitteln die abschließenden 

Graphiken, in denen jeweils der Mittelwert der Standard Deviation Scores [SDS] (Fig. 

69, 70, 73, 74, 77 und 78) bzw. der Median (Fig. 71, 72, 75, 76, 79 und 80) dargestellt 

ist. 

 
 
 
3.7.1 Vergleichende Darstellung des Verhaltens der Körpergröße und der 
 Laborparameter IGF-I, IGFBP-3 und AP unter hGH-Substitution inner-
 halb der jeweiligen Pat.-Gruppe, ausgedrückt als SDS des Mittelwertes 

 
 
3.7.1.1 Therapiebeginn 
 
- AP höher als IGF-I: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001) 

- AP höher als IGFBP-3: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001) 

- IGFBP-3 höher als IGF-I: 

  -- in den Gruppen 1 und 3: jeweils sehr signifikant (p=0,007 bzw. p=0,005) 

  -- in Gruppe 2: nicht signifikant (p>0,05) 
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3.7.1.2 Die ersten drei Monate  
 
Der in diesem Zeitraum erfolgende steilste Anstieg ist:  

- bezüglich IGF-I: 
  -- in Gruppe 1: sehr signifikant (p=0,003) 

  -- in den Gruppen 2 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001) 

- bezüglich IGFBP-3: 
  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001) 

- bezüglich AP: 
  -- in den Gruppen 1 und 2: jeweils sehr signifikant (p=0,003 bzw. p=0,007) 

  -- in Gruppe 3: hoch signifikant (p<0,001) 

 IGF-I nimmt gegenüber IGFBP-3 und AP innerhalb jeder Gruppe am stärksten zu. 

- bezüglich der Körpergröße nach Prader und nach Tanner/Whitehouse: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: hoch signifikant (p<0,001) 

 
 
 
3.7.1.3 Die folgenden neun Monate 
 
Im Vergleich zu den ersten drei Monaten ist die Zunahme der Laborparameter 

während den folgenden neun Monaten (0,25 Jahre bis 1 Jahr nach Therapiebeginn) 

geringer: 
- bezüglich IGF-I: 
  -- in den Gruppen 2 und 3: jeweils signifikant (p=0,03 bzw. p=0,01) 

  -- in Gruppe 1: nicht signifikant (p>0,05) 

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- in Gruppe 1: sehr signifikant (p=0,003) 

  -- in Gruppe 2: nicht signifikant (p>0,05) 

  -- in Gruppe 3: signifikant (p=0,01) 

- bezüglich AP: 

  -- in den Gruppen 1 und 2: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

  -- in Gruppe 3: insgesamt erfolgt in den neun Monaten ein nicht signifikanter (p>0,05)  

 Rückgang der AP-Konzentration 
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Für die Körpergröße gilt: 
Zunahme in den neun Monaten insgesamt höher gegenüber den ersten drei Monaten: 

- nach Prader: 

  -- in Gruppe 1: signifikant (p=0,01) 

  -- in Gruppe 2: sehr signifikant (p=0,006) 

- nach Tanner/Whitehouse: 

  -- in den Gruppen 1 und 2: jeweils signifikant (p=0,02) 

Zunahme in den neun Monaten insgesamt geringer gegenüber den ersten drei 

Monaten: 

 - nach Prader und nach Tanner/Whitehouse: 

  -- in Gruppe 3: nicht signifikant (p>0,05) 

 
 
 
3.7.1.4 Nach Ablauf eines Jahres 
 
- AP höher als IGF-I: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001) 

- AP höher als IGFBP-3: 

  -- in den Gruppen 1 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001) 

  -- in Gruppe 2: sehr signifikant (p=0,001) 

- IGFBP-3 höher als IGF-I: 

  -- in den Gruppen 1 und 3: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

- IGFBP-3 niedriger als IGF-I: 

  -- in Gruppe 2: nicht signifikant (p>0,05) 

 
 

 Mittlerer Anstieg der Untersuchungsgrößen im ersten Therapiejahr: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001) 

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001) 

- bezüglich AP: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils sehr signifikant (p=0,001 bzw. p=0,002 bzw.    

                                                 p=0,004) 

- bezüglich der Körpergröße nach Prader und nach Tanner/Whitehouse: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001) 
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3.7.1.5 Nach Ablauf von zwei Jahren 
 
- AP höher als IGF-I: 

  -- in den Gruppen 1 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001) 

  -- in Gruppe 2: nicht signifikant (p>0,05) 

- AP höher als IGFBP-3: 

  -- in den Gruppen 1 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001)  

  -- in Gruppe 2: sehr signifikant (p=0,009) 

- IGFBP-3 höher als IGF-I: 

  -- in Gruppe 3: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

- IGFBP-3 niedriger als IGF-I: 

  -- in Gruppe 1: nicht signifikant (p>0,05) 

  -- in Gruppe 2: signifikant (p=0,05) 

 
 

 Mittlerer Anstieg der Untersuchungsgrößen im zweiten Therapiejahr: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils nicht signifikant (p>0,05)  

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- in den Gruppen 1 und 2: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

  -- in Gruppe 3: signifikant (p=0,01) 

- bezüglich der Körpergröße nach Prader und nach Tanner/Whitehouse: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001) 

 
 

 Mittlerer Rückgang der Untersuchungsgrößen im zweiten Therapiejahr: 
- bezüglich AP: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

 
 
 
3.7.1.6 Nach Ablauf von drei Jahren 
 
- AP höher als IGF-I: 

  -- in Gruppe 1: hoch signifikant (p<0,001) 

  -- in Gruppe 2: nicht signifikant (p>0,05) 

  -- in Gruppe 3: sehr signifikant (p=0,001) 
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- AP höher als IGFBP-3: 

  -- in den Gruppen 1 und 3: jeweils hoch signifikant (p<0,001)  

  -- in Gruppe 2: signifikant (p=0,02) 

- IGFBP-3 höher als IGF-I: 

  -- in Gruppe 1: nicht signifikant (p>0,05) 

- IGFBP-3 niedriger als IGF-I: 

  -- in den Gruppen 2 und 3: nicht signifikant (p>0,05) 

 
 

 Mittlerer Anstieg der Untersuchungsgrößen im dritten Therapiejahr: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- in den Gruppen 2 und 3: jeweils nicht signifikant (p>0,05)  

- bezüglich der Körpergröße nach Prader: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils sehr signifikant (p=0,007 bzw. p=0,002 bzw.   

                                                 p=0,002) 

- bezüglich der Körpergröße nach Tanner/Whitehouse: 

  -- in den Gruppen 1, 2 und 3: jeweils signifikant (p=0,01 bzw. p=0,04 bzw. p=0,02) 

 
 

 Mittlerer Rückgang der Untersuchungsgrößen im dritten Therapiejahr: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- in Gruppe 1: signifikant (p=0,05) 

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- in den Gruppen 1 und 3: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

- bezüglich AP: 

  -- in den Gruppen 1 und 3: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

 
 

 Untersuchungsgrößen im dritten Therapiejahr unverändert: 
- bezüglich IGFBP-3: 

  -- in Gruppe 2 

- bezüglich AP: 

  -- in Gruppe 2 (nahezu unverändert: ∆SDS = 0,01) 
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3.7.1.7 Der Zeitraum der höchsten Zunahme der Parameter 
 
Im Vergleich zum zweiten und dritten Jahr der hGH-Behandlung kann der höchste Zu-

wachs sowohl der Körpergröße als auch der Serumspiegel bezüglich IGF-I, IGFBP-3 

und AP im ersten Therapiejahr innerhalb jeder Gruppe beobachtet werden. Der Groß-

teil der einjährigen Zunahme findet in den ersten drei Monaten statt. 

 
 
 
3.7.2 Gegenüberstellung der drei Patientengruppen bezüglich des Mittel-  
 wertes [SDS] der Körpergröße und der Laborparameter IGF-I, IGFBP-3   
 und AP unter hGH-Substitution 

 
 
3.7.2.1 Therapiebeginn 
 
Was den Vergleich der drei betrachteten Gruppen in Bezug auf den Serumspiegel der 

Parameter IGF-I, IGFBP-3 und AP anbelangt, sind jeweils keine signifikanten Unter-

schiede (p>0,05) feststellbar. Für die Körpergröße gelten diese Aussagen bis auf eine 

Ausnahme nicht. 

 

- bezüglich IGF-I: 

  -- Gruppe 2 > Gruppe 3 > Gruppe 1 

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- Gruppe 3 > Gruppe 2 > Gruppe 1 

- bezüglich AP: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 > Gruppe 2 

- bezüglich der Körpergröße nach Prader: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 hoch signifikant (p<0,001) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,004) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 2 nicht signifikant (p>0,05) gegenüber Gruppe 3 

- bezüglich der Körpergröße nach Tanner/Whitehouse: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,002) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 signifikant (p=0,02) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 2 signifikant (p=0,08) gegenüber Gruppe 3 
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3.7.2.2 Die ersten drei Monate 
 
Signifikante Gruppenunterschiede bezüglich des mittleren dreimonatigen Anstiegs 
von IGF-I und AP sowie der Körpergröße nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse 

bestehen nicht (p>0,05). Dies trifft ebenso für den Vergleich des Anstiegs von IGFBP-3 

der Gruppen 2 und 3 zu mit Ausnahme der hier bestehenden jeweiligen Zunahmen, 

welche höher sind: 

  -- in Gruppe 1 signifikant (p=0,03) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 signifikant (p=0,04) gegenüber Gruppe 3 

 

 Mittlerer Anstieg der Untersuchungsgrößen: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 > Gruppe 2 

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 > Gruppe 2 

- bezüglich AP: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

- bezüglich der Körpergröße nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 

  -- Gruppe 3 > Gruppe 1 > Gruppe 2 

 
 
 
3.7.2.3 Verhalten der Parameter im ersten Therapiejahr 
 

 Mittlerer Anstieg der Untersuchungsgrößen: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- zwischen den drei Gruppen: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

  -- zwischen den Gruppen 1 und 2 bzw. 2 und 3: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

  -- zwischen den Gruppen 1 und 3: signifikant (p=0,03) 

- bezüglich AP: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

  -- zwischen den Gruppen 1 und 2 bzw. 2 und 3: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

  -- zwischen den Gruppen 1 und 3: signifikant (p=0,02) 
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- bezüglich der Körpergröße nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 

  -- Gruppe  1 > Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- zwischen den drei Gruppen: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

 
 
 
3.7.2.4 Nach Ablauf eines Jahres 
 

 Mittlere Serumkonzentrationen und Körpergrößen: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

  -- die Meßwerte unterscheiden sich in den drei Gruppen jeweils nicht signifikant      

      voneinander (p>0,05). 

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

  -- in Gruppe 1 nicht signifikant (p>0,05) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 signifikant (p=0,02) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 2 nicht signifikant (p>0,05) gegenüber Gruppe 3 

- bezüglich AP: 

  -- Gruppe 1 >> Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,006) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,004) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 3 nicht signifikant (p>0,05) gegenüber Gruppe 2 

- bezüglich der Körpergröße nach Prader: 

  -- Gruppe 1 >> Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 hoch signifikant (p<0,001) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,004) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 3 nicht signifikant (p>0,05) gegenüber Gruppe 2 

- bezüglich der Körpergröße nach Tanner/Whitehouse: 

  -- Gruppe 1 >> Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,001) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 signifikant (p=0,02) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 3 signifikant (p=0,05) gegenüber Gruppe 2  

 

 

 

 



 - 136 - 

3.7.2.5 Verhalten der Parameter im zweiten Therapiejahr 
 

 Mittlerer Anstieg der Untersuchungsgrößen: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- zwischen den drei Gruppen: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- Gruppe 3 > Gruppe 1 > Gruppe 2 

  -- zwischen den drei Gruppen: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

- bezüglich der Körpergröße nach Prader: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

  -- zwischen den Gruppen 1 und 2 bzw. 2 und 3: jeweils nicht signifikant (p>0,05)  

  -- zwischen den Gruppen 1 und 3: signifikant (p=0,03) 

- bezüglich der Körpergröße nach Tanner/Whitehouse: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

  -- zwischen den Gruppen 1 und 2 bzw. 2 und 3: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

  -- zwischen den Gruppen 1 und 3: signifikant (p=0,05) 

 
 

 Mittlerer Rückgang der Untersuchungsgrößen: 
- bezüglich AP: 

  -- Gruppe 2 > Gruppe 1 > Gruppe 3 

  -- zwischen den drei Gruppen: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 

 
 
 
3.7.2.6 Nach Ablauf von zwei Jahren 
 

 Mittlere Serumkonzentrationen und Körpergrößen: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

  -- die Messwerte unterscheiden sich in den drei Gruppen jeweils nicht signifikant    

      voneinander (p>0,05). 

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- auch hier besteht entsprechend IGF-I im jeweiligen Vergleich kein signifikanter    

      Unterschied (p>0,05) 

 



 - 137 - 

- bezüglich AP: 

  -- Gruppe 1 >> Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 hoch signifikant (p<0001) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,002) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 3 nicht signifikant (p>0,05) gegenüber Gruppe 2 

- bezüglich der Körpergröße nach Prader: 

  -- Gruppe 1 >> Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 hoch signifikant (p<0,001) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,005) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 3 nicht signifikant (p>0,05) gegenüber Gruppe 2 

- bezüglich der Körpergröße nach Tanner/Whitehouse: 

  -- Gruppe 1 >> Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,003) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 signifikant (p=0,02) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 3 nicht signifikant (p>0,05) gegenüber Gruppe 2 

 
 
 
3.7.2.7 Verhalten der Parameter im dritten Therapiejahr 
 
Der jeweilige Vergleich wird nur für diejenigen Gruppen angestellt, in denen insgesamt 

eine gleichsinnige Änderung (Zu- bzw. Abnahme) der entsprechenden Untersuchungs-

größe im dritten Jahr der hGH-Substitution zustande kommt. Auf diesbezüglich nicht-

einbezogene Gruppen (gegensinnige Analyten-Änderung) wird auf den Punkt 3.7.1.6 

im vorangegangenen Abschnitt verwiesen. 

 

 Mittlerer Anstieg der Untersuchungsgrößen: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- zwischen den Gruppen 2 und 3: nicht signifikant (p>0,05) 

  -- Gruppe 1: s. Punkt 3.7.1.6 

- bezüglich der Körpergröße nach Prader bzw. nach Tanner/Whitehouse: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

  -- zwischen den drei Gruppen: jeweils nicht signifikant (p>0,05) 
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 Mittlerer Rückgang der Untersuchungsgrößen: 
- bezüglich IGFBP-3: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 

  -- zwischen den Gruppen 1 und 3: nicht signifikant (p>0,05) 

  -- Gruppe 2: s. Punkt 3.7.1.6 

- bezüglich AP:  

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 

  -- zwischen den Gruppen 1 und 3: nicht signifikant (p>0,05) 

  -- Gruppe 2: s. Punkt 3.7.1.6 

 
 
 
3.7.2.8 Nach Ablauf von drei Jahren 
 

 Mittlere Serumkonzentrationen und Körpergrößen: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- Gruppe 2 > Gruppe 3 > Gruppe 1 

  -- kein signifikanter Unterschied (p>0,05) zwischen den drei Kollektiven 

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

  -- kein signifikanter Unterschied (p>0,05) zwischen den drei Gruppen 

- bezüglich AP:   

  -- Gruppe 1 >> Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,001) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 signifikant (p=0,02) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 3 nicht signifikant (p>0,05) gegenüber Gruppe 2 

- bezüglich der Körpergröße nach Prader:  

  -- Gruppe 1 >> Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 hoch signifikant (p<0,001) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,001) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 3 nicht signifikant (p>0,05) gegenüber Gruppe 2 

- bezüglich der Körpergröße nach Tanner/Whitehouse: 

  -- Gruppe 1 >> Gruppe 3 > Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 hoch signifikant (p<0,001) gegenüber Gruppe 2 

  -- in Gruppe 1 sehr signifikant (p=0,005) gegenüber Gruppe 3 

  -- in Gruppe 3 nicht signifikant (p>0,05) gegenüber Gruppe 2 
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3.7.2.9 Zunahme (insgesamt) innerhalb der ersten drei Therapiejahre 
 
Nach drei Jahren der Therapie mit Wachstumshormon bestehen jeweils keine signifi-
kanten Unterschiede in Bezug auf die Zunahme der Laborparameter (IGF-I, IGFBP-3 

und AP) als auch der auxologischen Daten (Körpergröße nach Prader bzw. nach 

Tanner/Whitehouse) zwischen den drei Kollektiven. 

 
 

 Mittlerer Anstieg der Untersuchungsgrößen: 
- bezüglich IGF-I: 

  -- Gruppe 3 > Gruppe 2 > Gruppe 1 

- bezüglich IGFBP-3: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 > Gruppe 2 

- bezüglich AP: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

- bezüglich der Körpergröße nach Prader: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 2 > Gruppe 3 

- bezüglich der Körpergröße nach Tanner/Whitehouse: 

  -- Gruppe 1 > Gruppe 3 > Gruppe 2 
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4 Diskussion 
 
 
 
4.1 Die Diagnose 'Kleinwuchs bei bestehendem Wachstumshormonmangel'   
 – gerechtfertigt unter Beachtung der multifaktoriellen Ätiologie 
 
In der Bemühung, Kleinwuchs auf einen vorliegenden Wachstumshormonmangel 

zurückzuführen und diesen tatsächlich als ätiologischen Gesichtspunkt zu erkennen, 

muss besonderes Augenmerk auf die dazu beitragenden Umstände gerichtet werden: 

 
 
4.1.1 Stimulationstests und Tests zur Messung der WH-Spontansekretion 
 
Um den Kleinwuchs auf die Ursache eines Wachstumshormonmangels zurückzu-

führen, haben sich Testverfahren (WH-Belastungs- und Spontansekretionstests) 

etabliert. Doch äußert sich dabei die Problematik in den a priori festgelegten 

Absolutwerten für WH, denen der Mangel an existierenden standardisierten Methoden 

zur Messung von sezerniertem Wachstumshormon (94), mangelnde Reliabilität der 

Tests (24, 106) als auch die momentane hormonelle Situation i. S. der Sexualhormon-

Konzentrationsverhältnisse zugrunde liegen (78). Als Folge ist eine inadäquate Klassifi-

zierung von Patienten mit irrtümlicherweise gestellter Diagnose eines GHDs bzw. eines 

fehlenden GHDs nicht auszuschließen. 

 
 
4.1.2 Normwerte 
 
Bei der Aufstellung von Normwerten bzw. Normkurven für Laborparameter (z. B. IGF-I, 

IGFBP-3, AP) muss in Betracht gezogen werden, dass verschiedene Arbeitsgruppen in 

der Lage sind, auf unterschiedliche Verfahren zu deren qualitativen und quantitativen 

Bestimmung zurückzugreifen, was letztendlich prognostische Aussagen erschwert. 

 
 
4.1.3 Vergleichbarkeit der Parameter zwischen verschiedenen Populationen 
 
Es sollte abgeklärt werden, ob und inwieweit die normierten Untersuchungsgrößen 

zwischen verschiedenen Populationen (Nordeuropäer, Südeuropäer, Amerikaner, 

Japaner) voneinander differieren. Durch die Verbesserung der Lebensumstände hin-

sichtlich Ernährung, medizinischer Versorgung, Hygienemaßnahmen sowie sozialer 
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und ökonomischer Verhältnisse, trat in den letzten Jahrzehnten, insbesondere in den 

Industriestaaten, die säkulare Akzeleration (positvie secular growth shift), d. h. die 

Zunahme der Endgröße bei früher eintretender Pubertät, in Erscheinung, wobei ein 

Rückgang dieses Trends erkennbar ist (33, 47, 76). 

 
 
4.1.4 Wachstumshormonresistenz 
 
Trotz ungestörter hGH-Produktion wie auch -Sekretion, also fehlendem GHD, und 

zuvor ausgeschlossener Organdysfunktion (Leber, Niere), kann das Ausbleiben der 

Übertragung wachstumsvermittelnder Effekte auf die IGFs in einer pathologischen Ver-

änderung auf Ebene des GH-Rezeptor-Gens begründet sein (Laron-Syndrom), woraus 

schließlich u. a. ein Kleinwuchs resultiert (70). 

 
 
4.1.5 Der Einfluss organischer Erkrankungen auf IGF-I, IGFBP-3 und AP 
 
Da die Leber maßgeblich an der Produktion von IGF-I, IGF-II, IGFBP-3 und AP beteiligt 

ist (15, 114), führt eine schwere Leberschädigung zu einem signifikanten Abfall der 

Parameter (Im Vergleich zu IGFBP-3 stärker ausgeprägt bei IGF-I) gegenüber den 

Konzentrationen bei unauffälligem hepatischen Befund (114). Ormarsdottir et al. 

ermittelten für IGF-I und IGFBP-3 hochsignifikante Abnahmen bei Vorliegen einer 

chronischen Erkrankung der Leber. Dabei korrelieren die Serumspiegel von IGF-I (und 

IGF-II) sowie von IGFBP-3 mit den Indikatoren der Leberfunktion (83). Sowohl die 

Einschränkung der hepatischen Funktion und/oder Knochenerkrankungen als auch 

eine bestehende primäre biliäre Zirrhose macht sich neben dem erhöhten Gehalt 

diverser Enzyme ebenso in einem Anstieg der alkalischen Phosphatase im Serum 

bemerkbar (32, 63). Nach Blum et al. lässt eine Erkrankung der Nieren mit chronischer 

Verlaufsform annähernd normale IGF-I-Serumspiegel erkennen, im Gegensatz zu den 

stark erhöhten IGFBP-3-Konzentrationen, die auf akkumulierte IGFBP-3-Fragmente mit 

niedrigem Molekulargewicht zurückzuführen sind (21). Refaie et al. berichten von 

einem signifikanten Anstieg der alkalischen Phosphatase im Serum bei Patienten mit 

unterschiedlichen Nierenerkrankungen (Nephrotisches Syndrom, Pyelonephritis, 

Erkrankung im Endstadium, Abstoßungsreaktion nach erfolgter Transplantation) (100). 

Desweiteren müssen auch Erkrankungen der Schilddrüse (verminderte IGF-I- und 

IGFBP-3-Werte bei Hypothyreose), hypophysäre Dysregulationen, aber auch der 

Tumorbefall von Organsystemen Beachtung finden (8, 26, 31). 



 - 148 - 

4.1.6 Lebensalter und Geschlecht 
 
Wenngleich abweichende Normkurven der IGF-I-Absolutwerte in verschiedenen 

Studien (Furlanetto et al. (1977) (35), Zapf et al. (1981) (133), Rosenfeld et al. (1986) 

(107)) angetroffen werden, wird doch ein gemeinsames Profil von Serum-IGF-I in 

Abhängigkeit des Lebensalters beschrieben. Nach Blum et al. sind die Werte für IGF-I 

bei der Geburt sehr niedrig. Diese steigen in der Kindheit langsam an mit deutlicher 

Zunahme während der pubertären Phase, in der ein Peak erreicht wird, bevor in den 

folgenden Jahren eine kontinuierliche, ausgeprägte Abnahme erfolgt (15). Auch für 

IGFBP-3 bestehen zum Zeitpunkt der Geburt niedrige IGFBP-3-Serumkonzentrationen 

mit einem Peak in der Pubertät (20) und darauffolgendem konstanten und langsamen 

Abfall der Werte (18). Nach Lockitch und Halstead ist nach langsamer Zunahme der 

AP-Konzentration im Serum in früher Kindheit ein dem Verhalten von IGF-I ähnliches 

Muster der alkalischen Phosphatase zu beobachten. Allerdings differieren die alters-

abhängigen AP-Serumspiegel zwischen den Geschlechtern: der AP-Peak wird bei den 

Mädchen um zwei bis drei Jahre früher erreicht als bei den Jungen. Dies wird ebenfalls 

in der Studie von Krabbe et al. (1980) (68) berichtet. Außerdem wird ein in der Folge 

drastischer AP-Abfall bei beiden Geschlechtern bestätigt (68, 75). Der AP-Anstieg und 

-Abfall kommt hauptsächlich durch eine Erhöhung des Knochenstoffwechsels in der 

Pubertät zustande (127). Ebenso steigen IGF-I und IGFBP-3 bei Mädchen früher und 

höher an, was auf die Wirkung der Geschlechtshormone zurückzuführen ist (56, 62). 

 
4.1.7 Weitere beeinflussende Faktoren 
 
Nicht zuletzt zu berücksichtigen sind die Serumkonzentrationen der IGFs und IGFBPs, 

die neben dem Einfluss von Wachstumshormon auch vom Ernährungszustand, Gesch-

lechtshormonspiegeln und jahreszeitlichen Schwankungen abhängen oder einfach indi-

viduell variieren, wobei sich die genannten Punkte gegenseitig beeinflussen können 

(90). Was die Ernährung betrifft, so ist ein relevanter Rückgang der IGF-I-Serum-

konzentration nach 24stündiger Nahrungskarenz zu beachten, wohingegen IGFBP-3 

nach dieser Zeitspanne nur unwesentliche Veränderungen zeigt (20). Nach drei-

tägigem Fasten fallen die Werte von IGF-I insgesamt um ca. 50% (54), von IGFBP-3 

um etwa 16% ab (20). Erniedrigte AP-Serumspiegel können ebenso auf mangelnde 

Ernährung und einen Mangel an Magnesium zurückgeführt werden (77), zunehmende 

AP-Serumspiegel finden sich bei vermehrter Einnahme von Zink (85). Nach erfolgter 

Nahrungsaufnahme steigen die Werte von IGF-I und IGFBP-3 in Abhängigkeit des 

zugeführten Kalorien- und Proteingehalts wieder an (53). 
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4.2 Analysen von Körpergröße, IGF-I und IGFBP-3 in Longitudinalstudien  
 diverser Arbeitsgruppen während hGH-Therapie:  
 Übereinstimmung der Resultate mit denen der vorliegenden Studie? 
 
Unter den folgenden Punkten (4.2.1-4.2.4) soll im Rahmen der in dieser Studie unter-

suchten drei Patientengruppen der Effekt der Wachstumshormonbehandlung auf das 

Verhalten von Körpergröße, IGF-I und IGFBP-3 dem Vergleich entsprechender 

Erkenntnisse longitudinaler Studien anderer Arbeitsgruppen dienen. Da unter diesen 

Gesichtspunkten keine zum Vergleich der alkalischen Phosphatase geeigneten 

Analysestudien vorliegen, wird auf diesen Parameter speziell unter Punkt 4.2.5 

eingegangen. 

 
 
4.2.1 Vergleichende Darstellung: 
 Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD 
 
Englische Studie der Arbeitsgruppe Tillmann et al. (2000) 
 
Im Mittelpunkt dieser Studie (126) stehen insgesamt 31 Patienten mit Kleinwuchs, der 

auf einen bestehenden Wachstumshormonmangel (Gruppe 1) zurückzuführen ist oder 

als typisches Symptom im Rahmen des Turner- oder Noonan-Syndroms auftritt 

(Gruppe 2). Der vergleichenden Betrachtung mit den ebenfalls 20 kleinwüchsigen 

Tübinger Patienten mit organischem Wachstumshormonmangel soll die Gruppe 1 der 

englischen Studie dienen. Der GHD dieses 13 Jungen und 7 Mädchen umfassenden 

Kollektivs ist in der Mehrzahl der Fälle ungeklärt (n=13) oder geht zurück auf patholo-

gische Veränderungen der Hypophysenregion (Kraniopharyngeom, Radiotherapie, 

Dysplasie). Das Cut-off-Niveau der hGH-Konzentration im Serum zur 'Sicherung' der 

Diagnose wurde auf 15 mU/l festgelegt. Rekombinantes humanes Wachstumshormon 

wurde täglich subcutan appliziert bei einer wöchentlichen mittleren Dosis von 15,3 

IE/m2. Untersucht wurde u. a., welche Änderungen sich in Hinsicht auf IGF-I und 

IGFBP-3 unter einjähriger Therapie in Form der Substitution mit humanem 

Wachstumshormon vollziehen und welche Konsequenzen sich letztendlich auf die 

Entwicklung der Körpergröße ergeben. Zum Zeitpunkt der Therapieaufnahme ist eine 

hoch signifikante (p<0,001) Abweichung der mittleren IGF-I-Serumkonzentration von 

der Norm (43, 44) innerhalb der englischen Untersuchungsgruppe mit IGF-I [SDS] =     

-5,4 ± 2,5 SD offensichtlich; sie ist damit um mehr als 2 SD gegenüber derjenigen der 

Tübinger Vergleichsgruppe erniedrigt, wobei hinsichtlich IGFBP-3 übereinstimmende 
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Konzentrationen bestehen. Zu beachten ist, dass der zu diesem Zeitpunkt angestellte 

Vergleich aufgrund der Anwendung jeweils unterschiedlicher Normwerte ((43, 44) 

gegenüber (91)) erfolgt, in Bezug auf die zeitliche Änderung der Analyten aber doch 

gerechtfertigt erscheint. IGF-I nimmt in beiden Gruppen während der ersten drei 

Monate am stärksten zu: in der engl. Gruppe um ∆SDS (MW) = +2,9, im Tübinger 

Kollektiv um ∆SDS (MW) = +1,8. In den darauffolgenden neun Monaten nähern sich 

die IGF-I-Werte der in Tübingen behandelten Patienten im Mittel um knapp 1 SD der 

Norm an, während sich in der Vergleichsstudie leichte Konzentrationsrückgänge 

bemerkbar machen. Auch für IGFBP-3 lassen sich in beiden Studien während dem 

ersten Vierteljahr die höchsten Zuwachsraten ermitteln (Patienten der engl. Studie: 

∆SDS (MW) = +0,8; Patienten der vorliegenden Studie: ∆SDS (MW) = +1,5). IGFBP-3 

zeigt in der engl. Studie im Anschluss bis zum Ende des ersten Therapiejahres ein 

dem IGF-I analoges Verhalten und bei den Tübinger Patienten einen nur noch 

geringen mittleren Anstieg. Über die betrachteten zwölf Monate ist das Aufholwachs-

tum bei vergleichbarer Therapiedosis in der englischen Untersuchungsgruppe mit 

∆SDS (MW) = +0,9 ausgeprägter als dies bei den 20 in Tübingen behandelten 

Patienten der Fall ist (∆SDS (MW) = +0,5 nach Tanner/Whitehouse). Ein Grund für die 

differierenden Änderungen der drei Parameter im direkten Gruppenvergleich mag das 

im Vergleich zu Tübingen durchschnittlich ca. zwei Jahre jüngere Alter der von 

Tillmann et al. betrachteten Patienten zu Therapiebeginn mit noch bevorstehendem 

pubertären Wachstumsschub darstellen. Die Übersicht der Gegenüberstellung ist aus 

Tab. 64 ersichtlich. 
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Vergleich 
der Studien 

Einheit 
Gruppe 1 

n=20 
(Engl. Kollektiv) 

Gruppe 1 
n=20 

(Tübinger Kollektiv) 

Jungen/Mädchen [Anzahl]  13/7  10/10 

hGH-Dosis [IE/m2/Wo]  15,3  12,9 
  Bereich: 10,0 bis 21,2 Bereich: 8,0 bis 21,0 
 [IE/m2/Tag]  ~2,2  ~1,8 

Alter zu 
Therapiebeginn [Jahre] MW:  9,1 ± 3,7 

Median: 9,3 
MW: 11,2 ± 3,5 
Median: 11,3 

1. Therapiejahr:    

Körpergröße [SDS] n. Freeman et al. (34): n. Ta/Wh (124): 
zu Therapiebeginn  MW:  -2,8 ± 1,4 MW: -1,5 ± 1,4 
  Bereich: -6,0 bis 0,1 Bereich: -4,7 bis 1,9 
  Median: -2,9 Median: -1,9 
nach 1 Jahr  MW:  -1,9 ± 1,4 MW: -1,0 ± 1,5 
  Bereich: -5,1 bis 1,0 Bereich: -4,7 bis 2,1 
  Median: -2,0 Median: -1,0 

Wachstums- 
geschwindigkeit [cm/Jahr] MW: 9,9 ± 2,6 

Median: 9,6 
MW: 8,1 ± 2,5 
Median: 8,1 

IGF-I [SDS] n. Hall et al. (43, 44): n. Ranke und 
Schweizer et al. (91): 

zu Therapiebeginn  MW: -5,4 ± 2,5 MW: -3,1 ± 1,9 
  Bereich: -10,7 bis -1,4 Bereich: -6,2 bis 1,2 
  Median: -5,4  Median: -3,4 
Nach 3 Monaten  MW:  -1,5 ± 2,1 MW: -1,3 ± 1,6 
Nach 6 Monaten  MW: -1,8 ± 2,1  MW: -1,0 ± 1,9 
Nach 1 Jahr  MW: -1,7 ± 2,0 MW: -0,4 ± 1,4 

IGFBP-3 [SDS] n. Hall et al. (43, 44): n. Ranke und 
Schweizer et al. (91): 

zu Therapiebeginn  MW: -2,0 ± 0,7 MW: -2,0 ± 1,3 
  Bereich: -2,9 bis 0,0 Bereich: -4,5 bis 0,2 
  Median: -2,2 Median: -1,7 
Nach 3 Monaten  MW:  -1,2 ± 0,7 MW: -0,5 ± 1,0 
Nach 6 Monaten  MW:  -1,3 ± 0,9 MW: -0,5 ± 1,5 

Nach 1 Jahr  MW: -1,4 ± 0,8 MW: -0,3 ± 0,9 

 
Tab. 64: Gegenüberstellung der englischen (n=20; linke Spalte) und der Tübinger  

 Patientengruppe (n=20; rechte Spalte) 
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4.2.2 Vergleichende Darstellung: Patienten mit Kleinwuchs bei intrauteriner 
 Wachstumsretardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom 

 
Studie aus der pädiatrischen Abteilung der Universitätsklinik Göteborg 
 
In der Studie von Boguszewski et al. (1996) (22) konzentrieren sich die einzelnen über 

zwei Jahre währenden Untersuchungen auf insgesamt 72 präpubertäre Patienten (54 

Jungen und 18 Mädchen) mit IUGR, von denen sechs Jungen und zwei Mädchen die 

Symptome des Silver-Russell-Syndroms aufweisen. Bei 25 Patienten liegt ein Wachs-

tumshormonmangel vor (WH-Peak: < 10 ng/ml). Das durchschnittliche Alter zu 

Therapiebeginn beträgt 6,8 Jahre (2 bis 12,9 Jahre), die tägliche Wachstumshormon-

dosis ist auf 0,1 IE/kg festgelegt. Auf interne altersentsprechende Referenzwerte 

zurückgreifend (65) liegt das Größendefizit zu Beginn der Therapie im Durchschnitt bei 

SDS = -3,3 ± 0,8. Die mittlere Zunahme der Körpergröße ist im ersten und zweiten Jahr 

unter hGH-Substitution (mit Überwiegen des Größenanstiegs im ersten Jahr) jeweils 

hochsignifikant (p<0,001) gegenüber der durchschnittlichen Zuwachsrate während dem 

einjährigen prätherapeutischen Zeitraum. Signifikant erniedrigte Serumspiegel zu 

Therapiebeginn ergeben sich mit SDS MW = -0,6 für IGF-I (80% der Kinder unter der 

50. Perzentile) und entsprechend für IGFBP-3 mit SDS MW = -0,4 (63% der Patienten 

unter der 50. Perzentile). Bezüglich IGF-I sind in der Studie signifikante mittlere 

Erhöhungen um 76% nach drei Monaten, um 90% nach einem Jahr und um 123% 

nach zwei Jahren zu beobachten, entsprechend mittleren Anstiegen von 27%, 35% 

und 43% für IGFBP-3. Zieht man die Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Boguszewski 

et al. zum Vergleich mit den Resultaten aus der vorliegenden Studie heran, so sind 

auch hier jeweils hochsignifikante Größenzunahmen (p<0,001) im ersten (s. 3.7.1.4) 

und im zweiten Therapiejahr (s. 3.7.1.5) gegenüber Therapiebeginn zu beobachten. 

Die Mittelwerte von IGF-I als auch von IGFBP-3 sind jedoch beträchtlich erniedrigt und 

betragen SDS = -2,42 ± 1,40 SD bzw. SDS = -1,97 ± 1,67 SD (100% bzw. 80% der 

Patienten unter der 50. Perzentile). Die mittleren Zunahmen belaufen sich für IGF-I auf 

49% nach drei Monaten, auf 72% nach einem Jahr und auf 91% nach zwei Jahren 

hGH-Substitution, entsprechend 41%, 56% bzw. 67% für IGFBP-3. Über den Zeitraum 

von zwei Jahren steigt im Vergleich zu den Ausgangsdaten IGF-I in beiden Studien 

hoch signifikant (p<0,001) an, gegenüber sehr signifikanter (p<0,01; Göteborg) bzw. 

hoch signifikanter (p<0,001; Tübingen) IGFBP-3-Zunahme: IGF-I nimmt dabei stärker 

bei den Patienten der Studie von Boguszewski et al. zu, was in Bezug auf IGFBP-3 für 

das Tübinger Kollektiv zutrifft. In beiden Studien liegt die applizierte Wachstums-
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hormon-Dosis von ca. 0,1 IE/kg Körpergewicht pro Tag in einer vergleichbaren 

Größenordnung. Die differierenden Parameter-spezifischen Messwerte zu den gege-

benen Zeitpunkten sind zu einem gewissen Teil auf die Anwendung unterschiedlicher 

Referenzwerte und Messverfahren zurückzuführen, doch spielt ebenso das Patienten-

gut selbst (Unterschiede im mittleren chronologischen Alter und in der Patientenzahl) 

eine bedeutende Rolle. 

 
 
Holländische Studie – Ergebnisse aus einer insgesamt fünf Jahre währenden       

                                    Substitutionstherapie mit Wachstumshormon 

 
Als weitere Vergleichsstudie soll diejenige von Sas et al. (1999) aufgeführt werden 

(111). In dieser Doppel-Blind-Studie unterzogen sich 79 Kinder mit IUGR (sieben von 

ihnen mit Silver-Russell-Syndrom) einer Behandlung mit synthetischem Wachstums-

hormon über einen Zeitraum von fünf Jahren. Im Vorfeld fand hinsichtlich der appli-

zierten rhGH-Dosis unter randomisiertem Vorgehen eine Verteilung der Patienten auf 

zwei Gruppen statt: Gruppe A (n=41) erhielt 3 IE/m2/Tag, in Gruppe B (n=38) betrug 

die Dosis 6 IE/m2/Tag. Die Applikation mithilfe eines Pens erfolgte subcutan, einmal 

pro Tag. Im Mittelpunkt der Sudie steht die Entwicklung auxologischer als auch 

laborchemischer Parameter bei gegebener Therapiedosis über den oben genannten 

Zeitraum. Aufgrund vergleichbarer Therapiedosen sollen die im folgenden tabellarisch 

aufgeführten Untersuchungsgrößen der Gruppe A innerhalb der ersten drei Therapie-

jahre der Gegenüberstellung mit denjenigen der Patienten der pädiatrischen Abteilung 

der Universitätsklinik Tübingen (Gruppe 2) dienen (Tab. 65). Den gewünschten Effekt 

der hGH-Substitution lässt sich anhand des Aufholwachstums erkennen, welches bei 

vergleichbarer hGH-Dosis und unterschiedlich zugrundeliegender Referenzwerte 

(Gruppe A: (105); Gruppe 2: (86, 124)) in der holländischen Studie insgesamt 

ausgeprägter ist. Hinsichtlich IGF-I und IGFBP-3 trifft die stärkere Annäherung an die 

Norm im ersten Therapiejahr ebenfalls auf Gruppe A zu. Im zweiten Jahr der 

Behandlung tritt in Gruppe A eine Stagnation der IGF-I- und ein leichter Rückgang der 

IGFBP-3-Konzentrationen ein, während in Gruppe 2 beide Parameter weiter ansteigen. 

Im dritten Jahr zeigen sich in beiden Gruppen gleiche IGF-I-Zuwachsraten, der Wert für 

IGFBP-3 ist in Gruppe A nicht angegeben. Auffallend ist, dass sich die in jedem 

Abschnitt des dreijährigen Beobachtungszeitraums gemessenen Werte von IGF-I und 

IGFBP-3 in Gruppe A über denjenigen der Gruppe 2 bewegen (v. a. die IGF-I-Spiegel) 

(Tab. 65). Vermutlich ist dies analog der Körpergröße auf die zwischen den 
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Patientengruppen differierende Anwendung von Normwerten altersentsprechender 

gesunder Populationen zurückzuführen (Gruppe A: (102); Gruppe 2: (91)). 

 

Vergleich 
der Studien 

Einheit 
Gruppe A 

n=41 
(3,0 IE hGH/m2/Tag) 

Gruppe 2 
n=20 bzw. n=18* 
(jeweils ca. 2,7 IE 

hGH/m2/Tag) 

Jungen/Mädchen [Anzahl] 31/10 14/6 bzw. 12/6* 

Geburtsgröße [SDS] -3,6 ± 1,4 -2,1 ± 1,8 
Geburtsgewicht [SDS] -2,6 ± 1,2 -2,1 ± 1,5 
Gestationsalter [Wochen] 37,3 ± 3,2 37,0 ± 4,7 

Alter zu 
Therapiebeginn [Jahre] 7,3 ± 2,1 8,4 ± 3,0 

Zielgröße [SDS] n. Roede et al. (105): n. Pr (86): n. Ta/Wh (124): 

  -1,0 ± 0,9 -0,5 ± 1,0 0,0 ± 1,0 

Körpergröße [SDS] n. Roede et al. (105): n. Pr (86): n. Ta/Wh (124): 

zu Therapiebeginn  -3,0 ± 0,7 -3,5 ± 0,9 -2,8 ± 0,9 
nach 1 Jahr  ca. -2,1 ± 0,6 -3,0 ± 0,9 -2,4 ± 0,9 
nach 2 Jahren  ca. -1,6 ± 0,6 -2,5 ± 1,0* -2,0 ± 1,0* 

nach 3 Jahren  ca. -1,2 ± 0,6 -2,3 ± 1,2* -1,8 ± 1,2* 

IGF-I [SDS] n. Rikken et al. (102): n. Ranke und Schweizer 
   et al. (91): 
zu Therapiebeginn  -1,2 ± 1,2 -2,4 ± 1,4 
nach 1 Jahr  1,2 ± 1,1 -0,7 ± 1,9 
nach 2 Jahren  1,2 ± 1,0 -0,2 ± 1,6* 
nach 3 Jahren  1,4 ± 1,0   0,0 ± 1,5* 

IGFBP-3 [SDS] n. Rikken et al. (102): n. Ranke und Schweizer 
   et al. (91): 
zu Therapiebeginn  -1,7 ± 1,3 -2,0 ± 1,7 
nach 1 Jahr  0,2 ± 1,2 -0,9 ± 1,5 
nach 2 Jahren  0,0 ± 1,2 -0,7 ± 1,3* 

nach 3 Jahren  ** -0,6 ± 1,4* 

 
Tab. 65: Vergleichende Darstellung der Daten (Mittelwerte) zwischen den 

 41 Patienten der holländischen Studie (linke Spalte) und den 20 in der   

 Universitätskinderklinik Tübingen behandelten Patienten (rechte Spalte) 

 * Patienten mit dreijähriger Therapie (n=18); 

 ** Messwert nicht aufgeführt    
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4.2.3 Vergleichende Darstellung: 
 ISS-Patienten und Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs 
 
Französische Studie der Arbeitsgruppe Lesage et al. (1991) 

 
Die Untersuchung dieser Arbeitsgruppe (74) konzentriert sich auf zehn gesunde, prä-

pubertäre Kinder, deren mittlere Körpergröße internen Referenzen (117) zufolge vor 

der Behandlung mit Wachstumshormon um mindestens 2,5 SD unter der altersent-

sprechenden Normpopulation liegt . Als ein Aufnahmekriterium der Patienten in die 

Studie wird eine WH-Plasmakonzentration von mehr als 12 ng/ml aus den Belastungs-

tests gefordert, zum Ausschluss eines GHD. Aufgrund der unklaren Ätiologie des 

Kleinwuchses bietet sich der Vergleich dieser Patientengruppe mit den ISS-Patienten 

und den Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs (Gruppe 3; n=30) aus der 

Universitäts-Kinderklinik Tübingen an. Die in dem französischen Kollektiv täglich 

subcutan applizierte hGH-Dosis beträgt 0,3 IE/kg Körpergewicht über einen Zeitraum 

von zwei Jahren. Untersucht wurde u. a. die Größenentwicklung und das Verhalten von 

IGF-I im Serum unter der hGH-Substitution. IGFBP-3 und AP wurden nicht analysiert. 

Zu Therapiebeginn ist die mittlere IGF-I-Konzentration etwa zweimal so hoch 

gegenüber der Tübinger Patientengruppe; sie steigt in den beiden Studien im ersten 

Therapiejahr hoch signifikant (p<0,001) an. Der Serumspiegel von IGF-I fällt bei den 

zehn von Lesage et al. untersuchten Patienten in der zweiten Therapiehälfte im Mittel 

nur geringfügig ab, während dieser in der Tübinger Vergleichsgruppe weiter ansteigt 

(jedoch nicht signifikant (p>0,05)). Es stellt sich die Frage, ob die zwischen den beiden 

Gruppen bestehenden drastischen Konzentrations-Unterschiede bezüglich IGF-I auf 

die Applikation der nahezu viermal höheren hGH-Dosis innerhalb der französischen 

Patientengruppe zurückzuführen ist. Im direkten Vergleich scheint das mittlere 

Aufholwachstum in der französichen Studie stärker ausgeprägt zu sein: ∆SDS (MW) = 

+1,0 gegenüber ∆SDS (MW) = +0,6 bzw. +0,5 im ersten bzw. ∆SDS (MW) = +0,5 

gegenüber ∆SDS (MW) = +0,4 bzw. +0,3 im zweiten Jahr der Behandlung. Doch liegen 

in dieser Hinsicht uneinheitliche Referenzwerte vor. Neben der hGH-Dosis und der 

Patientenzahl können die stark differierenden Konzentrationsverhältnisse von IGF-I 

und die unterschiedliche Änderung der Körpergröße zwischen den beiden Kollektiven 

in dem mittleren Alter der Patienten zu Therapiebeginn begründet sein: demnach 

befinden sich die Patienten der französischen Studie mit 10,6 Jahren unmittelbar vor 

bzw. in der Phase des pubertären Wachstumsschubes, welche der Mehrheit der in 

Tübingen behandelten Patienten noch bevorsteht. Übersicht in Tab. 66. 
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Vergleich 
der Studien 

Einheit 
Französisches 

Kollektiv 
(n=10) 

(0,3 IE hGH/kg/Tag) 

Gruppe 3 
(n=30 bzw. n=25*) 

(jeweils ca. 
0,08 IE hGH/kg/Tag) 

Jungen/Mädchen [Anzahl] 7/3 21/9 bzw. 17/8* 

Geburtsgröße [cm] 47 ± 1 49 ± 4 
Geburtsgewicht [g] 3015 ± 189 3010 ± 736 

Alter zu Therapie-
beginn [Jahre] 10,6 7,2 

Jungen  11,0 ± 0,9 7,1 ± 3,0 
Mädchen  9,8 ± 0,4 7,2 ± 3,2 

Zielgröße [cm] n. Ta/Wh (122): ** 
Jungen  155,9 ± 2,2 172,0 ± 5,6 
Mädchen  151,2 ± 0,4 165,2 ± 7,2 
  n. Bayley und  
  Pinneau (9):  
Jungen  156,2 ± 2,0  
Mädchen  152,5 ± 0,6  

Körpergröße [SDS] n. Sempé et al. (117): n. Pr (86): n. Ta/Wh (124): 

zu Therapiebeginn  -3,1 ± 0,3 -3,2 ± 0,7 -2,4 ± 0,7 
nach 1 Jahr  -2,1 ± 0,3 -2,6 ± 0,8 -1,9 ± 0,8 
nach 2 Jahren  -1,6 ± 0,2 -2,2 ± 0,8* -1,6 ± 0,8* 

Wachstumsrate [cm/Jahr]   
1. Therapiejahr    
 Jungen  10,5 ± 0,7 8,2 ± 2,1 
 Mädchen  11,0 ± 0,3 7,4 ± 1,6 
2. Therapiejahr*    
 Jungen  9,4 ± 1,2 6,8 ± 2,3 
 Mädchen  7,3 ± 0,7 7,0 ± 1,4 

IGF-I [ng/ml]   
zu Therapiebeginn  156,6 ± 34,8 74,4 ± 44,6 
nach 1 Jahr  556,8 ± 87,0 145,7 ± 112,9 
nach 2 Jahren  504,6 ± 87,0 194,2 ± 146,5* 

 
Tab. 66: Gegenüberstellung der französischen (n=10; linke Spalte) und der Tübinger  

 Patientengruppe (n=30 bzw. n=25*; rechte Spalte) mit jeweiliger Angabe der 

 Mittelwerte 

 * Patienten mit insgesamt dreijähriger Therapie (n=25); 

 ** Berechnung siehe unter Punkt 2.2.2 
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Studie aus der pädiatrischen Abteilung der Universitätskliniken Wien und Prag  
 
Der von Riedl et al. (1998) (101) durchgeführten Untersuchung unterzogen sich insge-

samt 18 Kinder (13 Jungen und 5 Mädchen) mit jeweils vorangegangener Nierentrans-

plantation (RTX). Da die bei diesen Patienten vorliegende Wachstumsretardierung auf 

eine (noch) nicht vollständig geklärte Pathogenese zurückzuführen ist, soll diese Studie 

der Gegenüberstellung mit den ISS-Patienten (Gruppe 3) der Universitäts-Kinderklinik 

Tübingen dienen. In diesem Zusammenhang müssen die im Unterschied zu den ISS-

Patienten charakteristischen Ausgangskonzentrationen der IGFs und deren 

Bindungsproteine im Serum der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz 

Beachtung finden: während bei den von Riedl et al. untersuchten Patienten IGF-I der 

Norm entspricht, sind die Serumspiegel von IGFBP-3 erhöht (17, 73, 79), wobei eine 

Akkumulation von IGFBP-3-Fragmenten mit reduzierter Affinität gegenüber IGF-I 

vorherrscht (72) (molar ratio IGF-I/IGFBP-3 ist erniedrigt). Die herabgesetzte 

biologische Aktivität von IGF-I kann neben der Grunderkrankung ebenso im Rahmen 

der immunsuppressiven Behandlung mit Kortikosteroiden (Prednison) hervorgerufen 

werden (38, 128). 

Analysiert wurde neben dem Verhalten auxologischer Daten dasjenige von IGF-I und 

IGFBP-3 unter Behandlung mit rekombinantem Wachstumshormon. Dabei erfolgte die 

hGH-Applikation bei 15 Patienten über 18 Monate, bei 12 Patienten über 24 Monate 

und drei Patienten beendeten die Wachstumshormonsubstitution aus diversen 

Gründen vorzeitig. Das durchschnittliche zeitliche Intervall zwischen Transplantation 

und Aufnahme der hGH-Therapie betrug 2,8 Jahre (0,5 bis 7,5 Jahre) bei einem 

mittleren Alter der Patienten von 13,1 Jahren (8,0 bis 16,6 Jahre) zu Therapiebeginn. 

Vor dem eingangs erwähnten Hintergrund wurde zur Effektsteigerung der Therapie 

eine supraphysiologische Wachstumshormondosis von 4,0 IE/m2 täglich festgelegt 

(gegenüber jeweils ca. 2,0 IE/m2/Tag der über ein bzw. drei Jahre behandelten 

Patienten aus Gruppe 3). Der Mittelwert der Körpergröße von SDS = -3,5 ± 1,6 SD vor 

Aufnahme der Therapie ist gegenüber altersentsprechender Normwerte hoch 

signifikant (p<0,001) erniedrigt. Vergleichbar ist dieser Wert mit der mittleren 

Größenabweichung des Tübinger Kollektivs bezogen auf die Normwerte nach Prader 

mit SDS = -3,2 ± 0,7 SD (nach Tanner/Whitehouse: SDS = -2,4 ± 0,7 SD). Hoch 

signifikante Zunahmen der Körpergröße (p<0,001) erfolgen in beiden Studien innerhalb 

der ersten sechs Monate der hGH-Substitution. Über zwei Jahre betrachtet ist der 

Größenzuwachs mit ∆SDS (MW) = +1,0 in den beiden Patientenkollektiven gleich hoch 

(geltend für die Tübinger Patientengruppe unter Berücksichtigung der Norm nach 



 - 158 - 

Prader), wobei die nierentransplantierten Patienten im letzten halben Jahr der hGH-

Therapie in Bezug auf die Körpergröße um ∆SDS (MW) = +0,5 zulegen (pubertärer 

Wachstumsschub?). Die IGF-I- als auch die IGFBP-3-Serumkonzentrationen der ISS-

Patienten der vorliegenden Studie sind gegenüber den entsprechenden Werten der 

von Riedl et al. untersuchten Patienten vor Aufnahme der Wachstumshormon-

behandlung um ca. 4 SD erniedrigt. Ebenfalls hoch signifikante Zunahmen (p<0,001) 

beider Parameter sind in den ersten sechs Monaten in beiden Patientengruppen zu 

beobachten, die zudem in dem Vergleichskollektiv jeweils ausgeprägter sind. Während 

bei den RTX-Patienten IGF-I bereits nach einem Jahr eine deutlich rückläufige 

Tendenz aufweist und IGFBP-3 nur unwesentlich abnimmt, steigt bei den in Tübingen 

behandelten Patienten IGF-I über 1,5 Jahre und IGFBP-3 über zwei Jahre kontinu-

ierlich an. Die Werte liegen nach zwei Jahren der hGH-Substituion aber immer noch 

deutlich unter denen des Vergleichskollektivs. Die vergleichende Darstellung der 

Untersuchungsgrößen unter hGH-Substitution ist in Tab. 67 zusammengefasst. 
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Vergleich 
der Studien 

Einheit 
Patienten nach 

RTX; (n=18) 
n=15+ bzw. n=12** 

(4,0 IE hGH/m2/Tag) 

Gruppe 3 
n=30 bzw. n=25* 

(jeweils ca. 
2,0 IE hGH/m2/Tag) 

Jungen/Mädchen [Anzahl] 13/5 bzw. 10/5+ 21/9 bzw. 17/8* 
  bzw. 7/5**  
Alter zu 
Therapiebeginn: [Jahre]   

Mittelwert  13,1 7,2 
Bereich  8,0 bis 16,6 1,6 bis 14,0 

Körpergröße [SDS] *** n. Pr (86): n. Ta/Wh (124): 

zu Therapiebeginn  -3,5 ± 1,6 -3,2 ± 0,7 -2,4 ± 0,7 
nach 1/2 Jahr  -3,2 ± 1,7 -2,7 ± 0,8 -2,0 ± 0,7 
nach 1 Jahr  -3,1 ± 1,6 -2,6 ± 0,8 -1,9 ± 0,8 
nach 1,5 Jahren  -3,0 ± 1,7+ -2,3 ± 0,8* -1,7 ± 0,8* 
nach 2 Jahren  -2,5 ± 1,2**  -2,2 ± 0,8*  -1,6 ± 0,8* 

IGF-I [SDS] *** n. Ranke und Schweizer 
   et al. (91): 
zu Therapiebeginn  0,8 ± 1,5 -3,0 ± 1,8 
nach 1/2 Jahr  3,2 ± 1,2 -1,2 ± 1,4 
nach 1 Jahr  3,1 ± 1,1 -1,1 ± 1,4 
nach 1,5 Jahren  2,1 ± 1,0+ -0,4 ± 1,5* 
nach 2 Jahren  1,4 ± 1,7** -0,6 ± 1,6* 

IGFBP-3 [SDS] *** n. Ranke und Schweizer 
   et al. (91): 
zu Therapiebeginn  2,2 ± 1,6 -2,0 ± 1,7 
nach 1/2 Jahr  4,3 ± 1,7 -1,1 ± 1,2 
nach 1 Jahr  3,9 ± 1,5 -1,0 ± 1,2 

nach 1,5 Jahren  3,7 ± 0,8+ -0,9 ± 1,4* 
nach 2 Jahren  3,8 ± 1,3** -0,5 ± 1,0* 

 
Tab. 67: Gegenüberstellung der Daten der im Rahmen der österreichisch-tschechi-  

 schen Studie untersuchten 18 Patienten nach RTX (linke Spalte) und den 

 30 in der Universitätskinderklinik Tübingen behandelten Patienten  

 (Gruppe 3; rechte Spalte); aufgeführt sind jeweils die Mittelwerte 

 * Patienten mit insgesamt dreijähriger Therapie (n=25); 

 + Patienten mit 18 Monaten Therapie (n=15); 

 ** Patienten mit zweijähriger Therapie (n=12); 

 *** Referenzwerte nicht angegeben 
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4.2.4 Vergleichende Darstellung: Zusammensetzung des Kollektivs aus  
 Patienten mit Kleinwuchs bei organischem GHD und idiopathischem  
 Kleinwuchs (ISS) 
 
Studie aus der pädiatrischen Abteilung der Universitätskliniken Umea und Göteborg 

 
Insgesamt unterzogen sich der von Kriström et al. (1997) (69) durchgeführten Studie 

193 Patienten (163 Jungen und 30 Mädchen). Aufgrund der Ergebnisse aus Arginin- 

und Insulin-Toleranztests und der sonst ungeklärten Ätiologie des Kleinwuchses 

wurden die Diagnosen 'idiopathischer GHD' (n=117) und 'Idiopathic Short Stature (ISS)' 

(n=76) gestellt. Für die Untersuchung auxologischer Daten (u. a. Körpergröße) und der 

Laborparameter IGF-I und IGFBP-3 wurden die Patienten zu einer Gruppe zusammen-

gefasst und über ein (n=193) bzw. über zwei Jahre (n=128) mit synthetischem Wachs-

tumshormon bei einer Dosierung von 0,1 IE pro Kilogramm Körpergewicht täglich 

substituiert. Die Auswahlkriterien jedes Patienten umfassen: guter Ernährungszustand, 

Ausschluss organischer sowie chronischer Erkrankungen (normale Schilddrüsen-, 

Leber- und Nierenfunktion), Fehlen von Dysmorphiesyndromen. Bei dem in jedem Fall 

erreichten Gestationsalter von mehr als 30 Wochen zeigen sowohl die Geburtslänge 

als auch das Geburtsgewicht keine Abweichung von mehr als -2,5 SD von den von 

Niklasson et. al (1991) (80) aufgestellten Normwerten. Die Körpergröße orientiert sich 

an der Referenz von Karlberg (64), die zur Bestimmung von IGF-I und IGFBP-3 

benutzten RIAs sind den Tübinger Analyseverfahren vergleichbar (14); die angege-

benen Serumspiegel basieren jeweils auf intern erstellten Normwerten (55). Eine 

weitgehende Übereinstimmung der Patientendaten beider Studien ergibt sich hinsicht-

lich des Gestationsalters, des durchschnittlichen Alters zu Therapiebeginn als auch der 

Abweichung des Geburtsgewichts von der Norm bei gleicher zugrundeliegender 

Referenz (80). Der gewünschte Effekt der hGH-Substitution äußert sich innerhalb der 

zwei Patientengruppen in dem jährlichen mittleren Aufholwachstum (ausgedrückt als 

SDS), welches in dem schwedischen Kollektiv während des ersten Jahres der Behand-

lung etwas ausgeprägter ist als bei den Tübinger Patienten (jeweils hoch signifikanter 

Anstieg im ersten Jahr (p<0,001)). Der Größenanstieg ist in beiden Studien in den 

darauffolgenden zwölf Monaten geringer, liegt aber jeweils in Bezug auf die Annäher-

ung an die Normpopulation während den betrachteten zwei Jahren in einer vergleich-

baren Größenordnung von ca. ∆SDS = +1,0. Im direkten Vergleich sind sowohl die 

IGF-I- als auch die IGFBP-3-Serumspiegel der 50 in Tübingen behandelten Patienten 

erheblich erniedrigt. Dies ist mit großer Wahrscheinlichkeit auf die Anwendung unter-
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schiedlicher Normwerttabellen zurückzuführen (Umea/Göteborg: (55); Tübingen: (91)). 

Wenngleich die Konzentrationsanstiege beider Parameter in den ersten drei Monaten 

der hGH-Applikation in beiden Kollektiven vergleichbar sind, so nehmen diese in den 

folgenden 21 Monaten bei den Patienten in Umea/Göteborg trotz höherer hGH-Dosis 

gegenüber der Tübinger Patientengruppe deutlich niedrigere Werte an. Den Überblick 

gibt Tab. 68 wieder. 

 
 

Vergleich 
der Studien 

Einheit 
Schwedisches 

Kollektiv 
(0,1 IE hGH/kg/Tag) 

Gruppen 1+3 
(jeweils ca. 

0,07 IE hGH/kg/Tag) 

Anzahl Patienten [Anzahl] n=193 bzw. 
  n=128** 

n=50 bzw. n=45* 

Geburtsgröße [SDS] -0,9 ± 0,9 0,1 ± 1,1 
Geburtsgewicht [SDS] -0,6 ± 0,9 -0,6 ± 1,1 
Gestationsalter [Wochen] 39,2 ± 1,8 39,5 ± 2,4 

Alter zu Therapie-
beginn (MW) [Jahre] 8,9 ± 2,8 8,8 ± 3,7 

Zielgröße+ bzw. [SDS] n. Karlberg et al. (66): n. Pr (86): n. Ta/Wh (124): 
midparental height++  -0,9 ± 0,8++ -0,3 ± 1,0+ 0,2 ± 1,0+ 

Körpergröße [SDS] n. Karlberg (64): n. Pr (86): n. Ta/Wh (124): 

zu Therapiebeginn  -2,7 ± 0,7 -2,7 ± 1,2 -2,1 ± 1,1 
nach 1 Jahr  -1,9 ± 0,7 -2,1 ± 1,3 -1,5 ± 1,2 
nach 2 Jahren  -1,6 ± 0,8** -1,7 ± 1,2* -1,2 ± 1,2* 

IGF-I [SDS] n. Jansson et al. (55): n. Ranke und Schweizer 
   et al. (91): 
zu Therapiebeginn  -1,4 ± 1,2 -3,0 ± 1,8 
nach 3 Monaten  0,2 ± 1,0 -1,4 ± 1,8 
nach 1 Jahr  0,4 ± 1,2 -0,8 ± 1,5 
nach 2 Jahren  0,3 ± 1,2** -0,3 ± 1,6* 

IGFBP-3 [SDS] n. Jansson et al. (55): n. Ranke und Schweizer 
   et al. (91): 
zu Therapiebeginn  -1,1 ± 1,2 -2,0 ± 1,5 
nach 3 Monaten  0,2 ± 1,0 -0,9 ± 1,2 
nach 1 Jahr  0,3 ± 1,1 -0,7 ± 1,2 
nach 2 Jahren  0,4 ± 1,1** -0,4 ± 1,0* 
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Tab. 68: Vergleich der Studie aus Umea/Göteborg mit der vorliegenden Studie:  

 Mittelwerte der insgesamt 193 Patienten der schwedischen Studie (linke   

 Spalte) und den 50 in der Universitätskinderklinik Tübingen behandelten   

 Patienten (Gruppen 1+3; rechte Spalte) 

 * Patienten mit insgesamt dreijähriger Therapie (n=45); 

 ** Patienten mit zweijähriger Therapie (n=128); 

 + s. unter Punkt 2.2.2; 

 ++ Berechnung: (SDS [Größe (Mutter)] + SDS [Größe (Vater)]) / 2 

 
 
 
4.2.5 Zusammenhang der alkalischen Phosphatase-Änderung im Serum und  
 der Wachstumsgeschwindigkeit während den einzelnen Therapieab-  
 schnitten 
 
In diesem Abschnitt sind jeweils die gruppenspezifischen Verläufe des Mittelwerts und 

des Medians von ∆AP und der Änderung der Größenzunahme für die ein- (Fig. 81, 83 

und 85) und die dreijährige Wachstumshormontherapie (Fig. 82, 84 und 86) graphisch 

aufgetragen. Untersucht wird das Verhalten der beiden Untersuchungsgrößen in den 

Intervallen 0-0,25 und 0,25-0,5 Jahre sowie in den anschließenden Intervallen mit einer 

jeweiligen Dauer von einem halben Jahr. Am Ende des einzelnen Intervalls ist die 

Änderung als Symbol dargestellt (Raute bzw. Punkt). Die Gesamtänderung der 

alkalischen Phosphatase und der Körpergröße ergibt sich als Summe der Änderung im 

Einzelintervall. 

In allen drei Gruppen wird der stärkste Anstieg der alkalischen Phosphatase im ersten 

Vierteljahr bei gleichzeitigem Maximum des Größenanstiegs deutlich. Weiterhin ist den 

Gruppen die gleichzeitige mittlere Abnahme der beiden Untersuchungsgrößen in den 

folgenden drei Monaten gemein, mit einem im Mittel jeweils ausgeprägteren Abfall der 

alkalischen Phosphatase. In diesem Zeitraum unterscheidet sich die Änderung des 

mittleren Größengewinns zwischen den einzelnen Patientengruppen nur unwesentlich, 

bezogen auf die alkalische Phosphatase besteht der höchste mittlere Rückgang bei 

den ISS-Patienten und den Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs. In der 

zweiten Hälfte des ersten Therapiejahres steigt die mittleren Körpergröße in allen drei 

Gruppen weiter an. Allerdings erreicht der Zuwachs der Körpergröße pro vierteljähr-

lichem Zeitintervall im Mittel nicht das in den ersten drei Monaten zu beobachtende 

Ausmaß. Ein in diesen sechs Monaten analoges Verhalten zeigt sich in den wieder 

ansteigenden Mittelwerten der Serumkonzentration der alkalischen Phosphatase 
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(Gruppen 2 und 3), wobei in Gruppe 1 die Ausnahme in Form eines weiterhin statt-

findenden Rückgangs der AP-Zunahme besteht. In den ersten zwölf Monaten korreliert 

der Verlauf der Änderung der AP-Serumkonzentration in den entsprechenden Zeitinter-

vallen innerhalb der drei Gruppen weitgehend mit der Entwicklung der Körpergröße. Im 

zweiten und dritten Jahr der hGH-Substitution nimmt der Größenzuwachs in Gruppe 1 

insgesamt stärker ab als dies in den Gruppen 2 und 3 der Fall ist; mit Ausnahme der 

Gruppe 2 setzt diese kontinuierliche Abnahme bereits nach dem ersten Jahr der 

Behandlung ein. Abweichend von der im Gruppenvergleich relativ einheitlichen 

Entwicklung der Wachstumsgeschwindigkeit lassen sich anhand der Fig. 82, 84 und 86 

ab dem zweiten Jahr uneinheitliche Verläufe in Bezug auf die Änderung der AP-

Serumkonzentration ausmachen: die stark ausgeprägten Abnahmen der alkalischen 

Phosphatase werden in den Gruppen 1 und 2 durch einen deutlichen Anstieg in der 

zweiten Hälfte des zweiten (Gruppe 1) bzw. in der ersten Hälfte des dritten 

Behandlungsjahres (Gruppe 2) unterbrochen, während bei den ISS-Patienten und den 

Patienten mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs die relativ geringe Schwankungsbreite 

der AP-Änderung auffällt. Aus diesen Angaben kann man schlussfolgern, dass v. a. im 

ersten Jahr der dreijährigen Beobachtungsperiode die alkalische Phosphatase mit der 

Größenzunahme ansteigt und in den darauffolgenden Therapieabschnitten (zweites 

und drittes Jahr) auf ein nicht konformes Verhalten der AP- und der Körpergrößen-

änderung sowohl gruppenintern als auch im direkten Gruppenvergleich geschlossen 

werden kann. 

 

Einen genaueren Überblick der Korrelation der Änderung der alkalischen Phosphatase 

und der Wachstumsgeschwindigkeit vermitteln die Fig. 87, 88 und 89. Berücksichtigt 

wird das individuelle Verhalten des AP-Serumspiegels und dessen Auswirkung auf den 

Größengewinn im ersten, zweiten und dritten Jahr der Wachstumshormonbehandlung 

(s. hierzu 3.7.1.4 bis 3.7.1.6 und 3.7.2.3 bis 3.7.2.8). 
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Fig. 81: Korrelation der AP-Änderung im Serum und der KGr-Änderung unter hGH-

 Substitution für die Dauer von 1 Jahr bei Patienten mit Kleinwuchs bei 
 organischem GHD [n (Ju)=10, n (Mä)=10]  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 82: Korrelation der AP-Änderung im Serum und der KGr-Änderung unter hGH-

 Substitution für die Dauer von 3 Jahren bei Patienten mit Kleinwuchs bei 
 organischem GHD [n (Ju)=7, n(Mä)=10] 
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Fig. 83: Korrelation der AP-Änderung im Serum und der KGr-Änderung unter hGH-

Subst. für die Dauer von 1 J. bei Pat. mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstums-
retardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom [n (Ju)=14, n (Mä)=6] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 84: Korrelation der AP-Änderung im Serum und der KGr-Änderung unter hGH-

Subst. für die Dauer von 3 J. bei Pat. mit Kleinwuchs bei intrauteriner Wachstums-
retardierung (IUGR), Silver-Russell- oder Noonan-Syndrom [n (Ju)=12, n(Mä)=6] 
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Fig. 85: Korrelation der AP-Änderung im Serum und der KGr-Änderung unter hGH-

 Substitution für die Dauer von 1 Jahr bei ISS-Patienten und Patienten  
 mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs [n (Ju)=21, n (Mä)=9] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 86: Korrelation der AP-Änderung im Serum und der KGr-Änderung unter hGH-

 Substitution für die Dauer von 3 Jahren bei ISS-Patienten und Patienten 
 mit nicht klassifizierbarem Kleinwuchs [n (Ju)=17, n(Mä)=8] 
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5 Zusammenfassung und Ausblick 
 
 
 
Die vorliegende Studie belegt folgende Konsequenzen einer therapeutischen Anwen-

dung von synthetischem humanem Wachstumshormon bei Kindern und Jugendlichen 

mit defizientem Körperlängenwachstum: 

 
Die folgenden Punkte formulieren die Ergebnisse für jede der drei Patientengruppen: 
 

 Die Wachstumshormontherapie wirkt sich günstig auf die hier vorgestellte unter-

schiedliche Ätiologie des Kleinwuchses aus. Dies betrifft sowohl organische Anomalien 

als auch diverse mit Kleinwuchs assoziierte Krankheiten (IUGR, Silver-Russell- und 

Noonan-Syndrom) sowie ungeklärte Gesichtspunkte der Wachstumsretardierung (ISS). 

 Die ersten drei Therapiemonate unter hGH-Substitution gehen einher mit einem 

sehr signifikanten bis hoch signifikanten Anstieg der Serumspiegel des Wachstums-

hormon-Mediators IGF-I und dessen Bindungsprotein IGFBP-3 als auch der 

alkalischen Phosphatase gegenüber den prätherapeutischen Messwerten. Die 

Entwicklung dieser Parameter korreliert positiv mit der Zunahme der Körpergröße. 

 Die jeweils schnellste und höchste Zunahme von IGF-I, IGFBP-3 und AP während 

dem drei Jahre dauernden Beobachtungszeitraum verzeichnet das erste Jahr der 

Wachstumshormontherapie, von dem insbesondere das erste Quartal hervorzuheben 

ist. In diesem Zeitraum ist auch das schnellste mittlere Aufholwachstum der Patienten 

zu beobachten. 

 Hinsichtlich IGF-I beträgt der aus den drei Jahren insgesamt errechnete Anstieg 

mehr als zwei Standardabweichungen (im Mittel: +2,18 bis +2,61 SD). 

 Über die Zeitspanne von drei Jahren nehmen die IGFBP-3-Konzentrationen im 

Vergleich zu denjenigen von IGF-I weniger stark zu und unterscheiden sich zwischen 

den drei Gruppen in ihren mittleren Gesamtzunahmen (von +1,32 bis +1,37 SD) nur 

unwesentlich. 

 Der Anstieg der alkalischen Phosphatase kommt durch eine Anregung des 

Knochenstoffwechsels durch Wachstumshormon zustande 
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Weitere Schlussfolgerungen: 
 

 Den höchsten Zuwachs der Körpergröße während den drei Jahren unter Wachs-

tumshormontherapie weist die Gruppe der Patienten mit Kleinwuchs bei organischem 

GHD auf. Allerdings liegt das mittlere Alter von 11,5 Jahren dieser Gruppe zu 

Therapiebeginn mit ungefähr drei bzw. vier Jahren deutlich über demjenigen der 

Gruppen 2 bzw. 3, innerhalb derer bei einem Großteil der Patienten der pubertäre 

Wachstumsschub noch bevorsteht. Diesen beiden Patientengruppen ist ein in dem 

dreijährigen Zeitraum vergleichbarer Größengewinn gemein. 

 Ein in dieser Hinsicht vergleichbares Verhalten lassen die Serumspiegel der 

alkalischen Phosphatase erkennen. 

 Je niedriger die Serumspiegel von IGF-I und IGFBP-3 zu Beginn der Therapie 

sind, desto effizienter spiegelt sich die Wachstumshormontherapie wieder, was sich in 

einer jeweils höheren Annäherung der beiden Parameter an die altersentsprechenden 

Normwerte mit entsprechender Konsequenz auf das Aufholwachstum ausdrückt. 

Derartige Erkenntnisse können für die Serumspiegel der alkalischen Phosphatase nicht 

bestätigt werden.  

 
Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie erweisen sich IGF-I wie auch IGFBP-3 neben 

den heutzutage gebräuchlichen Tests zur Bestimmung von Wachstumshormon als 

unverzichtbare Indikatoren sowohl bei der Diagnostik als auch der Therapie des 

Kleinwuchses. Da die alkalische Phosphatase ebenfalls unter dem Einfluss des 

Wachstumshormon-Haushalts steht, kann dieser Parameter als Komplement zur 

Aufklärung unklarer Befundkonstellationen herangezogen werden. Trotzdem ist der 

Schluss einer uneingeschränkt gesicherten, auf diese Methoden zurückgreifenden 

Diagnostik, angesichts der multifaktoriellen Genese des Kleinwuchses nicht zulässig. 

Auch wenn vor diesem Hintergrund das praktische Vorgehen mit oftmals beschwer-

lichen Erfahrungen der jungen Patienten verbunden ist, berechtigt das therapeutische 

Vorgehen in Form der Anwendung von synthetischem humanem Wachstumshormon 

und der dadurch hervorgerufenen verhältnismäßig hohen Wachstumsrate und dem 

seltenen Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen nicht nur der Beibehaltung der 

gegenwärtigen, sondern auch der Optimierung zukünftiger Therapiebestrebungen. 
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