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3 Ergebnisse 
 
3.1 Klinische Daten 
 
Die klinischen Charakteristika der Patienten wie Alter, Geschlechterverteilung, BMI, mittlerer 
arterieller Blutdruck und Puls waren in den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich 
(siehe Tabelle 8).  
Die basalen GH-Werte waren bei allen GHD-Patienten erniedrigt (Median GH: GH-Sub: 
0,375; Non-Sub: 0,2 ng/ml), die IGF-I Spiegel waren in der GH-Sub-Gruppe signifikant 
höher im Vergleich zu den IGF-Spiegeln der Non-GH-Gruppe; GH-Sub: 167 (74-319) µg/l, 
Non-Sub: 54 (25-104) µg/l; p = <0,001. 
 
 
Tabelle 8: Klinische Charakteristika der GH-Sub- und Non-Sub-Gruppe.  
Die Werte werden in Median und Range angegeben. Der Vergleich der beiden Gruppen 
wurde mit dem parametrischen Mann-Whitney-U-Test berechnet, die Signifikanz wird durch 
den p-Wert ausgedrückt. 

  GH-Sub Non-Sub p-Wert 

Alter [J.] 51,5 (33-75) 52 (27-82) > 0,05 

Geschlecht [w/m] 8/14 (36 %/64 %) 13/17 (43 %/57 %)  

BMI [kg/m2] 26 (21-42) 29 (22-46) > 0,05 

MAD [mmHg] 97,5 (68,3-116,7) 93,35 (73,3-110) > 0,05 

Puls [1/min]  75 (52-93) 72 (44-100) > 0,05 

BMI = body mass index, MAD = Mittlerer arterieller Blutdruck 
 
 
3.2 Einfluss der GH-Substitution auf den Glukosestoffwechsel  
 
Die basalen Glukosewerte waren in der GH-Sub-Gruppe signifikant niedriger als in der Nicht-
Sub-Gruppe (p < 0,05); wobei sich die basalen Insulinspiegel nicht signifikant zwischen den 
Gruppen unterschieden. Bei jedem der weiteren Messpunkte während des OGTTs unter-
schieden sich die Glukose- und Insulinspiegel nicht signifikant zwischen den Gruppen. 
Dasselbe gilt für die AUC (area under the curve) von Glukose und Insulin. Die Insulin- und 
Glukosespiegel nahmen in beiden Gruppen nach Kohlenhydrataufnahme im Rahmen des 
OGTTs signifikant zu (p < 0,001; siehe Abbildung 1 und 2). 
Weder die über den HOMA-IR und ISI errechnete Insulinresistenz bzw. -sensitivität noch die 
über HOMA-ß erhobene ß-Zell-Funktion unterschieden sich signifikant zwischen der GH-
Sub- und der Non-Sub-Gruppe.  
Mit 63 % hatte eine größere Anzahl der Patienten der Non-Sub-Gruppe eine gestörte Glu-
koseregulation als die der GH-Sub-Gruppe: n = 19 (63 %) der Nicht-Sub-Patienten, gegen-
über n = 9 (41 %) der GH-Sub-Patienten. Die gestörte Glukoseregulation steht für die Ge-
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samtheit der gestörten Glukosetoleranz, der pathologischen Nüchternglukose und Diabetes 
mellitus Typ II (siehe Tabelle 9 und Abbildung 3). 
Der HbA1c-Wert sowie das C-Peptid zeigten keine signifikante Abweichung zwischen den 
beiden Gruppen (siehe Tabelle 9). 
 
 
Abbildung 1: Glukosespiegel der beiden Gruppen im Verlauf des OGTTs.  
Der Glukosespiegel nahm in beiden Gruppen nach Kohlenhydrataufnahme signifikant zu (p < 
0,001). Die Werte werden in Median und Range angezeigt. 

 

 
 
Abbildung 2: Die Insulinspiegel der beiden Gruppen während des OGTTs.  
Der Insulinspiegel nahm in beiden Gruppen nach Kohlenhydrataufnahme signifikant zu  
(p < 0,001). Die Werte werden in Median und Range angezeigt. 
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Abbildung 3: Vergleich der Häufigkeit von gestörter Glukoseregulation, erhöhtem Nüchtern-
blutzucker und pathologischer Glukosetoleranz in den beiden Gruppen (GGR, IFG und IGT: 
p > 0,05). 

 

GGR = Gestörte Glukoseregulation, IFG = impaired fasting glucose = erhöhter Nüchtenblutzucker, IGT = 
impaired glucose tolerance = pathologische Glukosetoleranz, Dm = Diabetes mellitus 
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Tabelle 9: Parameter des Glukosestoffwechsels der GH-Sub- und Non-Sub-Gruppe.  
Die Werte werden in Median und Range angegeben. Der Vergleich der beiden Gruppen 
wurde mit dem parametrischen Mann-Whitney-U-Test berechnet, die Signifikanz wird durch 
den p-Wert ausgedrückt. 
 GH-Sub Non-Sub p-Wert 

Glukose basal [mg/dl] 87 (71-103) 89 (71-113) < 0,05 

Glukose 120 min [mg/dl] 103 (62-173) 113 (64-198) > 0,05 

Insulin basal [µE/ml] 10 (4-42) 10 (4-63) > 0,05 

Insulin 120 min [µE/ml] 60 (12-191) 73 (26-267) > 0,05 

AUC Glukose [mg·h/l] 18192 (11575-22209) 17811 (11647-29028) > 0,05 

AUC Insulin [mg·h/l] 10088 (4496-40787) 10478 (3934-38450) > 0,05 

IFG [n] 1 (5 %) 6 (20 %) > 0,05 

IGT [n] 8 (36 %) 11 (37 %) > 0,05 

Dm [n] 

GGR [n] 

0 

19 (63 %) 

2 (7 %) 

9 (41 %) 

 

HbA1c [%] 5,6 (4,9-6,4) 5,6 (4,6-7,2) > 0,05 

C-Peptid [ng/ml] 1,95 (,4-4,6) 2,35 (1-4,5) > 0,05 

HOMA-IR 2,1 (0,7-10,7) 2,2 (0,8-13,7) > 0,05 

HOMA-ß [%] 166,0 (54,5-1138,7) 168,4 (27,3-910,4) > 0,05 

ISI 54,5 (16,5-171,7) 66,6 (10,5-165,2) > 0,05 

Gesamtcholesterin [mg/dl] 214 (162-295) 205 (149-309) > 0,05 

LDL [mg/dl] 133 (85-218) 129 (65-218) > 0,05 

HDL [mg/dl] 57 (31-84) 48 (14-93) > 0,05 

AUC = area under the curve, IFG = impaired fasting glucose = erhöhter Nüchtenblutzucker, IGT = impaired 
glucose tolerance = pathologische Glukosetoleranz, Dm = Type II Diabetes mellitus, GGR= gestörte 
Glukoseregulation, HOMA = homeostatic model assessment, IR = Insulinresistenz, ß = ß‐Zell‐Funktion, ISI 
= insulin sensitivity index composite 
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3.3 Einfluss der GH-Substitution auf die Körperzusammensetzung          
sowie den Fettstoffwechsel 

 
Zwischen den beiden Gruppen war der BMI nicht signifikant abweichend, wenn auch in der 
substituierten GHD-Gruppe leicht niedriger (Tabelle 10). Die Taille-Hüft-Ratio, die zusätz-
lich nach dem jeweiligen Geschlecht ausgewertet wurde, erwies sich sowohl bei den Männern 
als auch bei den Frauen in der Non-Sub-Gruppe als nicht signifikant höher (m: p = 0,35;      
w: p = 0,271; siehe Tabelle 11 und 12). 
Der Körperfettanteil, der über die DXA-Methode erhoben wurde, lag in der Non-Sub-Gruppe 
bei 37 % (20-52 %) und war somit signifikant höher als derjenige in der Gruppe mit GH-
Substitution, die einen Körperfettanteil Median von 31 % (13-54 %) aufwies (p < 0,01; siehe 
Tabelle 10 und Abbildung 4). 
Der zusätzlich über eine Tanita Körperfettwage ermittelte Körperfettanteil korrelierte bei 
einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,368 signifikant (p = 0,009) mit dem über DXA 
bestimmte prozentualen Körperfettanteil, wobei die Werte um einiges niedriger waren; DXA-
Fettanteil Sub: 30,56 %, Non-Sub: 36,60 % gegenüber Tanitawaage-Fettanteil Sub: 24,05 %, 
Non-Sub: 26,8 % (Tabelle 10). Dies entspricht gruppenübergreifend einer Abweichung der 
über die Tanita Körperfettwaage ermittelten Fettanteil-Werte gegenüber der DXA-Methode 
von -8,6 %. 
Der Vergleich der Muskelmagermasse (lean body mass) der beiden GHD-Gruppen zeigte, 
dass die substituierte Gruppe eine leicht, jedoch nicht signifikant größere Muskelmasse 
aufwies (p = 0,212; siehe Abbildung 5 und Tabelle 10). 
Die den Fettstoffwechsel betreffenden Laborparameter, zu denen das Gesamtcholesterin, 
LDL, HDL und die Triglyzeride gehören, waren ebenfalls nicht signifikant verschieden (siehe  
Tabelle 13 und Abbildung 6). 
 
 
 
Tabelle 10: Parameter der Körperzusammensetzung der GH-Sub- und Non-Sub-Gruppe.  
Die Werte werden in Median und Range angegeben. Der Vergleich der beiden Gruppen 
wurde mit dem parametrischen Mann-Whitney-U-Test berechnet, die Signifikanz wird durch 
den p-Wert ausgedrückt. 
 GH-Sub Non-Sub p-Wert 

BMI [kg/m2] 26 (21-42) 29 (22-46) > 0,05 

Tanita-Waage Fett [%] 24 (11-52) 27 (17-38) > 0,05 

DXA-Fett [%] 30,65 (12,8-54,2) 36,6 (20,4-51,8) < 0,01 

DXA-Magermasse [kg] 36,7 (31,5-72,3) 47,8 (26,9-63,4) > 0,05 

DXA-BMD [g/cm2] 1,18 (0,97-1,39) 1,14 (0,92-1,32) > 0,05 

T-Wert -0,3 (-2,4-2) -0,2 (-2,7-1,3) > 0,05 

Osteopenie/-porose [n] 8/0 (36 %/0 %) 6/2 (20 %/7 %) > 0,05 

BMI = body mass index, DXA= dual‐energy x‐ray absorptiometry, Magermasse = Muskelmagermasse, BMD 
= bone mineral density = Knochendichte 
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Tabelle 11: Vergleich der Taille-Hüft-Ratio der weiblichen Patienten der GH-Sub- und Non-
Sub-Gruppe (p > 0,05). 

Taille-Hüft-Ratio Frauen 

 GH-Sub Non-Sub  

Min 0,81 0,86 

Median 0,88 0,9 

Max 0,95 0,95 
 
 
 
 
 
Tabelle 12: Vergleich der Taille-Hüft-Ratio der männlichen Patienten der GH-Sub- und   
Non-Sub-Gruppe (p > 0,05). 

Taille-Hüft-Ratio Männer 

 GH-Sub Non-Sub 

Min 0,91 0,89 

Median 1 1,02 

Max 1,11 1,09 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



35 
 

Abbildung 8: Vergleich der basalen Leptinspiegel der beiden Gruppen.  
Die Werte sind als Boxplots angegeben und zeigen Median und Range (p < 0,05). 

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

20

40

60

80

100

120

140

GH-Sub Non-Sub

L
ep

ti
n

 b
as

al
 (

n
g

/m
l)



36 
 

Abbildung 10: Leptinspiegel der beiden Gruppen im Verlauf des OGTTs.  
Die Werte werden in Median und Range angezeigt. 

 
 
 
 
 
 
Tabelle 15: Leptin- und Ghrelinwerte der GH-Sub- und Non-Sub-Gruppe.  
Die Werte werden in Median und Range angegeben. Der Vergleich der beiden Gruppen 
wurde mit dem parametrischen Mann-Whitney-U-Test berechnet, die Signifikanz wird durch 
den p-Wert ausgedrückt. 
 GH-Sub-Gruppe Non-Sub-Gruppe p-Wert 

Leptin basal [ng/ml] 7,45 (0,45-129,7) 16,025 (3,3-88,95) < 0.05 

AUC Leptin [mg·h/l] 1075,85 (100,25-

18723,4) 

2174,525 (515,4-

12764,85) 

< 0.05 

Ghrelin basal [pg/ml] 144,775 (82,9-279,8) 113,325 (61,4-269,8) > 0.05 

AUC Ghrelin [mg·h/l] 17174,925 (10858,9-

37267,2) 

14816,2 (9350,8-

32890,85) 

> 0.05 

AUC = area under the curve 
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3.6 Ergebnisse der Ghrelinbestimmung 
 
Der basale Ghrelinspiegel sowie die AUC (area under the curve) des Ghrelins waren in der 
Non-Sub-Gruppe leicht, jedoch nicht signifikant niedriger als in der GH-Sub-Gruppe (AUC: 
GH-Sub: 17175 mg·h/l (10859-37267 mg·h/l), Non-Sub: 14816 mg·h/l (9351-32891 mg·h/l); 
jeweils p > 0,05; siehe Abbildungen 11 und 12 sowie Tabelle 15). 
Der Ghrelinspiegel nahm nach der Glukoseaufnahme signifikant ab und erreichte während 
des OGTTs in beiden Gruppen nach 60 Minuten den niedrigst gemessenen Punkt (p < 0,001). 
Zwischen den beiden Gruppen war die prozentuale Abweichung der Ghrelinspiegel nach 
einer Stunde nicht signifikant verschieden; GH-Sub: 24 % (2-33 %), Non-Sub: 19 %            
(5-44 %); p > 0,05 (Abbildung 13). 
 
 
 
 
Abbildung 11: Vergleich der basalen Ghrelinspiegel beider Gruppen.  
Die Werte sind als Boxplots angegeben und zeigen Median und Range (p > 0,05). 
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Abbildung 12: Vergleich der Ghrelin-AUC-Werte der beiden Gruppen.  
Die Werte sind als Boxplots angegeben und zeigen Median und Range (p > 0,05). 

 
AUC = area under the curve 
 
 
Abbildung 13: Ghrelinspiegel der beiden Gruppen im Verlauf des OGTTs.  
Die Werte werden in Median und Range angezeigt. 
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Tabelle 16: Gesamtergebnisse 
 GH-Sub Non-Sub p-Wert 

Patienten [n] 22 30  

Alter [J.] 51,5 (33-75) 52 (27-82) > 0,05 

Geschlecht [w/m] 8/14 (36 %/64 %) 13/17 (43 %/57 %)  

Hypophyseninsuffizienz:    

kortikotrop 17 (77 %) 27 (90 %)  

thyreotrop 18 (82 %) 23 (77 %)  

gonadotrop 19 (86 %) 29 (97 %)  

ADH 7 (32 %) 7 (23 %)  

Ursache der Insuffizienz:    

Tumor 15 (68 %) 23 (77 %)  

kongenital 3 (14 %) 4 (13 %)  

SHT 2 (9 %) 1 (3 %)  

andere 2 (9 %) 2 (7 %)  

Hypophysenbestrahlung 4 (18 %) 9 (30 %)  

GH-Substitution [mg/die] 0.3 (0.2-0.9) -  

IGF-I [µg/l] 167 (74-319) 54 (25-104) < 0,001 

BMI [kg/m2] 26 (21-42) 29 (22-46) > 0,05 

Tanita-Waage Fett [%] 24 (11-52) 27 (17-38) > 0,05 

DXA-Fett [%] 30,65 (12,8-54,2) 36,6 (20,4-51,8) < 0,01 

DXA-Mageranteil [kg] 36,7 (31,5-72,3) 47,8 (26,9-63,4) > 0,05 

DXA-BMD [g/cm2] 1,18 (0,97-1,39) 1,14 (0,92-1,32) > 0,05 

T-Wert -0,3 (-2,4-2) -0,2 (-2,7-1,3) > 0,05 

Osteopenie/-porose [n] 8/0 (36 %/0 %) 6/2 (20 %/7 %) > 0,05 

Taille-Hüfte-Ratio 0,96 (0,81-1,11) 0,97 (0,9-0,93) > 0,05 

Leptin basal [ng/ml] 7,45 (0,45-129,7) 16,025 (3,3-88,95) < 0,05 

AUC Leptin [mgh/l] 1075,85 (100,25- 2174,525 (515,4-12764,85) < 0,05 
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18723,4) 

Ghrelin basal [pg/ml] 144,775 (82,9-279,8) 113,325 (61,4-269,8) > 0,05 

AUC Ghrelin [mg·h/l] 17174,925 (10858,9-

37267,2) 

14816,2 (9350,8-32890,85) > 0,05 

Glukose basal [mg/dl] 87 (71-103) 89 (71-113) < 0,05 

Glukose 120 min [mg/dl] 103 (62-173) 113 (64-198) > 0,05 

Insulin basal [µE/ml] 10 (4-42) 10 (4-63) > 0,05 

Insulin 120 min [µE/ml] 60 (12-191) 73 (26-267) > 0,05 

AUC Glukose [mg·h/l] 18192 (11575-22209) 17811 (11647-29028) > 0,05 

AUC Insulin [mg·h/l] 10088 (4496-40787) 10478 (3934-38450) > 0,05 

IFG [n] 1 (5 %) 6 (20 %) > 0,05 

IGT [n] 8 (36 %) 11 (37 %) > 0,05 

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

Dm [n] 0 2 (7 %)  

HbA1c [%] 5,6 (4,9-6,4) 5,6 (4,6-7,2) > 0,05 

C-Peptid [ng/ml] 1,95 (0,4-4,6) 2,35 (1-4,5) > 0,05 

HOMA-IR 2,1 (0,7-10,7) 2,2 (0,8-13,7) > 0,05 

HOMA-ß [%] 166,0 (54,5-1138,7) 168,4 (27,3-910,4) > 0,05 

ISI 54,5 (16,5-171,7) 66,6 (10,5-165,2) > 0,05 

Gesamtcholesterin [mg/dl] 214 (162-295) 205 (149-309) > 0,05 

LDL [mg/dl] 133 (85-218) 129 (65-218) > 0,05 

HDL [mg/dl] 57 (31-84) 48 (14-93) > 0,05 

Triglyzeride [mg/dl] 123 (55-292) 134 (41-923) > 0,05 

n = Anzahl der Patienten, BMI = body mass index, IGF‐I = insulin‐like growth factor‐I, AUC = area under the curve, IFG 
= impaired fasting glucose = erhöhter Nüchtenblutzucker, IGT = impaired glucose tolerance = pathologische 
Glukosetoleranz, Dm = Type II Diabetes mellitus, AD = Antidiabetika, HOMA = homeostatic model assessment, IR = 
Insulinresistenz, ß = ß‐Zell‐Funktion, ISI = insulin sensitivity index composite, DXA= dual‐energy x‐ray 
absorptiometry, Magermasse = Muskelmagermasse , BMD = bone mineral density = Knochendichte. 
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4 Diskussion 
 
4.1 Allgemein 
 
Die vorliegende Studie zum Vergleich von GHD-Patienten mit und ohne Langzeit-GH-
Substitution mit an den IGF-I-Normbereich angepasster GH-Dosierung wurde durchgeführt, 
um die Frage beantworten zu können, ob eine Langzeit-GH-Substitution bei GHD-Patienten 
die Insulinsensitivität, den Glukose-, Knochen- und Fettstoffwechsel positiv oder negativ 
beeinflusst.  
Des Weiteren haben wir uns die Frage gestellt, auf welche Weise sich eine solche Substitution 
auf das körpereigene Leptin und Ghrelin auswirkt. Unsere GH-substituierten Patienten stan-
den durchgehend über mindestens zwei Jahre (Median 10 Jahre) unter Substitution, während 
die andere Hälfte der GHD-Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung für mindestens zwei 
Jahre ohne GH-Substitution war.  
 
 

4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Unsere Studie ergab als Hauptaussage, dass GHD-Patienten mit langzeitiger GH-Substitution 
einen signifikant niedrigeren über DXA ermittelten Körperfettanteil aufweisen und auch ihre 
Leptinspiegel signifikant niedriger sind als alters- und BMI-gematchte GHD-Patienten ohne 
GH-Substitution. 
Auch weisen diese Patienten einen leicht, jedoch nicht signifikant höheren Nüchtern-
Ghrelinspiegel auf. Während des OGTTs nahmen die Leptinspiegel leicht, aber signifikant ab 
und die Ghrelinspiegel nahmen hoch signifikant ab, unabhängig von der GH-Substitution. 
Aufgrund unserer Ergebnisse können wir weiterhin darauf schließen, dass eine Langzeit-GH-
Substitution einen leicht positiven Einfluss auf den Glukosestoffwechsel hat. Die basalen 
Glukosewerte waren in der GH-Sub-Gruppe signifikant niedriger als in der Non-Sub-Gruppe 
und der prozentuale Anteil von Patienten mit einer gestörten Glukoseregulation lag in der 
Non-Sub-Gruppe deutlich höher.  
Die Substitution scheint jedoch keinen signifikanten Effekt auf weitere Parameter des 
Fettstoffwechsels und die Knochenmineralisation zu haben. Der Vergleich der GHD-
Patienten mit und ohne Substitution mit Ausschluss der beeinflussenden Faktoren BMI und 
Alter zeigte keine relevanten Unterschiede dieser Parameter.  
 
 

4.3 Glukosestoffwechsel 
 
Unsere Haupterkenntnis dieser Arbeit war, dass eine GH-Substitution nicht zu einer Ver-
schlechterung des Glukosestoffwechsels zu führen scheint. Vielmehr konnten wir sogar 
signifikant niedrigere Nüchternblutzuckerwerte in der mit GH substituierten Gruppe ver-
zeichnen. Diese Ergebnisse stehen in Übereinstimmung mit zuvor veröffentlichten Studien 
bei GH-substituierten GHD-Patienten, die keine signifikante Veränderung der Insulin- und 
Glukosespiegel durch GH-Substitution zeigten (Bülow, B. et al., 2004; Hana, V. et al., 2004; 
Johnston, D.G. et al., 1999).  
Auf der anderen Seite existieren auch Daten, die eine Beeinträchtigung des Glukosestoff-
wechsels zeigen; vor allem nach kurzzeitiger GH-Substitution (Bramnert, M. et al., 2003; 
Eden Engstrom, B. et al., 2003; Spina, L.D. et al., 2004), aber auch nach GH-Langzeit-
substitution (van der Klaauw, A.A. et al., 2006). In den meisten Langzeitstudien wurde ein 
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initialer Anstieg der Glukose- und Insulinspiegel gepaart mit einer geringeren Insulin-
sensitivität verzeichnet. Die Glukose- und Insulinspiegel sanken meist bis zu den basalen 
Werten ab, zusätzlich verbesserte sich die Glukosetoleranz (Fowelin, J. et al., 1993; Giavoli, 
C. et al., 2004; Al-Shoumer, K.A. et al., 1997; Svensson, J. et al., 2002).  
Die Verschlechterung der Glukosetoleranz und Insulinsensitivität am Beginn einer GH-
Substitution kommt wahrscheinlich einerseits durch eine Verminderung des peripheren 
Glukoseverbrauchs zustande (Rizza, R.A. et al., 1982), anderseits ist die ß-Zellfunktion bei 
GHD-Patienten häufig reduziert (Alford, F.P. et al., 1999). Darüberhinaus ist durch den 
lipolytischen Effekt des GHs die Fettoxidation verstärkt (Bramnert M. et al., 2003; Moller, N. 
et al., 1990).  
Unsere substituierten Patienten wiesen im Vergleich zu der Non-Sub-Gruppe einen 
signifikant reduzierten Köperfettanteil auf. Wie bereits vielfach bestätigt, haben GHD-
Patienten ohne GH-Substitution im Vergleich zu Kontrollgruppen einen erhöhten Körper-
fettanteil (Giavoli, C. et al., 2004; Hew, F.L. et al., 1996), der bei Durchlaufen einer GH-
Substitutionstherapie jedoch signifikant reduziert werden kann (Giavoli, C. et al., 2004; 
Spina, L.D. et al., 2004; Svensson, J. et al., 2002). 
Auch andere Studien kamen zuvor zu der Aussage, dass eine GH-Substitution zu einer 
verbesserten Glukosetoleranz führt und zusätzlich die Insulinsensitivität erhöht wird (Hwu, 
C.M. et al., 1997; Svensson, J. et al., 2002; Yuen, K.C. et Dunger, D.B., 2006). 
Ein Grund dafür, dass unsere Patienten von der GH-Substitution profitieren, mag auch an der 
Dosis liegen: Im Median erhielten die Patienten der GH-Sub-Gruppe 0,3 mg rekombinantes 
GH täglich, wohingegen in anderen Studien eine tägliche Dosis von über 0,5 mg (Göther-
ström, G. et al., 2007; Johannsson, G. et al., 1997) bis hin zu 1,1 mg verabreicht wurde 
(Svensson, J. et al., 2002). Die Dosis scheint, wie bereits zuvor vermutet, Einfluss auf die 
Wirkung von GH auf Insulin und Glukose zu haben (Yuen, K.C. et al., 2005; Yuen, K.C. und 
Dunger, D.B., 2006). Eine niedrig dosierte Substitutionstherapie scheint den Glukosestoff-
wechsel sowie die Insulinsensitivität zu verbessern oder zumindest nicht wesentlich zu 
verändern (Yuen, K.C., 2002).  
Ein Vorteil unserer Studie war der durch Anwenden eines Querschnittsstudien-Designs 
verminderte Einfluss des Alters auf den Glukosestoffwechsel und die Insulinsensitivität. In 
anderen Langzeitstudien zur GH-Substitution über zehn Jahre bei derselben Patientengruppe 
werden die Patienten älter und ihr BMI erhöht sich (Arwert, L.I. et al., 2005; Götherström, G. 
et al., 2007).  
Es ist allgemein bekannt, dass der Körperfettanteil im Alter im Rahmen weiterer meta-
bolischer Veränderungen ansteigt (Bakker, I. et al., 2003). Allein diese Gegebenheit führt zu 
einer Änderung des Glukosestoffwechsels und der Insulinsensitivität (Fink, R.I. et al., 1983). 
In der Summe scheint die Reduktion des Körperfettanteils die prinzipiell insulin-
antagonistische Wirkung des GH aufzuheben.  
Es hat sich herausgestellt, dass der Viszeralfettanteil ein unabhängiger Prädiktor für endogene 
Insulinsensitivität und Glukosetoleranz ist (Attallah, H. et al., 2006). Bei unseren Patienten 
unterschied sich die Taille-Hüft-Ratio nicht signifikant unter den Gruppen, trotz des signi-
fikanten Unterschieds des Körperfettanteils (auch nicht, wenn beide Gruppen zusätzlich nach 
Geschlechtern aufgeteilt werden). Somit müssen wir annehmen, dass bei unseren 
substituierten GHD-Patienten die Abnahme des Körperfettanteils nicht hauptsächlich aus 
einer Viszeralfettreduktion resultiert.  
Jedoch scheint sich die Glukosetoleranz tendenziell unter GH-Substitution zu verbessern. So 
könnte vermutet werden, dass die fehlende Signifikanz der viszeralen Fettanteilsreduktion 
eventuell zu der ausbleibenden Verbesserung der Insulinsensitivität in der GH-Sub-Gruppe 
beiträgt. 
Bei den meisten unserer GHD-Patienten lag nicht allein eine Defizienz der somatotropen 
Achse, sondern zusätzlich eine teilweise beziehungsweise komplette Schädigung der anderen 
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Achsen vor. Es könnte daher sein, dass der unterschiedliche Hormonersatz der anderen 
hypophysären Achsen zu einer Beeinflussung des untersuchten Glukosestoffwechsels führte. 
Diese These wird allerdings nicht von unseren Datensätzen unterstrichen, die aufzeigen, dass 
die Anzahl der hypophysären Defizienzen sowie die Art und Weise der Hormonsubstitution 
nicht stark zwischen den beiden Gruppen variieren; auch waren alle untersuchten Patienten 
adäquat substituiert. 
 
 

4.4 Fettstoffwechsel 
 
Die Parameter des Fettstoffwechsels waren nicht signifikant verschieden zwischen unseren 
beiden Gruppen. Ein leicht höherer Anteil der Patienten der GH-Sub-Gruppe nahm allerdings 
zum Zeitpunkt der Studie den Fettstoffwechsel modulierende Medikamente. Bis dato ver-
öffentlichte Daten zeigen eine Verbesserung nach GH-Substitution.  
Es wird beschrieben, dass das Gesamtcholesterin sowie das LDL nach GH-Substitution 
abnimmt, während der HDL-Spiegel ansteigt (Götherström, G. et al., 2001; van der Klaauw, 
A.A. et al., 2006; Svensson, J. et al., 2002) oder unverändert bleibt (Al-Shoumer, K.A. et al., 
1998). Die Triglyzeride steigen nach GH-Substitution entweder an (Götherström, G. et al., 
2001) oder ändern sich nicht (van der Klaauw, A.A. et al., 2006). 
Die Ursache für die anscheinend fehlende positive Beeinflussung des Fettstoffwechsels 
unserer Patienten durch GH-Substitution scheint unklar. Hana et al. haben in ihrer im Jahre 
2004 durchgeführten Studie ebenfalls keine Veränderungen des Fettstoffwechsels nach einem 
Jahr GH-Substitutionstherapie feststellen können (Hana, V. et al., 2004).  
Wie bereits im Bezug auf den Glukosestoffwechsel diskutiert, können jedoch sowohl die 
Dauer der GH-Substitution als auch die Patientencharakteristika den Fettstoffwechsel beein-
flussen. Hier könnte der Altersunterschied als ein Grund vermutet werden, da der Alters-
durchschnitt unserer Patientengruppe über dem der meisten der zuvor durchgeführten Studien 
lag (Gibney, J. et al., 1999; Götherström, G. et al., 2007; Svensson, J. et al., 2002). Die 
Patienten der Studie von Hana et al. waren allerdings jung und trotzdem waren keine 
Änderungen des Fettstoffwechselprofils zu verzeichnen (Hana, V. et al., 2004). 
 
 

4.5 Körperzusammensetzung 
 
4.5.1 BMI 
 
Der BMI galt lange als gut etablierter Faktor zur Interpretation des Fettprofils (Brown, C.D. et 
al., 2000). Schaut man auf zuvor veröffentlichte Daten, sieht man, dass bei einigen Patienten 
sowohl Gewicht als auch BMI höher (Hana, V. et al., 2004; Svensson, J. et al., 2002), bzw. 
auf ähnlichem Niveau im Vergleich zu unseren Patienten lagen (Gibney, J. et al., 1999; 
Götherström, G. et al., 2007). Hier könnte eventuell spekuliert werden, dass die Dosierung der 
GH-Substitution Ursache für die fehlende Besserung des Fettstoffwechsels ist, da auch Hana 
et al. eine tägliche Dosis von 0,3 mg GH wählten.  
Andere Arbeitsgruppen, die von einem verbessertem Fettprofil berichteten, dosierten die 
tägliche GH-Substitution höher (Götherström, G. et al., 2001; Svensson, J. et al., 2002). Auch 
hier existiert eine Ausnahme: Gillberg et al. berichteten von einer positiven Beeinflussung des 
Fettprofils, obwohl als GH-Substitution ähnlich niedrige Dosen wie bei unseren Patienten 
angewandt wurden (Gillberg, P. et al., 2001). 
Eine weitere Erklärung, warum bei unseren substituierten Patienten (auch wenn die jeweiligen 
Geschlechter als Untergruppen gegeneinander verglichen wurden) die Verbesserung des 
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BMIs nicht signifikant war, könnte an den vorhandenen Schwachpunkten in der Interpretation 
des Fettstoffwechsels via BMI liegen.  
Es wurde bereits beschrieben, dass der BMI nur limitiert angewendet werden kann (Pretice, 
A.M. und Jebb, S.A., 2000), da dieser nicht zwischen dem durch Fett und dem durch Muskel 
assoziierten Gewicht unterscheidet (WHO 2000), daher nicht die Verteilung von Fettgewebe, 
Muskelgewebe, Knochen und Wasser im Einzelnen berücksichtigt. 
Wie bereits bekannt, ist Muskelgewebe schwerer als Fett, was zu einem falsch hohen BMI-
Wert für sportliche Personen führen kann. Bei einer stark muskulären Person könnte somit via 
BMI ein falsch hohes Gewicht diagnostiziert werden. Daher erscheint es ratsam, stets auch 
die Methoden mit einzubeziehen, die wie beispielsweise die DXA-Methode den Körperfett-
anteil ermitteln.  
Wie wahrscheinlich auch in den anderen Studien, waren unsere Patienten in einem recht 
unterschiedlichen Trainingszustand; also könnte auch dies eine Ursache für die inkonsistenten 
Ergebnisse bezüglich des BMIs sein. 
 

4.5.2 Körperfettanteil 
 
Wie bereits in der Diskussion zum Glukosestoffwechsel besprochen, haben GHD-Patienten, 
die nicht unter GH-Substitution stehen, einen signifikant höheren Körperfettanteil als die zu 
vergleichenden Patienten einer Kontrollgruppe (Giavoli, C. et al., 2004; Hew, F.L. et al., 
1996). Wir kamen entsprechend bei Erhebung des Körperfettanteils via DXA zu der Aussage, 
dass unsere nicht substituierten GHD-Patienten einen signifikant höheren Körperfettanteil 
zeigten als die Patienten der GH-Sub-Gruppe.  
Der Vergleich der Körperfettanteilbestimmung durch die DXA-Methode bzw. die Tanita 
Körperfettwaage zeigte eine signifikante Korrelation; der über die Tanita-Waage ermittelte 
Körperfettanteil lag jedoch durchschnittlich 8,6 % unter dem über DXA ermittelten Körper-
fettanteil. Dies widerspricht der Herstelleraussage, welche von einer maximal 5-%igen 
Abweichung der Tanita-Messergebnisse von der DXA-Methode ausgeht. 
 
 
4.5.3 Taille-Hüft-Ratio 
 
Bei unseren zwei Patientengruppen war der Unterschied der Taille-Hüft-Ratio nicht signi-
fikant. Da die Normbereiche der THR jedoch geschlechtsspezifisch sind, wurden die zwei 
Gruppen jeweils weiter in männliche und weibliche Patienten unterteilt (Tabelle 17). Jedoch 
wies auch nach geschlechtlicher Unterteilung der jeweiligen Gruppe die THR keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen den Untergruppen auf. Es muss daher, wie bereits erwähnt, 
angenommen werden, dass bei unserer GH-Sub-Gruppe die Abnahme des Körperfettanteils 
nicht hauptsächlich aus einer Viszeralfettreduktion resultiert.  
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Tabelle 17: Geschlechtsspezifische Normbereiche der Taille-Hüft-Ratio. 

 Frauen Männer 

Normalgewicht < 0,8 < 0,9 

Übergewicht 0,8 – 0,84 0,9 – 0,99 

Adipositas > 0,85 > 1,0 

 
 
 
4.5.4 Muskelmagermasse 
 
Der Vergleich der Muskelmagermasse (lean body mass) unserer beiden GHD-Gruppen zeigte, 
dass die substituierte Gruppe eine leicht, jedoch nicht signifikant größere Muskelmasse 
aufwies. Eine Ursache für die fehlende Signifikanz könnte die Länge der GH-Substitution 
sein, die in unser Studie wesentlich länger als in den meisten anderen Studien war. Durch das 
zunehmende Alter und unzureichende körperliche Bewegung können möglicherweise die 
Unterschiede nivelliert werden.  
Andere Arbeitsgruppen kamen zuvor zu dem Ergebnis, dass eine im Vergleich zu unserer 
Studie ähnlich niedrig dosierte GH-Substitution über 9 bis 24 Monate zu einer signifikanten 
Erhöhung (im Vergleich zum Ausgangswert) der  Muskelmagermasse der GHD-Patienten 
führt (Boguszewski, C.L. et al., 2005; Eden Engstrom, B. et al., 2003; Hana, V. et al., 2004). 
Auch die hoch dosierte tägliche GH-Substitution kann die Muskelmagermasse erhöhen 
(Svensson, J. et al., 2002). 
Yuen et al. verzeichneten als einzige Arbeitsgruppe keine Veränderung der 
Muskelmagermasse sowie des Körperfettgehalts, was eventuell auf die extrem niedrige 
Tagesdosis von 0,1 mg über zwölf Monate zurückzuführen ist (Yuen, K.C. et al., 2005).  
 
 
4.5.5 Knochendichte 
 
Die über die DXA-Methode gemessene BMD war nicht signifikant unterschiedlich zwischen 
der GH-Sub- und der Non-Sub-Gruppe. In beiden Gruppen waren nahezu normale Median-T-
Werte zu finden.  
Erstaunlicherweise wiesen mehr Patienten der GH-Sub-Gruppe eine Osteopenie auf, jedoch 
hatte ein größerer Anteil der nicht-substituierten Patienten eine manifeste Osteoporose. Zwar 
ist bewiesen, dass während der ersten 12 bis 18 Monate einer Substitutionstherapie ein 
Knochenumbau stattfindet (Hansen, T.B. et al., 1996) und dass diese Zeit benötig wird, um 
die BMD zu erhöhen (Johannsson, G. et al., 1996).  
Trotzdem zeigten die meisten zuvor veröffentlichten Studien einen Anstieg der BMD nach 
einer Langzeitsubstitution (Clanget, C. et al., 2001; Götherström, G. et al., 2007), aber auch 
nach einer kurzzeitigen Substitutionstherapie (Boguszewski, C.L. et al., 2005; Underwood, 
L.E. et al., 2003). 
Daneben wurde allerdings auch von Ergebnissen einer 23 Personen großen GHD-Patien-
tengruppe berichtet, die zeigten, dass die BMD sich zunächst nach fünf Jahren erhöhte, jedoch 
zeigten die Werte nach zehn Jahren keinen signifikanten Unterschied zu den Ausgangs-
werten mehr (Arwert, L.I. et al., 2005). Diese Studie führt zur Annahme, dass nach einigen 
Jahren unter Substitution ein Plateau der BMD erreicht wird. Auch zeigten Patienten mit im 
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Erwachsenenalter erworbener GHD in den meisten Fällen einer Kontrollgruppe sehr ähnliche 
BMD-Werte (Fernholm, R. et al., 2000; Murray, R.D. et al., 2005; Toogood, A.A. et al., 
1997). Dies könnte an dem eher geringeren Einfluss von GH auf die physiologische Erhal-
tung der Knochenmineralisierung bei Erwachsenen liegen (Murray, R.D. et al., 2005).  
Da unsere Daten keinen signifikanten Unterschied bei GHD-Patienten in Bezug auf die GH-
Substitution zeigten, könnte dies die Vermutung bestätigen, dass die GH-Substitution allein 
nur einen geringeren Einfluss auf die Erhaltung der Knochenmineralisierung bei Patienten mit 
einer im Erwachsenenalter erworbenen GHD hat. Die nicht isolierte Rolle des GHs könnte 
diesbezüglich durch den ebenfalls wichtigen Einfluss der anderen Hypophysenhormone auf 
den Knochenstoffwechsel erklärt werden, zumal diese Hormone bei unseren Patienten – wie 
bereits erwähnt – adäquat substituiert waren. Trotz allem sollten tiefere Einblicke in die 
klinische Rolle des GHs bezüglich des Knochenstoffwechsels durch weitere Studien mit 
klinischen Aspekten wie Knochenbrüche erlangt werden. 
 
 

4.6 Leptin 
 
Leptin ist ein von den Adipozyten sezerniertes Protein. Seine Serumkonzentration ist bei adi-
pösen Menschen höher als bei sehr schlanken. Es wurde mehrfach eine positive Korrelation 
von Leptin und Körperfettanteil bestätigt (Hamann, A. et al., 1996). GHD-Patienten ohne 
Langzeit-GH-Substitution haben einen größeren Anteil an Körperfettmasse (Gertner, J.M., 
1992), weswegen wir annahmen, dass auch unsere substituierten GHD-Patienten einen höhe-
ren Leptinspiegel aufzeigen würden als die nicht substituierte Gruppe.  
Unsere Ergebnisse bestätigten diese Annahme. GHD-Patienten ohne GH-Substitution hatten 
einen signifikant höheren Prozentsatz an Körperfett und auch einen signifikant höheren 
Leptinspiegel im Vergleich zu der mit GH substituierten Gruppe.  
Andere Studien zeigten allerdings verschiedene Ergebnisse. In einigen dieser Studien wurden 
nicht-substituierte GHD-Patienten mit einer Alters- und BMI-angepassten Kontrollgruppe 
verglichen, wobei sich kein Unterschied in den Leptinspiegeln der beiden Gruppen zeigte 
(Jung, C.H., et al., 2006; Malik, I.A. et al., 2004; Miyakawa, M. et al., 1998). Andere Studien 
ermittelten jedoch einen signifikanten Unterschied der Versuchsgruppen bezüglich des 
Körperfettanteils (Fisker, S. et al., 1997; Joaquin, C. et al., 2008; Al-Shoumer, K.A. et al., 
1997). 
Interessanterweise konnten die meisten Studien, die Leptinspiegel bei GHD-Patienten vor und 
nach GH-Substitution evaluierten, keine signifikante Änderung des Leptinspiegels nach-
weisen  (Fisker, S. et al., 1997; Giavoli, C. et al., 2004; Joaquin, C. et al., 2008), auch wenn 
sich die Prozentwerte des Körperfettanteils änderten (Fisker, S. et al., 1997). Eden Engstrom 
et al. konstatierten 2003, dass eine GH-Substitution bei GHD-Patienten zu einer signifikanten 
Reduktion des Körperfettanteils und der Leptinwerte führte. Eine weitere Studie bei aktuell 
mit GH substituierten Patienten berichtete über erhöhte Leptinspiegel kombiniert mit (im 
Vergleich zur alters- und BMI-gematchten Kontrollgruppe) ähnlichem Körperfettanteil 
(Ozbey, N. et al., 2000). 
Soweit uns bekannt ist, existieren noch keine Daten zum Verhalten von Leptin nach 
Glukosegabe bei GHD-Patienten. Wir gingen davon aus, dass die Leptinspiegel bei nicht mit 
GH substituierten GHD-Patienten – in Folge ihres erhöhten Fettanteils – nach Glukosezufuhr 
(im Rahmen eines OGTTs) ansteigen würden. Die Grundlage für diese Hypothese bildeten 
bereits abgeschlossene Studien, die beschrieben, dass der Leptinspiegel bei adipösen 
Menschen (vor allem bei adipösen Frauen)  erhöht ist und während eines OGTTs weiter 
ansteigt (Bougoulia, M. et al., 1999; Corica, F. et al., 2001). In diesen Studien wurde ange-
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nommen, dass diese Tatsache auf eine kompensatorische Verstärkung einer Leptinresistenz 
zurückzuführen sei.  
Erstaunlicherweise nahmen bei unserem Patientenkollektiv die Leptinspiegel während des 
OGTTs ab, unabhängig vom jeweiligen GH-Substitutions-Modus. Der Median der pro-
zentualen Abnahme des Leptinspiegels lag nach 60 Minuten in der substituierten Gruppe bei 
11 % (11-43 %) und in der nicht substituierten Gruppe bei 9 % (21-37 %). Eine derartige 
Reduktion des Leptinspiegels wurde bisher nur nach einer eintägigen Kohlenhydrat- bzw. 
Energierestriktion beobachtet (Jenkins, A.B., et al., 1997; Wisse, B.E. et al., 1999) sowie akut 
nach einer extrem fettreichen Mahlzeit bei adipösen Männern und nach einem Standard-
gericht bei gesunden Pima-Indianern (Imbeault, P. et al., 2001; Pratley, R.E. et al., 1997). 
In der oben erwähnten Publikation von Jenkins et al. von 1997 vermuteten die Autoren, dass 
die Leptinsenkung durch das Fehlen der Kohlenhydrate bzw. der Energie verursacht wurde. In 
der Studie mit adipösen Patienten (Imbeault, P. et al., 2001) wurde von einer geminderten 
regulatorischen Wirkung von Insulin auf den Leptinspiegel ausgegangen. 
Wir denken, dass der erste Erklärungsansatz nicht auf unser Patientenkollektiv passt, da alle 
Patienten nur Kohlenhydrate in Form der Glukoselösung zu sich nahmen. Die zweite 
Hypothese könnte teilweise erklären, warum die Leptinspiegel nach Glukosegabe erniedrigt 
waren, da auch unsere Patienten meist adipös waren (GH-Sub vs. Non-Sub: BMI 26 kg/m2 vs. 
29 kg/m2 und Körperfettanteil: 31 % vs. 37 %). Eine verminderte postprandiale Leptinregu-
lation wurde bereits 2005 bei adipösen Menschen beschrieben, bei denen jedoch die Leptin-
werte nach Glukosegabe anstiegen (Romon, M. et al., 2003).  
Es wird davon ausgegangen, dass Leptin direkt mit dem GH und folglich mit der Hypophyse 
interagiert (Bougoulia, M. et al., 1999; Giusti, M. et al., 2002; Isozaki, O. et al., 1999; 
Miyakawa, M. et al., 1998; Popovic, V. et al., 2001;). So wurden auch Leptingranula in GH-
produzierenden Zellen des Vorderlappens der Hypophyse gefunden; auch die Membran der 
GH-produzierenden Zellen selbst enthält Leptinrezeptoren (Lloyd, R.V. et al., 2001; Popovic, 
V. et al., 2001). 
Die Hypothese, dass eine zentrale Dysregulation zu einer Verminderung der Leptinwerte 
führte, könnte bei unserem GHD-Patientenkollektiv zutreffen, da jeder unserer Patienten in 
seiner Vorgeschichte eine Beeinträchtigung der Hypophyse (entweder von Geburt an oder, 
wie in der Mehrzahl der Fälle, erworben) aufweist. 
Erwähnenswert ist auch, dass der prozentuale Leptinabfall in unseren beiden GHD-Gruppen 
nicht signifikant verschieden war, unabhängig der basalen Leptinwerte. Dies könnte darauf 
hinweisen, dass eine GH-Substitution keinen akuten Einfluss auf die Leptinregulation nach 
Glukoseaufnahme hat, trotz des enormen Langzeiteffektes auf den Leptinspiegel.  
 

4.7 Ghrelin 
 
Unsere Auswertungen zeigten, das der Ghrelinspiegel bei nicht mit GH substituierten GHD-
Patienten niedriger liegt als bei der zu vergleichenden substituierten GHD-Gruppe; jedoch 
stellte sich dieser Unterschied als nicht signifikant dar. Ghrelin ist ein hauptsächlich im 
Magen produziertes Protein, zu geringen Teilen findet jedoch eine Produktion im Hypo-
thalamus statt (Date, Y. et al., 2000; Kojima, M. et al., 1999; Rindi, G. et al., 2004). Es liegen 
niedrige Ghrelinspiegel während einer Nahrungskarenz und generell bei adipösen Menschen 
vor. Dementsprechend sind hohe Ghrelinwerte nach soeben erfolgter Nahrungsaufnahme und 
bei schlanken Menschen zu finden (Shiiya, T. et al., 2002; Tschöp, M. et al., 2001).  
Auch eine Hyperinsulinaemie kann die Ghrelinsekretion inhibieren (Broglio, F. et al., 2004). 
Da sich jedoch die Insulinwerte in unserer Patientengruppen nicht signifikant unterschieden, 
scheint ein möglicher Insulineinfluss auf den Ghrelinspiegel bei unserem Patientenkollektiv 
nicht vorzuliegen (vergleiche auch unten). 
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Da der Körperfettanteil bei nicht GH-substituierten GHD-Patienten erhöht ist (Gertner, J.M., 
1992) könnte angenommen werden, dass nicht mit GH substituierte GHD-Patienten einen 
niedrigeren Ghrelinspiegel haben als substituierte GHD-Patienten. Andererseits interagieren 
Ghrelin und GH sehr eng miteinander: Ghrelin stimuliert vor allem in vitro sehr stark die 
Sekretion von GH (Torsello, A. et al., 2002), welches wiederum den Ghrelinspiegel senken 
soll (Giavoli, C. et al., 2004; Tschöp, M. et al., 2002). Es könnte daher angenommen werden, 
dass der Ghrelinspiegel bei GHD-Patienten durch den fehlenden inhibitorischen Effekt des 
GHs erhöht ist. Weiterhin kann vermutet werden, dass der Ghrelinspiegel unter GH-
Substitution sinkt.  
Das Wechselspiel von suppressivem Effekt des GHs einerseits und dem stimulierenden 
Einfluss der reduzierten Fettmasse in der mit GH substituierten GHD-Gruppe andererseits 
(und umgekehrt in der nicht substituierten Gruppe) könnte dazu geführt haben, dass der 
Unterschied der Ghrelinspiegel in unseren beiden Gruppen nicht signifikant war.  
In den meisten der zuvor veröffentlichten Studien waren die Ghrelinspiegel ebenfalls nicht 
signifikant verschieden zwischen GHD-Patienten und einer Kontrollgruppe (Janssen, J.A. et 
al., 2001; Jarkovska, Z. et al., 2006; Jung, C.H. et al., 2006). Weder ein erhöhter Körper-
fettanteil (Malik, I.A. et al., 2004) noch die GH-Substitution über ein Jahr veränderten die 
Ghrelinspiegel (Janssen, J.A. et al., 2001). Andere Arbeitsgruppen beschrieben niedrigere 
Ghrelinspiegel bei GHD-Patienten als in der Kontrollgruppe (Giavoli, C. et al., 2004) und 
auch durch GH-Substitution erniedrigte Ghrelinspiegel (Eden Engstrom, B. et al., 2003; 
Giavoli, C. et al., 2004). 
Eine weitere interessante Feststellung, die wir bei unseren GHD-Patienten machen konnten 
und die unseres Wissens nach noch nicht veröffentlicht wurde, ist, dass hier die Ghrelin-
spiegel nach oraler Glukosegabe absanken. Wobei die maximale Abnahme unabhängig vom 
Substitutionsmodus (Non-Sub oder Sub) nach 60 Minuten erreicht wurde. Weiterhin ist die 
prozentuale Ghrelinspiegelabnahme mit 24 % (2-33 %) in der substituierten Gruppe und 19 % 
(5-44 %) in der nicht substituierten Gruppe nicht signifikant verschieden.  
Es ist bereits bekannt, dass Ghrelin unabhängig von der Darreichungsform (oral oder intra-
venös) durch Glukosegabe gesenkt wird (Shiiya, T. et al., 2002; Soriano-Guillen, L. et al., 
2004). Im Vergleich dazu wurden bei Gesunden von einer Abnahme des Ghrelinspiegels 
unter gleichen Vorraussetzungen um 28 % beziehungsweise 34 % (Caixas, A. et al., 2002; 
Shiiya, T. et al., 2002) und bei Patienten mit aktiver Akromegalie um 19.4 % und 26 % 
(Freda, P.U. et al., 2003; Römmler, J. et al., 2009) jeweils mit einem Nadir bei 60 Minuten 
berichtet. Also war die mediane Abnahme bei unseren Patienten etwas geringer als bei 
gesunden Menschen beschrieben, jedoch ähnlich der Abnahme bei Patienten mit aktiver 
Akromegalie.  
Auch der Zeitpunkt des maximalen Abfalls war derselbe. Der physiologische Mechanismus 
des Abfalls der Ghrelinspiegel ist noch nicht vollständig geklärt. Neben dem Ghrelinabfall 
nach Glukosegabe konnten einige Studien ebenfalls eine Senkung des Ghrelins durch Insulin-
gabe feststellen; entsprechend wurde von einem geringeren Abfall des Ghrelinspiegels bei 
Patienten mit Insulinresistenz berichtet (Anderwald, C. et al., 2003; Flanagan, D.E. et al., 
2003). Auch zu dieser Beobachtung gibt es jedoch Studien, die dies nicht bestätigen konnten 
(Caixas, A. et al., 2002; Schaller, G. et al., 2003). Da unsere GHD-Patienten nach Glukose-
gabe ähnliche Insulinwerte aufwiesen, erscheint ein durch Insulinresistenz bedingter Einfluss 
auf die Ghrelinregulation unwahrscheinlich. 
Bei Patienten mit aktiver Akromegalie zeigten sich basal niedrigere Ghrelinwerte als bei 
erfolgreich operierten Patienten. Der Ghrelinabfall nach OGTT war sowohl bei akromegalie-
aktiven wie auch -inaktiven Patienten vorhanden (Römmler, J. et al., 2009). Eine weitere 
Studie an Akromegaliepatienten, bei denen die basalen Ghrelinwerte bereits reduziert waren, 
zeigte keine weitere Reduktion der Werte durch Glukosezufuhr (Cappiello, V. et al., 2002).  
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In Anbetracht der Gesamtheit unser Ergebnisse sind wir zu der Annahme gekommen, dass 
eine verminderte GH-Sekretion die physiologische Ghrelinabnahme nach Glukosegabe im 
geringen Maße reduziert und dass eine GH-Substitution von GHD-Patienten die Ghrelin-
abnahme durch Glukosegabe nicht zu beeinflussen scheint. 
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5 Zusammenfassung 
 
Eine erworbene Wachstumshormondefizienz beschreibt den Zustand des Mangels von GH im 
menschlichen Organismus. Tritt dieser Mangel isoliert auf, sind einzig die somatotropen 
Partialfunktionen betroffen. Auf hypophysärer Ebene spricht man von einer Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz. Diese kann sich als teilweiser oder kompletter Ausfall der Hypo-
physenvorderlappenhormone (GH, FSH, LH, TSH, ACTH, Prolaktin) manifestieren. Die GH-
Defizienz wird durch Veränderungen auf hypophysärer oder auf hypothalamischer Ebene 
verursacht.  
Ein GH-Mangel führt zu einer negativen Beeinflussung des Metabolismus von Lipiden, Glu-
kose, Proteinen sowie der Körperzusammensetzung, des Knochenstoffwechsels, des Herzens 
und des Gefäßsystems. Weiterhin kann das Allgemeinbefinden und die psychische Verfas-
sung beeinträchtigt sein. 
Das von Adipozyten des weißen Fettgewebes synthetisierte Peptidhormon Leptin nimmt Ein-
fluss auf die Gewichtsregulation des Menschen, indem es das Essverhalten, den Appetit und 
das Sättigungsgefühl und folglich auch die Energiebalance und die Körperzusammensetzung 
steuert. Ein hoher Leptinspiegel zügelt den Appetit und erhöht den Energieumsatz. Leptin-
mangel kann auch zu einer Insulinresistenz führen. Ein hoher Leptinserumspiegel korreliert 
positiv mit dem Körperfettanteil und dem BMI. 
Ghrelin ist ein gastrointestinales und hypothalamisches Peptidhormon und wird hauptsächlich 
in der Schleimhaut des Magenfundus produziert. Es beeinflusst den Energiehaushalt und die 
menschliche Körperzusammensetzung gegensätzlich zum Leptin; es wirkt stark appetitstei-
gernd. Folglich ist ein hoher Ghrelinspiegel häufig mit Adipositas assoziiert. Ghrelin hat 
einen stimulierenden Effekt auf das humane GH. 
 
Das Ziel unserer offenen Querschnittsstudie war zu eruieren, inwiefern sich eine langfristige 
GH-Substitution bei GHD-Patienten auf deren Glukose- und Fettstoffwechsel sowie deren  
Körperzusammensetzung auswirkt. Des Weiteren stellten wir uns die Frage, welchen Einfluss 
eine GH-Substitution auf die basalen Spiegel von Leptin und Ghrelin hat und wie sich die 
Leptin- und Ghrelinspiegel im Laufe eines OGTTs verhalten. 
 
In die Studie waren 53 GHD-Patienten eingeschlossen (22 Frauen, 31 Männer), die zum einen 
Teil im Median 10 Jahre (2-42 Jahre) unter GH-Substitution standen (GH-Sub-Gruppe, 22 n), 
zum anderen Teil über mindestens 2 Jahre – meist jedoch das ganze Leben lang – nicht 
substituiert waren (Non-Sub-Gruppe, 30 n). Jeder Patient kam für einen Tag in die Klinik:  
zur körperlichen Untersuchung, Erhebung der Körperzusammensetzung via DXA und Durch-
führung des OGTTs. Patienten mit Diabetes mellitus unter Insulintherapie wurden von der 
Teilnahme ausgeschlossen. 
 
Die Ergebnisse der beiden Gruppen wurden miteinander verglichen. Die IGF-I Spiegel waren 
der Substitution entsprechend in der GH-Sub-Gruppe signifikant höher (GH-Sub: 167 µg/l 
Median IGF-I; Non-Sub: 54 µg/l Median IGF-I; p < 0,001). 
In der GH-Sub-Gruppe waren die Nüchternglukosewerte signifikant niedriger als in der Non-
Sub-Gruppe (p < 0,05). Auch hatten mehr Patienten der Non-Sub-Gruppe eine gestörte Glu-
koseregulation (63 % gegenüber 41 %). 
Der über die DXA-Methode ermittelte Körperfettanteil lag in der nicht substituierten Gruppe 
signifikant höher (37 %) als in der GH-Sub-Gruppe (31 %). Die ebenfalls über DXA ermit-
telte Knochendichte (BMD) zeigte keinen signifikanten Unterschied, jedoch war der pro-
zentuale Anteil der Patienten, die eine manifeste Osteoporose aufwiesen, in der Non-Sub-
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Gruppe höher (7 %/ 0 %), wenn auch mehr Patienten der GH-Sub-Gruppe eine Osteopenie 
aufwiesen (36 %/ 21 %). 
Während des OGTTs wurden die Leptin- und Ghrelinwerte ermittelt. Das basale Leptin sowie 
das AUC-Leptin waren in der Non-Sub-Gruppe signifikant höher als in der GH-Sub-Gruppe. 
Das Leptin nahm insgesamt signifikant in beiden Gruppen nach Glukoseaufnahme ab.  
Der basale Ghrelinspiegel sowie das AUC-Ghrelin waren hier jedoch nicht signifikant ver-
schieden. Auch Ghrelin nahm nach der Glukoseaufnahme signifikant ab.  
 
Anhand unserer Ergebnisse können wir folgern, dass eine niedrig dosierte Langzeitsubsti-
tution mit GH den Körperfettanteil und den Nüchternblutzucker günstig zu beeinflussen 
scheint und somit zwei kardiovaskuläre Risikofaktoren reduzieren könnte. In dieser Hinsicht 
scheint die Langzeitsubstitution durchaus empfehlenswert. Auf den Knochen- sowie den  
Fettstoffwechsel scheint der Einfluss einer GH-Substitution im Langzeitverlauf eher gering zu 
sein. 
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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, 
 
wir bieten Ihnen an, an einer Untersuchung Ihres Stoffwechsels und ihrer Körperzusammensetzung an 
der Universitätsklinik München – Innenstadt, Abteilung Endokrinologie teilzunehmen. Bei dieser 
Untersuchung werden während eines 3stündigen oralen Glucosebelastungstest verschiedene 
biochemische und endokrinologische Werte bestimmt. Mittels DXA-Untersuchung (dual-energy x-ray 
absorbtiometry) und einer Körperfettwaage wird Ihre Körperzusammensetzung wie Fett- und 
Muskelgehalt und Knochendichte gemessen.  
 
 
Allgemeine Informationen: 
 
Studiendesign: 
Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine prospektive, offene Querschnittsstudie zur 
Beurteilung und zum Vergleich des Bluttzuckerstoffwechsels und des Verhaltens von Ghrelin und 
Leptin während einer Glucosebelastung, sowie der Körperzusammensetzung bei Patienten mit 
Wachstumshormon(=GH)mangel mit und ohne Wachstumshormonsubstitution. Unter Substitution 
versteht man den physiologischen Ausgleich eines Mangels mit einem Stoff, in diesem Fall den 
Ausgleich eines Wachstumshormonmangels mit Wachstumshormon. Bei Studien spricht man von 
prospektiv, wenn erst ab dem Zeitpunkt der konkreten Fragestellung Material für die Untersuchung 
erhoben werden. 
In dieser Studie werden Patienten mit bekanntem Wachstumshormonmangel eingeschlossen, die 
aktuell entweder mit Wachstumshormon ausgeglichen werden oder seit mindestens 2 Jahren nicht 
ausgeglichen werden. Die gesamte Untersuchung dauert in etwa 4-5 Stunden. Es wird ein 3stündiger 
oraler Glucosetoleranztest durchgeführt, bei dem halbstündlich Blut abgenommen wird (insgesamt 8 
Blutabnahmen). Aus diesen Blutentnahmen werden Blutzucker, Insulin, Leptin, Ghrelin und bei 
Wachstumshormon-ausgeglichenen Patienten zusätzlich Wachstumshormon bestimmt. Außerdem 
werden eine DXA-Untersuchung und eine zusätzliche Fettanalyse mittels einer Fettwaage 
durchgeführt. Anhand dieser Daten lassen sich Aussagen bezüglich des Blutzuckerstoffwechsels, des 
Verhaltens von Ghrelin und Leptin, sowie der Körperzusammensetzung machen.  
 
Leptin und Ghrelin: 
Ghrelin und Leptin sind Werte des Fettgehalts und des Hungerzustandes. Ghrelin wird hauptsächlich 
im Magen produziert, zu einem geringeren Anteil auch in einer Struktur im Gehirn, dem Hypothalamus. 
Im Hungerzustand ist Ghrelin erhöht, durch Nahrungsaufnahme kommt es zu einer Verringerung des 
Ghrelins. Leptin wird in den Fettzellen des Körpers gebildet und beeinflußt bei gesunden Menschen 
zentral die Nahrungsaufnahme. Bei einem hohen Fettgehalt des Körpers ist der Leptingehalt ebenfalls 
hoch. Einigen Daten zeigen, dass die Ghrelin-Konzentration während eines oralen 
Glucosetoleranztests abfällt, die Leptin-Konzentration hingegen bleibt bei gesunden Menschen 
unverändert. Allerdings zeigte sich bei übergewichtigen Frauen eine Erhöhung des Leptins während 
eines oralen Glucosetoleranztests. 
 
DXA-Messung: 
Unter DXA-Messung (= dual-energy x-ray absorbitometry) versteht man eine Methode, bei der mit 
einer geringen Strahlendosis der gesamte Körper durchleuchtet wird, wobei die Röntgenstrahlung von 
den verschiedenen Körpergeweben, insbesondere dem Fett-, Muskel- und Knochengewebe 
unterschiedlich aufgenommen werden. Dadurch kann das Gerät die genaue Verteilung der 
verschiedenen Gewebe feststellen und die gesamte Zusammensetzung des Körpers errechnen. 
 
Fettwaage: 
Die Fettwaage misst einerseits das Körpergewicht, zum anderen kann mit Hilfe von Infrarotstrahlung 
die Fett- und Wassermenge des Körpers berechnet werden. 
 
 
Durchführung der Untersuchung: 
 
Die Untersuchung beginnt morgens zwischen 7-9 Uhr. Sie kommen nüchtern. Zuerst wird bei Ihnen 
eine körperliche Untersuchung mit Messung von Größe, Gewicht inklusive Fett- und Wassermenge, 
Blutdruck, Puls und Taillen-Hüftumfang durchgeführt und kurz Ihre Krankengeschichte erfasst. Danach 
wird Ihnen eine Verweilkanüle gelegt, aus der eine Blutentnahme erfolgt. Aus dieser werden die 
üblichen biochemischen Laborwerte wie Blutbild, Leberwerte, Nierenwerte, Fette, Blutzucker, Insulin 
und eine hormonelles Routinelabor bestimmt. Dann bekommen Sie eine Glucoselösung zu trinken, 
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woraufhin Ihnen über 3 Stunden halbstündlich Blut abgenommen wird. Außerdem wird entweder vor 
oder nach dem oralen Glucosetoleranztest mittels DXA Ihre Körperzusammensetzung bestimmt. 
Welche Risiken bestehen für Sie: 
 
Insgesamt werden Ihnen ca. 150-200 ml Blut entnommen. Für die Blutabnahme wird Ihnen eine 
Verweilkanüle gelegt, die während der gesamten Untersuchung liegen bleibt. Hier kann es eventuell 
zu Infektionen kommen. Bei der Glucosebelastung kann es zu einem unerwarteten überschießenden 
Glukoseanstieg kommen, der durch regelmäßige Blutzuckerbestimmung während der OGTT frühzeitig 
erkannt würde. Die Messung mit der Fettwaage ist ungefährlich, da Infrarotstrahlen nach heutigem 
Wissensstand keinen bleibenden Einfluss auf den Körper haben. Die DXA-Untersuchung wird mit einer 
geringen Menge an Röntgenstrahlen durchgeführt, sodass es hier zu einer geringen Strahlenbelastung 
kommt.  
 
 
Ziel der Untersuchungen: 
 
Das Ziel dieser Untersuchung ist es durch den Vergleich des Blutzuckerstoffwechsels und der 
Körperzusammensetzung bei Patienten mit bekanntem Wachstumshormonmangel mit oder ohne 
Wachstumshormonausgleich zu ermitteln, ob ein Wachstumshormonausgleich Vorteile bringt.  
Außerdem soll das Verhalten von Ghrelin und Leptin während einer Glucosebelastung untersucht 
werden. 
 
 
Welcher Nutzen besteht für Sie: 
 
Sie erhalten wichtige Informationen über Ihren aktuellen Blutzuckerstoffwechsel, sowie über Ihre 
Körperzusammensetzung. Daraus lässt sich ein Risikoprofil erstellen und die Notwendigkeit von 
Maßnahmen zur Besserung der Glukosetoleranz ableiten. Sollte bei Ihnen eine reduzierte 
Knochendichte diagnostiziert werden, ergibt sich hier eine direkte Therapieempfehlung. Das Verhalten 
von Leptin und Ghrelin während des oralen Glucosetoleranztests ist für Sie eher von untergeordneter 
Bedeutung und Interesse. 
 
Versicherung: 
Es besteht kein verschuldensunabhängiger Versicherungsschutz. 
 
 
Ihnen werden bei dieser Untersuchung keine Kosten entstehen. Bezüglich der Terminabsprache 
würden wir Sie bitten, falls Sie sich bereit erklären an der Untersuchung teilzunehmen, sich direkt mit 
Fr. Künkler (0177/2748027, 089/20356536) bzw. Fr Dr. Römmler (089-5160-2318 bzw. über die Pforte 
089/5160-2111) aus der Medizinischen Klinik-Innenstadt in Verbindung zu setzen.  
 
 

 

Vertraulichkeit der Daten und Freiwilligkeit der Teilnahme 
 
Alle  erhobenen  Daten  und  Befunde  werden  vertraulich  behandelt  und  unterliegen  der 
ärztlichen  Schweigepflicht.  Die  im  Rahmen  der  Studie  erhobenen  Daten  werden  Dritten 
unzugänglich gelagert. Siehe hierzu auch die Einwilligungerklärung zum Datenschutz.  
 
Es  steht  Ihnen  völlig  frei,  an  dieser  Studie  teilzunehmen.  Sie  können  Ihr  Einverständnis 
jederzeit ohne Angabe von Gründen zurückziehen und die Untersuchungen unterbrechen, ohne 
dass Ihnen hieraus irgendwelche Nachteile entstehen.  
 
Im  Rahmen  der  Erhebung  erfolgen  Aufzeichnungen  von  Krankheitsdaten,  die  von  der 
zuständigen  Überwachungsbehörde  eingesehen  werden  können.  Ihre  Daten  werden  jedoch 
vertraulich behandelt. Eine Kopie des Informationsblattes wird Ihnen ausgehändigt. 
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______________   _______________________________________________ 
Ort und Datum    Unterschrift des Patienten 
 
 
 
_____________   _______________________________________________ 
Ort und Datum    Unterschrift des Prüfarztes 
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Ich,  …………………………….. (Name des Patienten), wurde von meinem Arzt vollständig über 
Wesen, Bedeutung und Tragweite der Untersuchungen mit dem o.g. Titel aufgeklärt. Ich habe 
den Aufklärungstext gelesen und hatte die Möglichkeit Fragen zu stellen, habe die Antworten 
verstanden und akzeptiere sie.  
 
Ich weiß, dass die Teilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne Angaben von Gründen 
diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die 
spätere Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird.  
 
Aufzeichnung und Weitergabe von Krankheitsdaten 
 
Im Rahmen der Studie können Aufzeichnungen von Krankheitsdaten erfolgen, die in 
pseudonymisierter Form an die zuständige Überwachungsbehörde weitergegeben werden 
können. Die Daten werden aber vertraulich behandelt. Die an dem Projekt beteiligten 
Ärzte unterliegen der Schweigepflicht. Siehe hierzu auch die Einwilligungserklärung zum 
Datenschutz. 
 
Ich habe eine Kopie der Patienteninformation, der Einwilligungserklärung zum Datenschutz 
und dieser Einwilligungserklärung erhalten.  
 
Ich erkläre hiermit meine freiwillige Teilnahme an den beschriebenen Untersuchungen:  
 
„Prospektive, offene Querschnittsstudie zum Vergleich des Blutzuckerstoffwechsels und des 
Verhaltens von Leptin und Ghrelin während eines oralen Glucosetoleranztests, sowie der 
Körperzusammensetzung bei Patienten mit Wachstumshormonmangel mit und ohne 
Wachstumshormonsubstitution“. 
 
 
 
 
 
______________   _______________________________________________ 
Ort und Datum    Unterschrift des Patienten 
 
 
______________   _______________________________________________ 
Ort und Datum    Unterschrift des aufklärenden Arztes 
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