
 

 

Aus der  

Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen 

Abteilung Kinderheilkunde I mit Poliklinik 

(Schwerpunkt: Hämatologie, Onkologie, Gastroenterologie, 

Nephrologie, Rheumatologie) 

 

Kann Serum-IGF-1 vor hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation das Überleben von krebskranken 

Kindern vorhersagen? 

 

 

 

Inaugural-Dissertation 

zur Erlangung des Doktorgrades 

der Medizin 

 

der Medizinischen Fakultät 

der Eberhard Karls Universität 

zu Tübingen 

 

vorgelegt von 

Betzmann, Deborah Phyllis  

2023  



 

2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dekan:              Professor Dr. B. Pichler 

1. Berichterstatter:   Professor Dr. G. Binder 

2. Berichterstatter:   Privatdozentin Dr. K. Kampa-Schittenhelm                            

3. Berichterstatter:   Professor Dr. I. Müller 

 

 

Tag der Disputation: 22.03.2023 



 

3 
 

Inhaltsverzeichnis 

Abbildungsverzeichnis ........................................................................................ 6 

Tabellenverzeichnis ............................................................................................ 7 

Abkürzungsverzeichnis ...................................................................................... 8 

1 Einleitung ................................................................................................... 11 

1.1 Die Familie der insulinähnlichen Wachstumsfaktoren ......................... 11 

1.1.1 IGF-1 ............................................................................................ 11 

1.1.2 IGF-Bindeproteine ........................................................................ 12 

1.1.3 Rezeptoren der insulinähnlichen Wachstumsfaktoren .................. 14 

1.2 Synthese von IGF-1 ............................................................................ 16 

1.3 Wirkung von IGF-1 .............................................................................. 17 

1.4 Steuerung des GH-IGF-1-Systems ..................................................... 19 

1.4.1 Somatomedin-Hypothese ............................................................. 19 

1.4.2 GH-IGF-1-Achse ........................................................................... 19 

1.4.3 Einflussfaktoren der IGF-1-Synthese und des IGF-1-Spiegels ..... 23 

1.5 IGF-1 und onkologische Erkrankungen ............................................... 32 

1.5.1 Veränderungen von Serum-IGF-1 bei onkologischen 

Erkrankungen.. .......................................................................................... 32 

1.5.2 Entstehung und Progress maligner Erkrankungen ....................... 33 

1.5.3 Therapeutische Konsequenzen .................................................... 34 

1.6 Hämatopoetische Stammzelltransplantation ....................................... 35 

1.6.1 Quellen der Stammzellen ............................................................. 36 

1.6.2 Therapieassoziierte Frühkomplikationen ...................................... 38 

1.6.3 Spätkomplikationen und Rezidive ................................................. 41 

1.6.4 Überlebensraten und bisher bekannte Einflussfaktoren ............... 42 

1.7 Begründung und Zielsetzung .............................................................. 46 

2 Patienten und Methodik ............................................................................. 47 

2.1 Studiendesign ..................................................................................... 47 

2.2 Studienkollektiv ................................................................................... 50 

2.2.1 Gruppierung des Studienkollektivs ............................................... 50 

2.3 Kriterien für HLA-Kompatibilität ........................................................... 53 



 

4 
 

2.4 Kriterien für Transplant-Komplikationen .............................................. 54 

2.5 Kriterien der Todesursache ................................................................. 54 

2.6 Nachsorgepläne der Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin 

Tübingen ....................................................................................................... 55 

2.7 Messmethoden des endokrinologischen Labors der Universitätsklinik 

für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen ..................................................... 56 

2.7.1 Radioimmunoassay ...................................................................... 56 

2.7.2 Bestimmung der Serumspiegel von IGF-1 und IGFBP-3 .............. 56 

2.7.3 Referenzwerte .............................................................................. 57 

2.8 Statistische Analyse ............................................................................ 59 

2.8.1 Analyse der Serumspiegel von IGF-1 und IGFBP-3 ..................... 59 

2.8.2 Zensierte Überlebenszeit nach Kaplan-Meier und Log-rank Test . 60 

2.8.3 Weitere statistische Testverfahren ................................................ 61 

3 Ergebnisse ................................................................................................. 62 

3.1 Patientencharakteristik ........................................................................ 62 

3.2 Studienkohorte .................................................................................... 64 

3.3 IGF-1 und IGFBP-3 vor HSZT ............................................................. 65 

3.3.1 IGF-1 vor HSZT ............................................................................ 65 

3.3.2 IGF-1 Quartile ............................................................................... 66 

3.3.3 IGF-1 Dezile.................................................................................. 66 

3.3.4 Korrelation von IGF-1 vor HSZT mit IGF-1 im Verlauf .................. 66 

3.3.5 IGFBP-3 vor HSZT ....................................................................... 68 

3.3.6 IGFBP-3 Quartile .......................................................................... 68 

3.4 Überlebenszeitanalysen ...................................................................... 69 

3.4.1 Gesamtkollektiv ............................................................................ 69 

3.4.2 Vergleich der Risikogruppen ......................................................... 70 

3.4.3 Vergleich nach Art der Spende ..................................................... 71 

3.4.4 Vergleich der IGF-1 Quartile ......................................................... 71 

3.4.5 Vergleich der IGF-1 Dezile ........................................................... 75 

3.4.6 Vergleich der IGFBP-3 Quartile .................................................... 76 

3.5 Transplant-Komplikationen .................................................................. 79 

3.6 Vergleich der Gruppen mit und ohne IGF-1 vor HSZT ........................ 81 



 

5 
 

4 Diskussion ................................................................................................. 84 

4.1 IGF-1 vor HSZT und im Verlauf ........................................................... 85 

4.2 IGFBP-3 vor HSZT .............................................................................. 86 

4.3 Überlebenszeitanalysen ...................................................................... 87 

4.3.1 Gesamtkohorte ............................................................................. 87 

4.3.2 Vergleich der Risikogruppen ......................................................... 87 

4.3.3 Vergleich nach Art der Spende ..................................................... 88 

4.3.4 Vergleich der IGF-1 Quartile und IGF-1 Dezile ............................. 89 

4.3.5 Vergleich der IGFBP-3 Quartile .................................................... 92 

4.4 Transplant-Komplikationen .................................................................. 94 

4.5 Vergleich der Gruppen mit und ohne IGF-1 vor HSZT ........................ 98 

4.6 Limitationen ....................................................................................... 100 

4.6.1 Retrospektives Studienkonzept .................................................. 100 

4.6.2 Aussagekraft von Serum-IGF-1 .................................................. 101 

4.6.3 Ambivalente Effekte von IGF-1 im Kontext der Onkologie .......... 103 

4.6.4 Einflussfaktoren auf Serum-IGF-1 .............................................. 104 

4.7 Positive Besonderheiten .................................................................... 106 

4.8 Schlussfolgerung und Ausblick ......................................................... 108 

5 Zusammenfassung .................................................................................. 112 

6 Literatur .................................................................................................... 115 

7 Erklärung zum Eigenanteil ....................................................................... 159 

8 Veröffentlichungen ................................................................................... 160 

9 Danksagung ............................................................................................. 161 

10 Lebenslauf ............................................................................................ 162 

11 Anhang ................................................................................................. 163 

11.1 Weitere Kaplan-Meier-Schätzer zu den allogen transplantierten 

Patienten ..................................................................................................... 163 

  



 

6 
 

Abbildungsverzeichnis 

Abbildung 1: Die Familie der IGFs. ................................................................... 15 

Abbildung 2: Abbildung 2: GH-IGF-1- Achse. ................................................... 21 

Abbildung 3: Studienkohorte. ........................................................................... 64 

Abbildung 4: Standard Deviation Scores (SDS) von IGF-1 vor HSZT. ............. 65 

Abbildung 5: Korrelation von IGF-1 vor HSZT mit IGF-1 im Verlauf. ................ 67 

Abbildung 6: Standard Deviation Scores (SDS) von IGFBP-3 vor HSZT. ........ 68 

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, 

Gesamtkollektiv. ............................................................................................... 69 

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert nach 

Risikogruppe. ................................................................................................... 70 

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert nach 

Art der Spende. ................................................................................................ 71 

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert 

nach IGF-1 Quartil. ........................................................................................... 72 

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert 

nach IGF-1 Quartil, Gruppe A-D. ...................................................................... 72 

Abbildung 12:Kaplan-Meier-Schätzer für die Frühsterblichkeit bis zu einem Jahr 

nach HSZT, stratifiziert nach IGF-1 Quartil....................................................... 73 

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Schätzer für die Spätsterblichkeit ab einem Jahr 

nach HSZT, stratifiziert nach IGF-1 Quartil....................................................... 73 

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Schätzer für die transplantationsbedingte 

Mortalität, stratifiziert nach IGF-1 Quartil. ......................................................... 74 

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Schätzer für die Mortalität durch Rezidiv oder 

Progress der Grunderkrankung, stratifiziert nach IGF-1 Quartil. ...................... 74 

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert 

nach IGF-1 Dezil. ............................................................................................. 75 

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Schätzer für die Frühsterblichkeit bis zu einem Jahr 

nach HSZT, stratifiziert nach IGF-1 Dezil. ........................................................ 76 

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert 

nach IGFBP-3 Quartil. ...................................................................................... 77 



 

7 
 

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert 

nach IGFBP-3 Quartil, Gruppe A-D. ................................................................. 77 

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Schätzer für die transplantationsbedingte 

Mortalität, stratifiziert nach IGFBP-3 Quartil. .................................................... 78 

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Schätzer für die Mortalität durch Rezidiv oder 

Progress der Grunderkrankung, stratifiziert nach IGFBP-3 Quartil. .................. 78 

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert 

nach Vorliegen von IGF 1 vor HSZT. ............................................................... 83 

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert 

nach Datum der HSZT. .................................................................................... 83 

 

Tabellenverzeichnis 

Tabelle 1: Referenzwerte für IGF-1 und IGFBP-3. ........................................... 58 

Tabelle 2: Patientencharakteristik. ................................................................... 63 

Tabelle 4: Standard Deviation Scores (SDS) der IGF-1 Quartile 1-4. .............. 66 

Tabelle 3: Standard Deviation Scores (SDS) von IGF-1 vor HSZT sowie ein und 

zwei Jahre nach HSZT. .................................................................................... 67 

Tabelle 5: Standard Deviation Scores (SDS) der IGFBP-3 Quartile 1-4. .......... 68 

Tabelle 6: Komplikationen in den IGF-1 Quartilen 1-4. ..................................... 80 

Tabelle 7: Vergleich der Gruppen mit und ohne IGF-1 vor HSZT. .................... 82 

 

  



 

8 
 

Abkürzungsverzeichnis 

ADV Adenovirus 

ALS Acid-labile subunit 

AML Akute myeloische Leukämie 

B-ALL B-Zell akute lymphatische Leukämie 

BKV BK-Polyomavirus 

BMI Body-Mass-Index 

bp Basenpaare 

CML Chronische myeloische Leukämie 

CMV Cytomegalievirus 

CRP C-reaktives Protein 

Da Dalton 

DNA Desoxyribonukleinsäure 

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation 

EBV Epstein-Barr Virus 

GCSF Granulocyte-colony stimulating factor 

GH Wachstumshormon 

GvHD Graft-versus-Host Erkrankung 

HHV6 Humanes Herpesvirus Typ 6 

HLA Humane Leukozytenantigene 

HSV Herpes simplex Virus 

HSZT Hämatopoetische Stammzelltransplantation 

IGF-1 Insulin-like growth factor-1 

IGF-1R IGF-Rezeptor Typ 1 

IGF-2 Insulin-like growth factor-2 

IGF-2R IGF-Rezeptor Typ 2 

IGFBP 1-6 Insulin-like growth factor binding protein 1-6 

IL-1β Interleukin-1β 

IL-6 Interleukin-6 

JMML Juvenile myelomonozytäre Leukämie 

kDa Kilodalton 

KI Konfidenzintervall 

MAC Myeloablative Konditionierung 

MBL Mannose-bindendes Lektin 

MDS Myelodysplastisches Syndrom 

MFD Matched family donor 

MMFD Mismatched family donor 

MUD Matched unrelated donor 

NHL Non-Hodgkin-Lymphom 

NO Stickstoffmonoxid 

PAPP-A Pregnancy-associated plasma protein-A 

PCR Polymerase-Kettenreaktion 

PNET Primitiv neuroektodermaler Tumor 

PSA Prostataspezifisches Antigen 

PTLD Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankung 

rhIGF-1 Rekombinantes humanes IGF-1 



 

9 
 

RIA Radioimmunoassay 

RIC Dosisreduzierte Konditionierung 

SD Standardabweichung 

SDS Standard Deviation Score 

SIRS Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom 

SNP Einzelnukleotid-Polymorphismus 

spp. lat. species plurali 

T-ALL T-Zell akute lymphatische Leukämie 

TBI Ganzkörperbestrahlung 

TMA Thrombotische Mikroangiopathie 

TNF-α Tumornekrosefaktor-α 

T-NHL T-Zell Non-Hodgkin-Lymphom 

TRH Thyreotropin releasing hormone 

TRM Transplantationsbedingte Mortalität 

VOD Venöse okklusive Leberkrankheit 

VZV Varizella-Zoster-Virus 

WHO World Health Organisation 

ZNS Zentralnervensystem 



 

10 
 

In dieser Arbeit wurde Wert auf eine geschlechtergerechte Sprache gelegt. Bei 

etablierten Bezeichnungen (z.B. „Stammzell-Spender“) und wenn keine 

geschlechterneutrale Formulierung möglich war, wurde aus Gründen der 

besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet. Weibliche und 

anderweitige Geschlechteridentitäten werden dabei ausdrücklich mitgemeint. 

  



 

11 
 

 

1 Einleitung 

1.1 Die Familie der insulinähnlichen Wachstumsfaktoren  

 

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ist Bestandteil der Proteinfamilie der 

insulinähnlichen Wachstumsfaktoren. Sie  besteht aus den Liganden IGF-1 und 

IGF-2, welche an den IGF-Rezeptoren Typ 1 (IGF-1R) und Typ 2 (IGF-2R) sowie 

am Insulinrezeptor agieren. Sechs strukturell verwandte Bindeproteine (IGFBP 

1-6) gehen Komplexe mit den Wachstumsfaktoren ein und beeinflussen so deren 

Halbwertszeit und biologische Verfügbarkeit. (1, 2) 

Die Polypeptide IGF-1 und IGF-2 werden als insulinähnlich bezeichnet, da sie in 

ihrer Primärstruktur große Übereinstimmungen mit Insulin aufweisen und 

gemeinsam mit Insulin zentrale Wirkung auf Wachstum, Metabolismus und 

Entwicklung haben (3). IGF-1 und IGF-2 besitzen zu etwa zwei Dritteln identische 

Aminosäuresequenzen. Die strukturelle Homologie der IGFs zu Insulin beträgt 

ca. 50 % (4, 5). Diese Übereinstimmungen ermöglichen die Bindung der selben 

Rezeptoren (6, 7).  

1.1.1 IGF-1 

IGF-1 ist ein Peptidhormon mit sowohl mitogenen als auch anabolen Funktionen, 

das in nahezu allen Geweben exprimiert wird. Über endokrine, autokrine und 

parakrine Mechanismen reguliert der Wachstumsfaktor unter anderem die 

Proliferation und Differenzierung zahlreicher Zelltypen und beeinflusst den 

Stoffwechsel mit teilweise insulinähnlicher Wirkung (8, 9).  
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Die Aminosäuresequenz des zunächst als Sulphation factor und später auch als 

Somatomedin C bezeichneten IGF-1 ist seit über 40 Jahren bekannt (10). Das 

basische Polypeptid mit einem Molekulargewicht von 7649 Dalton (Da) besteht 

aus 70 einkettig aneinander gereihten Aminosäuren. Drei Disulfidbrücken 

stabilisieren die Proteinstruktur (4). 

Das für IGF-1 codierende Gen befindet sich auf dem langen Arm von Chromosom 

12, besitzt einen Umfang von etwa 85 Kilobasen (kb) und umfasst sechs Exons 

(11, 12). Über alternatives Spleißen entstehen drei Vorläuferpeptide, die 

strukturell etwas voneinander abweichen (13). Die in Abhängigkeit von den 

physiologischen Bedingungen variablen Sekretionsmechanismen und 

Funktionen, sowie die Kontrolle der Aktivität von IGF-1 könnten in 

Zusammenhang mit den ungleichen Vorläuferpeptiden stehen (14, 15).  

1.1.2 IGF-Bindeproteine 

IGFs sind überwiegend an für sie spezifische Bindeproteine, die IGFBPs, 

gebunden. IGFBPs werden in verschiedenen Geweben synthetisiert und sind 

unter anderem im Blutplasma nachweisbar (6). Die Bindeproteine IGFBP 1-6  

weisen zu einem Teil übereinstimmende Aminosäuresequenzen auf und gehen 

40 bis 50 Kilodalton (kDa) große Komplexe mit IGF-1 und IGF-2 ein (16). IGFBP-

3 und auch IGFBP-5 sind zur Bildung eines ternären Komplexes mit IGF-1 fähig 

(17). Dies geschieht durch Bindung einer weiteren Komponente, welche als Acid-

labile subunit (ALS) bezeichnet wird (18). 

Die Konzentration der IGFBPs unterscheidet sich in verschiedenen Geweben. 

Die strukturellen Differenzen sowie die unterschiedlichen Bindungsaffinitäten 

weisen auf spezifische Funktionen der einzelnen Bindeproteine hin. Manche 

verhindern eine Interaktion der IGFs mit ihren Rezeptoren, sodass die Wirkung 

der IGFs gehemmt wird (19). Andere hingegen verstärken die Effekte der 

Wachstumsfaktoren, indem sie deren Abbau verhindern. Die Funktion der 

Bindeproteine hängt jedoch von zusätzlichen Faktoren ab, sodass dasselbe 

IGFBP je nach Kontext hemmende oder verstärkende Wirkungen haben kann 

(20). 
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Die Lösung der endokrin zirkulierenden IGFs von ihren Bindeproteinen wird 

durch spezifische Proteasen wie dem Pregnancy-associated plasma protein-A 

(PAPP-A) und dem prostataspezifischem Antigen (PSA) vermittelt. Diese 

mindern die Affinität der Bindeproteine zu den IGFs. So können diese sich von 

den IGFBPs lösen und an Rezeptoren binden. (21–23) 

Es werden auch von den IGFs unabhängige Effekte der IGFBPs diskutiert. Für 

IGFBP-3 und IGFBP-5 existieren jeweils spezifische Rezeptoren (24, 25). 

Darüber hinaus findet ein Transfer der Bindeproteine in den Zellkern statt (26). 

Sowohl IGFBP-3 als auch IGFBP-5 werden proapoptotische Eigenschaften 

zugeschrieben, die unabhängig von den IGFs (27, 28) und gegensätzlich zu 

deren proliferationsfördernden Effekten sind. Durch die Bindung der IGFs wird 

die proapoptotische Wirkung der Bindeproteine aufgehoben (29), sodass sich die 

Wachstumsfaktoren und ihre Bindeproteine in ihrem Einfluss auf den 

Organismus teilweise gegenseitig regulieren.  

Hervorzuheben ist IGFBP-3, da der Großteil der endokrin zirkulierenden IGFs an 

dieses Protein gebunden ist (30). IGFBP-3 wird nicht wie IGF-1 und IGF-2 in den 

Hepatozyten, sondern in den Kupffer- und Endothelzellen der Leber gebildet (31–

33). Das Protein besteht aus 264 Aminosäuren und weist in Abhängigkeit der 

sehr variablen Glykosylierung ein Molekulargewicht von bis zu 42 kDa auf (6). 

Ebenso wie für IGF-1, ist Wachstumshormon (GH) positiver Stimulus für die 

Sekretion von IGFBP-3. Der IGFBP-3-Spiegel weist allerdings eine Vielzahl 

weiterer Regulationsmechanismen auf und unterliegt geringeren 

wachstumshormonabhängigen Schwankungen als der Spiegel von IGF-1 (34, 

35). Die Halbwertszeit von freiem IGF-1 beträgt etwa zehn Minuten (36), doch 

der 150 kDa schwere Ternärkomplex aus IGF-1, IGFBP-3 und ALS hat eine 

Halbwertszeit von etwa 16 Stunden. So ist eine stabile Verfügbarkeit von IGF-1 

im Serum sichergestellt (37, 38).  

IGF-1 ist folglich in drei verschiedenen Formen im Blut nachweisbar: 

Über 95 % liegen im Ternärkomplex mit IGFBP-3 und ALS vor, ein kleinerer Teil 

in Binärkomplexen mit den IGFBPs 1-6 und unter 1 % als freier IGF-1 (6, 39, 40).  

https://de.wikipedia.org/wiki/Pregnancy-associated_plasma_protein_A
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1.1.3 Rezeptoren der insulinähnlichen Wachstumsfaktoren 

Die Vermittlung der Wirkung von IGF-1 erfolgt über membranständige 

Rezeptoren, welche von nahezu allen Zelltypen exprimiert werden. An diesen 

strukturell verwandten Rezeptoren agieren auch IGF-2 und Insulin. Die Affinität 

der Rezeptoren für die Liganden, deren Konzentration in verschiedenen 

Geweben und die durch sie ausgelösten Signalkaskaden unterscheiden sich 

jedoch. (41)  

IGF-1R ist der zentrale Vermittler der Wirkung von IGF-1. Dieser Rezeptor weist 

eine stärkere Affinität zu IGF-1 als zu IGF-2 auf. Er ist auch zur Bindung von 

Insulin befähigt was jedoch hohe Insulinkonzentrationen erfordert (42, 43). 

Der Aufbau des IGF-1R ähnelt dem des Insulinrezeptors. Die Rezeptoren weisen 

verwandte Antigendeterminanten auf und besitzen jeweils zwei alpha- und zwei 

beta-Ketten, welche über drei Disulfidbrücken miteinander verbunden sind. Über 

die Initialisierung einer Autophosphorylierung vermitteln die Liganden an beiden 

Rezeptoren ihre Wirkung (41, 44). Beobachtet wurden auch hybride Rezeptoren, 

welche teils dem Insulinrezeptor, teils dem IGF-1R entsprechen und beide 

Moleküle binden können. 

Der einkettige IGF-2R, auch als Mannose-6-phosphat-Rezeptor bezeichnet (45, 

46), besitzt eine höhere Affinität zu IGF-2 als zu IGF-1. Eine Bindung von Insulin 

ist nicht möglich (41, 42). Er unterscheidet sich deutlich in den 

Antigenbindungsstellen, seiner Struktur und der Signalkaskade von den anderen 

Rezeptoren der insulinähnlichen Wachstumsfaktoren (41). Die Rolle des IGF-2R 

wird nicht in einer Signalübermittlung, sondern in der Bindung von IGF-2 und 

damit in dessen Entfernung aus dem Kreislauf gesehen (47).  

IGF-1 und IGF-2 binden auch an den Insulinrezeptor. Die Affinität des Rezeptors 

zu den IGFs ist jedoch nur etwa ein Hundertstel so groß wie dessen Affinität zu 

Insulin (48, 49).  
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Abbildung 1: Die Familie der IGFs. 

Dargestellt sind die Liganden Insulin, Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) und Insulin-like growth 

factor-2 (IGF-2), die IGF-Bindeproteine (IGFBP) 1-6 sowie die Rezeptoren Insulinrezeptor (IR), 

IGF-Rezeptor Typ 1 (IGF-1R) und Typ 2 (IGF-2R). 
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1.2 Synthese von IGF-1 

 

In den letzten Jahrzehnten entwickelte sich ein zunehmend differenzierteres 

Modell in Bezug auf die an der Synthese von IGF-1 beteiligten Strukturen im 

Organismus.   

Unter der Annahme ausschließlich endokriner Sekretion von IGF-1 galt die Leber 

zunächst als einziger Syntheseort (50). Abhängig von der Stimulation durch GH 

konnten unterschiedlich hohe Spiegel des Wachstumsfaktors in den Nieren, der 

Lunge, dem Herzen und den Hoden durch Tierversuche nachgewiesen werden. 

So entstand die Hypothese der lokalen Produktion und Wirkung von IGF-1 (51), 

welche mittlerweile für die meisten Gewebe, unter anderem für Knochen, Gehirn 

und quergestreifte Muskulatur, allgemein anerkannt ist (52). 

Studien an Mäusen, deren Hepatozyten eine komplette Ausschaltung des für 

IGF-1 codierenden Gens aufwiesen, stellten die Rolle des lokal produzierten IGF-

1 in den Vordergrund. Obwohl der Serumspiegel von IGF-1 bei diesen Mäusen 

im Vergleich zur Kontrollgruppe um über 70 % reduziert war, bestand keine 

relevante Abweichung der postnatalen Entwicklung und des Wachstums. 

Deshalb wird davon ausgegangen, dass IGF-1 zu einem bedeutsamen Teil von 

extrahepatischen Geweben synthetisiert wird und seine Wirkung über nicht-

endokrine Mechanismen in nahegelegenen Zellen entfaltet. (53, 54) 

Der in die Blutbahn freigesetzte IGF-1 wird jedoch weiterhin als unerlässlich für 

die Steuerung des Stoffwechsels und vieler anderer Vorgänge im Organismus 

angenommen (55, 56). Für diesen Teil des IGF-1 gilt die Leber weiterhin als 

quantitativ bedeutsamster Ort der Synthese (32). Zusätzlich scheint jedoch auch 

die Skelettmuskulatur einen relevanten Anteil zum endokrin zirkulierenden IGF-

1 beizutragen (52, 57).   
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1.3 Wirkung von IGF-1 

 

IGF-1 vermittelt die Wirkung von GH und löst eine negative Rückkopplung auf 

die GH-Synthese aus. Die Funktionen von IGF-1 sind aber weitaus vielseitiger 

und umfassen Vorgänge im gesamten Organismus. Dies wird durch das 

Vorkommen von IGF-1R in nahezu allen Zelltypen deutlich (58, 59).  

Durch Stimulation der Zellteilung und der Zelldifferenzierung sowie durch 

Hemmung der Apoptose nimmt IGF-1 Einfluss auf die Entwicklung 

unterschiedlicher Gewebetypen (59–61). 

IGF-1 ist unerlässlich für postnatales Wachstum. Der überwiegende Teil der 

wachstumsfördernden Wirkung von GH wird durch IGF-1 vermittelt (59). Jedoch 

wird der Effekt von lokal produziertem und GH-unabhängigem IGF-1 auf das 

Längenwachstum zunehmend als bedeutsamer bewertet, da dieses zu einem 

erheblichen Teil durch para- und autokrin agierenden IGF-1 gesteuert wird (55, 

62, 63). IGF-1 fördert den Knochenaufbau und -umbau sowie die Mineralisation 

der Knochenmatrix und sorgt so für eine Aufrechterhaltung der Knochenmasse 

(64–66).  

Auch die Muskelmasse wird durch IGF-1 beeinflusst. IGF-1 stimuliert die 

Proliferation und Differenzierung von Myoblasten (67). Unter niedrigen IGF-1- 

und Insulinspiegeln, zum Beispiel bedingt durch Glucocorticoide, findet ein 

Abbau von Muskelmasse statt (68–70).  

IGF-1 wird ebenfalls eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung von Strukturen 

des Gehirns und zerebralen Funktionen zugeschrieben. Er fördert die 

Vermehrung und Differenzierung neuronaler Zellen und hemmt deren Apoptose 

(71). Auch eine Verstärkung der Neurotransmission, der kognitiven Leistung 

sowie der Angiogenese im Gehirn werden beobachtet (65).  
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Im Ovar nimmt ein eigenständiges IGF-1-System Einfluss auf die 

Follikulogenese. IGF-1 verstärkt die Wirkung der Gonadotropine, welche die 

Proliferation der Granulosazellen sowie eine Erhöhung der Steroidsynthese 

erzielen (72). Auch in der Nebenniere fördert IGF-1 die Bildung von Steroiden 

(73).  

Auf den Metabolismus hat IGF-1 umfassende Effekte. Er beeinflusst im 

Zusammenspiel mit Insulin den Protein-, Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel: 

IGF-1 verstärkt die Proteinsynthese und wirkt hemmend auf proteolytische 

Vorgänge. So erfolgt eine Steigerung des Proteinstoffwechsels im gesamten 

Organismus (58, 74, 75). In Bezug auf den Kohlenhydratstoffwechsel hat IGF-1 

insulinähnliche Effekte. Er fördert die Aufnahme von Glucose in periphere 

Gewebe und bewirkt somit ein Absinken des Blutzuckerspiegels (75, 76). Zudem 

unterstützt IGF-1 den hemmenden Effekt von Insulin auf die Ausschüttung von 

Glucose durch die Leber und steigert die Insulinempfindlichkeit (65). Diese 

Mechanismen sind gegensätzlich zu den blutzuckererhöhenden Effekten von 

GH. So ist IGF-1 daran beteiligt, die Wirkung von GH und Insulin auf den 

Kohlenhydratstoffwechsel auszugleichen (77, 78). Den Fettstoffwechsel 

beeinflusst IGF-1 auf Ebene der Präadipozyten und des Skelettmuskels. IGF-1 

fördert die Differenzierung von Präadipozyten, wohingegen der Effekt von IGF-1 

auf reife Adipozyten mangels IGF-Rezeptoren gering ist (79). Auf den 

Skelettmuskel hat IGF-1 eine stimulierende Wirkung, indem er die Aufnahme und 

Oxidation freier Fettsäuren steigert, sodass ein geringerer Anteil freier Fettsäuren 

die Leber erreicht (58).  

IGF-1 beeinflusst ebenso wie Insulin den peripheren Gefäßwiderstand und damit 

den Blutdruck. Unter anderem vermittelt durch Stickstoffmonoxid (NO), hat IGF-

1 eine relaxierende Wirkung auf Blutgefäße (80, 81) und trägt somit zum 

Absinken des mittleren arteriellen Blutdruckes und einem lokal verstärkten 

Blutfluss bei (82, 83). In diesem Zusammenhang wird eine Korrelation zwischen 

der Höhe des IGF-1-Spiegels und dem Risiko für Herz-Kreislauf Erkrankungen 

und deren Verlauf vermutet (84, 85).  
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Neu entdeckt wurde die Bedeutung von IGF-1 als “Zeitgeber” im Hypothalamus. 

IGF-1 beeinflusst die Expression von sogenannten Taktgeber-Genen, welche 

unter anderem den Schlaf-Wach-Rhythmus und die Körperkerntemperatur 

regulieren (86).  

Das Zusammenspiel der umfassenden Effekte von IGF-1 kann wie folgt 

beschrieben werden: IGF-1 signalisiert Zellen einen Zustand ausreichender 

Ernährung und bewirkt hierüber einen veränderten Zellstoffwechsel mit 

vermehrter Zellteilung, Zelldifferenzierung, Proteinsynthese, Hypertrophie und 

geringerer Apoptoserate (58). 

1.4 Steuerung des GH-IGF-1-Systems 

 

1.4.1 Somatomedin-Hypothese 

Die Erkenntnisse über die Steuerung von IGF-1 durchliefen während der letzten 

70 Jahre eine Entwicklung ausgehend von der Somatomedin-Hypothese. 

Salmon und Daughaday beschrieben 1957 erstmals einen Mediator von GH, 

auch als Somatotropin bezeichnet, der die Sulfateinlagerung in Knorpel bewirke 

(87). Nachdem weitaus vielfältigere und komplexere Funktionen des zunächst 

Sulphation factor genannten Moleküls bekannt waren, schlugen sie 

Somatomedin als Terminus vor. Diese Bezeichnung soll die Rolle von IGF-1 als 

Mittler der Wirkung von GH auf das Gewebe implizieren (88). 

1.4.2 GH-IGF-1-Achse 

GH ist maßgeblich an der Steuerung der IGF-1-Synthese beteiligt, weshalb ein 

genaues Verständnis der GH-IGF-1-Achse eine wichtige Voraussetzung ist, um 

die Entstehung unterschiedlicher IGF-1-Spiegel unter bestimmten Bedingungen 

nachvollziehen und beurteilen zu können. Die Synthese und pulsatile Sekretion 

von GH durch den Hypophysenvorderlappen (Adenohypophyse) unterliegt einem 

vielschichtigen Feedback-Netzwerk welches sehr sensible Reaktionen auf eine 

Vielzahl von Faktoren wie Neuromodulatoren, Umwelteinflüsse und Hormone 

zeigt.  
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Durch Rückkopplungsmechanismen wird eine homöostatische Kontrolle 

gewährleistet, welche bei Pathologien der Bestandteile der Hormonachse gestört 

sein kann (89). 

Wesentliche Akteure in der Steuerung der GH-Synthese und -Sekretion sind GH 

Releasing Hormon (GHRH), auch als Somatoliberin bezeichnet, Somatostatin 

und das Zielhormon IGF-1. Somatoliberin stimuliert die pulsatile GH-Sekretion in 

der Hypophyse wohingegen Somatostatin hemmende Wirkung besitzt. IGF-1 

drosselt sowohl über negative Rückkopplung in der Hypophyse als auch indirekt 

über eine Verstärkung der Somatostatin-Sekretion die GH-Sekretion (89, 90). Die 

bedeutsamere Wirkung von IGF-1 auf die GH-Sekretion wird jedoch in der 

Hypophyse vermutet (55). Der Effekt fehlenden Feedbacks ist bei Kindern mit 

Laron-Syndrom, dem Fehlen des GH-Rezeptors, besonders eindrücklich zu 

sehen. Die erhöhte GH-Sekretion aufgrund des Ausbleibens des negativen 

Feedbacks von IGF-1 steht in Kontrast zu dem ausgeprägten Minderwuchs der 

Kinder (91, 92). Auch GH selbst bewirkt über eine negative Rückkopplung eine 

verminderte GH-Sekretion. Dies geschieht auf Ebene des Hypothalamus über 

Stimulation von Somatostatin und Hemmung von Somatoliberin. Die Reduktion 

der GH-Sekretion scheint aber zusätzlich auch direkt an der Hypophyse über 

Regulation der Anzahl der Rezeptoren für die beiden Neuropeptide abzulaufen 

(93).  

Weitere Effektoren nehmen indirekt über Induktion oder Hemmung von 

Somatostatin oder Somatoliberin, oder direkt Einfluss auf die Sekretion von GH: 

Ghrelin stimuliert direkt die GH-Sekretion (94) während Thyreoliberin (TRH) 

sowohl die Sekretion von GH, als auch die Sekretion von Somatostatin fördert 

und damit ambivalente Wirkung aufweist (89). Bestimmte Aminosäuren wie 

Arginin stimulieren die GH-Sekretion, wohingegen Glucose und nicht-veresterte 

Fettsäuren diese hemmen (95–98). Weitere Metabolite modulieren die GH-

Sekretion indirekt über die Einflussnahme auf Somatostatin und Somatoliberin 

(90). Auf Faktoren, die den IGF-1-Spiegel über die GH-IGF-1-Achse oder über 

direkten Einfluss auf IGF-1 verändern, wird im nächsten Kapitel eingegangen.  
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Durch Stimulation der Synthese von IGF-1, IGFBP-3 und ALS in der Leber agiert 

GH postnatal in der GH-IGF-1-Achse. Der unter GH-Stimulus in der Leber 

synthetisierte IGF-1 bildet den größten Anteil des IGF-1-Serumspiegels. Die 

hepatische IGF-1-Synthese findet praktisch nur bei positivem Stimulus durch GH 

statt (52, 62, 99, 100). In anderen Geweben ist die IGF-1-Synthese nur teilweise 

von GH abhängig. Dazu zählen unter anderem die quergestreifte Muskulatur, das 

Fettgewebe, die Ovarien und die Nieren. In Lunge, Herz, Hoden, Uterus, Milz und 

Gehirn wird eine gänzlich GH-unabhängige IGF-1-Synthese beobachtet (62, 

100).  

 

 

Abbildung 2: Abbildung 2: GH-IGF-1- Achse. 

Die Abbildung veranschaulicht das Feedback-Netzwerk der Wachstumshormon- (GH) und 

Insulin-like growth factor-1- (IGF-1) Sekretion in Hypothalamus, Hypophysenvorderlappen (HVL) 

und peripheren Geweben/Organen. -> = Stimulation, -I = Hemmung der Hormonsynthese.  
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Mittlerweile wird von einem deutlich komplexeren Modell der Wirkung von GH 

und der insulinähnlichen Wachstumsfaktoren ausgegangen. Sowohl 

synergistische als auch unabhängige Wirkmechanismen von IGF-1 und GH sind 

bekannt:  

IGF-1 wirkt nicht ausschließlich als Mediator von GH. Pränatal spielen IGF-1 und 

IGF-2 unabhängig von GH eine große Rolle in Bezug auf die Steuerung des 

Wachstums: Bei Kindern mit fehlender GH-Sekretion oder mit Laron-Syndrom, 

dem Fehlen funktionaler GH-Rezeptoren, liegt nur eine geringfügige Abweichung 

in der Größe bei Geburt vor (101). Auch postnatal werden GH-unabhängige 

Wirkungen von IGF-1 beschrieben. Osteoblasten synthetisieren bei Stimulation 

durch Parathormon auch unter Ausschaltung von GH IGF-1, welcher lokal 

anabole Wirkung auf den Knochen entfaltet (102). 

Die in der Somatomedin-Hypothese enthaltene Annahme, dass GH seine 

Wirkung über die Erhöhung des Serumspiegels der insulinähnlichen 

Wachstumsfaktoren entfaltet, war als Erklärung für die Beobachtungen von 

Isaksson et al. nicht ausreichend. Durch lokale Applikation von GH an der 

Wachstumsfuge der Tibia von hypophysektomierten Ratten induzierten sie ein, 

von IGF-1-Serumspiegeln unabhängiges, beschleunigtes Längenwachstum des 

Knochens (103). Daraus leitet sich die Hypothese ab, dass GH die Produktion 

von lokalem IGF-1 stimuliert, welcher über auto- und parakrine Mechanismen die 

Zellproliferation fördert (63).  

Das Modell der Bedeutung von GH und IGF-1 im Organismus entwickelte sich 

hin zu einer synergistischen Wirkung beider Mediatoren: Green et al. nehmen in 

ihrer Dual Effector Theory of Growth Hormone Action an, dass GH sowohl direkt 

als auch indirekt (über IGF-1) Wachstumsvorgänge stimuliert. GH, nicht jedoch 

IGF-1, fördert die Differenzierung mesenchymaler Vorläuferzellen. Die indirekte 

Wirkung über IGF-1 besteht in einer anschließenden klonalen Vermehrung der 

neu differenzierten Vorläuferzellen. (104) 
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Lupu et al. beobachteten in Studien an Mäusen, die entweder kein Gen für den 

GH-Rezeptor, kein Gen für IGF-1 oder beide Defizite aufwiesen, dass -bezogen 

auf das Knochenwachstum- die Summe der Wachstumsdefizite der GH-

Rezeptor- oder IGF-defizienten Mäuse kaum das Wachstumsdefizit derer 

überstieg, die für beide Gene defizient waren. Die sich daraus ableitende 

Annahme, dass die unabhängige Funktion von IGF-1 und GH in Chrondrozyten 

bei Weitem dominiert, widerspricht der in der Dual Effector Theory 

angenommenen, hauptsächlich wechselseitig abhängigen Funktion von GH und 

IGF-1. Lupu et al. beschreiben daher den Wirkmechanismus von GH und IGF-1 

auf die Körpergröße als ein Vier-Komponenten-System: Die zwei Komponenten, 

welche eine überlappende Funktion von GH und IGF-1 darstellen, sind der in der 

Leber GH-abhängig synthetisierte, endokrine IGF-1 und der geringe Anteil des in 

extrahepatischen Geweben GH-abhängig synthetisierten IGF-1. Die 

Komponenten drei und vier setzen sich aus in der Mehrzahl der extrahepatischen 

Gewebe unabhängig voneinander agierendem GH und IGF-1 zusammen (105).  

Die These einer von IGF-1 unabhängigen Wirkung des Wachstumshormons wird 

auch durch die Beobachtung gestützt, dass wichtige Zielgewebe von GH, wie das 

Fettgewebe oder die Leber, nur wenige Rezeptoren für IGF-1 besitzen(48).  

1.4.3 Einflussfaktoren der IGF-1-Synthese und des IGF-1-Spiegels  

Im Folgenden wird der Serumspiegel von IGF-1 als Serum-IGF-1 oder IGF-1-

Spiegel bezeichnet. Die Spiegel in bestimmten Geweben werden explizit so 

genannt. 

Serum-IGF-1 wird hauptsächlich durch GH reguliert (106). Es gibt jedoch eine 

Vielzahl weiterer Faktoren, die Einfluss auf IGF-1 nehmen, zum breiten Spektrum 

der Referenzwerte beitragen und bei der Beurteilung des Spiegels berücksichtigt 

werden sollten. Die Einflussfaktoren wirken sich entweder direkt auf IGF-1 oder 

indirekt über Beeinflussung der GH-IGF-1-Achse aus. 

Das Alter und der geschlechtsabhängig unterschiedliche Verlauf der Pubertät 

haben den größten Effekt auf Serum-IGF-1. Die Ernährung und das 

Immunsystem gelten zudem als bedeutsame Modulatoren (78).  
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1.4.3.1 Alter, Pubertät und Sexualhormone 

Serum-IGF-1 ist stark altersabhängig, weswegen altersbezogene Referenzwerte 

zur Beurteilung der IGF-1-Sekretion herangezogen werden sollten. Während der 

Entwicklung im Kindesalter findet bei beiden Geschlechtern ein vergleichbarer 

Anstieg des Wachstumsfaktors statt, mit Beginn der Pubertät sind jedoch 

geschlechtsspezifische Unterschiede feststellbar. Zum Zeitpunkt des pubertären 

Wachstumsspurts erreichen Jungen mit durchschnittlich 15,5 Jahren, Mädchen 

hingegen mit 14,5 Jahren maximale IGF-1-Spiegel (107, 108). Nach der Pubertät 

findet ein kontinuierlicher Abfall von Serum-IGF-1 statt (109, 110). Da weder der 

Umsatz von GH, noch die Antwort der Leber auf die Stimulation durch GH in 

höherem Alter verändert sind, wird eine verminderte GH-Sekretion als hierfür 

ursächlich angenommen (111, 112). Bei physiologischem Body Mass Index 

(BMI) nimmt die GH-Sekretion ab der Adoleszenz in jeder weiteren 

Lebensdekade um ca. 14 % ab (113). Dass der Abfall des Serum-IGF-1 deutlich 

geringer ist als die Abnahme der GH-Sekretion (114), lässt sich durch die 

vielseitige Regulation und auch durch die extrahepatische Sekretion von IGF-1 

erklären (115). Mit dem Alterungsprozess einhergehende Veränderungen wie die 

Reduktion zirkulierender Sexualhormone und die Erhöhung des viszeralen 

Körperfettanteils beeinflussen Serum-IGF-1 überdies negativ (116–118).  

Sowohl der pubertätsassoziierte Anstieg des Serum-IGF-1 als auch, zumindest 

teilweise, dessen Absinken während des Alterungsprozesses, lassen sich durch 

veränderte Spiegel der Sexualhormone erklären. Testosteron und Östrogen 

entfalten ihre Wirkung auf IGF-1 über direkte und indirekte Induktion der GH-

Synthese. Testosteron stimuliert nach vorheriger Aromatisierung zu Östrogen 

direkt die GH-Sekretion und führt so zu höheren IGF-1-Spiegeln (119–121). Es 

gibt jedoch auch zunehmend Argumente für eine direkte Wirkung von 

Testosteron auf IGF-1, wie etwa das Vorhandensein von Testosteronrezeptoren 

an der Wachstumsfuge (122). Östrogen reduziert die negative Rückkopplung von 

IGF-1 auf GH und hat somit ebenfalls indirekt stimulierenden Effekt auf IGF-1 

(123, 124). Der Anstieg der Sexualhormone während der Pubertät führt so zum 

Wachstumsschub und zu erhöhten IGF-1- und GH-Spiegeln (125).  
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1.4.3.2 Ernährung 

Die Ernährung hat bedeutsamen Einfluss auf die Genexpression von IGF-1 in der 

Leber und in extrahepatischen Geweben (126–128).  

Eine geringere Kalorienzufuhr führt sowohl bei Erwachsenen als auch bei 

Kindern schon nach wenigen Tagen zum kurzfristigen Absinken des IGF-1-

Spiegels (129, 130). Damit geht eine verminderte Harnstoffausscheidung über 

den Urin einher, weshalb IGF-1 als Indikator für Nitrogenverluste dienen kann 

(131). Die Beobachtung unveränderter Spiegel von IGFBP-3 und die konstante 

Aktivität von IGFBP-3-Proteasen (130, 132) lassen eher auf eine geringere 

Synthese, als auf einen höheren Umsatz als Ursache für den reduzierten IGF-1-

Spiegel schließen (6).  

Langfristige Auswirkungen auf IGF-1 hat weniger der Energiegehalt, sondern 

eher die Zusammensetzung der Nahrung. Auch bei adäquater Menge an 

Kalorien induziert eine limitierte Proteinzufuhr sowohl bei Erwachsenen als auch 

bei Kindern geringere IGF-1-Spiegel (130). Bei ausreichendem Proteinanteil der 

Nahrung scheint die Gesamtmenge an Kalorien nicht bedeutsam. In zwei Studien 

über ein und sechs Jahre war der IGF-1-Spiegel bei kalorienarmer Ernährung mit 

hohem Proteinanteil nicht reduziert (133). Erhöhter Serum-IGF-1 wird bei 

proteinreicher Ernährung (134), aber auch bei einem übermäßigem Konsum von 

rotem Fleisch, Öl und anderen Fetten beobachtet, wohingegen ein erhöhter 

Anteil an Kohlenhydraten zu niedrigeren IGF-1-Spiegeln führt (135).  

Auch die Spurenelemente Zink und Jod beeinflussen den IGF-1-Spiegel. Eine 

ausreichende Zinkzufuhr ist notwendig für die Aufrechterhaltung der IGF-1-

Synthese sowie für ein adäquates Wachstum im Kindesalter. Bei Zinkmangel ist 

die Synthese von IGF-1 in Leber und Knochen vermindert, sodass niedrige IGF-

1-Spiegel vorliegen. Durch Zinksubstitution wird die IGF-1-Synthese gesteigert 

(136–138). Auch wenn kein Zinkmangel besteht , korreliert die Einnahme von 

Zink positiv mit IGF-1 (139, 140), doch das Wachstum kleinwüchsiger Kinder 

kann nur bei vorhandenem Zinkmangel durch Substitution angetrieben werden 

(141, 142). Jodmangel ist assoziiert mit einem niedrigen IGF-1-Spiegel und 

daraus resultierenden Wachstumsstörungen bei Kindern.  
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Supplementation von Jod hat jedoch einen negativen Einfluss auf das Wachstum 

von Kindern mit Jodmangel und bewirkt einen noch niedrigeren Serum-IGF-1. 

Ursächlich dafür können ein direkter Einfluss von Jod auf IGF-1 oder eine 

Veränderung der Schilddrüsenfunktion sein (143). 

Da Mangelernährung zu niedrigen IGF-1-Spiegeln führt, könnte die Bestimmung 

des Wachstumsfaktors zur Beurteilung des Ernährungszustands beitragen und 

Hinweise auf Nährstoffmängel geben.   

1.4.3.3 Krankheitsprozesse 

Die an der GH-IGF-1-Achse beteiligten Parameter sind abhängig vom 

Gesundheitszustand. Schwere Erkrankungen und medizinische Eingriffe haben 

einen beachtenswerten Einfluss auf den IGF-1-Spiegel: Nach Polytraumata oder 

größeren chirurgischen Eingriffen, bei schweren Infektionen oder Sepsis, bei 

Autoimmunerkrankungen und Neoplasien, wie zum Beispiel Leukämien und 

Weichteilsarkomen, ist sowohl IGF-1 als auch IGFBP-3 und ALS deutlich 

reduziert (144–151). Es kommt zu einem Anstieg der Parameter bei 

Verbesserung des klinischen Zustands (144, 147). Auch leichtere Erkrankungen 

können mit einem verringerten Serum-IGF-1 einhergehen (152).  

Da die Leber den bedeutsamsten Anteil des endokrinen IGF-1 sezerniert, hat 

eine eingeschränkte Leberfunktion erhebliche Auswirkungen auf die GH-IGF-1-

Achse. Bei schweren Lebererkrankungen werden unter anderem niedrige IGF-1- 

und IGFBP-3-Spiegel sowie ein reflektorischer Anstieg von GH beobachtet (153, 

154). Die Überwachung des IGF-1-Spiegels könnte demnach unter bestimmten 

Voraussetzungen zur Beurteilung der Leberfunktion herangezogen werden.  

Ursächlich für die Veränderung von Serum-IGF-1 bei Erkrankungen können unter 

anderem eine verminderte Nahrungsaufnahme (155) sowie ein durch 

Entzündungsprozesse erhöhter Zytokinspiegel sein. Proinflammatorische 

Zytokine wie Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), Interleukin-1β (IL-1β) und 

Interleukin-6 (IL-6) bewirken eine Hemmung der IGF-1-Expression und eine 

entzündungsbedingte GH-Resistenz der Leber (156–158).  
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Ein weiterer hemmender, durch Zytokine vermittelter Effekt auf die IGF-1-

Synthese liegt in der Suppression der Sexualhormone (159). Bei schwer 

Erkrankten und nach größeren Operationen wurde eine mögliche adaptive 

Antwort zur Gewährleistung einer ausreichenden Bioverfügbarkeit von IGF-1 

beobachtet: Durch eine verstärkte Aktivität von IGFBP-3 Proteasen wird der 

Spiegel an freiem IGF-1 erhöht  (160–164).  

Es wird ersichtlich, dass IGF-1 insbesondere bei schweren Erkrankungen oder 

im Rahmen größerer operativer Eingriffe die Entwicklung des 

Gesundheitszustands widerspiegeln und ein Parameter zur Beurteilung des 

Ausmaßes der gesundheitlichen Einschränkung darstellen kann.  

1.4.3.4 Genetik 

Genetische Einflüsse auf Serum-IGF-1 wurden in den letzten Jahrzehnten 

vielfach in Zwillingsstudien, an Studienkohorten unterschiedlicher ethnischer 

Herkunft und durch den Vergleich von Personen, die sich in bekannten 

Polymorphismen unterschieden, untersucht. Der IGF-1-Spiegel von eineiigen 

Zwillingen korreliert pränatal und im Kindesalter stärker als der Spiegel zweieiiger 

Zwillinge (165, 166). In Studien mit erwachsenen Zwillingen wird eine Spanne 

des genetischen Einflusses auf die interindividuell unterschiedlichen IGF-1-

Spiegel von etwa 40 % bis zu fast 70 % angegeben (167, 168).  

Ein bekannter, in Wechselwirkung mit der IGF-1-Synthese stehender 

Polymorphismus liegt in der Promotorregion des für IGF-1 codierenden Gens auf 

Chromosom 12 (169). Die Bedeutung der variablen Cytosin-Adenin-Repeats für 

den Serumspiegel von IGF-1, das Wachstum und die Entstehung von mit IGF-1 

assoziierten Erkrankungen wird in der Literatur nicht einheitlich beschrieben. Bei 

Vorliegen des Allels mit 192 Basenpaaren (bp)  und/oder des Allels mit 194 bp 

werden höhere (169–172), niedrigere (173, 174) oder ähnlich hohe (175, 176) 

IGF-1-Spiegel im Vergleich zu anderen Allelen beobachtet. In einigen Studien 

wird das Allel mit 192 bp mit einer erhöhten Körpergröße sowie einem geringeren 

Risiko für Typ 2 Diabetes und ischämische Herzerkrankungen (169) assoziiert, 

das Allel mit 191 bp mit niedrigeren IGF-1-Spiegeln und geringerem Kopfumfang 

(177) und das Allel mit 194 bp mit einem geringeren Risiko für Osteoporose (172). 
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Aus anderen Studien hingegen geht hervor, dass kein Zusammenhang zwischen 

den Allelen und der Knochendichte besteht (178, 179). Der Einfluss dieses 

Polymorphismus auf Serum-IGF-1 ist demnach noch nicht genau verstanden, 

jedoch kann von einem Zusammenhang zwischen genetischen Variationen und 

dem IGF-1-Spiegel ausgegangen werden. 

Variationen in Genen, welche für weitere Akteure der GH-IGF-1-Achse wie GH, 

Somatoliberin und Somatostatin sowie deren Rezeptoren kodieren, können sich 

auch auf den Serumspiegel von IGF-1 auswirken. Der genetische Einfluss ist 

folglich komplex und lässt sich nicht vollständig durch Varianten eines einzelnen 

Gens erklären (138). 

Ob die ethnische Herkunft Einfluss auf Serum-IGF-1 hat, ist aktuell nicht 

vollständig geklärt. Es liegen Studien vor, welche geringere IGF-1-Spiegel bei 

afroamerikanischen Mädchen im Vergleich zu kaukasischen oder niedrige IGF-

1-Spiegel bei Lateinamerikanerinnen im Vergleich zu Frauen afroamerikanischer, 

asiatischer oder nicht-hispanischer, kaukasischer Herkunft beschreiben (176, 

180). Andere Autoren können keinen Zusammenhang zwischen Ethnie und 

Serum-IGF-1 nachweisen (181, 182) oder beschreiben höhere IGF-1-Spiegel bei 

dunkelhäutigen Frauen, welchen sie den Einfluss der unterschiedlichen 

Prävalenz genetischer Varianten zuschreiben (183).   

1.4.3.5 Geschlecht 

Es besteht kein Konsens darüber, ob ein geschlechtsabhängiger Einfluss auf die 

Menge an zirkulierendem IGF-1 nach Abschluss der Pubertät vorliegt. Einige 

Studien beschreiben geringfügig niedrigere IGF-1-Spiegel bei Frauen im 

Vergleich zu Männern (184–186). In den meisten Studien konnten jedoch keine 

geschlechtsbezogenen Abweichungen von Serum-IGF-1 gemessen werden 

(107, 187–189). Somit scheint das Geschlecht als alleinstehender Einflussfaktor 

eher eine nachrangige Bedeutung bei der Beurteilung des IGF-1-Spiegels zu 

haben.  
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Bezüglich der GH-IGF-1-Achse gibt es dennoch geschlechtsspezifische 

Unterschiede. Frauen haben bei etwa dreifach erhöhter GH-Sekretion IGF-1-

Spiegel, welche mit denen von Männern vergleichbar sind. Bei GH-Defizienz 

benötigen erwachsene Frauen eine um 30-50 % erhöhte GH-Substitution. Erklärt 

werden kann diese Beobachtung durch die zwischen den Geschlechtern 

ungleichen Spiegel der Sexualhormone. Östrogen, welches bei 

prämenopausalen Frauen in Abhängigkeit des Zyklus in mäßig bis deutlich 

höherer Serum-Konzentration vorliegt, hat stimulierende Effekte auf die GH-

Synthese. An der Leber hemmt es jedoch die Produktion von IGF-1 und weist 

somit eine ambivalente Rolle auf. (188–190) 

1.4.3.6 Body-Mass-Index (BMI) 

Die Auswirkung des BMI auf den IGF-1-Spiegel ist vor allem bei pathologischen 

Werten und weniger bei Schwankungen innerhalb des Normbereichs von 

Bedeutung.  

Häufig mit Essstörungen, aber auch mit schweren Erkrankungen wie Krebs 

assoziiertes Untergewicht hat einen entscheidenden Einfluss auf IGF-1. Bei 

Anorexie wird ein niedriger Serum-IGF-1 bei erhöhtem GH beobachtet (191–

193). Bei Gewichtszunahme normalisiert sich der IGF-1-Spiegel (192). Auch 

freies IGF-1, IGF-BP-3 und ALS sind in geringeren Konzentrationen nachweisbar 

und steigen bei zunehmendem Körpergewicht an (194). So spiegelt IGF-1 die 

Entwicklung des Ernährungsstatus bei Untergewicht wider.  

Studien zu Auswirkungen von Übergewicht auf die GH-IGF-1-Achse liefern teils 

widersprüchliche Ergebnisse: Während Konsens in Bezug auf den GH-Spiegel 

besteht, ist die Korrelation zwischen einem erhöhten BMI und den Spiegeln an 

gesamtem oder freiem IGF-1 nicht einheitlich beschrieben. Übergewicht führt zu 

einer Reduktion der spontanen und stimulierten GH-Sekretion, welche durch 

Gewichtsabnahme reversibel ist (195, 196). Bei Adipositas (BMI > 30 kg/m²) 

besteht eine erhöhte Sensitivität von IGF-1 auf GH (197, 198).  
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Der Gesamtspiegel von IGF-1 bei Übergewicht wird im Vergleich zu einer 

normalgewichtigen Kontrollgruppe als erhöht (199, 200), als bis auf das Fehlen 

des peripubertären Anstiegs unverändert (201) oder als geringer (202, 203) 

beschrieben. Bezüglich des ungebundenen IGF-1 werden in Studien mit 

adipösen Erwachsenen niedrige Spiegel (204) und ein Anstieg des freien IGF-1 

nach Gewichtsabnahme (196), aber auch erhöhte Spiegel (205, 206) beobachtet. 

Die gesteigerte Bioverfügbarkeit von IGF-1 bei Übergewicht könnte durch 

niedrigere Spiegel der Bindeproteine IGFBP-1 (205, 207) und IGFBP-2 (206) 

entstehen.  

Bei normalgewichtigen Kindern und Erwachsenen korrelieren Serum-IGF-1 und 

BMI nicht signifikant (107, 181) oder die Korrelation löst sich bei Berücksichtigung 

des Alters auf (184, 208–211). Schneider et al. bemessen den Einfluss des BMI 

auf die Varianz des Serumspiegels von IGF-1 auf 1 % in der Gesamtpopulation 

und bis zu 7 % bei Übergewicht (212). Bei normalgewichtigen Kindern und 

Erwachsenen steht der Einfluss des BMI somit weit hinter anderen Faktoren.  

1.4.3.7 Insulin 

Die hepatische Sekretion von IGF-1 bei Stimulation durch GH ist abhängig vom 

Insulinspiegel und bei schlecht eingestelltem Diabetes mellitus beeinträchtigt. Bei 

langfristigem Bestehen erhöhter Blutzuckerwerte werden niedrige bis niedrig-

normale IGF-1-Spiegel ungeachtet gesteigerter Sekretion von GH beobachtet 

(213–216). Eine Optimierung der Stoffwechsellage durch Verbesserung der 

Insulintherapie geht mit einem Anstieg des IGF-1 und einer Abnahme von GH 

einher (217–220). Die relative GH-Resistenz bei Insulinmangel lässt sich 

zumindest teilweise durch das Fehlen des stimulierenden Einflusses von Insulin 

auf die Anzahl der GH-Rezeptoren erklären (221).    
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1.4.3.8 Schilddrüsenhormone 

Eine adäquate Schilddrüsenfunktion ist Voraussetzung für physiologische IGF-1-

Spiegel. In hypothyreotem Zustand wird meist ein niedriger Serum-IGF-1 

gemessen, welcher sich bei Substitution von Schilddrüsenhormonen normalisiert 

(222, 223). Die Schilddrüsenhormone T3 und T4 wirken sich positiv auf die GH-

Sekretion (224, 225) und die Bindungsaffinität des GH-Rezeptors (226) aus. 

Somit bewirken sie indirekt einen Anstieg des IGF-1-Spiegels. Ob T3 und T4 

auch einen direkten Einfluss auf den IGF-1-Spiegel haben, ist noch Bestandteil 

der Forschung (143, 227).  

1.4.3.9 Glucocorticoide 

Der IGF-1-Spiegel wird durch Glucocorticoidmangel sowie durch iatrogenen oder 

krankheitsbedingten Glucocorticoidexzess beeinflusst. Sowohl ein zu hoher, als 

auch ein zu niedriger Spiegel an Glucocorticoiden bewirken geringeres GH und 

Serum-IGF-1 und somit , wenn über längeren Zeitraum bestehend, eine 

Wachstumsretardierung bei Kindern (228). Es wird ein hemmender Einfluss von 

höheren Glucocorticoidspiegeln auf die Sekretion von GH und die GH-

Rezeptoren der Leber (229, 230), auf die Sekretion und parakrine Wirkung von 

lokalem IGF-1 (231) und die Transkription sowie Translation des IGF-1-Gens 

(232, 233) beschrieben.  

Angeborene Erkrankungen, die direkt die GH-IGF-1-Achse und deren 

Bindeproteine sowie Rezeptoren betreffen, haben großen Einfluss auf den IGF-

1-Spiegel, werden hier jedoch nicht genauer ausgeführt. 

Die Vielzahl der Steuerungsmechanismen und die umfassenden Einflussfaktoren 

bewirken und erklären eine breite Spanne an inter- und intraindividuell 

unterschiedlichen IGF-1-Spiegeln. Sie sollten deshalb bei der Beurteilung von 

Serum-IGF-1 nicht außer Acht gelassen werden. IGF-1 bietet eine, wenn auch 

eingeschränkte, Möglichkeit, auf den allgemeinen Gesundheits- und 

Ernährungszustand zu schließen und Verläufe von Erkrankungen, und anderen 

pathologischen Vorgängen im Organismus zu beurteilen.  
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1.5 IGF-1 und onkologische Erkrankungen 

 

1.5.1 Veränderungen von Serum-IGF-1 bei onkologischen Erkrankungen 

Bei Krebserkrankungen kann der IGF-1-Spiegel verändert sein. In Abhängigkeit 

von der Entität der malignen Erkrankung variiert deren Einfluss auf die GH-IGF-

1-Achse und zu manchen Neoplasien finden sich gegensätzliche 

Studienergebnisse.  

Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe wird bei an Leukämien (234–236), 

Hepatozellulären Karzinomen (237–239) und Lungenkarzinomen (240) 

Erkrankten ein niedrigerer IGF-1-Spiegel beschrieben. Bei Leukämien korreliert 

die Proliferation von Blasten mit einem Abfall des IGF-1-Spiegels, wohingegen in 

Remission ein Anstieg des IGF-1-Spiegels zu verzeichnen ist (234–236). Bei 

Lungenkarzinomen wird ein Progress der Krankheit durch weiteres Absinken des 

Serum-IGF-1 begleitet (241, 242).  

Zu malignen Neoplasien, welche mit erhöhtem Serum-IGF-1 assoziiert sind, 

zählen Kolorektale Karzinome (243), Karzinome des Pankreas (244, 245) und 

Mammakarzinome (246, 247).  

Bezüglich einiger Krebserkrankungen ist die Studienlage widersprüchlich. Bei 

Magenkarzinomen wird ein im Vergleich zu Referenzwerten sowohl erhöhter 

(248) als auch niedrigerer (249) Serum-IGF-1 beschrieben. Gleiches trifft auf 

Zervixkarzinome zu (250–252). Gebärmutterkrebs wird mit höheren (253), 

niedrigeren (254, 255) oder unveränderten (256, 257) IGF-1-Spiegeln assoziiert.  

Die Sensibilität des Serumspiegels von IGF-1 auf iatrogene Eingriffe bei 

Neoplasien, wie z. B. Chemotherapie und Bestrahlung, ist abhängig von der 

Intensität der jeweiligen Therapie. Eine adjuvante Chemotherapie verändert 

Serum-IGF-1 nicht (258–260). Eine myeloablative Chemotherapie oder eine 

Bestrahlung des Schädels und der Wirbelsäule mit anschließender 

Chemotherapie bewirken jedoch ein Absinken des IGF-1-Spiegels (144, 261).  
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Viele Komponenten können die GH-IGF-1-Achse im Rahmen onkologischer 

Erkrankungen beeinflussen. Neoplastische Prozesse können den IGF-1-Spiegel 

durch eigenständige IGF-1-Produktion direkt verändern, aber auch 

therapiebedingte Abweichungen des IGF-1-Spiegels sowie Kofaktor-assoziierte 

Prozesse sind möglich. Mit Neoplasien einhergehende erhöhte Zytokinspiegel 

oder Mangelernährung wirken sich z. B. negativ auf Serum-IGF-1 aus. Die 

genannten Faktoren sind für die Beurteilung des IGF-1-Spiegels bei 

onkologischen Erkrankungen relevant und können widersprüchliche 

Studienergebnisse bedingen. 

1.5.2 Entstehung und Progress maligner Erkrankungen 

IGF-1, IGFBP-3 und der IGF-1R werden mit der Entstehung einiger 

Krebserkrankungen in Verbindung gebracht. Da IGF-1 das Wachstum und die 

Zellteilung induziert und die Apoptose hemmt, kann er bei fehlenden 

Kontrollmechanismen die Entwicklung von neoplastischen Prozessen fördern. 

Bei erhöhtem IGF-1-Spiegel wurde in verschiedenen Langzeit-Studien ein 

gesteigertes Risiko für Lungen-, Darm-, Brust- und Prostatakrebs beobachtet 

(262–268). Bei anderen onkologischen Erkrankungen ist ein Zusammenhang 

jedoch nicht eindeutig feststellbar (262). 

Menschen mit genetisch bedingt niedrigem Serum-IGF-1 haben ein deutlich 

geringeres Risiko an Neoplasien zu erkranken (269, 270). Tumorzellen können 

dazu in der Lage sein, selbst IGF-1 zu produzieren und das Gewebe einiger 

Tumore enthält deutlich erhöhte Mengen an IGF-1, welcher dort über auto- und 

parakrine Mechanismen das Tumorwachstum fördert (262, 271–273). Die lokale 

Produktion von IGF-1 durch den Tumor hat Einfluss auf das Überleben bei 

Krebserkrankungen, wird jedoch nicht durch den Serumspiegel abgebildet (274).  

Bezogen auf den Serumspiegel von IGFBP-3 und das Risiko für Neoplasien 

besteht eine negative Korrelation. Niedrige IGFBP-3-Spiegel werden von einigen 

Autoren als Risikofaktor für die Krebsentstehung beschrieben und IGFBP-3 

nimmt die Rolle eines protektiven proapoptotischen Faktors ein (262, 275, 276). 

Es zeigten sich Hinweise auf einen positiven Zusammenhang zwischen dem 

Überleben bei akuter Leukämie im Kindesalter und dem IGFBP-3-Spiegel (277).  
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Der IGF-1R spielt als Mittler der Wirkung von IGF-1 eine wichtige Rolle in der 

Entstehung und Aufrechterhaltung maligne veränderten Gewebes. Das 

Tumorsuppressorgen p53 hemmt die Synthese von IGF-1R, stoppt so die 

Proliferation von Tumorzellen und induziert deren Apoptose (278, 279). In 

Geweben mit vermehrter Expression von IGF-1R proliferieren Gewebezellen mit 

höherer Wahrscheinlichkeit zu Tumorzellen (262). In diesem Zusammenhang hat 

die Konzentration der Rezeptoren einen Einfluss auf die Prognose der jeweiligen 

Grunderkrankung (274, 280). Auch bei malignen Veränderungen des 

blutbildenden Systems, wie Myelomen und Leukämien, ist IGF-1R stark 

exprimiert. Der Rezeptor verhindert die Apoptose maligner Zellen, weshalb die 

Konzentration des Rezeptors negativ mit dem allgemeinen Überleben korreliert. 

(281–284).  

Die Bedeutung der GH-IGF-1-Achse für die Entstehung und Progression von 

Tumorerkrankungen ist nicht für jede Tumorentität allgemeingültig und die 

Parameter sollten unter Beachtung weiterer Einflüsse mit Vorsicht interpretiert 

werden (285).  

1.5.3 Therapeutische Konsequenzen  

Die Erkenntnisse in der Bedeutung von IGF-1 für die Entstehung von malignen 

Erkrankungen führten zu einer kritischeren Bewertung von Therapien mit GH. 

Eine Substitutionstherapie bei Wachstumshormonmangel gilt jedoch als 

unbedenklich, vorausgesetzt es bestehen keine Risikofaktoren für die 

Entwicklung von Krebserkrankungen. Bei erhöhtem Risiko für Neoplasien, zum 

Beispiel aufgrund einer vorherigen Krebserkrankung oder bei Vorliegen von 

Mutationen, welche die DNA-Reparatur betreffen, sollte eine Therapie mit GH nur 

nach gründlicher Abwägung der Risiken stattfinden (286).  

Die Entdeckung von Zusammenhängen zwischen IGF-1, IGFBP-3, IGF-1R und 

onkologischen Erkrankungen stellt die Grundlage für die Entwicklung 

zielgerichteter Therapien dar, welche an Komponenten der IGF-Familie 

ansetzen. Präklinische Studien erweckten Hoffnung auf neue Ansätze in der 

Krebstherapie, jedoch sind die Ergebnisse klinischer Studien bisher nicht 

erfolgsversprechend (286) . 
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1.6 Hämatopoetische Stammzelltransplantation 

 

Von den ersten Behandlungsversuchen durch Infusion hämatopoetischer 

Stammzellen bei Leukämien in den 1950er Jahren hat sich die hämatopoetische 

Stammzelltransplantation (HSZT) zur vielversprechendsten Therapie bei 

diversen Krebserkrankungen, Immundefiziten und genetischen Erkrankungen 

entwickelt (287). Neoplasien, bei welchen die Behandlung durch eine HSZT 

üblicherweise in Frage kommt, sind Leukämien, gefolgt von Lymphomen und 

soliden Tumoren (288).  

Bei einer HSZT werden pluripotente hämatopoetische Vorläuferzellen über einen 

zentralen Venenkatheter infundiert. Diese Stammzellen siedeln sich im 

Knochenmark an und bauen nach einer vorausgegangenen 

Konditionierungstherapie ein gesundes hämatopoetisches und 

lymphopoetisches System auf (289). Im Falle einer allogenen Transplantation bei 

Krebserkrankungen ist der Graft-versus-Tumor Effekt ein weiteres positives 

Ergebnis der HSZT: Im Transplantat enthaltene T-Lymphozyten vermitteln eine 

Immunantwort gegen den Teil der malignen Zellen, der nicht durch die 

Konditionierung deletiert wurde. Dies kann die Kontrolle einer möglicherweise 

bestehenden Restaktivität der malignen Erkrankung bewirken und ein Rezidiv 

verhindern (290). Eine allogene HSZT kann sowohl das Risiko für ein Rezidiv 

senken, als auch eine Remission bewirken, wenn dies durch vorherige Therapien 

nicht möglich war (291, 292).   

Spender der Stammzellen können je nach Grunderkrankung und Verfügbarkeit 

der Empfänger selbst (autologe HSZT), ein verwandter oder nicht-verwandter 

Fremdspender (allogene HSZT) oder in seltenen Fällen ein eineiige Zwillinge 

(syngene HSZT) sein.  

Voraussetzung für das Gelingen einer HSZT stellt eine Konditionierungstherapie, 

welche das Knochenmark des Empfängers angreift, dar. Unterschieden wird 

zwischen einer myeloablativen Konditionierung (MAC), welche zu einer 

Panzytopenie führt, die eine selbstständige Blutbildung nicht mehr möglich macht 

und einer dosisreduzierten Konditionierung (RIC).  
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Die Konditionierungstherapie, bestehend aus einer Chemotherapie und/oder 

einer Bestrahlung, soll die Anzahl der Tumorzellen möglichst stark reduzieren 

und das Immunsystem des Empfängers supprimieren, um das Risiko für eine 

Abstoßung zu minimieren. Bei einer MAC wird zudem im Knochenmark des 

Empfängers Raum für die gespendeten Stammzellen generiert. Die RIC gewinnt 

aufgrund der geringeren Komplikationsrate zunehmend an Bedeutung und 

ermöglicht auch bei höherem Alter oder schlechterem gesundheitlichen Zustand 

eine erfolgreiche HSZT (293). Obwohl die Konditionierung in dieser Dosis nicht 

alle malignen Zellen entfernen kann, ist dank des Graft-versus-Tumor Effekts 

eine dauerhafte Remission der Krebserkrankung möglich (294).  

1.6.1 Quellen der Stammzellen 

Für eine HSZT geeignete Stammzellen können aus dem Knochenmark des 

Beckenkamms, nach der Mobilisation mittels Wachstumsfaktoren aus 

peripherem Blut oder aus postpartalem Nabelschnurblut gewonnen werden. Die 

Knochenmarkaspiration aus dem Beckenkamm unter Narkose war die zuerst 

entwickelte Methode zur Stammzellgewinnung (295). Durch Verbesserungen im 

Vorgehen bei der Entnahme des Knochenmarks stellt sie heute ein sicheres und 

komplikationsarmes Verfahren dar (296). Mittlerweile werden die Stammzellen 

jedoch meist aus dem Peripherblut gewonnen. Dies erspart den Eingriff der 

Knochenmarkpunktion und bringt den Vorteil einer schnelleren 

Immunrekonstitution mit sich. 

Um ausreichend Stammzellen aus peripherem Blut gewinnen zu können, 

müssen diese durch Gabe eines hämatopoetischen Wachstumsfaktors aus dem 

Knochenmark mobilisiert werden. Hierzu wird meist der Granulocyte-colony 

stimulating factor (GCSF) verwendet (297). 

Die Transplantation von hämatopoetischen Stammzellen aus Nabelschnurblut 

wird bisher vergleichsweise selten durchgeführt. Das Verfahren wird jedoch 

weiterentwickelt, um eine höhere Ausbeute an Stammzellen aus Nabelschnurblut 

zu erzielen und deren Anwachsen im Knochenmark zu verbessern (298).  
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1.6.1.1 Autologe Stammzelltransplantation 

Eine autologe HSZT ermöglicht eine intensivere Chemo- und/oder 

Strahlentherapie, welche das Ziel hat, alle malignen Zellen zu zerstören. 

Zunächst werden Stammzellen entnommen und kryokonserviert. Daraufhin 

erfolgt die Konditionierungstherapie. Anschließend werden diese körpereigenen 

Stammzellen re-infundiert und rekonstruieren die supprimierte 

Knochenmarksfunktion. Da keine fremden Zellen transplantiert werden besteht 

kein Risiko für eine Abstoßungsreaktion und es finden keine gegen den 

Empfänger gerichteten Transplantatreaktionen statt. Die körpereigenen 

Stammzellen bewirken jedoch keinen Graft-versus-Tumor Effekt , sodass die 

Rezidivrate bei einer autologen HSZT höher als bei allogenen Transplantationen 

ist (299). Häufige onkologische Indikationen für eine autologe HSZT bei Kindern 

sind Neuroblastome, Hodgkin-Lymphome und Ewing-Sarkome (288).  

1.6.1.2 Allogene Stammzelltransplantation  

Bei der allogenen HSZT werden Stammzellen einer anderen Person übertragen. 

Um die Komplikationsrate zu minimieren, wird ein Spender gewählt, dessen 

Humane Leukozytenantigene (HLA) möglichst große Übereinstimmung mit 

denen des Empfängers aufweisen. Die HLA, auch Histokompatibilitätsantigene 

genannt, sind in der Zellmembran verankert und dienen der Differenzierung 

zwischen körpereigenen und körperfremden Strukturen durch das Immunsystem. 

Nach einer HSZT beeinflussen sie das Risiko für eine Abstoßungsreaktion und 

für eine Graft-versus-Host Erkrankung (GvHD) (siehe 1.6.2) (300). Bedeutsam 

bei einer HSZT ist eine Kongruenz der HLA-Merkmale A, B, C, DRB1 und DQB1 

in beiden Allelen. Ein vollständiges Match ist bei Übereinstimmung aller 10 

Merkmale gegeben.  

Die Suche nach einem geeigneten Stammzellspender beginnt in der Familie des 

Empfängers. Da die HLA-Merkmale meist gekoppelt vererbt werden, kommen 

Geschwister mit ca. 25%-iger Wahrscheinlichkeit als HLA-identer Spender in 

Frage. In Deutschland wird in etwa einem Drittel der Fälle ein Spender mit 

vollständigem Match innerhalb der Familie (MFD) gefunden (301).  
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Steht kein HLA-identischer Familienspender zur Verfügung, werden weltweite 

Datenbanken auf einen HLA-identischen Fremdspender (MUD) überprüft. Für 

Personen kaukasischer Abstammung kann meist ein MUD gefunden werden. Für 

Angehörige anderer ethnischer Gruppen beträgt die Wahrscheinlichkeit für einen 

geeigneten Fremdspender jedoch aufgrund seltener Haplotypen zum Teil 

weniger als 20 % (301, 302). Zudem kann bei besonders aggressiven Neoplasien 

eine sehr rascher Therapiebeginn erforderlich sein. In diesen Fällen wird ein 

haploidenter Familienspender (MMFD) in Betracht gezogen (302). Ein MMFD, in 

der Pädiatrie meist ein Elternteil des erkrankten Kindes, steht meist auch für 

weitere Spenden zur Verfügung. Dazu gehört die Donor Lymphozyten Infusion, 

bei welcher T-Lymphozyten des Spenders den immunologischen Effekt gegen 

die maligne Erkrankung verstärken sollen (303). Die Bearbeitung des 

Transplantats und eine intensive immunsuppressive Therapie reduzieren das 

Risiko sowohl für Abstoßungsreaktionen als auch für die GvHD deutlich und 

ermöglichen mittlerweile ein nahezu identisches Outcome im Vergleich zu einer 

Transplantation mit HLA-identem Spender (304). Vor der HSZT wird das 

Stammzellpräparat so bearbeitet, dass Zelltypen, welche unerwünschte Effekte 

mit sich bringen, nahezu vollständig entfernt und gewünschte Zelltypen 

angereichert werden. Moderne Verfahren ermöglichen es, bestimmte T-Zellen 

herauszufiltern und gleichzeitig relevante Immunzellen wie dendritische Zellen, 

NK-Zellen und Monozyten zu erhalten (305).  

Akute Leukämien sind mit Abstand die häufigsten onkologischen Indikationen für 

eine allogene HSZT im Kindesalter (288).  

1.6.2 Therapieassoziierte Frühkomplikationen 

Seit den ersten Heilungsversuchen durch HSZT haben laufend Optimierungen 

der Kriterien bei der Suche nach einem passenden Stammzellspender, 

Weiterentwicklungen in der Transplantatbearbeitung und Änderungen der 

Konditionierungsregimes stattgefunden. Zudem wurde das Vorgehen zur 

Prävention und Behandlung von Infektionen und weiterer Komplikationen 

überarbeitet. So ist das Risiko für schwerwiegende Komplikationen gesunken 

und die Prognose hat sich insgesamt stark verbessert und (306).  
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Allerdings sind auch heute noch Risiken mit einer HSZT verbunden welche 

lebensbedrohlich sein können. Die folgende Übersicht beschränkt sich auf die 

häufigsten, potenziell letalen Komplikationen in unmittelbarem zeitlichem und 

kausalem Zusammenhang mit einer HSZT.  

Eine häufige Konsequenz der Konditionierung mittels Chemotherapie und/oder 

Ganzkörperbestrahlung ist eine Mukositis, welche den gesamten 

Gastrointestinaltrakt betreffen kann. Nach Konditionierung mittels 

Chemotherapie entwickeln bis zu 30-50 % der Patienten eine schwere Mukositis, 

nach Strahlentherapie sind es sogar über 60 % (307). Symptome einer Mukositis 

sind Schmerzen, Übelkeit, und weitere gastrointestinale Beschwerden. Eine 

ausgeprägte Mukositis kann eine parenterale Ernährung oder Intubation 

erforderlich machen und den stationären Aufenthalt verlängern. Sie erhöht das 

Risiko für Infektionen und bewirkt eine höhere Sterblichkeit (308) .  

Eine gefürchtete Komplikation nach HSZT ist die häufig letal verlaufende Venöse 

okklusive Leberkrankheit (VOD), auch Hepatic sinusoidal obstruction syndrome 

(SOS) genannt. Eine schwerwiegende Schädigung des sinusoidalen Endothels 

und der Hepatozyten, maßgeblich bedingt durch eine intensive 

Konditionierungstherapie, führt durch Verschluss der Sinusoide und Venulen zu 

einer Umkehr oder einem Sistieren des portalen Blutflusses. Dies äußert sich in 

Oberbauchschmerzen, Aszites, Hepatomegalie und Ikterus, wobei die 

therapeutischen Maßnahmen auf eine rein symptomatische Behandlung 

beschränkt sind (309). Eine schwere VOD löst zu über 80 % ein letales 

Multiorganversagen aus (310).   

Die transplantationsassoziierte thrombotische Mikroangiopathie (TMA) stellt eine 

weitere Komplikation, ausgelöst durch Schädigung des vaskulären Endothels, 

dar. Da die Endothelschädigung und konsekutive Bildung von Thromben 

systemisch sind manifestiert sie sich in mehreren Organsystemen. Es treten eine 

mikroangiopathische hämolytische Anämie, eine Thrombozytopenie und 

mikrovaskuläre Thrombosen, häufig in den Nieren, im Gastrointestinaltrakt und 

in der Lunge auf. Ebenso wie eine ausgeprägte VOD geht die schwere 

Ausprägung einer TMA mit einer Letalität von über 80 % einher (311, 312). 
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Auch eine Schädigung anderer Organe oder eine Beteiligung des 

Zentralnervensystems (ZNS) sind möglich (313, 314).  

Durch die Konditionierungstherapie mit konsekutiver Schwächung des 

Immunsystems können potenziell lebensbedrohliche virale, bakterielle und 

mykotische Infektionen bis hin zur Sepsis auftreten. Bis zum Engraftment, der 

Regeneration der Blutbildung, dauert es im Mittel 15 Tage (315). In diesem 

Zeitraum der Knochenmarkaplasie ist der Schutz des Organismus durch das 

patienteneigene Immunsystem nicht sichergestellt. Konditionierungsbedingte 

Schäden der Haut- und Darmbarriere sowie Katheter, welche zusätzliche 

Eintrittspforten für Keime darstellen, steigern das Risiko für Infektionen. Von 

zentraler Bedeutung in diesem Kontext sind opportunistische Erreger wie 

Aspergillus spp., Candida spp., Herpes simplex Virus (HSV), Cytomegalievirus 

(CMV), Adenovirus (ADV), BK-Polyomavirus (BKV), Humanes Herpesvirus Typ 

6 (HHV6), Epstein-Barr Virus (EBV) und Varizella-Zoster-Virus (VZV). Um das 

exogene Infektionsrisiko zu minimieren, wird bis zum Engraftment eine 

Umkehrisolation eingehalten. Infektionen tragen insbesondere nach allogener 

HSZT zu einem erheblichen Anteil der transplantationsbedingten Mortalität 

(TRM) bei (316).  

Bei allogenen und insbesondere bei haploidenten HSZTs ist, bedingt durch die 

Übertragung des fremden Immunsystems, mit weiteren Risiken zu rechnen. Eine 

akute oder chronische GvHD ist eine immunologische Reaktion, aus welcher die 

Schädigung von Geweben und Organen resultiert. Häufig sind die Haut, die 

Leber und der Darm betroffen, aber auch weitere Organe wie die Lunge können 

involviert sein. Eine GvHD ist potenziell lebensbedrohlich und erfordert eine 

intensive Behandlung, in deren Fokus sich eine immunsuppressive Therapie 

steht. Die Mortalitätsrate während des stationären Aufenthalts nach HSZT ist bei 

Auftreten einer akuten GvHD etwa um den Faktor drei erhöht. (317). Die akute 

GvHD wird in Abhängigkeit der Ausprägung des Befalls der Haut, der Leber und 

des Gastrointestinaltrakts in vier Stadien eingeteilt.  
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In seltenen Fällen erfolgt nach allogener HSZT keine Erholung der Hämato- und 

Lymphopoese oder eine zunächst regenerierte Knochenmarkfunktion wird nicht 

aufrechterhalten. Dieses meist durch Abstoßung bedingte Geschehen wird als 

primäres bzw. sekundäres Transplantatversagen bezeichnet (318). Ein 

Transplantatversagen stellt keine häufige Komplikation dar, ist prognostisch 

jedoch sehr ungünstig (319). Als Risikofaktoren für ein Transplantatversagen bei 

HSZT aufgrund onkologischer Erkrankung gelten eine RIC, fehlende HLA-

Kompatibilität, eine geringe Anzahl übertragener Stammzellen und 

Transplantationen nach T-Zell-Depletion (320). Ein beginnendes 

Transplantatversagen kann durch intensive Immunsuppression und Infusion von 

Spenderlymphozyten und weiterer Stammzellen aufgehalten werden. Bei einer 

ausgeprägten Abstoßung ist jedoch eine erneute Stammzelltransplantation mit 

einhergehender Rekonditionierung vonnöten (318).  

1.6.3 Spätkomplikationen und Rezidive 

Durch die Konditionierungstherapie und HSZT, vorausgehende und 

nachfolgende Therapiemaßnahmen sowie die Grunderkrankung selbst, können 

auch Jahre nach der HSZT schwerwiegende Komplikationen auftreten. Bei 

Nachbeobachtung einer großen Patientenkohorte mit mindestens fünf Jahre 

zurückliegender HSZT waren Rezidive und Sekundärneoplasien, gefolgt von 

Infektionen und chronischer GvHD, die häufigsten Todesursachen (306).  

Obwohl ein primäres Ziel der HSZT bei onkologischen Erkrankungen die 

Stabilisierung einer Remission darstellt, treten häufig im Verlauf Rezidive auf. 

Nach autologer HSZT ist das Rezidivrisiko höher als nach allogener HSZT. Ein 

Rezidiv ist für die Todesfälle in 70 % nach autologer und in etwa 40 % nach 

allogener HSZT ursächlich. Auch eine RIC bewirkt eine erhöhte Rezidivrate. 

(321, 322) 

Langzeitüberlebende nach HSZT haben ein deutlich erhöhtes Risiko für 

Sekundärneoplasien. Diese werden in solide Tumoren, hämatologische 

Neoplasien und Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankungen (PTLD) 

eingeteilt (323). Die PTLD und hämatologische Neoplasien treten meist in den 

ersten zwei bzw. drei bis fünf Jahren nach HSZT auf.  
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Solide Tumore entwickeln sich hingegen meist erst mehr als zehn Jahre nach 

HSZT. Insgesamt steigt die Inzidenz für Sekundärneoplasien mit zunehmendem 

zeitlichen Abstand zur initialen HSZT an, sodass bis zu 13 % der 

Langzeitüberlebenden betroffen sind. Als Ursachen für das erhöhte Risiko gelten 

Chemo- und Strahlentherapien, die Toxizität begleitend eingesetzter 

Medikamente sowie die transplantationsassoziierten Komplikationen GvHD und 

Infektionen (324). Überdies ist zu beachten, dass Personen mit onkologischer 

Erkrankung mit höherer Wahrscheinlichkeit genetische Merkmale aufweisen, 

welche die Entwicklung weiterer Neoplasien begünstigen.  

Da eine vollständige Erholung des Immunsystems nach HSZT bis zu mehrere 

Jahre in Anspruch nehmen kann, stellen Infektionen etwa 15 % der 

Todesursachen nach autologer und 24 % der Todesursachen nach allogener 

HSZT dar (322). Faktoren, welche eine verzögerte Immunrekonstitution bewirken 

können, sind Stammzellen aus Nabelschnurblut oder nach T-Zell-Depletion bei 

HLA-Mismatch (325), wohingegen eine erhöhte Anzahl an transplantierten 

Stammzellen das Risiko für Infektionen senkt (326).  

Eine chronische GvHD ist positiv mit dem Auftreten von Infektionen assoziiert. 

Dieser Zusammenhang entsteht durch GvHD-bedingte Gewebe- und 

Organschädigungen sowie die stärkere und längere Immunsuppression zur 

Symptomkontrolle (327). Sie stellt jedoch auch die primäre Ursache für ca. 20 % 

der Todesfälle nach allogener HSZT dar (322). Klinisch ähnelt eine chronische 

GvHD einer systemischen Autoimmunerkrankung und betrifft am häufigsten die 

Haut und Schleimhäute, Augen, die Leber, die Lunge, Faszien und 

Speicheldrüsen.  

1.6.4 Überlebensraten und bisher bekannte Einflussfaktoren 

Insbesondere Rezidive, jedoch auch therapieassoziierte Früh- und 

Spätkomplikationen sowie Sekundärneoplasien bedingen die erhöhte Mortalität 

nach Stammzelltransplantation. Studien zum Outcome nach HSZT beziehen sich 

meist auf Gruppen mit definierter Grunderkrankung in bestimmten 

Erkrankungsstadien, die mit vergleichbaren therapeutischen Maßnahmen 

behandelt werden.  



Einleitung 

43 
 

Das Mortalitätsrisiko für eine bestimmte Person kann nur bedingt angegeben 

werden, jedoch wurden Einflussfaktoren auf das Überleben ermittelt und Scores 

zu Risikoabschätzung erstellt.  

Das durchschnittliche Langzeitüberleben nach HSZT wird mit 40-60 % 

angegeben (328), wobei  die Spanne unter verschiedenen Bedingungen 

erheblich größer ist. Da Rezidive und transplantationsassoziierte Komplikationen 

maßgeblich zur Mortalität beitragen, haben Stammzelltransplantierte, welche 

zwei bis fünf Jahre nach HSZT in Remission sind, eine 10-Jahres-

Überlebenschance von etwa 80-90 % (329). Aufgrund von Spätkomplikationen 

und dem erhöhten Risiko für Zweitmalignome ist die Sterblichkeit jedoch für 

mindestens 30 Jahre nach HSZT im Vergleich zur altersentsprechenden 

Allgemeinbevölkerung deutlich gesteigert (306).  

Durch die Weiterentwicklung eines Scores für Chronisch myeloische Leukämie 

(CML) entstand der Risikoscore der European Group for Blood and Marrow 

Transplantation (EBMT), welcher unter Berücksichtigung von fünf Faktoren den 

Erfolg einer HSZT abschätzen lässt. Der Score kann vor autologer und allogener 

HSZT bei allen malignen hämatologischen Erkrankungen, unabhängig von der 

Art der Konditionierung, angewandt werden. Faktoren, die im EBMT-Score als 

nachteilig für das Gesamtüberleben berücksichtigt werden, sind ein höheres 

Alter, fortgeschrittenes Krankheitsstadium, erhöhte Dauer zwischen 

Diagnosestellung und HSZT, nicht-MFD und weiblicher Spender bei männlichem 

Empfänger. Der Einfluss der einzelnen Faktoren variiert je nach 

Grunderkrankung und kann unterschiedlich gewichtet werden. Der Gesamt-

Risikoscore ist dennoch ein weitgehend verlässliches Messinstrument. (330) 

Matthes-Martin et al. entwickelten einen explizit pädiatrischen Risikoscore. Ein 

Alter von über 10 Jahren, ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium und ein 

nicht-MFD-Spender gelten als Risikofaktoren für eine höhere TRM. Der Score ist 

ebenfalls prädiktiv für das Gesamtüberleben nach HSZT. (331) 

Die körperlichen Voraussetzungen des Empfängers haben Einfluss auf dessen 

Überleben nach HSZT. Bei Kindern unter zehn bis 15 Jahren ist das 

Gesamtüberleben nach HSZT größer als bei älteren Kindern (332, 333). 
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Fortgeschrittenes Alter wird auch bei Erwachsenen als negativer Einflussfaktor 

auf die Prognose angesehen. Dies könnte jedoch auf die höhere 

Wahrscheinlichkeit für Vorerkrankungen zurückzuführen (334, 335) und somit 

kein unabhängiger Faktor sein. Insbesondere die Mortalität während der ersten 

Tage nach HSZT ist bei reduziertem Allgemeinzustand, abgebildet durch einen 

niedrigen Karnofsky-Index, deutlich erhöht (336). Bei Übergewicht wird ein 

niedrigeres Gesamtüberleben beschrieben, wohingegen kein einheitlicher 

Zusammenhang zwischen Untergewicht vor HSZT und dem Gesamtüberleben 

beobachtet wird (337, 338). Mangelernährung geht mit einer erhöhten Mortalität 

während der ersten sechs Monate nach HSZT einher (339), allerdings scheinen 

sowohl Untergewicht als auch Adipositas mit einer geringeren Rezidivrate 

assoziiert zu sein (340).  

Auch mit der Anzahl der Rezidive der Krebserkrankung und der Anzahl der 

chronischen Phasen bei CML steigt die Mortalität nach HSZT (341, 342). Der 

EBMT-Score bezieht diese Einflüsse indirekt über den Zeitraum zwischen 

Diagnosestellung und HSZT und das Erkrankungsstadium mit ein. Bei über ein 

Jahr zurückliegender Diagnose wird ein erhöhtes Risiko berechnet, wobei HSZTs 

in erster Remission ausgeschlossen sind (330). Die Zytogenetik der malignen 

Zellen hat ebenfalls Auswirkungen auf den therapeutischen Erfolg einer HSZT 

(343, 344).  

Hinsichtlich der Auswahl eines möglichst bestgeeigneten Spenders besteht kein 

Konsens. In zahlreichen Studien wird eine schlechtere Prognose bei älterem 

Stammzellspender beschrieben (345–348). Rezvani et al. (349) stellen jedoch 

keine relevanten Unterschiede in Bezug auf das Gesamtüberleben fest und 

beobachten eine geringere Rate akuter GvHD bei HSZT mit älteren Spendern. 

Lange Zeit galt die HLA-Kompatibilität als unumstrittener Einflussfaktor auf die 

Mortalität nach allogener HSZT. Neuere Studien beschreiben jedoch ein 

ähnliches Outcome von HLA-identer und haploidenter HSZT, sofern die aktuellen 

Therapierichtlinien befolgt werden (350, 351). Ein weiblicher Spender bei 

männlichem Empfänger steht in Zusammenhang mit erhöhter TRM, erhöhtem 

Risiko für GvHD und geringerem Gesamtüberleben.  
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Da jedoch die Wahrscheinlichkeit für ein Rezidiv bei dieser Konstellation 

niedriger ist, fällt dieser Nachteil bei fortgeschrittener Erkrankung geringer aus 

(352). 

Der Einfluss der Art der Konditionierungstherapie sowie der Stammzellquelle auf 

die Mortalität ist abhängig vom Zeitpunkt der Betrachtung nach initialer HSZT. 

Bei einer weniger intensiven Konditionierung ist die TRM geringer, weshalb eine 

RIC in der unmittelbaren Zeit nach HSZT überlegen scheint. Jedoch treten nach 

einer RIC häufiger Rezidive auf und das Gesamtüberleben nach RIC und MAC 

ist vergleichbar (336, 353). Die Transplantation von Stammzellen aus 

Peripherblut geht mit einer geringeren Mortalität während des ersten Jahres nach 

HSZT einher, da ein schnelleres Anwachsen und eine frühere 

Immunrekonstitution stattfinden. Insbesondere das Risiko für ausgeprägte 

chronische GvHD ist hingegen bei der Transplantation peripherer Stammzellen 

höher, weswegen diese ein ähnliches Langzeitüberleben wie die Transplantation 

von Knochenmark zeigt (322, 336, 354).  

Die Einflüsse auf das Gesamtüberleben nach HSZT sind vielfältig, konfundieren 

teils mit weiteren Faktoren und hängen in manchen Fällen stark von der Dauer 

der Nachbeobachtung ab. Zusammenfassend können jedoch zusätzlich zur 

Entität der Grunderkrankung ein schlechter Gesundheitszustand (z. B. aufgrund 

von Komorbiditäten) und ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium als 

Risikofaktoren für eine erhöhte Mortalität nach HSZT genannt werden.  
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1.7 Begründung und Zielsetzung 

 

Die Grundlage der interindividuell sehr unterschiedlichen Serum-IGF-1 

Konzentration stellen genetische Variationen dar. Darüber hinaus modulieren 

sich stetig verändernde exogene und endogene Einflussfaktoren, wie z.B. die 

Stoffwechsellage, den Serumspiegel des Wachstumsfaktors. Unter katabolen 

Bedingungen, bedingt durch Anorexie und Mangelernährung, nach großen 

medizinischen Eingriffen und bei pathologischen Prozessen im Rahmen 

schwerer Erkrankungen, einschließlich einiger Malignome, liegt ein deutlich 

geringerer IGF-1-Serumspiegel vor. Auch das Überleben nach HSZT unterliegt 

zahlreichen Modulatoren. Maßgebliche Bedeutung haben unter anderem das 

Erkrankungsstadium und der körperliche Zustand vor HSZT. Umstände, welche 

das Überleben nach HSZT negativ beeinflussen gehen auch mit reduziertem 

Serum-IGF-1 einher. 

Serum-IGF-1 kann folglich Rückschlüsse auf den Umfang der Belastung des 

Gesamtorganismus durch eine onkologische Erkrankung und der 

einhergehenden Therapie ermöglichen und das Ausmaß der körperlichen 

Voraussetzungen für einen positiven Verlauf nach HSZT anzeigen.  

Das Ziel dieser Arbeit liegt in der retrospektiven Untersuchung von Serum-IGF-1 

als prognostischen Marker für das Überleben nach HSZT bei onkologischer 

Erkrankung im Kindesalter. Zudem wurde ein möglicher Zusammenhang 

zwischen IGF-1 und dem Auftreten typischer Komplikationen nach HSZT geprüft. 
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2 Patienten und Methodik 

2.1 Studiendesign 

 

Die im Rahmen dieser Arbeit konzipierte retrospektive, monozentrische Studie 

wurde unter der Einhaltung der ethischen Grundsätze der Deklaration von 

Helsinki und positivem Votum der Ethik-Kommission der Eberhard-Karls-

Universität Tübingen durchgeführt (Projekt-Nummer: 656/2019BO2). Eine aktive 

Einwilligung der Patienten oder deren Sorgeberechtigter zur Verwendung der 

Daten zu wissenschaftlichen Zwecken wurde nicht eingeholt, da dies zu 

relevanten Verzerrungen geführt hätte. Die Kontaktaufnahme mit Familien 

verstorbener Patienten hätte für diese eine starke Belastung dargestellt und eine 

Nichtteilnahme wäre wahrscheinlicher gewesen als bei Familien von 

Überlebenden. Zudem hätten Patienten mit länger zurückliegender HSZT 

vermutlich aufgrund von Umzügen/Ortswechseln postalisch nicht erreicht werden 

können. 

Um den wissenschaftlichen Zweck dieser Studie mit einem prospektiven Ansatz 

erreichen zu können, wäre ein unverhältnismäßiger Aufwand erforderlich: Die 

Beteiligung mehrerer onkologischer Zentren, ein Zentrallabor und eine Laufzeit 

von mehr als 5 Jahren wären vonnöten.  

Zur Registrierung der Informationen im Kinderkrebsregister Mainz gaben die 

Sorgeberechtigten oder die Kinder selbst eine schriftliche Einwilligung. Das 

Kinderkrebsregister führt eine aktive Langzeitüberwachung durch (355).  

Als Datenquelle dienten Patientenakten, welche zwischen Januar 1987 und 

Dezember 2019 geführt wurden, lokal gespeicherte ärztliche Dokumente der 

Station für Stammzelltransplantation und Datenbanken der Abteilung für 

Allgemeinpädiatrie, Onkologie und Hämatologie der Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Tübingen. IGF-1 und IGFBP-3 wurden nicht aus Arztbriefen, 

sondern aus dem digitalen Laborprogramm Lauris sowie einer lokalen 

endokrinologischen Datenbank übernommen, um Übertragungsfehler zu 

vermeiden.  
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Ergänzend wurden beim Kinderkrebsregister Mainz Informationen zu allen 

Patienten, die in den Datenquellen des Universitätsklinikums Tübingen nicht als 

verstorben dokumentiert waren, angefragt, um zusätzliche Daten bezüglich des 

letzten Follow-Up oder des Versterbens gewinnen zu können. Die Überlebenszeit 

aller nicht als verstorben dokumentierter Patienten wurde zum Datum des letzten 

Kontakts mit dem Universitätsklinikum Tübingen oder zum Datum der letzten 

Lebendmeldung an das Kinderkrebsregister zensiert. Die Datenerhebung fand 

von Oktober 2019 bis Februar 2020 pseudonymisiert anhand einer 

standardisierten Tabelle in Excel 2019 statt.  

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen und ausgewerteten Daten werden im 

Folgenden genannt:  

Patientenspezifische Daten:  

- Geschlecht 

- Geburtsdatum 

- Diagnose (Indikation zur HSZT) 

HSZT: 

- Datum der HSZT 

- Anzahl der insgesamt erfolgten HSZTs 

- Art der Spende (autolog, MFD, MUD, MMFD) 

- Stammzellquelle (Peripherblut, Knochenmark, Nabelschnurblut) 

- Konditionierung (MAC, RIC)  

- GvHD-Prophylaxe (Cyclosporin A, Metotrexat, Thymoglobulin, 

Muromonab, Mycophenolat mofetil, Tacrolimus) 

Laborparameter: 

- IGF-1 vor HSZT (vier bis sechs Wochen vor HSZT) 

- IGF-1 im Verlauf (ein und zwei Jahre nach HSZT) 

- IGFBP-3 vor HSZT  
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Komplikationen und Verlauf:  

- VOD 

- Sepsis 

- BKV 

- BKV-Zystitis 

- CMV 

- ADV 

- HHV6 

- EBV 

- GvHD 

- Mukositis Stadium 3/4 

- Invasive Mykose  

- TMA 

- Datum des letzten Follow-Up 

- Ggf. Versterben mit Todesdatum und -ursache 
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2.2 Studienkollektiv 

 

Insgesamt 587 Kinder und Jugendliche, welche zwischen 1987 und 2014 in der 

Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen einer oder mehrerer 

HSZT unterzogen wurden, bilden das Kollektiv der hier beschriebenen Studie.  

Eingeschlossen wurden Patienten, deren Indikation zur HSZT aufgrund einer 

onkologischen Erkrankung oder eines sekundäres myelodysplastisches 

Syndrom (MDS) bei Zustand nach neoplastischer Grunderkrankung gestellt 

wurde. Bei mehrfach transplantierten Patienten wurde die jeweils zuletzt 

durchgeführte HSZT herangezogen. 

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, die zum Zeitpunkt der HSZT 

19 Jahre oder älter waren, sowie Patienten mit nicht-onkologischer Indikation zu 

HSZT.  

2.2.1 Gruppierung des Studienkollektivs 

2.2.1.1 Letalität der Grunderkrankung  

Bezogen auf die erwartete Letalität der Grunderkrankung, welche die Indikation 

zur Stammzelltransplantation darstellte, wurde das Gesamtkollektiv in vier 

Risikogruppen (A-D) unterteilt. Die Unterteilung erfolgte, um das Mortalitätsrisiko 

der Grunderkrankung als potenziellen Störfaktor ausschließen und eine mögliche 

Korrelation zwischen IGF-1 und dem Outcome nach HSZT unabhängig 

untersuchen zu können. Die Zuordnung der Diagnosen zu den Risikogruppen 

erfolgte auf Basis der Datenlage des EBMT-Handbooks 2019 (356) und 

Publikationen zur Prognose der jeweiligen Erkrankungen. 

 

 

 

 



Patienten und Methodik 

51 
 

Gruppe A beinhaltet Patienten, deren Diagnose eine erwartete Letalität von bis 

zu 40 % darstellt. Dieser Gruppe wurden alle Patienten mit den Diagnosen B-Zell 

akute lymphatische Leukämie (B-ALL) (357), erstes Rezidiv der B-ALL (358), T-

Zell akute lymphatische Leukämie (T-ALL) (357), Akute myeloische Leukämie 

(AML) (359), Chronische myeloische Leukämie (CML) (360), Non-Hodgkin-

Lymphom (NHL) (361), akute biphänotypische Leukämie (362), 

Ependymoblastom (363), Grauzonenlymphom (364), Hodgkin-Lymphom (365), 

rezidivierendes Hodgkin-Lymphom (365), Primitiv neuroektodermaler Tumor 

(PNET) bis einschließlich WHO Grad 3 (366), Medulloblastom (367), 

Nephroblastom (368) und sekundäres MDS (369) zugeteilt.  

In Gruppe B beträgt die erwartete Letalität 40-60 %. Zu Gruppe B werden 

Patienten mit den folgenden Diagnosen gezählt: zweites Rezidiv der B-ALL 

(357), erstes Rezidiv der T-ALL (357), rezidivierendes B-NHL (370), embryonales 

Rhabdomyosarkom bis einschließlich  Stadium 3 (371), atypischer 

Teratoid/Rhabdoid-Tumor bis einschließlich WHO Grad 3 (372), autolog 

transplantierte Patienten mit Ewing-Sarkom bis einschließlich Stadium 3 (373), 

rezidivierendes Ependymoblastom (374), epitheloides Sarkom, rezidivierendes 

Grauzonenlymphom (364), großzelliges anaplastisches Lymphom (375), 

Hepatoblastom Stadium 4 (376), PNET WHO Grad 4 (366), juvenile 

myelomonozytäre Leukämie (JMML) (377), rezidivierendes Medulloblastom 

(378), Neuroblastom (379), rezidivierendes Nephroblastom (380) und 

rezidivierendes sekundäres MDS (381).  
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Die erwartete Letalität der Patientengruppe C liegt anhand der Diagnosen 

zwischen 60 und 80 %. Beinhaltete Diagnosen sind: Drittes Rezidiv der B-ALL 

(382), frühes Rezidiv der T-ALL (382), therapierefraktäre ALL (382), erstes 

Rezidiv der AML (382), AML mit Meningeosis (359), AML bei Zustand nach MDS 

(381), T-NHL mit Progress (383), alveoläres Rhabdomyosarkom (384), 

rezidivierendes alveoläres Rhabdomyosarkom (384), embryonales 

Rhabdomyosarkom Stadium 4 (384), rezidivierendes embryonales 

Rhabdomyosarkom (384), rezidivierendes embryonales Karzinom, 

anaplastisches Ependymom WHO Grad 3 (385), Teratoid/Rhabdoid-Tumor WHO 

Grad 4 (372), autolog transplantierte Patienten mit Ewing-Sarkom Stadium 4 

(386), extraossäres Ewing-Sarkom (386), rezidivierendes großzelliges 

anaplastisches Lymphom (375), Hepatoblastom mit Komponenten eines 

hepatozellulären Karzinoms Stadium 4 mit Lungenmetastasen (376), 

rezidivierender PNET (387), rezidivierendes lymphohistiozytisches Lymphom 

(388), rezidivierendes malignes Phäochromozytom (389), rezidivierendes 

malignes Steißbeinteratom (390), rezidivierendes Neuroblastom (391), 

metastasiertes Synovialsarkom (386) und wenig differenziertes Schilddrüsen-

Karzinom (392).  

Gruppe D beinhaltet Patienten mit Diagnosen, welche eine Letalität von über 80 

% erwarten lassen. Hierzu gehören das zweite Rezidiv der AML (382), 

rezidivierendes metastasiertes alveoläres Rhabdomyosarkom (393), 

rezidivierendes metastasiertes Ewing-Sarkom (393), Pankreas-Karzinom mit 

Lebermetastasen (394) und progredientes rezidivierendes Neuroblastom (391). 

2.2.1.2 IGF-1-Serumspiegel vor HSZT 

Um IGF-1 als Prädiktor untersuchen zu können, wurde das Patientenkollektiv mit 

IGF-1 vor HSZT (n = 498) in vier Gruppen unterteilt. In Abhängigkeit des SDS 

des Serumspiegels von IGF-1 vor HSZT entstanden die IGF-1-Quartile 1-4. 

 

 



Patienten und Methodik 

53 
 

Zur Darstellung der Gesamtmortalität und der Frühsterblichkeit (bis zu einem 

Jahr nach HSZT) bei besonders niedrigem IGF-1 vor HSZT wurde zusätzlich eine 

Gegenüberstellung der Patienten mit der untersten Dezile des SDS des 

Serumspiegels von IGF-1 vor HSZT mit den Patienten mit höherem IGF-1 vor 

HSZT vorgenommen.  

2.2.1.3 IGFBP-3-Serumspiegel vor HSZT 

Die Patienten, bei denen IGFBP-3 vor HSZT vorlag, wurden analog zu 2.2.1.2 in 

Abhängigkeit des SDS des IGFBP-3-Serumspiegels Quartilen zugeteilt, um auch 

IGFBP-3 als Prädiktor eruieren zu können. So entstanden die IGFBP-3 Quartile 

1-4. 

2.3 Kriterien für HLA-Kompatibilität  

 

Im Fall einer nicht-autologen HSZT wurden die HLA-Antigene HLA-A, HLA-B, 

HLA-C, HLA-DRB1 und HLA-DQB1 der Stammzellspender und -empfänger 

typisiert. Ein identisch-verwandter Spender (MFD) ist als Familienmitglied mit 

Übereinstimmung in 10 von 10 Antigenen definiert. Ein identisch nicht-

verwandter Spender (MUD) stimmt in 9 oder 10 von 10 Antigenen mit dem 

Empfänger überein. Bei mindestens 5 von 10 Übereinstimmungen bezogen auf 

die typisierten HLA-Antigene wird ein Familienmitglied als haploidenter Spender 

(MMFD) bezeichnet.  
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2.4 Kriterien für Transplant-Komplikationen 

Die Diagnose einer VOD wurde anhand der modifizierten Seattle-Kriterien 

gestellt (395, 396). Eine akute GvHD wurde auf Basis der Kriterien von 

Glucksberg et al. und Harris et al. diagnostiziert und klassifiziert (397, 398). Die 

Diagnosestellung einer Sepsis bzw. eines systemischen inflammatorischen 

Response-Syndroms (SIRS) erfolgte basierend auf den Ergebnissen der 

International Pediatric Sepsis Consensus Conference (399). Die Diagnose 

Bakteriämie erforderte mindestens eine positive Blutkultur und die Diagnose 

Virämie einen positiven Nachweis des jeweiligen Virus (BKV, CMV, ADV, HHV-

6, EBV) per Polymerase-Kettenreaktion (PCR) im Blut. Eine BKV-Zystitis wurde 

definiert durch mindestens einen positiven Nachweis von BKV-DNA im Urin 

und/oder Blut und entsprechender Symptomatik wie Pollakisurie, Hämaturie, 

verdickter Harnblasenwand und sonographisch nachweisbaren Auffälligkeiten 

der Nierenstruktur mit beispielsweise verwaschener Mark-Rinden-

Differenzierung. Eine invasive Mykose wurde gemäß der Kriterien der 

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hämatologie und Onkologie als proven 

(gesichert), probable (wahrscheinlich) oder possible (möglich) eingestuft (400). 

Anhand der durch die WHO definierten Schweregrade wurde eine Mukositis 

diagnostiziert und klassifiziert (401). Die Diagnose TMA wurde gestellt, wenn die 

Bone Marrow Transplant Clinical Trials Network (BMT-CTN) Kriterien erfüllt 

waren (402).  

2.5 Kriterien der Todesursache 

 

Das Versterben von Patienten wurde als TRM definiert, wenn die in Kapitel 1.6 

genannten Transplant-Komplikationen oder durch die Konditionierung bedingte 

Organschäden todesursächlich waren. Im Fall eines Rezidivs oder Progress der 

Grunderkrankung wurde die Mortalität als durch die Grunderkrankung bedingt 

definiert. Wenn die Todesursache nicht den oben genannten Kriterien 

zuzuordnen oder keine sichere Angabe vorhanden war, wurde diese als 

unbekannt kategorisiert. 
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2.6 Nachsorgepläne der Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin 
Tübingen 

 

Die ambulante Betreuung der pädiatrischen Patienten nach HSZT erfolgt in der 

Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen anhand etablierter 

Nachsorgepläne. Diese sehen nach allogener (inklusive haploidenter) HSZT die 

Bestimmung der Serumspiegel von IGF-1 und IGFBP-3 ergänzend zur Erhebung 

vor HSZT (vor Beginn der Konditionierungstherapie) nach ein, zwei, drei, vier, 

fünf, sieben und zehn Jahren vor. Bei autologer HSZT ist die Bestimmung der 

Spiegel von IGF-1 und IGFBP-3 nur bis zu ein Jahr nach HSZT im Plan 

vorgesehen. Allerdings werden die genannten Parameter auch bei diesen 

Patienten häufig im Verlauf bestimmt.  
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2.7 Messmethoden des endokrinologischen Labors der Universitätsklinik 
für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen 

 

2.7.1 Radioimmunoassay 

Ein Radioimmunoassay (RIA) dient dem Nachweis und der quantitativen 

Bestimmung von Antigenen oder Antikörpern über Antigen-Antikörperreaktion. 

Dabei wird einer der Reaktionspartner radioaktiv markiert, um dessen Menge 

messen und daraus Rückschlüsse auf die Konzentration des Analyten ziehen zu 

können. Verwendete Isotope sind β-Strahler (3H, 14C, 35S) oder γ-Strahler (123I). 

Der Testaufbau des klassischen RIA ist kompetitiv: Der Analyt konkurriert mit 

einer exakt definierten Menge des radioaktiven Tracers um eine limitierte Anzahl 

an Bindungsstellen. Durch die niedrige Nachweisgrenze der radioaktiven Tracer 

stellen RIA eine empfindliche Methode zur Bestimmung selbst kleinster 

Substanzmengen dar (403, 404). 

2.7.2 Bestimmung der Serumspiegel von IGF-1 und IGFBP-3 

2.7.2.1 Bestimmung des IGF-1-Serumspiegels 

Der quantitative Nachweis von IGF-1 erfolgt mithilfe eines spezifischen, 

kompetitiven RIA. Als Probe dienen humanes Serum oder Plasma, Vollblut oder 

EDTA-Blut. Grundlegende Voraussetzung für eine verlässliche quantitative 

Bestimmung ist, dass  IGF in seine freie Form überführt wird (405). Dies 

geschieht durch Verdünnung mit einem sauren Puffer. Durch Zusatz eines 

Überschusses an IGF-2 wird eine Absättigung der Bindungsproteine erreicht, 

sodass IGF-1 keine erneute Bindung eingehen kann (406). Das weitere 

Vorgehen entspricht den unter 2.7.1 beschriebenen Assays. Der freigesetzte 

IGF-1 verdrängt einen IGF-1-Tracer, welcher über die Kopplung zweier 

Antikörper gefällt wird. Über die Radioaktivität des zweiten Antikörpers im 

Präzipitat kann auf die IGF-1-Konzentration geschlossen werden. Diese wird in 

der Einheit ng/ml angegeben. Die Komponenten des RIA werden im 

Hormonlabor der Kinderklinik zusammengestellt. (406) Die Varianz des Assays 

(Inter/Intra) wird mit 8,9/7,0 % angegeben (407).  
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2.7.2.2 Bestimmung des IGFBP-3-Serumspiegels  

Auch die Bestimmung des IGFPB-3-Serumspiegels wird basierend auf einem 

spezifischen, kompetitiven RIA, welcher unter 2.7.1 beschrieben ist, 

durchgeführt. Mögliche Probenarten sind wie bei der Bestimmung von IGF-1 

humanes Serum, Plasma, Vollblut oder EDTA-Blut. Die Probe wird mit einem 

radioaktiv markierten IGFBP-3-Tracer und einem IGFBP-3-spezifischen 

polyklonalen Antikörper inkubiert. Durch Kompetition mit IGFBP-3 wird der Tracer 

verdrängt und im nächsten Schritt mittels zweier Antikörper gefällt. Das Maß der 

vorhandenen Konzentration an IGFBP-3 ergibt sich aus der gemessenen 

Radioaktivität des Tracers im Präzipitat. Die Angabe erfolgt in ng/ml (408). Die 

Assay-Varianz (Inter/Intra) beträgt 10,0/6,0 % (407). 

2.7.3 Referenzwerte 

Alle Messergebnisse wurden anhand ihres SDS auf Basis der aktuellen 

Referenzwerte des Hormonlabors der Universitätsklinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Tübingen für die Serumspiegel von IGF-1 und IGFBP-3 bewertet. 

Tabelle 1 stellt die altersspezifischen Referenzwerte dar.  
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Tabelle 1: Referenzwerte für IGF-1 und IGFBP-3. 

m = Mittelwert der altersentsprechenden Referenzwerte (ng/ml), SD = Standardabweichung der 

altersentsprechenden Referenzwerte. Für die Altersklassen bis 20 Jahre erfolgte bei der 

Berechnung der Standard Deviation Scores (SDS) eine Logarithmierung der Referenzwerte für 

den Mittelwert und die SD (siehe 2.8.1). 

IGF-1       IGFBP-3     

Alter (J) m 

(ng/ml) 

SD   Alter (J) m 

(ng/ml) 

SD 

0 - 2 66 1,57   0,5 - 1 1703 1,28 
       1 - 2 1880 1,28 

2 - 4 87 1,57   2 - 3 2150 1,21 

       3 - 4 2450 1,21 

4 - 6 108 1,46   4 - 5 2849 1,23 

       5 - 6 3250 1,25 

6 - 7 133 1,31   6 - 7 3450 1,26 

7 - 8 144 1,32   7 - 8 3644 1,28 

8 - 9 173 1,37   8 - 9 3821 1,29 

9 - 10 209 1,42   9 - 10 3944 1,3 

10 - 11 231 1,45   10 - 11 4056 1,31 

11 - 12 256 1,47   11 - 12 4152 1,31 

12 - 13 274 1,47   12 - 13 4209 1,32 

13 - 14 286 1,45   13 - 14 4230 1,31 

14 - 15 292 1,43   14 - 15 4221 1,31 

15 - 16 293 1,4   15 - 16 4189 1,3 

16 - 17 289 1,36   16 - 17 4125 1,3 

17 - 18 279 1,34   17 - 18 4045 1,29 

18 - 19 270 1,3   18 - 19 3952 1,27 

19 - 20 256 1,29   19 - 20 3870 1,26 

              

20 - 22,5 201 60   20 - 22,5 3810 790 

22,5 - 27,5 189 57   22,5 - 27,5 3670 740 

27,5 - 32,5 174 49   27,5 - 32,5 3595 720 

32,5 - 37,5 158 42   32,5 - 37,5 3520 700 

37,5 - 42,5 145 36   37,5 - 42,5 3458 682 

42,5 - 47,5 134 33   42,5 - 47,5 3400 663 

47,5-52.5 125 30   47,5 - 52,5 3335 645 
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2.8 Statistische Analyse 

 

2.8.1 Analyse der Serumspiegel von IGF-1 und IGFBP-3 

Die Berechnung des Standard Deviation Score (SDS) für IGF-1 und IGFBP-3 

erfolgte jeweils mit nachstehender Formel: 

 

  𝑆𝐷𝑆 =  
𝑎−𝑚

𝑆𝐷
 

Hierbei steht die Variable a für die Konzentration des jeweiligen Parameters im 

Serum, gemessen in ng/ml und die Variable m für den altersentsprechenden 

Mittelwert der aktuellen Referenzwerte des Hormonlabors der Klinik für Kinder- 

und Jugendmedizin Tübingen (siehe 2.7.3). SD stellt die Standardabweichung 

der jeweiligen altersentsprechenden Referenzwerte dar.  

Für die Altersklassen bis 20 Jahre wurde eine Logarithmierung der Messwerte 

vorgenommen, um bei einer schiefen Verteilung der Referenzwerte eine 

Annäherung an die Normalverteilung zu gewährleisten. Dies bedeutet, dass für 

die Variable a der natürliche Logarithmus ln(a), für die Variable m die 

logarithmierten Mittelwerte und für SD der natürliche Logarithmus der 

altersentsprechenden Standardabweichung eingesetzt wurde.  

Bei der Berechnung des SDS für IGF-1 und IGFBP-3 bei Patienten über 20 

Jahren erfolgte aufgrund der annähernden Normalverteilung der Referenzwerte 

keine Logarithmierung.  

Durch die Berechnung des SDS wird eine Vergleichbarkeit der gemessenen 

Parameter ohne Einschränkung durch altersabhängige Referenzwerte 

ermöglicht. So konnten die Serumspiegel von IGF-1 und IGFBP-3 als Vielfaches 

der Standardabweichung zueinander in Relation gesetzt und Gruppierungen 

vorgenommen werden. 
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2.8.2 Zensierte Überlebenszeit nach Kaplan-Meier und Log-rank Test 

 

IGF-1 als Prädiktor für das Überleben nach HSZT wurde anhand der zensierten 

Überlebenszeit nach Kaplan-Meier dargestellt. Die zensierte Überlebenszeit 

nach Kaplan-Meier wurde auch für alle weiteren Parameter, bei welchen die 

Dauer bis zum Eintreten des Zielereignis von Interesse war, geschätzt. Dabei 

wird für jeden Zeitpunkt nach HSZT berechnet und visualisiert, wie viele 

Patienten anteilig noch unter dem Risiko des Eintritts des Zielereignis, zum 

Beispiel des Versterbens, stehen. Dies ermöglicht die Darstellung einer 

Überlebenszeitkurve, auch wenn das zu erwartende Ereignis nicht bei allen 

Patienten bis zum Ende des Beobachtungszeitraums eintritt oder einige 

Patienten ab einem bestimmten Zeitpunkt nicht mehr unter Beobachtung stehen.  

Der Vergleich der zensierten Überlebenszeit mehrerer Gruppen über den 

gesamten Beobachtungszeitraum wurde mit dem Log-rank-Test durchgeführt. 

Dieser vergleicht die tatsächlich eingetretenen Zielereignisse mit den bei 

zufälliger Reihenfolge erwarteten Zielereignissen der Gruppen. Im Fall eines 

signifikanten Unterschieds zwischen den Gruppen kommt es zu einer 

Abweichung der tatsächlich eingetretenen von den erwarteten Zielereignissen. 

Der Log-rank-Test gewichtet alle Ereigniszeitpunkte gleich stark. Für die 

Untersuchung der Frühmortalität bis zu einem Jahr nach HSZT wurde der 

generalisierte Wilcoxon-Test verwendet, welcher die frühen Ereignisse stärker in 

die Teststatistik eingehen lässt. (409) 

Die geschätzten Überlebensraten zu gegebenen Nachbeobachtungszeiten 

wurden mit 95 % Konfidenzintervallen (KI) unter Verwendung einer Normal-

Approximation angegeben.  

Das mediane Follow-Up wurde ebenso mittels Kaplan-Meier-Schätzer kalkuliert. 

Hierbei wurde die Indikatorvariable umgekehrt, sodass Patienten, welche 

aufgrund ihres Versterbens nicht weiter nachbeobachtet werden konnten, als 

zensiert in die Berechnung eingingen.   
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2.8.3 Weitere statistische Testverfahren 

Die Patientencharakteristika wurden für kategoriale Daten als Anzahl der 

Probanden in der jeweiligen Kategorie mit den Prozentsätzen und für 

kontinuierliche, nicht-normalverteilte Daten mit dem Median und der Range 

dargestellt.  

Zum Vergleich der Patientencharakteristika zwischen den Patientengruppen mit 

und ohne IGF-1-Messung vor HSZT wurden folgende Tests durchgeführt: Der 

Pearson-Chi-Quadrat-Test wurde unter der Voraussetzung nominaler Merkmale 

angewandt. Da dieser bei niedrigen Fallzahlen (n ≤ 40) oder bei in Abhängigkeit 

von der Tafelgröße zu kleinen Erwartungswerten ungenaue Resultate ergibt, 

wurde in diesen Fällen der exakte Test nach Fisher verwendet. Für den Vergleich 

in Bezug auf verhältnisskalierte, nicht normalverteilte Parameter wurde der 

Wilcoxon-Rangsummentest mit zwei Stichproben angewandt. 

Um zu beurteilen, ob es Assoziationen zwischen Transplant-Komplikationen und 

dem SDS von IGF-1-vor HSZT gab, wurde der Pearson-Chi-Quadrat-Test 

beziehungsweise bei kleinen Stichproben der exakte Fisher-Freeman-Halton-

Test durchgeführt. 

Mittels Korrelationsanalyse nach Pearson wurde bei annähernd normalverteilten 

Parametern ein möglicher Zusammenhang zwischen dem SDS von IGF-1 vor 

HSZT und dem SDS von IGF-1 im Verlauf nach HSZT überprüft und quantifiziert. 

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstützung von Herr Dr. Gunnar 

Blumenstock aus dem Institut für Medizinische Biometrie der Universität 

Tübingen unter Verwendung der Statistik-Software JMP 15.2 (SAS Institute Inc., 

Cary, NC, USA.) Der Fisher-Freeman-Halton Test wurde mit IBM SPSS 26 

(IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgeführt, da dieser von JMP® nicht 

angeboten wurde. Als signifikant angesehen wurden Ergebnisse mit einem p-

Wert ≤ 0,05.  
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Patientencharakteristik 

 

Tabelle 2 gibt eine Übersicht über die Eigenschaften des Studienkollektivs.  

Insgesamt wurden 587 pädiatrische Patienten im Zeitraum von 1987 bis 2014 

aufgrund einer onkologischen Erkrankung einmal oder mehrfach einer HSZT in 

der Universitätsklinik Tübingen unterzogen. Das mittlere Alter bei HSZT betrug 

8,97 Jahre (Median 8,66 Jahre, Range 0,45 bis 18,99 Jahre). 61 % (n = 360) der 

Kinder- und Jugendlichen waren männlich, 39 % (n = 226) weiblich. Solide 

Tumore waren mit 36 % (n = 209) und ALL mit 33 % (n = 196) die häufigsten 

Diagnosen mit Indikation zur HSZT. 30 % (n = 176) der Kinder und Jugendlichen 

wurden einer autologen Transplantation unterzogen, 17 % (n = 101) hatten einen 

identisch verwandten Spender (MFD), 20 % (n = 118) einen identisch nicht-

verwandten Spender (MUD) und 32 % (n = 190) einen haploidenten Spender 

(MMFD). Bei 27 % (n = 156) diente Knochenmark (KM), bei 70 % (n = 409) 

Peripherblut (PB) als Stammzellquelle.  92 % (n = 539) der Patienten wurden vor 

Stammzelltransplantation einer Melphalan-, Treosulfan-, Busulfan- oder TBI-

basierten MAC unterzogen. Lediglich 8 % (n = 48) erhielten eine RIC mit 

Fludarabin und Thiotepa oder Fludarabin und Cyclophosphamid. Bei 87 % 

(n = 512) der Patienten war die herangezogene HSZT die erste 

Stammzelltransplantation, bei 10 % (n = 57) die zweite und bei 2 % (n = 10) die 

dritte. Bei 1 % (n = 8) der Patienten ist die Anzahl erfolgter HSZTs nicht sicher 

bekannt. Zu 498 Patienten lag IGF-1 vor HSZT vor.   
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Tabelle 2: Patientencharakteristik. 

GvHD = Graft-versus-Host Erkrankung, MDS = Myelodysplastisches Syndrom, MFD = identisch 
verwandter Spender, MMFD = haploidenter Spender, MUD = identisch nicht-verwandter Spender, 
PNET = Primitiv neuroektodermaler Tumor. ∗ In einem Fall fehlend. † In zwei Fällen fehlend. ‡ In 
19 Fällen fehlend. ⌂ Busulfan, Treosulfan, Melphalan oder Ganzkörperbestrahlung. # Fludarabin 
und Thiotepa/Fludarabin und Cyclophosphamid. § Anteil der allogenen HSZTs. || In acht Fällen 
fehlend.  
 

Merkmal 
Mit IGF-1 vor 

HSZT 
Alle HSZT  
Patienten 

Anzahl, n [%]   498 587 

Medianes Alter bei HSZT, Jahre [Range] 8.77 [0,53-18,99] 8.66 [0,45-18,99] 

Geschlecht, n [%] ∗ Männlich 299 [60,0] 360 [61,3] 

  Weiblich 198 [39,8] 226 [38,5] 

Diagnose bei HSZT, n [%] Akute lymphatische Leukämie (ALL) 73 [14,7] 82 [14,0] 

 ALL Rezidiv 99 [19,9] 114 [19,4] 

 Akute myeloische Leukämie (AML) 49 [9,8] 59 [10,1] 

 AML Rezidiv 39 [7,8] 42 [7,2] 

 Chronisch myeloische Leukämie 23 [4,6] 28 [4,8] 

 Juvenile myelomonozytäre Leukämie 12 [2,4] 14 [2,4] 

 Biphänotypische Leukämie 4 [8,0] 5 [0,9] 

 Neuroblastom 94 [18,9] 109 [18,6] 

 Medulloblastom 13 [2,6] 14 [2,4] 

 Ewing Sarkom 12 [2,4] 12 [2,0] 

 Rhabdomyosarcom 11 [2,2] 11 [1,9] 

 Nephroblastom 9 [1,8] 10 [1,7] 

 PNET 9 [1,8] 10 [1,7] 

 Andere solide Tumore 24 [4,8] 43 [7,3] 

 Sekundäres MDS 5 [1,0] 5 [0,9] 

 Hodgkin Lymphom 6 [1,2] 8 [1,4] 

  Non-Hodgkin Lymphom 16 [3,2] 21 [3,6] 

Art der Spende, n [%] † Autolog 137 [27,5] 176 [30,0] 

 MFD 90 [18,1] 101 [17,2] 

 MUD 108 [21,7] 118 [20,1] 

  MMFD 162 [32,5] 190 [32,4] 

Stammzellquelle, n [%] ‡ Knochenmark 134 [26,9] 156 [26,6] 

 Peripherblut 350 [70,3] 409 [69,7] 

 Knochenmark und Peripherblut 1 [0,2] 1 [0,2] 

  Nabelschnurblut 1 [0,2] 2 [0,3] 

Konditionierung, n [%] Myeloablativ ⌂ 457 [91,8] 539 [91,8] 

  Dosisreduziert # 41 [8,2] 48 [8,2] 

GVHD Prophylaxe, n [%] § Cyclosporin A 76 [21,1] 79 [19,2] 

 Cyclosporin A und Metotrexat 101 [28,0] 120 [29,2] 

 Thymoglobulin 41 [11,4] 44 [10,7] 

 Muromonab 76 [21,1] 89 [21,7] 

  Mycophenolat mofetil 121 [33,5] 140 [34,1] 

Anzahl der HSZTs, n [%] || Eine 442 [88,8] 512 [87,2] 

 Zwei 48 [9,6] 57 [9,7] 

 Drei 8 [1,6] 10 [1,7] 
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3.2 Studienkohorte 

 

400 Patienten waren in den Datenquellen des Universitätsklinikums Tübingen 

nicht als verstorben dokumentiert, weswegen Informationen zu deren Vitalstatus 

beim Kinderkrebsregister Mainz angefordert wurden. 355 dieser Patienten waren 

im Kinderkrebsregister registriert. Zu diesen Patienten konnte, falls verstorben, 

das Sterbedatum oder, wenn vorhanden, ein späteres Datum des letzten Follow-

Up gewonnen werden. Abbildung 3 veranschaulicht die Entstehung der 

Studienkohorte. 

 

 

Abbildung 3: Studienkohorte. 

Dargestellt ist die Zusammensetzung der Studienkohorte bezüglich der Informationen zum 
Follow-Up und Vorliegen von IGF-1 vor HSZT. 
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Vom Zeitpunkt der HSZT an betrug das mediane Follow-Up der Gesamtkohorte 

13 Jahre (95 % KI: 11-14 Jahre) mit einer Range von 0 Monaten bis 32 Jahren. 

Drei, fünf und zehn Jahre nach HSZT war der Vitalstatus bei 96, 94 und 83 % der 

Patienten noch bekannt. 

3.3 IGF-1 und IGFBP-3 vor HSZT 

 

3.3.1 IGF-1 vor HSZT  

Die Verteilung der SDS von IGF-1 vor HSZT (n = 498) wird durch Abbildung 4 

visualisiert. Der Median betrug -1,49 mit einer Range von -7,41 bis 2,5. Der 

Mittelwert lag bei -1,67 mit einer Standardabweichung von 1,54. Vor HSZT lagen 

somit die IGF-1-Serumspiegel der Patientenkohorte unter den 

altersentsprechenden Referenzwerten.  

  

 
 

Abbildung 4: Standard Deviation Scores (SDS) von IGF-1 vor HSZT. 

Die Balken stellen die Verteilung der IGF-1 SDS vor HSZT dar. Durch die geschweiften Klammern 

wird die Range der IGF-1 Quartile und Dezile angegeben.  
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In den Risikogruppen A, B, C und D betrug der mittlere SDS von IGF-1 vor HSZT 

-1,46 (SD: 1,43), -1,94 (SD: 1,71), -1,89 (SD: 1,50) und -1,28 (SD: 1,33).  

3.3.2 IGF-1 Quartile 

Die Patientengruppe mit IGF-1 vor HSZT wurde nach Höhe der IGF1-

Konzentration in vier gleichgroße Gruppen unterteilt. Daraus ergaben sich die 

IGF-1 Quartile 1-4, welche Tabelle 4 zu entnehmen sind.  

 

Tabelle 3: Standard Deviation Scores (SDS) der IGF-1 Quartile 1-4. 

  
IGF-1 Quartil 1 IGF-1 Quartil 2 IGF-1 Quartil 3 IGF-1 Quartil 4 

IGF-1 SDS < -2,65 -2,65 bis -1,49 -1,49 bis -0,55 > -0,55 

  

 

3.3.3 IGF-1 Dezile  

Die Berechnung der unteren Dezile des SDS von IGF-1 vor HSZT ergab -3,86. 

Patienten mit einem SDS von IGF-1 vor HSZT < -3,86 wurden Patienten mit 

einem SDS von IGF-1 vor HSZT ≥ -3,86 gegenübergestellt, um die Patienten mit 

sehr niedrigen, hoch pathologischen IGF-1-Serumkonzentrationen getrennt 

betrachten zu können. 

 

3.3.4 Korrelation von IGF-1 vor HSZT mit IGF-1 im Verlauf  

Die Korrelation des SDS von IGF-1 vor HSZT (n = 498) mit dem SDS von IGF-1 

ein (n = 126) und zwei (n = 140) Jahre nach HSZT wird durch Abbildung 5 

dargestellt.  

Die SDS von IGF-1 vor HSZT und ein Jahr nach HSZT zeigten einen sehr 

schwach positiven Zusammenhang mit einem Korrelationskoeffizienten r = 0,07. 

Die Korrelation des SDS von IGF-1 vor HSZT mit dem SDS von IGF-1 zwei Jahre 

nach HSZT war mit r = 0,43 moderat.  
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Abbildung 5: Korrelation von IGF-1 vor HSZT mit IGF-1 im Verlauf.  

Dargestellt wird die Korrelation der IGF-1 Standard Deviation Scores (SDS) vor HSZT (n=498) 
mit der IGF-1 SDS ein (n = 126) und zwei (n = 140) Jahre nach HSZT. Jeder Punkt entspricht 
einem Messwert. 

 

Tabelle 3 enthält den medianen und mittleren SDS von IGF-1 vor HSZT sowie 

zwei und drei Jahre nach HSZT. Ein Jahr nach HSZT war der mittlere SDS von 

IGF-1 um 0,15 SDS gestiegen. Zwei Jahre nach HSZT war dieser 0,28 SDS 

größer als vor HSZT.  

Tabelle 4: Standard Deviation Scores (SDS) von IGF-1 vor HSZT sowie ein und zwei Jahre 
nach HSZT. 

IGF-1 SDS Median Range Mittelwert Standardabweichung 

Vor HSZT -1,49 -7,41 bis 2,5 -1,67 1,54 

Ein Jahr nach HSZT -1,43 -4,52 bis 1,74 -1,52 1,26 

Zwei Jahre nach HSZT -1,11 -8,3 bis 1,46 -1,39 1,57 

 

  



Ergebnisse 

68 
 

3.3.5 IGFBP-3 vor HSZT 

Abbildung 6 stellt die Verteilung der SDS von IGFBP-3 vor HSZT (n = 485) dar. 

Der Median lag bei -1,03 mit einer Range von -7,15 bis 3,07. Der Mittelwert betrug 

-1,22 und die Standardabweichung 1,45. Somit waren auch die Serumspiegel 

von IGFBP-3 vor HSZT der Patientenkohorte niedriger als die 

altersentsprechenden Referenzwerte.  

 

Abbildung 6: Standard Deviation Scores (SDS) von IGFBP-3 vor HSZT. 

Die Balken stellen die Verteilung der IGFBP-3 SDS vor HSZT dar. Durch die geschweiften 

Klammern wird die Range der IGFBP-3 Quartile angegeben.  

 

3.3.6 IGFBP-3 Quartile 

Die analoge Unterteilung der Patienten mit IGFBP-3 vor HSZT ergab die IGFBP-

3 Quartile 1-4 welche Tabelle 5 zu entnehmen sind.  

 

Tabelle 5: Standard Deviation Scores (SDS) der IGFBP-3 Quartile 1-4. 

 

IGFBP-3  
Quartil 1 

IGFBP-3  
Quartil 2 

IGFBP-3 
 Quartil 3 IGFBP-3 Quartil 4 

IGFBP-3 SDS < -2,11 -2,11 bis -1,03 -1,03 bis -0,26 > -0,26 
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3.4 Überlebenszeitanalysen 

 

3.4.1 Gesamtkollektiv 

Das Gesamtüberleben aller Patienten nach HSZT (n=587) wird durch                   

Abbildung 7 veranschaulicht. Zum Ende des Beobachtungszeitraums waren 54,5 

% (n = 320) der Patienten verstorben. Im Gesamtkollektiv betrug die mediane 

Überlebenszeit 31 Monate (0-388 Monate). Die Ein-, Zwei- und Fünf-

Jahresüberlebensrate lag bei 63 % (95 % KI: 59-67 %), 53 % (95 % KI: 49-57 %) 

und 47 % (95 % KI: 43-51 %).  

 

 

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, Gesamtkollektiv.                                       

m = Monate. 
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3.4.2 Vergleich der Risikogruppen 

Die Unterteilung des Patientenkollektivs anhand der erwarteten Letalität der 

Grunderkrankung (siehe 2.2.1.1) ergab die Risikogruppen A (n = 276), B (n = 

160), C (n = 121) und D (n = 24). Der Anteil als verstorben erfasster Patienten 

zum Zeitpunkt der Datenerhebung stieg von Risikogruppe A-D mit 47, 51, 68 und 

92 % kontinuierlich an. Abbildung 8 visualisiert die Kaplan-Meier-Schätzer.  

Die mediane Überlebenszeit der Risikogruppen A-D betrug 197, 68, 15 und 7 

Monate. Die Überlebenszeitkurven der Risikogruppen A-D waren mit sinkendem 

kumulativem Überleben signifikant unterschiedlich (p < 0,001). 

 

 

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert nach 
Risikogruppe. 

m = Monate.  
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3.4.3 Vergleich nach Art der Spende 

Die Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben fielen bei Aufschlüsselung 

der HSZTs nach Art der Spende signifikant unterschiedlich aus (p < 0,0001), 

Abbildung 9. Der Anteil als verstorben erfasster Patienten zum Zeitpunkt der 

Datenerhebung betrug bei autologer HSZT 56, bei MFD 41, bei MUD 48 und bei 

MMFD 64 %. Aus den Überlebenszeitanalysen zu den IGF-1 Quartilen und 

Dezilen, zur TRM und der Mortalität aufgrund von Rezidiv oder Progress 

resultierten keine signifikanten Unterschiede. 

 

  

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert nach Art der 
Spende. 

m = Monate. 

 

3.4.4 Vergleich der IGF-1 Quartile 

Für die IGF-1 Quartile 1-4 lag die mediane Überlebenszeit bei 31, 134, 33 und 

68 Monaten. Die Überlebenszeitkurven der IGF-1 Quartile unterschieden sich 

jedoch nicht signifikant (p = 0,654), Abbildung 10. Auch bei getrennter 

Betrachtung der Risikogruppen A-D konnte kein signifikanter Unterschied 

zwischen den Kaplan-Meier-Schätzern der IGF-1 Quartile festgestellt werden 

(p = 0,499; p = 0,750; p = 0,931; p = 0,241), Abbildung 11.  
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert nach IGF-1 
Quartil. 

m = Monate. 

 

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert nach IGF-1 
Quartil, Gruppe A-D. 

m = Monate. 
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Bei isolierter Untersuchung der Frühsterblichkeit (bis zu einem Jahr nach HSZT) 

und der Spätsterblichkeit (ab einem Jahr nach HSZT) konnte ebenfalls kein 

signifikanter Unterschied zwischen den IGF-1 Quartilen festgestellt werden 

(p = 0,646; p = 0,243), Abbildung 12 und Abbildung 13.  

   

Abbildung 12:Kaplan-Meier-Schätzer für die Frühsterblichkeit bis zu einem Jahr nach 
HSZT, stratifiziert nach IGF-1 Quartil. 

m = Monate. 

 

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Schätzer für die Spätsterblichkeit ab einem Jahr nach HSZT, 
stratifiziert nach IGF-1 Quartil. 

m = Monate. 
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Die TRM sank signifikant von Quartil 1-4 (p = 0,027) (Abbildung 14). Die 

Mortalität durch Rezidiv oder Progress der Grunderkrankung unterschied sich 

nicht signifikant zwischen den IGF-1 Quartilen (p = 0,601) (Abbildung 15).  

 

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Schätzer für die transplantationsbedingte Mortalität, 
stratifiziert nach IGF-1 Quartil. 

m = Monate. 

 

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Schätzer für die Mortalität durch Rezidiv oder Progress der 
Grunderkrankung, stratifiziert nach IGF-1 Quartil. 

m = Monate. 
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3.4.5 Vergleich der IGF-1 Dezile 

Die Patienten der unteren IGF-1 Dezile (n = 51) wiesen eine mediane 

Überlebenszeit von 12 Monaten, verglichen mit einer medianen Überlebenszeit 

von 68 Monaten der Patienten mit einem SDS von IGF-1 vor HSZT oberhalb der 

ersten Dezile (n = 447), auf. Die Überlebenszeitkurve der unteren IGF-1 Dezile 

unterschied sich signifikant von der Überlebenszeitkurve bei höherem IGF-1 

(p = 0,042), Abbildung 16. Bei Beendigung der Datenerhebung waren 65 % der 

Patienten der IGF-1 Dezile 1 und 51 % der Patienten der IGF-1 Dezilen 2-10 als 

verstorben dokumentiert.  

 

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert nach IGF-1 
Dezil. 

m = Monate. 
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Die Frühsterblichkeit (bis zu einem Jahr nach HSZT) der Patienten der unteren 

IGF-1 Dezile unterschied sich nicht signifikant zu derjenigen der Patienten 

höherer Dezilen (p = 0,064; p = 0,570), Abbildung 17.  

 

 

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Schätzer für die Frühsterblichkeit bis zu einem Jahr nach 
HSZT, stratifiziert nach IGF-1 Dezil. 

m = Monate. 

 

3.4.6 Vergleich der IGFBP-3 Quartile 

Die mediane Überlebenszeit der IGFBP-3 Quartile 1-4 lag bei 33, 42, 59 und 88 

Monaten. Zwischen den IGFBP-3 Quartilen konnte weder bei Einschluss aller 

Patienten (p = 0,758) (Abbildung 18), noch bei getrennter Betrachtung der 

Risikogruppen A-D (p = 0,852; p = 0,497; p = 0,605; p = 0,115) (Abbildung 19) 

ein signifikanter Unterschied der Überlebenszeitkurven festgestellt werden. 
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert nach IGFBP-
3 Quartil. 

m = Monate.  

 

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert nach IGFBP-
3 Quartil, Gruppe A-D. 

m = Monate. 
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 Die TRM unterschied sich signifikant zwischen den IGFBP-3 Quartilen 1-4 

(p = 0,017), wobei kein linearer Zusammenhang bestand (Abbildung 20). Die 

Mortalität durch Rezidiv oder Progress der Grunderkrankung war zwischen den 

IGFBP-3 Quartilen nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,390) (Abbildung 21).  

 

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Schätzer für die transplantationsbedingte Mortalität, 
stratifiziert nach IGFBP-3 Quartil. 

m = Monate. 

 

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Schätzer für die Mortalität durch Rezidiv oder Progress der 
Grunderkrankung, stratifiziert nach IGFBP-3 Quartil. 

m = Monate.  
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3.5 Transplant-Komplikationen 

 

Tabelle 6 stellt eine Übersicht über das Auftreten von transplantationsbezogenen 

Komplikationen für die IGF-1 Quartile 1-4 dar. Signifikant unterschieden sich die 

IGF-1 Quartile bezüglich der VOD mit häufigerem Auftreten in den unteren 

Quartilen (12: 12: 1: 3 %; p < 0,001) und bezüglich der TMA mit ebenfalls 

häufigerem Vorkommen in den Quartilen 1 und 2 (5: 2: 0: 0 %; p = 0,004). Auch 

letale invasive Mykosen traten schwach signifikant häufiger in den IGF-1 

Quartilen 1 und 2 auf (4: 1: 0: 0 %; p = 0,046). Alle weiteren untersuchten 

Komplikationen zeigten sowohl insgesamt als auch bei separater Betrachtung 

der letalen Fälle keinen signifikanten Unterschied in ihrem Vorkommen zwischen 

den IGF-1 Quartilen.  
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Tabelle 6: Komplikationen in den IGF-1 Quartilen 1-4. 

GvHD = Graft versus Host Erkrankung, SIRS = Systemisches inflammatorisches Response-
Syndrom, TRM = Transplantationsbedingte Mortalität. 

 

Gesamt 

IGF-1 Quartil  
P = 

 
 

p = 

1 2 3 4 

SDS von IGF-1 vor HSZT, Mittelwert -1,67 -3,78 -1,99 -1,04 0,12  

Anzahl, n 498 125 124 124 125  

TRM, n  50 
[10,04] 

20 15 10 5 0,012 

Venöse okklusive Leberkrankheit, n 35 15 15 1 4 < 0,001 

Davon letal 5 2 3 0 0 0,099 

Sepsis/SIRS/ Bakteriämie, n 167 
[35,5] 
[35,5] 
[33,53] 

45 43 34 45 0,418 
0,418 Davon letal  6 3 2 0 1 0,437 

Virämien gesamt, n 283 
[36,75] 

44 50 44 45 0,819 

Davon letal  10 2 4 4 0 0,163 

Adenovirus (ADV)  71 
[14,26] 

14 20 19 18 0,699 

BK-Polyomavirus (BKV) 35 6 10 8 11 0,611 

BKV Zystitis 57 
[11,45] 

10 14 15 18 0,458 

Cytomegalievirus (CMV) 73 
[14,66] 

25 18 15 15 0,24 

Epstein-Barr Virus (EBV) 11 3 2 2 4 0,892 

Humanes Herpesvirus Typ 6 (HHV-6) 39 10 10 6 13 0,441 

Akute GvHD gesamt, n  180 

[36,14] 

38 42 52 48 0,247 

Davon letal  13 5 2 4 2 0,596 

 

Gesamtgrad I 128 28 32 36 32  

 

Gesamtgrad II 25 3 6 10 6  

Gesamtgrad III 23 6 4 6 7  

 

Gesamtgrad IV 4 1 0 0 3  

GvHD Haut  173 

[34,74] 

37 41 49 46 0,378 

 

Stadium 1/2 160 33 39 45 43  

 

Stadium 3 11 4 2 4 1  

 

Stadium 4 2 0 0 0 2  

 

GvHD Leber 12 2 3 4 3 0,807 

Stadium 1/2 10 1 3 4 2  

 

Stadium 3 1 1 0 0 0  

Stadium 4 1 0 0 0 1  

GvHD Darm 43 10 9 11 13 0,834 

Stadium 1/2 31 6 8 8 9  

 

Stadium 3 11 3 1 3 4  

Stadium 4 1 1 0 0 0  

Mukositis Stadium 3/4, n  297 
[59,64] 

69 77 75 76 0,696 

Invasive Mykose, n 78 

[15,66] 

21 24 17 16 0,469 

 

Davon letal  5 4 1 0 0 0,046 

Proven 19 6 4 4 5  

 

Probable 24 7 8 6 3  

 

Possible 
b  

35 8 12 7 8  

 
Thrombotische Mikroangiopathie, n 8 6 2 0 0 0,004 

Davon letal  0 0 0 0 0  
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3.6 Vergleich der Gruppen mit und ohne IGF-1 vor HSZT 

 

Da zu 89 Patienten kein IGF-1 vor HSZT vorlag, wurde IGF-1 als Prädiktor für 

die Mortalität an 498 der 587 transplantierten Patienten untersucht. Um 

eventuelle Unterschiede zwischen den Gruppen aufzuzeigen, erfolgte ein 

Vergleich der Gruppe mit IGF-1 vor HSZT (n = 498) mit der Gruppe ohne IGF-1 

vor HSZT (n = 89) bezüglich relevanter Parameter (Tabelle 7 sowie Abbildung 

22). Im Folgenden sind die signifikanten Unterschiede zwischen diesen Gruppen 

dargestellt:  

Die Überlebenszeitkurven unterschieden sich signifikant zwischen den Gruppen 

mit zu jedem Zeitpunkt anteilig mehr Überlebenden in der Gruppe mit IGF-1 vor 

HSZT (p = 0,008). In Bezug auf die Art der Spender gab es folgende signifikante 

Unterschiede (p = 0,01): Die Patienten der Gruppe mit IGF-1 vor HSZT erhielten 

im Vergleich zu den Patienten ohne IGF-1 vor HSZT seltener eine autologe HSZT 

(28 %: 44 %) und hatten häufiger einen MFD (18 %: 12 %), MUD (22 %: 11 %) 

und MMFD (33 %: 31 %).  

Auch hinsichtlich des HSZT-Datums unterschieden sich die Gruppen signifikant 

(p < 0,001) mit unter anderem anteilig weniger Transplantationen vor 1995 in der 

Gruppe mit IGF-1 vor HSZT (8 %: 37 %; p < 0,00001). Die Überlebenszeitkurven 

der fünf Zeitabschnitte wichen jedoch nicht signifikant voneinander ab 

(p = 0,728), Abbildung 23.  

In Hinsicht auf Transplant-Komplikationen konnte ein signifikant häufigeres 

Auftreten von CMV-Infektionen bei Patienten mit IGF-1 vor HSZT festgestellt 

werden (15 %: 2 %; p = 0,001). 

Die Patienten der Gruppe mit IGF-1 vor HSZT wiesen ein statistisch signifikant 

kürzeres Follow-Up auf (p = 0,004). 
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Tabelle 7: Vergleich der Gruppen mit und ohne IGF-1 vor HSZT. 

GvHD = Graft-versus-Host Erkrankung, IQR = Interquartilenabstand, KI = Konfidenzintervall, m 
= Monate, SIRS = Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom, TMA = thrombotische 
Mikroangiopathie TRM = transplantationsbedingte Mortalität. ∗ Dauer des Follow-Up ab HSZT.   
                                                                                                                           

  Gesamt 
Mit IGF-1 
 vor HSZT 

Ohne IGF-1 
vor HSZT 

P = 

Anzahl 587 498 89  

Medianes Alter bei HSZT,  
Jahre [Range] 

8,66  
[0,45-18,99] 

8,77  
[0,53-18,99] 

7,16 
[0,45-18,67] 

0,183 

Geschlecht, n [%]    0,135 

Männlich 360 [61,3] 299 [60,0] 61 [68,5]  
Weiblich 226 [38,5] 198 [39,8] 28 [31,5]  

Unbekannt 1 1 0  
Risikogruppe, n [%]    0,581 

A  276 [47,0] 240 [48,2] 36 [40,5]  
B 160 [27,3] 135 [27,1] 25 [28,1]  

C 121 [20,6] 99 [19,9] 22 [24,7]  
D 24 [4,1] 21 [4,2] 3 [3,4]  

Unbekannt 6 [1,0] 3 [0,6] 3 [3,4]  
Art der Spende, n [%]    0,006 

Autolog 176 [30,0] 137 [27,5] 39 [43,8]  
Identisch verwandt (MFD) 101 [17,2] 90 [18,1] 11 [12,4]  

Identisch nicht-verwandt (MUD) 118 [20,1] 108 [21,7] 10 [11,2]  
Haploident (MMFD)  190 [32,4] 162 [32,5] 28 [31,5]  

Unbekannt 2 [0,3] 1 [0,2] 1 [1,1]  
Stammzellquelle, n [%]    0,922 

Knochenmark 156 [26,6] 134 [26,9] 22 [24,7]  
Peripherblut 409 [69,7] 350 [70,3] 59 [66,3]  

Knochenmark und Peripherblut 1 [0,2] 1 [0,2] 0  
Nabelschnurblut 2 [0,3] 1 [0,2] 1 [1,1]  

Unbekannt 19 [3,2] 12 [2,4] 7 [7,9]  
Datum der HSZT, n [%]    < 0,001 

< 1995 73 [12,4] 40 [8,0] 33 [37,1]  

1995-1999 144 [24,5] 127 [25,5] 17 [19,1]  

2000-2004 123 [21,0] 112 [22,5] 11 [12,4]  

2005-2009 117 [19,9] 103 [20,7] 14 [15,7]  

2010-2014  130 [22,2] 116 [23,3] 14 [15,7]  

Überlebenszeitschätzer    0,008 

10-Jahres-Überleben, % [95 % KI] 45 [41-49] 47 [43-52] 32 [22-42]  

VOD, n [%] 42 [7,2] 35 [7,0] 7 [7,9] 0,778 

Sepsis/SIRS/Bakteriämie, n [%] 196 [33,4] 167 [33,5] 29 [32,6] 0,861 

Adenovirus, n [%]  83 [14,1] 71 [14,3] 12 [13,5] 0,847 

BK-Polyomavirus (BKV), n [%]  41 [7,0] 35 [7,0] 6 [6,7] 0,922 

BKV Zystitis, n [%] 62 [10,6] 57 [11,5] 5 [5,6] 0,099 

Cytomegalievirus, n [%] 75 [12,8] 73 [14,7] 2 [2,3] 0,001 

Epstein-Barr Virus, n [%]  14[2,4] 11 [2,2] 3 [3,4] 0,456 

Humanes Herpesvirus Typ 6, n [%] 43 [7,3] 39 [7,8] 4 [4,5] 0,266 

Akute GvHD, n [%]  205 [34,9] 180 [36,1] 25 [28,1] 0,142 

Mukositis Stadium 3/4, n [%] 347 [59,1] 297 [59,6] 50 [56,2] 0,541 

Invasive Mykose, n [%] 89 [15,2] 78 [15,7] 11 [12,4] 0,424 

TMA, n [%] 9 [1,5] 8 [1,6] 1 [1,1] 1 

Mehrfache HSZT, n [%]  67 [11,4] 56 [11,2] 11 [12,4] 0,761 

Medianes Follow-up,  
Monate [95 % KI] ∗ 

156 [137-165] 148 [132-165] 158 [131-249] 0,004 
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert nach 
Vorliegen von IGF 1 vor HSZT. 

m = Monate. 

 

 

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben, stratifiziert nach Datum 
der HSZT. 

m = Monate.  

  



Diskussion 

84 
 

 

4 Diskussion 

 

Seit den ersten Behandlungsversuchen vor über 50 Jahren gewinnt das 

Verfahren der HSZT immer größeren Stellenwert in der Therapie von Neoplasien 

sowie anderen schwerwiegenden Erkrankungen. Die Anzahl durchgeführter 

Stammzelltransplantationen steigt kontinuierlich an (410).  

IGF-1 gerät zunehmend als Einflussfaktor bei der Entstehung von Malignomen in 

den Fokus der Forschung (262). Der Wachstumsfaktor ist jedoch auch für viele 

physiologische Vorgänge im menschlichen Organismus von wichtiger Bedeutung 

und der Serumspiegel von IGF-1 kann, wie einleitend beschrieben, als Indikator 

für körperliche Ressourcen angesehen werden.   

Das Bestreben dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob Serum-IGF-1 als 

prognostischer Marker eine Aussagekraft über das Überleben nach HSZT bei 

onkologischer Erkrankung im Kindesalter haben kann. Auch einer möglichen 

Korrelation des Serumspiegels von IGFBP-3 mit dem Überleben nach HSZT 

wurde nachgegangen. Des Weiteren wurde überprüft, ob die Höhe des Serum-

IGF-1 vor HSZT mit der Häufigkeit des Auftretens von Transplant-Komplikationen 

in Verbindung stand.  

Die Analyse der Daten ergab hinsichtlich der Bedeutung von IGF-1 für das 

Outcome nach HSZT Zusammenhänge, welche das Signifikanzniveau 

erreichten. So waren ein sehr niedriger Serum-IGF-1 vor HSZT (Dezile 1) mit 

geringerem Gesamtüberleben und Serum-IGF-1 innerhalb des unteren Quartils 

mit höherer TRM assoziiert. Zudem traten die Komplikationen VOD, TMA und 

letale invasive Mykose signifikant häufiger bei Patienten der unteren IGF-1 

Quartile auf. Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass sich die Gruppe ohne 

IGF-1 vor HSZT in einigen Parametern signifikant von der Gruppe mit IGF-1 vor 

HSZT unterschied. Diese Beobachtungen und weitere Ergebnisse werden im 

Folgenden analysiert und vor dem Hintergrund des bisherigen 

Forschungsstandes diskutiert.   
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4.1 IGF-1 vor HSZT und im Verlauf 

 

Die SDS der IGF-1-Serumspiegel der Patientenkohorte vor HSZT und im Verlauf 

nach ein und zwei Jahren waren annähernd normalverteilt, lagen jedoch wie 

erwartet deutlich unter den Referenzwerten gleichaltriger Kinder und 

Jugendlicher. Der Mittelwert der SDS von IGF-1 vor HSZT von -1,67 (SD = 1,54) 

und die Range ab -7,41 zeigen, dass die GH-IGF-1-Achse der in die Studie 

eingeschlossenen Patienten stark beeinträchtigt war. Ursächlich könnten sowohl 

die Krebserkrankungen mit einhergehenden körperlichen Veränderungen wie 

Mangel- oder Unterernährung als auch vorausgegangene therapeutische 

Eingriffe wie Chemo- und Strahlentherapien oder Operationen sein. Chinceşan 

et al. untersuchten in einer Studie mit 151 Kindern den Zusammenhang zwischen 

Serum-IGF-1 und dem Ernährungszustand onkologischer Patienten. Kinder mit 

maligner Erkrankung wiesen signifikant niedrigere IGF-1-Spiegel auf als Kinder 

der Vergleichsgruppe und die Höhe des Serum-IGF-1 korrelierte mit Parametern 

für Mangelernährung (Serum-Albumin und -Protein, Hautfaltendicke über dem 

Triceps und mittlerer Oberarmumfang) (411). Auch andere Studien beschreiben 

niedrige IGF-1-Spiegel bei Kindern mit onkologischer Erkrankung und/oder nach 

größeren medizinischen Eingriffen (412–414).  

Im Verlauf stieg der mittlere SDS von IGF-1 geringfügig an, erreichte ein Jahr 

nach HSZT einen Wert von -1,52 und zwei Jahre nach HSZT -1,39. Dieser war 

jedoch weiterhin deutlich niedriger als der SDS der Referenzpopulation. Die 

Korrelation des SDS von IGF-1 vor HSZT mit dem SDS von IGF-1 im Verlauf fiel 

ein Jahr nach HSZT nur sehr schwach positiv aus (r = 0,07). Zwei Jahre nach 

HSZT bestand eine deutlich stärkere positive Korrelation (r = 0,43). Faktoren, 

welche den individuellen IGF-1-Spiegel bedingen, können in anhaltende und 

vorübergehende Einflüsse, wie zeitlich begrenzte Erkrankungen und 

Schwankungen des Körpergewichts unterteilt werden (152). Die stärkere 

Korrelation von IGF-1 vor HSZT mit IGF-1 im Verlauf nach zwei Jahren könnte 

auf eine nicht durch äußere Einflüsse veränderliche, genetische Komponente von 

Serum-IGF-1 hinweisen, welche sich nach Erholung von den Belastungen im 

Rahmen der HSZT und der Krebserkrankung wieder deutlicher auswirkt. 
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Auch die aus der Studienpopulation errechneten Grenzwerte des SDS von IGF-

1 vor HSZT für die IGF-1 Quartile beziehungsweise Dezile veranschaulichen das 

Abweichen von physiologischen Werten. Selbst die Patienten des IGF-1 Quartils 

3 lagen mit einem IGF-1 SDS von -1,49 bis -0,55 deutlich unter dem Mittelwert 

der Referenzwerte. Patienten der unteren IGF-1 Dezile wiesen mit einem IGF-1 

SDS kleiner -3,86 Serumwerte auf, die immens vom Spektrum der 

Referenzpopulation abwichen. Die GH-IGF-1-Achse dieser Patienten war hoch 

pathologisch verändert.  

 

4.2 IGFBP-3 vor HSZT 

 

Ebenso wie IGF-1 fiel auch IGFBP-3 vor HSZT niedriger als die 

altersentsprechenden Referenzwerte aus. Der Mittelwert der SDS betrug -1,22 

mit einer Standardabweichung von 1,45. Der niedrigste SDS war mit einem Wert 

von -7,15 zu verzeichnen. Somit fällt die Abweichung der Serumspiegel von 

IGFBP-3 vor HSZT etwas geringer aus als diejenige von IGF-1 vor HSZT, doch 

auch die Patienten des IGFBP-3 Quartils 3 lagen mit einem IGFBP-3 SDS von -

1,03 bis -0,26 unter dem Mittelwert der Referenzwerte. Die Sekretion von               

IGFBP-3 wird wie auch die Sekretion von IGF-1 durch GH stimuliert. Der           

IGFBP-3-Spiegel scheint jedoch zum Beispiel  bei Kindern mit bestimmten 

Erkrankungen der GH-IGF-1-Achse (415, 416) oder mit Leberzirrhose (417) 

weniger stark ausgelenkt zu sein als Serum-IGF-1. Die Ergebnisse dieser Studie 

sind ein Hinweis darauf, dass dies auch im Kontext der HSZT der Fall sein 

könnte.  
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4.3 Überlebenszeitanalysen 

 

4.3.1 Gesamtkohorte 

Die Überlebenszeitanalyse der Gesamtkohorte ergab eine mediane 

Überlebenszeit von 31 Monaten mit einer Ein-, Zwei- und Fünf-

Jahresüberlebensrate von 63, 53 und 47 %. Etwas mehr als der Hälfte der 

Patienten (55 %) war zum Ende des Beobachtungszeitraumes als verstorben 

registriert. Dies unterstreicht die nach wie vor hohe Mortalität nach HSZT und 

den daraus resultierenden Bedarf an weiterführender Forschung, um die 

Prognose für Stammzelltransplantierte verbessern zu können. Aus den 

Überlebensraten ein bis fünf Jahre nach HSZT wird ersichtlich, dass besonders 

die ersten Jahre nach HSZT und die in dieser Zeit auftretenden Komplikationen 

und Rezidive bedeutsam für das Gesamtüberleben waren. Die Ergebnisse einer 

Studie zu frühen und späten Komplikationen bei pädiatrischen Patienten nach 

HSZT stimmen damit überein (418). Vor diesem Hintergrund scheinen die 

Nachbeobachtungszeit von mindestens fünf Jahren (für die 2014 transplantierten 

Patienten) und das mediane Follow-Up von 13 Jahren angemessen, um den 

Einfluss von IGF-1 auf das Outcome nach HSZT ausreichend beurteilen zu 

können.  

4.3.2 Vergleich der Risikogruppen 

Die Unterschiede bezüglich der zum Ende des Beobachtungszeitraums als 

verstorben registrierten Patienten (47: 51: 68: 92 %), der medianen 

Überlebenszeit (197: 68: 15: 7 Monate) sowie der Überlebenszeitkurven der 

Risikogruppen A-D bestätigen den starken Einfluss der malignen 

Grunderkrankung auf die Prognose von Patienten nach HSZT. Gebräuchliche 

Instrumente wie der EBMT-Score oder der Score für pädiatrische Patienten von 

Matthes-Martin et al. beziehen das Erkrankungsstadium in die Berechnung des 

Mortalitätsrisikos mit ein. Der EBMT-Score ermöglicht überdies eine Gewichtung 

der Variablen in Abhängigkeit von der Grunderkrankung des Patienten (330, 

331).  
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Die Mortalität der Risikogruppen A-D stimmte bis auf die höhere tatsächliche 

Mortalität in Gruppe A, mit der im Voraus definierten, zu erwartenden Mortalität 

(< 40: 40 - 60: 60 – 80: > 80 %) überein. Es kann folglich davon ausgegangen 

werden, dass die Zuordnung der in unserer Studienpopulation vorhandenen 

Erkrankungen zu den Risikogruppen bezüglich des Mortalitätsrisikos 

grundsätzlich im Mittel passend war. Durch die getrennte Untersuchung der 

Risikogruppen konnte das durch die Grunderkrankung bedingte 

Sterblichkeitsrisiko als Störgröße ausgeschlossen werden. Die Mortalität in 

Risikogruppe A fiel höher aus als bei den dieser Gruppe zugewiesenen 

Diagnosen erwartet. Ursächlich für diese Diskrepanz könnte sein, dass 

überwiegend Hochrisikopatienten einer HSZT unterzogen werden, wohingegen 

Patienten mit einem niedrigeren Risikoprofil bei diesen Erkrankungen keine 

Stammzelltherapie erhalten. Es konnten jedoch meist nur Literaturangaben zur 

Mortalität für die Gesamtheit und nicht spezifisch für die Patienten, bei welchen 

eine HSZT durchgeführt wurde, gefunden werden.  

4.3.3 Vergleich nach Art der Spende 

Die Kaplan-Meier-Schätzer des Gesamtüberlebens unterschieden sich bei 

Vergleich der HSZTs nach Art der Spende signifikant (p < 0,0001). Dabei war der 

Anteil als verstorben erfasster Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung bei 

MMFD am höchsten (64 %), gefolgt von autologen HSZTs (56 %), MUD (48 %) 

und MFD (41 %). Aus den Mortalitätsraten lässt sich jedoch nicht direkt der Erfolg 

einer HSZT bei Vorliegen eines bestimmten Spender-Typs ableiten. Die 

Mortalität wird maßgeblich durch das Patientenkollektiv beeinflusst, welches sich 

zwischen autologer und allogener HSZT, aber auch zwischen den verschiedenen 

Fremdspendern unterschied: Die vergleichsweise hohe Mortalität bei autologer 

HSZT ist unter anderem durch die vielen Patienten mit Neuroblastom Stadium 4 

in dieser Gruppe zu erklären. Die deutlich höhere Gesamtmortalität bei MMFD 

(64 %) im Vergleich zu MFD (41 %) oder MUD (47 %) scheint der in der 

Einleitung aufgeführten Annahme, dass die HLA-Kompatibilität bei Befolgung 

aktueller Therapieleitlinien kaum mehr Auswirkung auf das Outcome habe, 

entgegenzustehen. Doch auch diese ist durch Eigenschaften des 

Patientenkollektivs bedingt.  
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Bei Stammzellspende durch einen MMFD war die vorliegende HSZT in 32 % der 

Fälle die insgesamt zweite oder dritte HSZT. Bei Spende mit höherer 

Übereinstimmung bezüglich der HLA-Merkmale nur in 2,5 %. Das Konzept des 

Vorzugs eines MMFD bei erneuter HSZT aufgrund eines Rezidivs ist im 

Transplantationszentrum der Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheilkunde 

Tübingen etabliert. Ein MMFD, bei Kindern üblicherweise ein Elternteil, ist fast 

immer zugänglich und steht auch für weitere Behandlungen nach HSZT wie 

Immun- oder Zelltherapien zur Verfügung.  

Die Kaplan-Meier-Schätzer zeigen die Überlebensraten bis zum Endpunkt der 

Datenerhebung. Ab etwa fünf Jahren nach HSZT nehmen diese kaum weiter ab. 

Sie visualisieren mit dem Verlauf während der ersten 3-5 Jahre nach HSZT 

jedoch sehr anschaulich die Chancen und Risiken autologer und allogener 

Stammzelltransplantationen und diesbezügliche Unterschiede. Nach autologer 

HSZT war das Gesamtüberleben zunächst höher als bei HSZT mit 

Fremdspender. Dies kann durch ein geringeres transplantations-bedingtes Risiko 

aufgrund fehlender Abstoßungsreaktionen und Ausbleiben von gegen den 

Empfänger gerichteten Transplantatreaktionen erklärt werden. Ab etwa einem 

halben Jahr nach HSZT verstarben auch vermehrt autolog transplantierte 

Patienten und deren Gesamtüberleben lag ab 2,5 Jahren nach HSZT unter dem 

der Patienten mit MFD oder MUD. Da bei Verabreichung körpereigener 

Stammzellen kein Graft-versus-Tumor Effekt zu erwarten ist, kann von einer 

höheren Rezidivrate ausgegangen werden.  

4.3.4 Vergleich der IGF-1 Quartile und IGF-1 Dezile 

Die Gruppierung der Patienten anhand der SDS von IGF-1 vor HSZT in Quartile 

beziehungsweise Dezile ermöglichte den Vergleich der Überlebensparameter bei 

unterschiedlichem IGF-1-Serumspiegel.   

Der Vergleich der IGF-1 Quartile ergab keine signifikant verschiedenen 

Überlebenszeitkurven. Auch bei getrennter Betrachtung der Risikogruppen A-D 

sowie der Früh- und Spätsterblichkeit wurde keine Signifikanz erreicht.  
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Der Einfluss von IGF-1 vor HSZT auf das Überleben scheint folglich nicht 

ausreichend groß, um bei Unterteilung in Quartile im Rahmen des Konzepts 

dieser Studie aufgedeckt werden zu können.  

Serum-IGF-1 vor HSZT war in Risikogruppe D (mittlerer SDS: -1,28) nicht 

niedriger als in den Risikogruppen A-C (mittlere SDS: -1,46, -1,94 und -1,89). 

Auch die nicht signifikant unterschiedlichen Überlebenszeitkurven der IGF-1 

Quartile 1-4 innerhalb der Risikogruppen A-D deuten auf ein durch die 

Grunderkrankung gegebenes Risiko hin, das unabhängig vom Einfluss von IGF-

1 ist. Die Aussagekraft ist jedoch durch niedrige Patientenzahlen, insbesondere 

in Risikogruppe D (n = 24), limitiert.  

Durch die Gegenüberstellung der Patienten der IGF-1 Dezile 1 mit den Patienten 

der IGF-1 Dezilen 2-10 wurde der Einfluss von hoch pathologischem                        

Serum-IGF-1 detaillierter untersucht. Hierbei ergaben sich deutliche 

Unterschiede in der medianen Überlebenszeit (12 Monate: 68 Monate) sowie des 

Anteils der zum Ende des Beobachtungszeitraums als verstorben registrierten 

Patienten (65 %: 51 %). Die Überlebenszeitkurven wichen signifikant 

voneinander ab (p = 0,042). Ein besonders niedriger Serum-IGF-1 vor HSZT 

scheint folglich mit einer schlechteren Prognose einherzugehen. Die 

Unterschiede in der Frühsterblichkeit erreichten keine Signifikanz (p = 0,064), 

wobei auch in diesem Zusammenhang die sehr geringen Fallzahlen zu erwähnen 

sind.  

Wurde die Mortalität genauer definiert, reichte ein Vergleich der IGF-1 Quartile 

aus, um einen Zusammenhang mit der Höhe des Serum-IGF-1 vor HSZT 

nachzuweisen. Die konstant sinkende, signifikant unterschiedliche TRM 

zwischen den IGF-1 Quartilen 1-4 (p = 0,027) bestätigt die Annahme, dass bei 

niedrigem IGF-1 vor HSZT die körperlichen Ressourcen für die Reaktion auf 

Schäden durch die Konditionierung und die HSZT selbst geringer sein könnten. 

Die Mortalität durch Rezidiv oder Progress der Grunderkrankung unterschied 

sich nicht signifikant zwischen den IGF-1 Quartilen 1-4 (p = 0,601).  

 



Diskussion 

91 
 

Dies impliziert, dass ein höherer IGF-1-Spiegel vor HSZT nicht mit einem 

größeren Risiko für ein Rezidiv oder einen Progress der Grunderkrankung 

assoziiert sein muss. Mit einem SDS von -0,55 bis 2,5 überschritt Serum-IGF-1 

jedoch auch in Quartil 4 kaum physiologische Werte.  

Zum Zeitpunkt des Entwurfs dieser Studie war uns keine Arbeit bekannt, die eine 

Korrelation zwischen IGF-1 und dem Überleben nach HSZT beschrieb. Ebbesen 

et al. veröffentlichten jedoch zwischenzeitlich eine Studie, welche den Einfluss 

von Polymorphismen in den Genen für IGF-1 und IGFBP-3 auf das Outcome 

nach HSZT untersuchte: Im Rahmen einer allogenen HSZT wurden 543 

pädiatrische und erwachsene Patienten in Bezug auf Einzelnukleotid-

Polymorphismen (SNP), welche Einfluss auf die Konzentration von im Blut 

zirkulierendem IGF-1 oder IGFBP-3 haben, genotypisiert. Zu 172 ausschließlich 

pädiatrischen Patienten waren auch IGF-1 und IGFBP-3-Serumspiegel vor HSZT 

und im Verlauf dokumentiert. Kinder mit SNPs, welche für hohe IGF-1- oder 

IGFBP-3-Serumspiegel bekannt sind, wiesen sowohl vor HSZT als auch im 

Verlauf deutlich höhere Serumspiegel des Wachstumsfaktors beziehungsweise 

des Bindeproteins auf als Kinder mit anderen Genotypen. Sie erreichten nahezu 

die altersentsprechenden Referenzwerte. Des Weiteren zeigten die Träger von 

SNPs, welche mit einer hohen IGF-1 Produktion assoziiert sind, signifikant 

niedrigere Spiegel des C-reaktiven Proteins (CRP) während der ersten drei 

Wochen nach HSZT. Zwei der insgesamt acht untersuchten SNPs korrelierten 

mit Parametern zum Überleben nach HSZT. Die TRM war signifikant niedriger 

bei Vorliegen eines SNPs, welcher mit hoher IGF-1-Produktion in 

Zusammenhang steht. Beinahe signifikant überlegen war das Gesamtüberleben 

bei Vorkommen eines anderen, ebenfalls mit hoher IGF-1 Produktion 

assoziierten SNPs (419). Die von Ebbesen et al. beschriebene Beziehung 

zwischen genomischen Prädiktoren für den IGF-1-Serumspiegel und klinischen 

Ereignissen nach HSZT stimmt stark mit dem in unseren Untersuchungen 

beobachteten Zusammenhang von Serum-IGF-1 vor HSZT und dem Outcome 

nach HSZT überein. Beide Studien sprechen für die Annahme, dass ein niedriger 

IGF-1-Serumspiegel vor HSZT mit niedrigerem Gesamtüberleben und stärker 

noch mit höherer TRM in Verbindung stehen könnte.  
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Maßgeblich unterscheidet sich die Studie der Arbeitsgruppe um Ebbesen von 

dieser Arbeit durch den Ansatz der Bestimmung von SNPs im Vergleich zu 

Serumspiegeln von IGF-1. Eine Stärke des genetischen Ansatzes könnte sein, 

dass die Polymorphismen die Eigenschaften des Körpers zur IGF-1 Produktion 

insgesamt besser anzeigen als ein einmalig bestimmter Wert im Serum. Folglich 

korrelieren sie vermutlich stärker mit lokal produziertem, nicht zirkulierendem 

IGF-1 und mit der Fähigkeit, im Verlauf nach HSZT physiologische IGF-1-Spiegel 

zu erreichen. Dies mag allerdings individuell variieren, da die Regulation der IGF-

1-Serumspiegel multifaktoriell ist und nicht von solitären SNPs diktiert wird. 

Ausschließlich die Bestimmung des Serumspiegels erlaubt eine Aussage über 

den aktuellen, durch die Krebserkrankung und die Therapien beeinflussten 

körperlichen Zustand. Zudem hebt sich die vorliegende Arbeit durch den 

einheitlichen Fokus auf pädiatrische Patienten und auf ausschließlich maligne 

Erkrankungen sowie den Einschluss von autologen HSZTs ab.  

4.3.5 Vergleich der IGFBP-3 Quartile 

Der Vergleich der IGFBP-3 Quartile in Bezug auf die Parameter des Outcomes 

nach HSZT erbrachte ähnliche Ergebnisse wie die Gegenüberstellung der IGF-1 

Quartile. Die mediane Überlebenszeit stieg von IGFBP-3 Quartil 1-4 (33, 42, 59 

und 88 Monate), jedoch unterschieden sich die Überlebenszeitkurven weder bei 

Analyse der Gesamtkohorte noch bei getrennter Betrachtung der Risikogruppen 

A-D signifikant.  

Analog zu den IGF-1 Quartilen unterschied sich die Mortalität durch Rezidiv oder 

Progress der Grunderkrankung zwischen den IGFBP-3 Quartilen 1-4 nicht 

signifikant (p = 0,390). Es konnte jedoch ein Trend zu höherer Mortalität durch 

Rezidiv oder Progress bei niedrigerem IGFBP-3 vor HSZT festgestellt werden. 

Eine mögliche Erklärung für diese Tendenz stellen die anerkannten, protektiven 

und proapoptotischen Funktionen von IGFBP-3 im Kontext der Krebsentstehung 

dar (420).  
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Herausstechend zeigten sich die Schwankungen der TRM, welche sich zwischen 

den IGFBP-3 Quartilen als signifikant unterschiedlich (p = 0,017) erwies. Jedoch 

bestand kein einheitlicher Trend. Dies wird aus den Kaplan-Meier-Schätzern und 

den Berechnungen zur TRM der IGFBP-3 Quartile 1-4 zu bestimmten 

Zeitpunkten nach HSZT ersichtlich. Zehn Jahre nach HSZT betrug die TRM für 

das Quartil 1 15 % (95 % KI: 8-23 %), für Quartil 2 9 % (95 % KI: 3-15 %), 17 % 

für das dritte Quartil (95 % KI: 9-24 %) und 5 % für das vierte Quartil (95 % KI: 1-

9 %). Die sich überlappenden Konfidenzintervalle zeigen, dass eine große 

Schwankungsbreite bestand, weswegen die beobachteten Unterschiede mit 

Vorsicht zu interpretieren sind.  

Die folgenden Überlegungen können einen möglichen Zusammenhang zwischen 

IGFBP-3 und der TRM erklären: IGFBP-3 ist gleichartig wie IGF-1 verändert, da 

beide Peptide ähnlichen Stimulationsmechanismen unterliegen. Der IGFBP-3-

Spiegel kann demnach zu einem gewissen Grad den IGF-1-Spiegel und dessen 

Einfluss auf die TRM abbilden. Demnach müsste niedrigeres Serum IGFBP-3 mit 

einer größeren und ein hoher IGFBP-3-Spiegel mit einer geringeren TRM 

einhergehen, wie es in den IGFBP-3 Quartilen 1 und 4 zu beobachten war. Dem 

entgegen stehen die eher niedrige TRM bei mäßig niedrigem IGFBP-3 in Quartil 

2 und die hohe TRM bei vergleichsweise höherem IGFBP-3 in Quartil 3. Diese 

Beobachtungen könnten durch die IGFBP-3 Proteolyse erklärt werden: IGF-1 

muss ungebunden vorliegen, um seine Wirkung entfalten zu können. Die 

Bindung zu Proteinen wie IGFBP-3 wird gelöst, indem Proteasen die 

Bindeproteine spalten (421–423). Bei hoher Aktivität der Proteasen könnte 

folglich trotz niedrigen IGFBP-3-Spiegels eine starke Wirkung von IGF-1 

vorhanden sein. Um die in dieser Studienpopulation schwankende TRM 

zwischen den IGFBP-3 Quartilen zu erklären, müsste jedoch ersichtlich sein, 

weshalb bei mäßigem IGFBP-3-Spiegel die Proteolyse, und bei hohem und 

niedrigen IGFBP-3-Spiegel der gleichartig stärker oder schwächer produzierte 

IGF-1 einen größeren Einfluss haben sollten. Weitere Studien zu IGFBP-3 im 

Kontext der HSZT könnten interessante Erkenntnisse bringen.  
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4.4 Transplant-Komplikationen 

 

Um Serum-IGF-1 als Prädiktor für das Auftreten von Transplant-Komplikationen 

zu untersuchen, wurde die Häufigkeit des Vorkommens der erfassten 

Komplikationen zwischen den IGF-1 Quartilen verglichen. Auffällig war hierbei 

vergleichsweise häufiges Auftreten von VOD in den unteren Quartilen, 

wohingegen in den Quartilen 3 und 4 VOD selten diagnostiziert wurde 

(12: 12: 1: 3 %; p < 0,001). Auch das in unserer Kohorte eher seltene 

Krankheitsbild TMA trat signifikant unterschiedlich oft zwischen den Quartilen 

auf, ohne Fälle in den Quartilen 3 und 4 (5: 2: 0: 0 %; p = 0,004). Ursächlich für 

die niedrige Inzidenz dieser Komplikation in der vorliegenden Studie ist, dass vor 

2005 mangels adäquater Therapiemöglichkeiten die Diagnose TMA in Tübingen 

nur selten gestellt wurde. Des Weiteren ereigneten sich letale invasive Mykosen 

nur in den IGF-1 Quartilen 1 und 2 (4: 1: 0: 0 %; p = 0,046). Bei sehr geringer 

Fallzahl (insgesamt 5 letale Mykosen) ist die unterschiedliche Häufigkeit dieser 

Komplikation zwischen den IGF-1 Quartilen nur schwach signifikant.  

Ein erhöhtes Risiko für VOD bei niedrigem Serum-IGF-1 vor HSZT wurde bereits 

in der Fachliteratur beschrieben. Weischendorff et al. publizierten 2017 eine 

Studie mit 41 Patienten zwischen 16 und 55 Jahren, die einer myeloablativen 

allogenen HSZT unterzogen wurden. Patienten mit niedrigerem Serum-IGF-1 

und IGFBP-3 vor HSZT entwickelten auch bei multivarianter Analyse signifikant 

häufiger eine VOD als Patienten mit höheren IGF-1- und 

IGFBP-3-Serumspiegeln (424). Eine weitere, 2020 durch Ebbesen et al. 

veröffentlichte Studie der Universität Kopenhagen bezog sich auf 121 Kinder und 

Jugendliche (< 18 Jahre), welche ebenfalls eine myeloablative allogene HSZT 

erhielten. Auch bei dieser Studienkohorte korrelierte die Höhe des Serum-IGF-1 

vor HSZT negativ mit der Häufigkeit des Auftretens von VOD (425).  
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Die Autoren schlussfolgerten, dass IGF-1 und IGFBP-3 das Risiko für die 

Entwicklung einer VOD durch Abschwächung der durch Chemotherapie 

entstandenen Schäden an Endothel und Schleimhäuten sowie durch Milderung 

von Entzündungsreaktionen senken könnten (424, 425). 

Bisherige Publikationen, in welchen ein Zusammenhang zwischen Serum-IGF-1 

und dem Auftreten von TMA erwähnt wird, konnten nicht gefunden werden.   

Beleuchtet man die Pathophysiologie von VOD und TMA und die 

Wirkmechanismen von IGF-1 auf das Gefäßsystem sowie auf 

Reparaturvorgänge und Entzündungsprozesse, finden sich mögliche 

Erklärungen für die Rolle von IGF-1 als präventiver Faktor bei der Entstehung der 

transplantationsassoziierten Gefäßerkrankungen. Im Kontext der HSZT 

vermitteln die Konditionierungstherapie, der Einsatz von Immunsuppressiva zur 

Prophylaxe von GvHD, transplantationsassoziierte Infektionen und Reaktionen 

des Transplantats gegen den Empfänger eine Schädigung des Gefäßendothels. 

Sowohl bei VOD als auch bei TMA folgen daraufhin eine gesteigerte Freisetzung 

von Zytokinen und Chemokinen sowie ein entzündungsbedingt 

prothrombotischer und hypofibrinolytischer Zustand (312, 426), welcher unter 

anderem durch erhöhtes CRP abgebildet wird (427). IGF-1 könnte diese 

Pathomechanismen durch Einwirken auf diverse Prozesse positiv beeinflussen: 

Der Wachstumsfaktor trägt über die Steigerung der Bioverfügbarkeit von NO zu 

einer Erweiterung der Blutgefäße bei (428). NO hemmt zudem die Freisetzung 

des prothrombotischen von-Willebrand-Faktors, vermittelt einen Schutz der 

Endothelzellen vor toxischen Zytokinen wie TNF-α und wirkt somit lokalen 

thrombotischen und entzündlichen Prozessen entgegen (429). Bei Patienten mit 

großen Brandverletzungen kann nach Gabe von IGF-1 und IGFBP-3 ein 

Rückgang der Entzündung und der Inflammationsparameter IL-6 und TNF-α 

beobachtet werden (430). Des Weiteren wirkt IGF-1 antiapoptotisch auf 

Endothelzellen (430, 431) und ist beteiligt an der Angiogenese sowie an 

Reparaturmechanismen (432). Vor dem Hintergrund dieser Eigenschaften ist 

vorstellbar, dass höhere IGF-1-Serumspiegel vor dem Auftreten von VOD und 

TMA nach HSZT schützen können.  
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Eine weitere mögliche Deutung des beobachteten Zusammenhangs zwischen 

IGF-1 und VOD ist, dass niedriger Serum-IGF-1 nicht Ursache, sondern Abbild 

geringerer körperlicher Ressourcen für die Kompensation 

transplantationsbedingter Schädigungen darstellt. Bekannte Einflussfaktoren für 

das Auftreten von VOD und TMA nach HSZT sind unter anderem 

Transplantationsparameter wie die Art der Konditionierung, die HLA-

Kompatibilität von Spender und Empfänger, verwendete Immunsuppressiva und 

das Vorkommen weiterer Transplant-Komplikationen (433, 434). Für die VOD 

sind jedoch auch Parameter welche in einem niedrigen IGF-1-Serumspiegel 

resultieren als Risikofaktoren nachgewiesen. Dazu zählen Indikatoren der 

Leberfunktion und bei Kindern ein niedriges Körpergewicht (435). Diese 

Beobachtungen unterstützen die Erklärung des Zusammenhangs zwischen VOD 

und Serum-IGF-1 als Resultat einer beeinträchtigten Leberfunktion, abgebildet 

durch reduzierte IGF-1-Produktion.  

Unabhängig davon, welche Mechanismen der Korrelation von IGF-1 und dem 

Auftreten von VOD und TMA zugrunde liegen, könnte die Höhe des 

IGF-1-Serumspiegels vor HSZT in Therapieentscheidungen miteinbezogen 

werden. Zur Prävention und Behandlung der VOD steht als bisher einzige, über 

die symptomatische Behandlung hinausgehende Therapiemöglichkeit das 

Oligonukleotid Defibrotid zur Verfügung (435), welches durch Schutz der 

Endothelzellen und Hemmung von Entzündungsreaktionen ein Gleichgewicht 

erhalten oder wiederherstellen kann (436). Es ist nicht eindeutig in welchem 

Setting Defibrotid auch prophylaktisch eingesetzt werden sollte und es gibt 

Hinweise darauf, dass die vorbeugende Gabe von Defibrotid die Inzidenz 

schwerer VOD nicht senken kann (437–439). Ein vertretener therapeutischer 

Ansatz ist es, die VOD-Prophylaxe mit Defibrotid vom individuellen VOD-Risiko 

des Patienten abhängig zu machen (440, 441). Möglicherweise könnte die Höhe 

des Serum-IGF-1 als prädiktiver Faktor die Entscheidung für oder gegen eine 

Prophylaxe mit Defibrotid mit beeinflussen. Eine Studie mit im Oktober 2020 

abgeschlossener Rekrutierung untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit einer 

prophylaktischen Therapie mit Defibrotid bei Kindern und Erwachsenen 

(NCT02851407) und könnte eine weitere Argumentationsgrundlage bieten.   
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Auch die Therapieoptionen der TMA sind bisher limitiert. Bei Nachweis einer 

Aktivierung des Komplementsystems kann eine Komplementblockade mit 

Eculizumab erwogen werden und auch bei TMA wird Defibrotid therapeutisch 

angewandt (442). Da bisher jedoch keine ausreichend wirksame und sichere 

Methode zur Behandlung der TMA existiert und diese weiterhin mit einer hohen 

Letalität einhergeht, liegt auch in Bezug auf die TMA ein großer Fokus auf der 

Prophylaxe und der Erkennung von Personen mit besonders hohem Risiko (443). 

Die Datenlage zu den Risikofaktoren für TMA nach HSZT ist jedoch begrenzt und 

insbesondere für Kinder noch schwach (444–446). Sollte sich Serum-IGF-1 in 

weiteren Studien als prognostischer Marker für transplantationsassoziierte TMA 

bestätigen, könnte er auch in diesem Zusammenhang in die Risikobewertung 

und die Entscheidungsfindung für prophylaktische Maßnahmen integriert 

werden.  

Die Bedeutung der zwischen den IGF-1 Quartilen 1-4 unterschiedlich häufig 

aufgetretenen letalen Mykosen ist nur eingeschränkt beurteilbar. Studien mit 

größerer Fallzahl könnten prüfen, ob sich ein Zusammenhang mit niedrigem IGF-

1 vor HSZT reproduzieren lässt. Ein mögliches Bindeglied zwischen IGF-1 und 

der Anfälligkeit für Mykosen könnte das Mannose-bindende Lektin (MBL), ein 

Serumprotein des angeborenen Immunsystems, sein. Als Bestandteil des 

Komplementsystems bindet es Kohlenhydratstrukturen auf der Oberfläche von 

Pilzen und anderen krankheitsverursachenden Mikroorganismen. Mehrere 

Studien weisen auf eine potenzielle Relevanz von MBL für die Wechselwirkung 

des Organismus mit pathogenen Pilzen hin (447–449). Die Synthese von MBL 

erfolgt in der Leber und unterliegt ebenso wie die Synthese von IGF-1 einem 

positiven Stimulus durch GH (450, 451). Die Proteine könnten häufig gleichartig 

in ihrer Serumkonzentration verändert sein: Ein geringerer IGF-1-Spiegel könnte 

mit einem niedrigen MBL-Spiegel und folglich einer erhöhten Empfänglichkeit für 

(letale) Mykosen einhergehen. Diese Überlegungen sind jedoch rein theoretisch 

und wurden bislang nicht untersucht. Unterschiede in der Häufigkeit des 

Auftretens weiterer untersuchter Komplikationen erreichten keine Signifikanz. 

Ursächlich hierfür könnten die insbesondere bei den letalen Komplikationen zu 

verzeichnenden niedrigen Fallzahlen sein.  
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4.5 Vergleich der Gruppen mit und ohne IGF-1 vor HSZT 

 

Verglichen wurden die Gruppen mit und ohne IGF-1 vor HSZT bezüglich des 

Outcomes und der Transplant-Parameter. Ziel war es, eine mögliche Verzerrung 

der Ergebnisse durch das Entfallen der Daten derjenigen Patienten, zu welchen 

kein IGF-1 vor HSZT vorlag (n = 89), zu erkennen beziehungsweise 

auszuschließen. Überraschenderweise wies die Gruppe mit IGF-1 vor HSZT ein 

höheres Gesamtüberleben auf (Zehn-Jahres Überleben: 47 %: 32 %). Auch die 

Überlebenszeitkurven der zwei Gruppen unterschieden sich signifikant 

(p = 0,008). Strukturelle Unterschiede zwischen den Gruppen, welche das 

Signifikanzniveau erreichten, waren die im Folgenden angegebenen:  

Patienten ohne IGF-1 vor HSZT wurden häufiger autolog transplantiert 

(44 %: 28 %) und hatten seltener einen MFD (12 %: 18 %), MUD (11 %: 22 %) 

oder MMFD (31 %: 33 %). Dies kann zu der höheren Mortalität bei Fehlen von 

IGF-1 vor HSZT beitragen: Die Mortalität der Gesamtkohorte lag bei autologer 

HSZT bei 56 %, bei einem MFD bei 41 %, MUD bei 48 % und MMFD bei 64 %. 

Aus der Anzahl an HSZTs pro Art der Spende ergab sich für die Gruppe ohne 

IGF-1 vor HSZT eine Spender-abhängige Mortalität von 62 %, wohingegen diese 

für die Gruppe mit IGF-1 vor HSZT nur 54 % betrug.  

Der größere Anteil autolog transplantierter Patienten in der Gruppe ohne IGF-1 

vor HSZT beruht darauf, dass das Therapieprotokoll für diese Art der HSZT erst 

seit circa 2010 IGF-1-Messungen vorsieht und IGF-1 deshalb zuvor nur 

sporadisch bestimmt wurde.  

Der Anteil an Transplantationen in den fünf Zeiträumen unterschied sich 

signifikant zwischen den Gruppen (p < 0,001). Die größte Diskrepanz gab es für 

den Zeitraum vor 1995: 37 % der Patienten ohne IGF-1 vor HSZT und nur 8 % 

der Patienten mit IGF-1 vor HSZT wurden vor 1995 transplantiert. Die 

Bestimmung von IGF-1 war zu dieser Zeit noch nicht so weitreichend etabliert 

und wurde häufiger versäumt.  
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Da sich die Überlebenszeitkurven und die Gesamtmortalität bei HSZT vor 1995 

jedoch nicht signifikant vom Outcome der HSZTs ab 1995 unterschieden, kann 

dies die höhere Mortalität der Gruppe ohne IGF-1 vor HSZT nicht erklären.  

Innerhalb der Gruppe ohne IGF-1 vor HSZT traten deutlich seltener CMV-

Virämien auf (2 %: 15 %; p = 0,001). Ursächlich dafür könnte der hohe Anteil an 

autologen HSZTs in dieser Gruppe gewesen sein. Die deutlich niedrige Inzidenz 

von CMV-Virämien bei autologer HSZT im Vergleich zu allogener HSZT stimmt 

mit bereits durchgeführten Studien überein (452). Eine Ursache für die höhere 

Mortalität der Gruppe ohne IGF-1 vor HSZT lässt sich hieraus nicht ableiten. 

Zusammenfassend kann der höhere Anteil autologer HSZTs als Ursache für das 

geringfügig schlechtere Outcome bei nicht vorhandenem IGF-1 vor HSZT 

konstatiert werden. Das Patientenkollektiv mit IGF-1 vor HSZT unterschied sich 

folglich durch den geringeren Anteil autologer HSZTs vom Gesamtkollektiv aller 

bis 2014 in Tübingen aufgrund onkologischer Erkrankung 

stammzelltransplantierter Kinder und Jugendlicher. Autolog transplantierte 

Patienten waren dennoch auch in der Gruppe mit IGF-1 vor HSZT in nicht 

unerheblicher Anzahl vertreten (28 %). In welchem Maß die Korrelation von 

Serum-IGF-1 mit Parametern zum Outcome davon abhängt, ob eine autologe 

oder eine allogene HSZT erfolgt ist, ist nicht Gegenstand dieser Arbeit. Der durch 

das Fehlen von IGF-1 vor HSZT bei 89 Kindern entstandene Bias kann demnach 

als wenig relevant angesehen werden. Weitere Studien könnten mögliche 

Unterschiede des Einflusses von IGF-1 zwischen autolog und allogen 

transplantierten Patienten prüfen.  
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4.6 Limitationen 

 

Einige Limitationen, bedingt durch das methodische Vorgehen und das 

Studienkonzept, sollten bei der Interpretation der Ergebnisse und möglichen 

Schlussfolgerungen berücksichtigt werden.  

4.6.1 Retrospektives Studienkonzept 

Aufgrund der Notwendigkeit einer möglichst langen Nachbeobachtungszeit und 

einer hohen Anzahl an Probanden wurde die vorliegende Studie retrospektiv 

konzipiert. So war es möglich, ein Follow-Up von bis zu 32 Jahren zu generieren 

und Patienten mit HSZTs über einen Zeitraum von 27 Jahren einzuschließen. 

Das retrospektive Studienkonzept birgt jedoch auch einige Nachteile.  

Zum Zeitpunkt der HSZT war die Teilnahme der Patienten an einer derartigen 

Studie nicht absehbar. Daraus resultiert, dass nicht für alle Patienten die in dieser 

Studie ausgewerteten Parameter vollständig erhoben wurden. Im Fall einer 

prospektiven Datenerhebung hätte Einfluss auf die Bestimmung von IGF-1 und 

IGFBP-3, die Erfassung von Transplant-Parametern sowie die Diagnostik und 

Dokumentation von Komplikationen genommen werden können. Darüber hinaus 

wäre eine deutlich konsequentere Nachbeobachtung möglich gewesen. Das 

Follow-Up konnte dank der Kooperation mit dem Kinderkrebsregister Mainz 

erweitert werden. Im Fall des Versterbens blieb die Todesursache jedoch häufig 

unbekannt. Um die Nachbeobachtung zu verbessern, hätte ein aktives Erfragen 

des Zustands der Patienten, beispielsweise durch Kontaktierung der Familie 

erfolgen können. Vermutlich wäre dies jedoch mangels aktueller Kontaktdaten 

meist nicht möglich gewesen und hätte aufgrund der hohen Mortalität nach HSZT 

zu einer Belastung der Familien und einer Verzerrung der Ergebnisse geführt. 

Eine Auskunft über den Patienten wäre bei dessen Versterben denkbar seltener 

erfolgt.  
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Obgleich einer relativ großen Studienkohorte mit 587 analysierten Datensätzen 

ergaben sich bei der Unterteilung in mehrere Gruppen oder der Untersuchung 

seltener Ereignisse niedrige Fallzahlen. Somit war die statistische Power bei 

einigen Berechnungen zu niedrig, um einen vermuteten Zusammenhang zu 

beweisen.  

Zudem besteht die Möglichkeit, dass Ergebnisse durch mangelnde, 

unvollständige oder fehlerhafte Dokumentation verfälscht wurden. Aufgrund des 

retrospektiven Studienkonzepts musste bei der Datenerhebung auf Unterlagen 

zurückgegriffen werden, deren Richtigkeit nicht garantiert werden konnte. Die 

Diagnose von Transplant-Komplikationen erfolgte nach den zum Zeitpunkt des 

Auftretens angewandten Kriterien und nicht nach einem vor Beginn der Studie 

einheitlich festgelegten Protokoll.  

Des Weiteren ist zu beachten, dass sich über den Zeitraum von 1987 bis 2014 

weitreichende Fortschritte und Veränderungen im Bereich der HSZT ereigneten. 

Diese umfassen unter anderem die Erweiterungen der Indikationen zu HSZT, 

Neuerungen bezüglich der Vorbehandlung des Transplantats und der 

Immunsuppression, die Implementierung neuer diagnostischer Kriterien für 

Transplant-Komplikationen sowie die Optimierung der Behandlung und 

Prophylaxe von Komplikationen der Grunderkrankung und der Therapie. Die 

Probanden waren somit stetig neuen äußeren Faktoren ausgesetzt, welche 

Einfluss auf die Ergebnisse haben könnten. 

4.6.2 Aussagekraft von Serum-IGF-1 

Zu diskutieren ist die Aussagekraft von Serum-IGF-1 über das Ausmaß des dem 

Organismus tatsächlich wirksam zur Verfügung stehenden IGF-1. Hierbei sind 

der lokal produzierte, nicht in der Blutbahn zirkulierende IGF-1 und die Rolle des 

freien IGF-1 von Bedeutung.  

Viele Funktionen des Wachstumsfaktors werden durch dessen endokrinen Anteil 

vermittelt und können bei Mangelzuständen nicht durch lokale Produktion 

kompensiert werden. Dazu gehören die Aufrechterhaltung der Knochenstruktur 

und des Gleichgewichts der Faktoren der GH-IGF-1-Achse, die Wirkung auf den 

Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel sowie auf den Blutdruck (55, 453).  
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Niedriger Serum-IGF-1 muss allerdings nicht zwingend mit einer geringeren 

Wirkung von IGF-1 in bestimmten Geweben einhergehen: Genetisch 

manipulierte Mäuse ohne hepatische IGF-1 Produktion wiesen zwar stark 

reduzierten Serum-IGF-1, jedoch keine Beeinträchtigung der Wundheilung und 

überdies höhere Spiegel an IGF-1-mRNA im Skelettmuskel und Fettgewebe auf. 

(454, 455).  

Die Bestimmung von Serum-IGF-1 erfolgte nach Lösung des Wachstumsfaktors 

von Bindeproteinen. Diese gebräuchliche Methode erfasst sowohl freien als auch 

gebundenen IGF-1. Jedoch kann ausschließlich ungebundener IGF-1 mit 

Rezeptoren interagieren, weshalb Faktoren, welche dessen Konzentration 

verändern, die Wirkung von IGF-1 beeinflussen. Es wird ein eindeutiger positiver 

Zusammenhang zwischen der Aktivität der Protease PAPP-A, welche IGF-1 in 

die freie Form überführt, und den Effekten von IGF-1 beobachtet (456–458). Dies 

unterstreicht, dass IGF-1 nur nach Lösung aus dem Komplex mit den IGFBP und 

ALS wirksam ist. Patienten mit ALS-Defizienz weisen jedoch meist ein geringeres 

Wachstum mit schlechtem Ansprechen auf die Therapie mit Wachstumshormon 

sowie weitere, mit geringer Wirkung von IGF-1 assoziierte Phänomene auf (459). 

Bei diesen Patienten ist die Formation eines Ternärkomplex zwischen IGF-1, 

IGFBP-3 und ALS gestört. Daraus resultiert eine erheblich geringere 

Halbwertszeit von IGF-1, da dieser in seiner freien Form deutlich schneller 

abgebaut wird. Ein Gleichgewicht zwischen IGF-1, IGFBP-3, ALS und Proteasen, 

welche die Komplexe spalten, ist folglich unerlässlich für die physiologische 

Wirkung von IGF-1. Das Verhältnis von IGF-1 zu IGFBP-3 verändert sich 

während des Alterungsprozesses und ist bei Überschuss von GH signifikant 

höher (460). Demnach könnte dieses Gleichgewicht insbesondere bei speziellen 

äußeren Bedingungen oder körperlichen Zuständen gestört sein, sodass die 

separate Bestimmung der freien Form genauer auf die Bioaktivität von IGF-1 

schließen lässt  (461).  

Die im Rahmen dieser Studie ausgewerteten IGF-1-Spiegel beruhten auf dessen 

Messung im Serum, ohne Differenzierung zwischen der gebundenen und der 

freien Form.  
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Diese erlaubte die Beobachtung signifikanter Korrelationen zwischen IGF-1 und 

dem Auftreten vaskulärer Transplant-Komplikationen sowie Parametern zum 

Outcome nach HSZT. Es ist jedoch nicht auszuschließen, dass die Bestimmung 

von lokalem oder ungebundenem IGF-1 einen Bezug zu weiteren Transplant-

Komplikationen sowie insgesamt stärkere Zusammenhänge aufdecken könnte. 

4.6.3 Ambivalente Effekte von IGF-1 im Kontext der Onkologie 

Die Fragestellung dieser Arbeit leitete sich aus der Annahme ab, dass Serum-

IGF-1 die körperlichen Ressourcen für die Bewältigung der Herausforderungen 

durch die Krebserkrankung und die HSZT anzeigen kann. Dies würde eine 

bessere Prognose bei hohem Serum-IGF-1 begründen. Ebenso bekannt sind 

jedoch in diesem Kontext gegensätzliche, krebsfördernde Eigenschaften von 

IGF-1 (462–464), welche die Aussagekraft von Serum-IGF-1 als prognostischem 

Marker limitieren könnten: 

Ein gesteigertes Risiko für die Entstehung bestimmter Tumorentitäten bei 

höherem Serum-IGF-1 wurde, wie in der Einleitung dieser Arbeit genauer 

beschrieben, vielfach nachgewiesen. Studien zur Prognose bei schon 

bestehender Krebserkrankung beziehen sich hingegen meist nicht auf 

endokrinen IGF-1, sondern auf die Expression von Komponenten der GH-IGF-1-

Achse im Tumorgewebe. Verhältnismäßig umfangreich ist die Studienlage zu 

Brustkrebs mit einer Tendenz zu geringerer Progressionsrate und weniger 

aggressiven Tumoren bei niedrigem IGF-1 (465), jedoch besteht insgesamt keine 

starke Evidenz für den Einfluss von Serum-IGF-1 auf den Progress oder das 

Rezidivieren von Neoplasien (466, 467).  

Überdies ist zu beachten, dass Tumorzellen dazu in der Lage sind, selbst IGF-1 

zu produzieren und zu sezernieren (468, 469). Folglich könnte ein hoher IGF-1-

Spiegel Abbild einer hohen Tumoraktivität sein. Gegen diese Überlegung spricht, 

dass lokal durch den Tumor produzierter IGF-1 überwiegend auto- und parakrin 

agiert und nicht in relevantem Ausmaß in die Blutbahn gelangt (469, 470).  
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Auch die in unserer Patientenkohorte im Mittel sehr niedrigen IGF-1-Spiegel vor 

HSZT (-1,67 SDS; SD 1,54) mit einer Range bis 2,5 SDS lassen nicht darauf 

schließen, dass bei diesen Kindern und Jugendlichen eine gesteigerte IGF-1-

Synthese durch maligne Zellen maßgeblichen Einfluss auf den endokrin 

zirkulierenden IGF-1 hatte.  

Zusammenfassend lässt sich Serum-IGF-1 als ein von der lokalen Produktion 

relativ unabhängiger Parameter beschreiben, dessen Einfluss auf den Verlauf 

onkologischer Erkrankungen nicht umfassend gesichert ist. Dass die Eignung 

von IGF-1 als prognostischem Marker für das Überleben nach HSZT durch 

dessen krebsfördernde Eigenschaften begrenzt sein könnte, ist nicht gänzlich 

auszuschließen.  

4.6.4 Einflussfaktoren auf Serum-IGF-1 

Da der IGF-1 -Spiegel von einer Vielzahl unterschiedlicher Faktoren abhängt und 

die Konzentrationen im Serum von gesunden Probanden ein breites Spektrum 

aufweisen, ist es unerlässlich einen gemessenen Wert unter Berücksichtigung 

des Kontextes zu beurteilen. 

Das chronologische Alter gilt als wichtiger Einflussfaktor auf Serum-IGF-1, 

weswegen altersspezifische Referenzwerte zur Beurteilung mittels SDS 

verwendet werden. Auch für diese Arbeit wurde der altersentsprechende SDS 

berechnet, um die IGF-1-Spiegel bei Einschluss von Patienten zwischen null und 

einschließlich 18 Jahren vergleichen zu können. Es ist anerkannt, dass sich auch 

der Pubertätsstatus nicht unerheblich auf Serum-IGF-1 auswirkt (471). Da für 

n = 139 Patienten keine Informationen zum Pubertätsstadium ermittelt werden 

konnten, wurde der SDS von IGF-1 in dieser Studie jedoch nicht an das 

Pubertätsstadium angepasst. Das Einbeziehen des pubertären Status in die 

Berechnung des SDS hätte eine genauere Beurteilung von IGF-1 ermöglichen 

können. Bei n = 182 von insgesamt n = 498 Patienten mit IGF-1 vor HSZT wäre 

die Beurteilung von IGF-1 möglicherweise anders ausgefallen, da diese aufgrund 

ihres Alters (über zehn Jahre) unter dem Einfluss der pubertären Entwicklung 

standen.   
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Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie war vergleichsweise inhomogen, 

da nicht zwischen den onkologischen Erkrankungen differenziert wurde, um eine 

möglichst große Kohorte zu erhalten.  

In dieser Arbeit wurden die Daten mittels univarianter Analysemethoden 

dargestellt und untersucht. Eine Analyse mehrerer Variablen würde eine 

interessante Ergänzung zu diesen Berechnungen darstellen, da die 

eingeschlossenen Patienten vielen unterschiedlichen, möglicherweise 

voneinander abhängigen Faktoren unterlagen, welche Serum-IGF-1 und das 

Outcome nach Transplantation beeinflussen konnten. Dazu zählen unter 

anderem die sehr vielfältigen Grunderkrankungen, die Anzahl der insgesamt 

erfolgten HSZTs, die Art der HSZT sowie das Alter bei HSZT.  

Durch den Einsatz multivarianter Analysemethoden könnten Beziehungen 

zwischen den Variablen erkannt und weitere wichtige Einflussfaktoren 

herausgefiltert werden. Hierfür wäre eine multizentrische Studie mit großer 

Patientenzahl am besten geeignet, da diese eine ausreichende statistische 

Power ermöglichen kann. 
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4.7 Positive Besonderheiten 

 

Die vorliegende Arbeit untersucht einen bisher kaum erforschten 

Zusammenhang. IGF-1 als Faktor bei der Entstehung entarteten Gewebes sowie 

dessen Bedeutung im Prozess des Alterns sind in der Fachliteratur umfassend 

beleuchtet. Die Recherche nach Studien mit ähnlichen Fragestellungen ergab 

allerdings keine Publikationen, welche die Aussagekraft von Serum-IGF-1 im 

Kontext des Überlebens nach HSZT prüften. Dieser Ansatz entstand durch 

Übertragung von Erkenntnissen endokrinologischer Grundlagenforschung auf 

bisher bekannte, das Outcome nach HSZT bestimmende Faktoren und könnte 

die Basis für weitere Studien in diesem Bereich darstellen.  

Das Outcome nach HSZT wurde nicht allein im Hinblick auf das 

Gesamtüberleben, sondern auch differenziert nach Todesursachen 

(TRM/Rezidiv oder Progress der Grunderkrankung) sowie bezüglich des 

Auftretens von Transplant-Komplikationen beurteilt. Dies ermöglichte eine 

differenziertere Beleuchtung von Serum-IGF-1 in seiner Rolle als 

prognostischem Faktor bei HSZT und die Beobachtung einer stärkeren 

Korrelation mit der TRM und dem Risiko für die Komplikationen VOD und TMA.  

Mit insgesamt 587 eingeschlossenen Patienten und 498 Patienten mit IGF-1 vor 

HSZT war die Studienkohorte insbesondere bei monozentrischem Konzept 

vergleichsweise groß. Auch die Nachbeobachtungszeit fiel mit mindestens fünf 

Jahren (bei HSZT 2014) umfangreich aus, weswegen nicht nur Daten zum 

unmittelbaren Verlauf nach HSZT vorhanden waren. Aufgrund der 

Nachsorgepläne der Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen 

und dank der erfolgten Kooperation mit dem Kinderkrebsregister Mainz war der 

Status von 94 % beziehungsweise 83 % der Patienten fünf sowie zehn Jahre 

nach HSZT bekannt.  
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Eine Stärke des monozentrischen Studienkonzepts liegt darin, dass alle 

endokrinologischen Parameter im selben Labor bestimmt und auf Basis der dort 

spezifischen Referenzwerte validiert wurden. Besonders bei der Bestimmung 

und Beurteilung von IGF-1 kann die Verwendung unterschiedlicher Assays und 

Referenzwerte erhebliche Abweichungen verursachen (472, 473).  
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4.8 Schlussfolgerung und Ausblick 

 

Bei der Patientenkohorte der vorliegenden Studie korrelierten das 

Gesamtüberleben, die TRM sowie die Transplant-Komplikationen VOD und TMA 

mit Serum-IGF-1 vor HSZT. Es bedarf ergänzender Forschung, um diese 

Ergebnisse zu bestätigen, die gefundenen Zusammenhänge genauer zu 

charakterisieren und kausale Abhängigkeiten zu beweisen. Durch weitere 

Erkenntnisse könnte IGF-1 einen Stellenwert im Rahmen der HSZT erlangen und 

zu Fortschritten in Prävention, Diagnostik oder Therapie für Erkrankungen mit 

Indikation zur HSZT beitragen.  

Der hier untersuchte prognostischen Marker war Serum-IGF-1, jedoch könnte für 

die Entwicklung von Transplant-Komplikationen und anderen unerwünschten 

Ereignissen, welche den Erfolg einer HSZT negativ beeinflussen, der lokal 

vorhandene IGF-1 bedeutsamer sein. Interessant wäre demzufolge die 

Bestimmung von IGF-1 lokal in durch eine HSZT stark beanspruchtem Gewebe 

wie zum Beispiel dem Gastrointestinaltrakt. Ein möglicher Zusammenhang 

zwischen lokalem und endokrinem IGF-1 sowie zwischen lokalem IGF-1 vor 

HSZT und dem Outcome inklusive Transplant-Komplikationen sollte näher 

beleuchtet werden. Dies könnte in einer genaueren Beurteilung der Eignung von 

endokrinem IGF-1 und in einer Erkennung weiterer IGF-1-abhängiger 

Komplikationen resultieren.  

Serum-IGF-1 gilt als anerkannter Parameter zur Beurteilung der GH-IGF-1-

Achse. In Situationen, in welchen die Faktoren, die dessen Bioverfügbarkeit 

beeinflussen, verändert sind, ist die Aussagekraft von Serum-IGF-1 allerdings 

limitiert. Bei einer malignen Erkrankung unterliegt der Organismus einer Vielzahl 

pathologischer Prozesse, weshalb Serum-IGF-1 nicht notwendigerweise freien, 

wirksamen IGF-1 widerspiegeln muss. Aufschlussreich wäre folglich eine 

Evidenz dazu, inwiefern Serum-IGF-1 bei Kindern und Jugendlichen, welche 

unmittelbar vor einer HSZT stehen, die Konzentration von freiem IGF-1 abbildet. 
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Freier IGF-1 sollte separat bestimmt und dessen Korrelation mit gebundenem 

Serum-IGF-1 (frei und gebunden) und sowie Parametern zum Outcome nach 

HSZT untersucht werden.  

Die TRM war in dieser Studie in Abhängigkeit des SDS von IGF-1 vor HSZT 

signifikant unterschiedlich. Sehr niedrige, hoch pathologische IGF-1-Spiegel, 

abgebildet durch die IGF-1 Dezile 1, gingen mit einem deutlich geringeren 

Gesamtüberleben nach HSZT einher. Zudem traten die 

transplantationsassoziierten vaskulären Komplikationen VOD und TMA bei 

niedrigem Serum-IGF-1 vor HSZT signifikant häufiger auf. Diese Ergebnisse 

räumen die Vorstellung ein, Serum-IGF-1 stünde mit schlechteren 

Voraussetzungen für das Outcome nach HSZT in Verbindung. Ungewiss bleibt 

jedoch, ob niedriger Serum-IGF-1 ausschließlich den Indikator oder auch die 

Ursache für eingeschränkte körperliche Ressourcen darstellt. Sollte stark 

reduzierter Serum-IGF-1 eine direkte Ursache sein, könnte dies therapeutische 

Relevanz haben.  

Weischendorff et al. diskutieren auf Basis der von ihnen beobachteten höheren 

Inzidenz von VOD bei niedrigem IGF-1 und IGFBP-3 vor HSZT eine 

prophylaktische Behandlung mit rekombinantem humanen IGF-1 (rhIGF-1) bei 

niedrigen IGF-1-Serumspiegeln (424, 425). Die Gabe von rhIGF-1 oder eines 

Kombinationspräparates aus rhIGF-1 und rekombinantem IGFBP-3 könnte auch 

die Inzidenz von TMA senken und bei besonders niedrigem Serum-IGF-1 vor 

HSZT das Gesamtüberleben verbessern. Kritisch zu begutachten sind in diesem 

Kontext die potentiellen Nebenwirkungen einer Gabe von rhIGF-1 und 

insbesondere im Rahmen von HSZTs bei onkologischer Erkrankung das 

mögliche Risiko kanzerogener Effekte von IGF-1 (424, 425).  

Bisher findet rhIGF-1 Anwendung in der Therapie von Kindern mit sehr geringer 

Endgrößenprognose aufgrund von schwerem, primären IGF-1-Mangel. Auch bei 

Kindern, welche unter Behandlung eines Wachstumshormonmangels Antiköper 

gegen GH gebildet haben, stellt diese Therapie eine Option dar. Ranke et al. 

beleuchten in einer Übersichtsarbeit Faktoren und Risiken, die bei der 

therapeutischen Anwendung von rhIGF-1 zu berücksichtigen sind.  
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Ein wesentliches unerwünschtes Ereignis, induziert durch Gabe von rhIGF-1, 

sind Hypoglykämien, welche jedoch durch Mahlzeiten vor der Injektion von 

rhIGF-1 vermieden werden können. Des Weiteren können eine meist 

vorübergehende Flüssigkeitsretention, symptomatisch durch Kopfschmerzen, 

benigne intrakranielle Hypertension und Papillenödeme sowie eine Zunahme des 

Lymph- und Fettgewebes, auftreten. Die Autoren bewerten das Risiko der 

Therapie mit rhIGF-1 bei bislang unklarer Rolle von IGF-1 in der Entwicklung von 

Malignomen vor dem Hintergrund des Mangels an alternativen Therapien als 

vertretbar, sofern IGF-1-Serumspiegel oberhalb der Referenzwerte vermieden 

werden (474). Aktuellere Studien belegen ebenfalls eine akzeptable Rate an 

unerwünschten Ereignissen in unmittelbarem zeitlichen Zusammenhang mit der 

rhIGF-1 Therapie von kleinwüchsigen Kindern (475).  

Bei der in dieser Arbeit untersuchten Patientenkohorte bestand kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der IGF-1 Quartile und der durch Rezidiv oder 

Progress der Neoplasie bedingten Mortalität. Wie einleitend beschrieben, wird 

gegenwärtig jedoch die Begünstigung der Entstehung von bestimmten 

Tumorentitäten durch hohe Spiegel von IGF-1 im Gewebe oder im Serum 

angenommen (262). Ob allein die Anhebung des IGF-1-Spiegels in den 

Referenzbereich mittels Gabe von rhIGF-1 das Risiko für die Entstehung von 

Malignomen erhöht, kann nicht abschließend beurteilt werden. Da die Zulassung 

erst 2005 in den USA beziehungsweise 2007 in Europa erfolgte, ist bisher keine 

zuverlässige Bewertung der Langzeitsicherheit möglich. 

Die prophylaktische Anwendung von rhIGF-1 vor HSZT mit dem Ziel der 

Normalisierung des IGF-1-Serumspiegels erscheint bei niedrigem Ausgangswert 

eine naheliegende Option zur Optimierung der körperlichen Ressourcen vor 

HSZT. Es bedarf jedoch weiterer Studien, um genauere Kenntnisse über 

Grundlagen und Voraussetzungen für die Anwendung von rhIGF-1 zu erhalten. 

Verlässliche Untersuchungen zum Ausmaß der Risiken der Therapie mit         

rhIGF-1 im Kontext einer onkologischen Erkrankung sind hierbei unerlässlich.  
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Des Weiteren sind genauere Daten darüber notwendig, inwiefern rhIGF-1 das 

Risiko für die Entwicklung von transplantationsassoziierten Gefäßerkrankungen 

tatsächlich relevant senken und bei besonders niedrigem Serum-IGF-1 die 

Gesamtprognose verbessern kann. Die Optimierung des Outcomes nach HSZT 

durch Therapie mit rhIGF-1 ist nur möglich, wenn niedriges Serum-IGF-1 auch 

eine direkte Ursache und nicht nur ein Abbild schlechterer körperlicher 

Voraussetzungen darstellt.  

Diese Studie ermöglichte erste Einblicke zu bislang kaum oder noch nicht 

untersuchten Gesichtspunkten. Die Ergebnisse und daraus resultierende 

Überlegungen müssen selbstverständlich durch weiterführende Forschung 

überprüft werden. Sie werfen eine Vielzahl neuer Fragestellungen auf und bieten 

somit die Möglichkeit, mit der tiefergehenden Untersuchung der Rolle von IGF-1 

im Kontext der HSZT zu beginnen.  
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5 Zusammenfassung 

 

Diese Arbeit untersuchte die Bedeutung von Serum-IGF-1 für das Outcome nach 

HSZT bei onkologischer Erkrankung im Kindes- und Jugendalter. Ziel war es, 

eine mögliche Relevanz der Höhe des IGF-1-Serumspiegels für das Überleben 

und das Auftreten von Transplant-Komplikationen aufzuzeigen und die 

Aussagekraft des Wachstumsfaktors als prognostischen Marker zu prüfen. Die 

Fragestellung basiert auf der Erfahrung, dass ein beeinträchtigter körperlicher 

Zustand sowohl den Therapieerfolg nach HSZT negativ beeinflussen als auch 

mit niedrigeren IGF-1-Serumspiegeln einhergehen kann.  

Die hierzu durchgeführte retrospektive Studie bezog alle pädiatrischen Patienten 

im Alter von null bis einschließlich 18 Jahre, die zwischen 1987 und 2014 in der 

Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen aufgrund von 

onkologischer Erkrankung eine oder mehrere HSZT erhielten, ein. Erhoben 

wurden patientenspezifische Daten, Parameter der HSZT inklusive Transplant-

Komplikationen sowie Serum-IGF-1 und IGFBP-3 mit zugehörigem SDS vor 

HSZT und im Verlauf. Möglichst aktuelle Informationen zum Zustand der 

Patienten wurden aus der Dokumentation von Konsultationen der Patienten im 

Rahmen der Nachsorge oder anderer Vorstellungen am Universitätsklinikum 

Tübingen sowie Meldungen an das Kinderkrebsregister Mainz gewonnen. Zur 

Auswertung der Daten wurde das Studienkollektiv in Abhängigkeit des Risikos 

der Grunderkrankung den vier Risikogruppen A-D zugeordnet und es erfolgte 

eine Unterteilung bezüglich der Höhe des IGF-1- und IGFBP-3-Serumspiegels 

vor HSZT in Quartile beziehungsweise Dezile.  
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Die Auswertung der Daten zum aktuellen Zustand der Patienten ergab eine 

erfreuliche Vollständigkeit mit 96, 94 und 83 % drei, fünf und zehn Jahre nach 

HSZT. Bei insgesamt 587 eingeschlossenen Studienteilnehmern lag zu 89 kein 

IGF-1 vor HSZT vor. 

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 54,5 % (n = 320) der Patienten als 

verstorben dokumentiert. Die Ein-, Zwei- und Fünf-Jahresüberlebensrate betrug 

63, 53 und 47 %. Im Mittel lag der SDS von IGF-1 vor HSZT bei -1,67 sowie ein 

und zwei Jahre nach HSZT bei -1,52 und -1,39. Der Mittelwert des SDS von 

IGFBP-3 vor HSZT war -1,22. Diese Ergebnisse bekräftigten die Vermutung 

pathologisch niedriger IGF-1- und IGFBP-3-Serumspiegel bei den in die Studie 

eingeschlossenen Kindern und Jugendlichen und die auch heute noch hohe 

Mortalität, für welche maßgeblich die ersten fünf Jahre nach HSZT von 

Bedeutung sind. Für die Risikogruppen A-D waren die Überlebenszeitkurven 

signifikant unterschiedlich (p < 0,001) und der Anteil als verstorben erfasster 

Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung nahm in etwa die erwarteten Werte 

an (47: 51: 68: 92 %).  

Die IGF-1 Quartile 1-4 unterschieden sich signifikant bezüglich der TRM 

(p = 0,027) sowie der Häufigkeit des Auftretens der Transplant-Komplikationen 

VOD (12: 12: 1: 3 %; p < 0,001) und TMA (5: 2: 0: 0 %; p = 0,004). Die IGF-1 

Dezile 1 wies, verglichen mit den Dezilen 2-10, eine signifikant abweichende 

Überlebenszeitkurve (p = 0,042) mit einem höheren Anteil zum Zeitpunkt der 

Datenerhebung verstorbener Patienten (65: 51 %) und erheblich kürzerer 

medianer Überlebenszeit (12: 68 Monate) auf. Auch zwischen den IGFBP-3 

Quartilen 1-4 war die TRM signifikant verschieden, zeigte allerdings einen nicht 

linearen Zusammenhang mit der Höhe des Serum-IGFBP-3 (p = 0,017).  
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IGF-1 konnte im Kollektiv dieser Studie folglich als prognostischer Faktor für die 

TRM sowie die Transplant-Komplikationen VOD und TMA und bei besonders 

niedrigen Spiegeln auch für das Gesamtüberleben konstatiert werden. Sollten 

diese Beobachtungen in größeren Studien reproduzierbar sein und Kausalitäten 

belegt werden können, ließen sich diagnostische und therapeutische 

Konsequenzen ableiten. Der Serumspiegel von IGF-1 vor HSZT könnte in die 

Abschätzung des Transplant-assoziierten Risikos und die Entscheidung für oder 

gegen bestimmte prophylaktische oder therapeutische Maßnahmen einfließen. 

Unter Beachtung von Bedenken zur Sicherheit, insbesondere bezüglich maligner 

Veränderungen, könnte zudem bisher hauptsächlich bei bestimmten 

Wachstumsstörungen angewandter rhIGF-1 auch eine Bedeutung im Kontext der 

HSZT erlangen.  

Zusammenfassend erlaubt diese Arbeit erste Erkenntnisse zu einer möglichen 

Korrelation zwischen IGF-1 und dem Outcome nach HSZT. Sie kann die Basis 

für weitere Forschung auf diesem Gebiet darstellen.  
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11 Anhang 

 

11.1 Weitere Kaplan-Meier-Schätzer zu den allogen transplantierten 

Patienten  

 

   

Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben der allogen transplantierten Patienten, 
stratifiziert nach IGF-1 Quartil. 

m = Monate. 
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Kaplan-Meier-Schätzer für das Gesamtüberleben der allogen transplantierten Patienten, 
stratifiziert nach IGF-1 Dezil. 

m = Monate. 

 

   

Kaplan-Meier-Schätzer für die transplantationsbedingte Mortalität der allogen 
transplantierten Patienten, stratifiziert nach IGF-1 Quartil. 

m = Monate. 

 



Anhang 

165 
 

  

Kaplan-Meier-Schätzer für die Mortalität durch Rezidiv/Progress der Grunderkrankung 
der allogen transplantierten Patienten, stratifiziert nach IGF-1 Quartil. 

m = Monate. 

 

 

 

 

. 

 

 

 


