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Quality Assessment Service 
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1. EINLEITUNG 

1.1 Das Wachstumshormon / Insulin-like Growth Factor System 

Der Insulin-like growth factor (IGF) ist der wichtigste Vermittler der Wirkung des 

Wachstumshormons (GH, growth hormone) im menschlichen Körper. Das GH/IGF-I 

System besteht aus zwei Liganden (IGF-I und IGF-II), sechs IGF-bindenden 

Proteinen (IGFBP1-6) und drei IGF-Rezeptorsubtypen (IGF-I-Rezeptor, IGF-II-

Rezeptor und der Insulinrezeptor) [1, 2]. Obwohl der Großteil der Produktion von 

IGF-I in der Leber erfolgt, wurde die Genexpression des Proteins auch in fast allen 

anderen Geweben nachgewiesen, wie z. B. in kardialen Myozyten, Lungenzellen, 

Neuronen oder Pancreaszellen [3]. 

Das legt nahe, dass IGF-I sowohl 

einen endokrinen als auch einen 

parakrinen Effekt auf den Körper hat 

[3]. IGF-I stimuliert nicht nur 

Zellproliferation und –replikation, 

sondern hat auch eine Insulin-ähnliche 

Wirkung. Außerdem hat IGF-I einen 

fördernden Effekt auf 

Knochenwachstum und –dichte [4], 

das Wachstum des Gehirns [5] sowie 

die kognitiven Funktionen. Weiterhin 

ist IGF-I beteiligt an der Entstehung 

von Neoplasien und malignen 

Tumoren [6]. Während die GH-

Sekretion pulsatil ist, bleibt die IGF-I 

Konzentration im Blut zeitlich stabil 

und erlaubt damit zuverlässige 

Rückschlüsse auf die Funktionslage des GH/IGF-I Systems (Abbildung 1) [7]. 

Deswegen wird IGF-I vor allem als Biomarker zur Diagnostik und Überwachung von 

GH-Dysfunktionen wie Akromegalie und GH-Mangel genutzt. 

In epidemiologischen Studien war IGF-I mit allgemeinen Risikofaktoren wie 

Adipositas assoziiert [8, 9] und zeigte des Weiteren signifikante Zusammenhänge mit 

dem Auftreten von kardiometabolischen Krankheiten wie der ischämischen 

Abbildung 1: Das GH-IGF-System 
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Herzerkrankung [10] oder kongestiver Herzinsuffizienz [11]. Die meisten Studien 

zeigten dabei einen signifikanten Zusammenhang zwischen niedrigen IGF-I Werten 

und einem erhöhten kardiovaskulärem Risiko [10, 11] oder der Ausbildung von 

Plaques in der A. carotis bzw. manifester koronarer Herzerkrankung [12]. Carlzon et 

al. [13] konnten in seiner Studie allerdings sowohl Zusammenhänge zwischen 

niedrigen als auch erhöhten IGF-I Werten mit einem erhöhten Risiko für 

kardiovaskuläre Erkrankungen nachweisen. Diesen U-förmigen Zusammenhang  

zeigten van Bunderen et al. [14] ebenfalls für IGF-I und dem Risiko für 

kardiovaskuläre Erkrankungen, sowie auch für das metabolische Syndrom, welches 

wiederum mit kardiovaskulären Risikofaktoren einhergeht. Eine ältere Studie von 

Bøtker et al. [15] befand gar keine Evidenz für einen Zusammenhang zwischen GH-

bezogenen Substanzen wie IGF-I und Koronarsklerose. Weiterhin wiesen einige 

Studien auf eine Korrelation zwischen IGF-I und der Prävalenz von bösartigen 

Neubildungen hin [16-18]. Beispielsweise zeigt eine Meta-Analyse 19 

unterschiedlicher Publikationen zum Zusammenhang zwischen IGF-Peptiden und  

dem Risiko für Colorektale Karzinome (CRC), dass zwar insgesamt ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen hohen IGF-I Werten und dem erhöhten Risiko für CRC 

besteht, die Odds Ratio jedoch schwankt je nach Studie zwischen 0,76 und 3,15 [19]. 

Bezüglich der Assoziation zwischen IGF-I und Mortalität liefern publizierte Studien 

ebenfalls teilweise widersprüchliche Ergebnisse [20]. Während einige Studien sowohl 

eine negative [21-23] als auch positive Beziehungen [24, 25] aufzeigten, konnten 

Burger et al. [20] in einer Metaanalyse einen U-förmigen Zusammenhang zwischen 

der IGF-I Konzentrationen und Mortalität nachweisen. Die Diskrepanzen zwischen 

den Einzelstudien und den Metaanalysen könnten durch ein unterschiedliches 

Studiendesign begründet sein. Natürlich führt die Verwendung von verschiedenen 

Studienpopulationen, unterschiedlichen Störvariablen und unterschiedlichen 

statistischen Auswertungsverfahren zu variierenden Ergebnissen.  

 

1.2 Laborchemische Bestimmung von IGF-I 

Eine weitere Ursache für die oben genannten divergierenden Ergebnisse könnte in 

der verwendeten Labormethodik liegen. Trotz der aufgezeigten Bedeutung von IGF-I 

für verschiedenste Erkrankungen, stellt die genaue Messung von IGF-I immer noch 

eine Herausforderung dar. In den letzten Jahrzehnten erschienen zahlreiche Studien 

zum Vergleich unterschiedlicher Immunoassays zur Bestimmung von IGF-I. Die 
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erhaltenen Ergebnisse waren zum Teil widersprüchlich [26-28]. Krebs et al. [27] 

wiesen Ungenauigkeiten zwischen fünf kommerziell genutzten IGF-I Assays nach. 

Verglichen wurden die Mittelwerte der mit den verschiedenen Assays gemessenen 

Werte für IGF-I. Dabei schwankte dieser Mittelwert abhängig von dem verwendeten 

Assay. Außerdem wurden Abweichungen der Messwerte bei wiederholten 

Messungen innerhalb eines Tages bzw. an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen 

bei Verwendung des gleiches Assays festgestellt. 

Untersucht wurden von Krebs et al. [27] folgende Assays: Nichols Advantage IGF-I, 

DRG IGF-I, DSL IGF-I, IDS-IGF-I, Mediagnost IGF-I und Siemens IGF-I. Dabei 

wurden sowohl Serumproben von Routineuntersuchungen aus einem Krankenhaus, 

als auch Kontrollmaterial getestet. Demnach ergaben sich Messunterschiede im 

Mittelwert z. B. für die Serumproben zwischen 277,2 µg/l (Siemens) und 390 µg/l 

(DRG). Auch die Kontrollproben wiesen unterschiedliche Mittelwerte zwischen 150,7 

µg/l (Mediagnost) und 344,9 µg/l (DRG) auf. Innerhalb eines Tages schwankten die 

Messwerte der unterschiedlichen Assays mit Variationskoeffizienten von  1,7% 

(Siemens) bis 8,3% (DRG) für die Serumproben. Ähnliche Schwankungen ergaben 

sich auch für die Kontrollproben: 2,2% (Siemens) bis 11,1% (Mediagnost). Die 

Messwerte der Kontrollproben schwankten an unterschiedlichen Tagen mit einem 

durchschnittlichen Variationskoeffizienten von 2,7% bis 24,9%.  

Eine weitere Studie zu Erwachsenen mit Akromegalie oder GH-Mangel bestätigte 

diese Erkenntnis und zeigte signifikante Unterschiede zwischen vier verschiedenen 

IGF-I Assays auf [26]. In dieser Studie wurden die IGF-I Konzentrationen bei 

PatientInnen mit Akromegalie, GH-Mangel und in einer Kontrollgruppe gemessen. 

Die Mittelwerte der IGF-I Konzentrationen in der Kontrollgruppe unterschieden sich 

signifikant von Assay zu Assay (Betrachtet wurden RIA Nichols, ICMA Immulite, 

IRMA Immunotech und non-extraction IRMA DSL). Die Unterschiede wurden sowohl 

unter den Assays, als auch zwischen den verschiedenen Altersgruppen festgestellt. 

So lag beispielsweise der Mittelwert der IGF-I Konzentrationen in der Altersgruppe 

von 35 - 45 Jahren zwischen 135 µg/l (ICMA Immulite) und 340 µg/l (Non-extraction 

IRMA DSL). Trotzdem konnten signifikant höhere IGF-I Konzentrationen bei 

PatientInnen mit Akromegalie bzw. signifikant niedrigere IGF-I Konzentrationen bei 

PatientInnen mit GH-Mangel nachgewiesen werden. Die Sensitivität der Assays zur 

Diagnose der Erkrankungen unterlag Schwankungen. So lag die diagnostische 

Sensitivität für den GH-Mangel zwischen 56% und 65%, wenn die Referenzbereiche 
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aus der Kontrollgruppe der Studie herangezogen wurden. Beim Vergleich mit den 

Referenzbereichen der Hersteller traten, aufgrund teilweiser nicht altersspezifischer 

oder fehlender Angaben, noch größere Unsicherheiten auf.  

Die Standardisierung mithilfe von Referenzdaten, welche entweder vom Hersteller 

oder durch Kontrollproben bereitgestellt werden, ist eine Möglichkeit die Genauigkeit 

der Ergebnisse zu verbessern. Das Problem der fehlenden Standardisierung für GH 

und IGF-I Messungen wurde 2011 auf der Keswick Konsens-Konferenz thematisiert 

und definiert. ExpertInnen entwickelten Kriterien zur Standardisierung und Evaluation 

von GH und IGF-I Assays in einer internationalen Arbeitsgruppe. Die Keswick-

Kriterien enthalten Empfehlungen zu technischen Einzelheiten bezüglich der 

Durchführung und Validierung der Assays, sowie zum Design der Studienpopulation, 

um valide und klinisch nutzbare Ergebnisse zu erzielen [29]. Während sowohl der 

bisherige „Goldstandard“ Nichols Advantage Assay als auch weitere Assays diese 

aktuellen Kriterien nicht erfüllten, entspricht der IDS-iSYS Assay den 

vorgeschlagenen Qualitätskriterien.  

Besonders in der epidemiologischer Forschung stellt eine solche Variation, wie sie in 

vorherigen Studien [26, 27] für IGF-I Assays gezeigt wurde, eine große 

Herausforderung dar. Die Verwendung von unterschiedlichen Analysetechniken kann 

differierende Ergebnisse erklären und wurde deshalb schon häufig bei der 

Interpretation von widersprüchlichen Ergebnissen diskutiert. Ein direkter Vergleich 

von epidemiologischen Ergebnissen der gleichen Studienpopulation, jedoch 

basierend auf durch unterschiedliche analytische Methoden gewonnene IGF-I 

Messungen, existiert bisher nicht.  

Die SHIP (Study of Health in Pomerania) bot mir die Möglichkeit, diese Lücke zu 

schließen. In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Studien zum 

Zusammenhang von IGF-I oder IGFBP-3 und Anthropometrie [8, 9], Intima-Media-

Dicke (IMT) [30], linksventrikulärer Hypertrophie (LVH) [31], SNPs aus genomweiten 

Assoziationsstudien (GWA) [32] und Mortalität [22] veröffentlicht. Die in diesen 

Arbeiten verwendeten IGF-I Daten der SHIP Baseline-Untersuchung wurden mittels 

des Nichols Advantage Assay bestimmt. Durch den Wegfall des Assaysystems stellte 

sich bereits zum 5-Jahres Follow-up, bei der die IGF-I und IGFBP-3 Bestimmung 

mittels des Nichols Advantage IGF-I Assay durchgeführt wurde, grundsätzlich die 

Frage bezüglich der Vergleichbarkeit der IGF-I Werte über die verschiedenen 

Studienwellen hinweg. Die beteiligten WissenschaftlerInnen entschieden sich, die 
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IGF-I und IGFBP-3 Messungen über alle Untersuchungswellen hinweg zu 

vereinheitlichen und IGF-I sowie IGFBP-3 mit neuen IDS-iSYS Assays zu messen. 

Die Durchführung dieser Messungen ermöglichte mir den Vergleich 

epidemiologischer Analysen und Schlussfolgerungen, die sich auf die gleiche 

Studienpopulation beziehen, jedoch bei denen die IGF-I und IGFBP-3 Proben mit 

unterschiedlichen Immunoassays gemessen wurden [1) Nichols Advantage und 2) 

IDS-iSYS]. Insgesamt erlaubte mir dieser Ansatz, die Reliabilität und den 

informativen Wert von epidemiologischen Studien, basierend auf Daten moderner 

Technologie zu diskutieren. 
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2. MATERIAL und METHODEN 

2.1 Studienpopulation 

SHIP (Study of Health in Pomerania) ist eine populationsbasierte Kohortenstudie in 

Nord-Ostvorpommern. Das Ziel der Studie besteht zum einen in der Erhebung von 

Prävalenzen und Inzidenzen von häufigen Risikofaktoren, subklinischen Störungen 

und Erkrankungen, zum anderen bietet sie die Möglichkeit, komplexe Assoziationen 

zwischen diesen Parametern aufzudecken. Die Datenerfassung erfolgte somit mit 

einem weiten Fokus, der nicht auf bestimmte Erkrankungen oder Risikofaktoren 

abzielt, sondern den gesamten Gesundheitsstatus einer Population erfasst [33, 34]. 

Das zweischichtige Clusterstichprobenverfahren wurde an das Verfahren des WHO 

MONICA Projekt Augsburg angelehnt. Die Ziehung erfolgte mithilfe der 

Einwohnermelderegister, in der alle deutschen StaatsbürgerInnen registriert sind. In 

der ersten Stufe wurde eine Stichprobe von 32 Orten und Gemeinden aus der 

Region ermittelt. In der zweiten Stufe erfolgte die randomisierte, alters- und 

geschlechtsstratifizierte Ziehung von 7008 ProbandInnen. Über das genaue Design 

wird an anderer Stelle berichtet [33, 34]. Die Datenerhebung begann im Oktober 

1997 und endete März 2001. Die Netto-Stichprobe (nach Ausschluss aller 

abgewanderten oder verstorbenen Personen) umfasste 6267 Personen. Letztendlich 

nahmen 2116 Männer und 2192 Frauen (Antwortrate von 69%) an der Baseline-

Untersuchung teil. Es folgte ein 5-Jahres-, sowie ein 11-Jahres-Followup. Alle 

TeilnehmerInnen gaben ihr schriftliches Einverständnis. Die Studie entspricht den 

Prinzipien der Deklaration von Helsinki und wurde vom Ethikkomitee Greifswald 

bewilligt.  

Für die vorliegende Arbeit wurden insgesamt fünf Fragestellungen bearbeitet. Wie in 

Abbildung 2 dargestellt, führten unterschiedliche Ausschlusskriterien zu leicht 

differierenden Studienpopulationen - siehe [9, 22, 30, 31].  

1) Die Population zur Untersuchung der anthropometrischen Parameter 

umfasste 1768 Frauen und 1763 Männer. Generelle Ausschlussgründe waren 

Schwangerschaft (n=18) und Nieren- (n=334) sowie Lebererkankungen 

(n=243) und in einem Fall eine Hypophysenerkrankung (n=1). Weitere 

ProbandInnen mussten aufgrund fehlender Werte für IGF-I Konzentrationen 

oder anthropometrischen Parametern ausgeschlossen werden (n=101 
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Männer, n=89 Frauen). Die Einnahme von Kontrazeptiva zählte dabei 

aufgrund der häufigen Anwendung nicht als Ausschlusskriterium [9].  

2) Für die Studienpopulation zur Untersuchung der LVH wurden nur 

ProbandInnen mit einem Alter über 45 Jahren und lesbaren 

Echokardiogrammen eingeschlossen (n=1955). TeilnehmerInnen mit 

Aortenstenose (n=21) und fehlender Daten zu IGF-I und IGFBP-3 (n=76), 

sowie relevanten Konfoundern (n=10) wurden ausgeschlossen. Letztendlich 

umfasste die Studienpopulation zur Untersuchung der Assoziation zwischen 

IGF-I Konzentrationen im Serum und LVH 1848 ProbandInnen, davon waren 

933 weiblich und 855 männlich [21].  

3) Die Population, an der die IMT untersucht wurde, weist ähnliche 

Charakteristika auf. Auch hier wurden nur ProbandInnen über 45 Jahren mit 

lesbaren Echokardiographien eingeschlossen. Ebenfalls mussten aufgrund 

von fehlenden Daten zu IGF-I und IGFBP-3 (n=102) oder zu Konfoundern 

(n=25) ProbandInnen ausgeschlossen werden, was zu einer 

Studienpopulation mit 2286 ProbandInnen führte [20].  

 

 

Abbildung 2: Follow-Diagramm zur Auswahl der Studienpopulationen 
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4) Zur Mortalität mussten von 4308 ProbandInnen einige Personen aufgrund 

fehlender Daten zu IGF-I (n=229), IGFBP-3 (n=171), Konfoundern (n=20), 

sowie aufgrund von Erkrankungen der Hypophyse (n=1) ausgeschlossen 

werden [23]. Insgesamt standen 4037 Personen für die Mortalitätsanalysen 

zur Verfügung. 

 

2.2 Erfassung soziodemographischer und klinischer Parameter 

Informationen über das Alter, Geschlecht, soziodemographische Anamnese,  

Patientenanamnese, sowie Parameter zum Lebensstil wurden mittels eines 

persönlichen Interviews erhoben. Der Taillenumfang (WC) wurde mit einem nicht-

elastischen Maßband auf 0,1cm genau in der Ebene zwischen dem untersten 

Rippenbogen und dem Beckenkamm gemessen. Die Messung erfolgte im Stand 

während die Person das Gewicht gleichmäßig auf beide Füße verteilte. Weiterhin 

wurden Hüftumfang, Gewicht und Größe gemessen und daraus der Body-Mass-

Index (BMI), das Taillen-Hüft-Verhältnis (WHR) und das Taillen-Körpergrößen-

Verhältnis (WHtR) errechnet.  

Die zweidimensionale und M-mode Echokardiographie wurde mit dem Gerät 

Vingmed CFM800A durchgeführt (GE Medical Systems, Waukesha, Wisconsens, 

USA). Alle Bilddaten und Messungen wurden digital gespeichert. M-mode 

Aufnahmen des linken Ventrikels wurden in der parasternalen Längsachsenebene 

aufgezeichnet. Die linksventrikulären Dimensionen [intraventrikuläre Septumdicke 

(IVSD), diastolischer Diameter (LVDD), systolischer Diameter (LVDS), diastolische 

Hinterwand (LVPWD)] wurden unter Verwendung der leading edge convention 

ermittelt. Der linksventrikulärer Masseindex (LVMI) wurde mittels folgender Gleichung 

berechnet [35, 36]: 

   
2,7

33

 Größe

0,60LVDD -LVPWDIVSDLVDD*1,04 *0,80
  LVMI


  

Eine LVH wurde definiert als ein LVMI >48 g/m2,7 bei Männern und >44 g/m2,7 bei 

Frauen. Konzentrische Hypertrophie wurde definiert als LVH und relative Wanddicke 

> 0.42 [37, 38].  

Das Ultraschallprotokoll wurde in früheren Publikation ausführlich beschrieben [39]. 

Zertifiziertes medizinisches Personal erstellte die Aa. carotis externae beidseitig 
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durch einen B-Mode Ultraschall mithilfe eines 5MHz Linearschallkopfes und 

hochauflösenden Instrumenten dar (Diasonics VST Gateway, Santa Clara, California, 

USA). Zur Messung der IMT wurde ein 1cm langer distaler Abschnitt von beiden Aa. 

carotis externae axial gescannt, digitalisiert und aufgezeichnet. Zertifiziertes Personal 

errechnete die durchschnittliche Wanddicke IMT auf beiden Seiten, indem 10 

Messpunkte im Abstand von 1mm  gemittelt wurden. Die IMT wurde definiert als 

Entfernung zwischen den charakteristischen Echos vom Intima-Lumen zur Grenze 

zwischen Media und Adventitia. 

 

2.3 Mortalitäts-Follow-up 

Der Vitalstatus wurde in jährlichen Intervallen erfasst. Die letzte, in der vorliegenden 

Arbeit verwendete Erfassung, erfolgte zum 8. März 2008. Für verstorbene 

TeilnehmerInnen wurden die Todesbescheinigungen bei den zuständigen 

Gesundheitsämtern angefordert. Die eingetragenen Todesursachen wurden 

hinsichtlich der Internationalen Klassifikation der Krankheiten; 10. Revision (ICD-10) 

erfasst. Anschließend erfolgte die unabhängige Validierung der zugrunde liegenden 

Todesursachen durch zwei Fachärzte für Innere Medizin (H.W. & M.D.). Im Falle 

einer Nichtübereinstimmung erfolgte die Abstimmung mit einem dritten 

unabhängigen Internisten (H.V.). Todesfälle basierend auf kardiovaskulären 

Erkrankungen umfassen die ICD-Codes I10-I79 und durch bösartige Neubildungen 

bedingte Todesfälle die ICD-Codes C00-C97. 

 

2.4 Genotypisierung 

Die Stichproben der SHIP-Studie wurden mit dem  Affymetrix Human SNP Array 6.0 

genotypisiert. Die DNA-Hybridisierung wurde entsprechend der 

Herstellerempfehlungen durchgeführt. Die Analyse der genetischen Daten erfolgte 

mithilfe der Software InforSense, welche anschließend in der Datenbank Caché 

(InterSystems) gespeichert wurden. Durch den Birdseed2 Cluster-Algorithmus wurde 

schließlich der Genotyp ermittelt. Im Sinne der Qualitätskontrolle wurden hier einige 

Kontrollproben hinzugefügt. Es wurden nur ProbandInnen mit einer 

Genotypisierungsrate der QC Probesets (QC callrate) von mindestens 86% 

einbezogen. Alle verbleibenden Arrays hatten eine sample callrate von > 92%. 

Insgesamt betrug der Genotypisierungsgrad 98,55%. Die Genotyp-Zuordnung in der 
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SHIP-Studie erfolgte durch die Software IMPUTE v0.5.0 basierend auf HapMap II. 

Genomweite Assoziationstests wurden mit dem QUICKTEST v0.95 

(http://toby.freeshell.org/software/quicktest.shtml) durchgeführt. Die Unsicherheiten 

bei der Zuordnung der Genotypen wurden bei der Assoziation berücksichtigt. 

 

2.5 Laborchemische Bestimmungen 

Die Blutproben wurden von den nicht-nüchternen ProbandInnen aus der Cubitalvene 

in Rückenlage gewonnen. Die Proben wurden entweder sofort hinsichtlich der IGF-I 

und IGFBP-3-Konzentrationen analysiert, oder bei -80°C für eine spätere Analyse 

gelagert. Interne Qualitätskontrollen wurden mindestens einmal täglich durchgeführt. 

Die Serumkonzentration von IGF-I und IGFBP-3 wurden 1.) mit dem automatischen 

zweiseitigen Chemiluminenszenz-Immunoassay (Nichols Advantage; Nichols 

Institute Diagnostica GmbH, Bad Vilbel, Deutschland) und 2.) mit dem automatischen 

zweiseitigen Chemiluminenszenz-Immunoassay von IDS-iSYS (Immunodiagnostic 

Systems, Boldon, UK) gemessen. Für genauere Informationen zum Messverfahren 

siehe [40]. In jeder 10-Jahres-Altersgruppe wurden die IGF-I und IGFBP-3-Werte 

entsprechend der geschlechtsspezifischen 10. und 90. Perzentile in 3 Gruppen 

eingeteilt: niedrig, normal und hoch. Alle Assays wurden von technisch geschultem 

Personal nach Herstellerempfehlung durchgeführt.  

 

2.6 Statistische Analyse 

Die Assoziationsanalysen wurden bereits in vorherigen Nichols Advantage Analysen 

durchgeführt und detailliert beschrieben [9, 22, 30-32]. Folgende statistische 

Verfahren wurden angewendet: Varianzanalyse (ANOVA, IMT, LVMI), lineare 

Regression (Anthropometrie), logistische Regression (IMT, LVH), Cox-Regression 

(Mortalität) und additive Modelle (GWA). Für den Assayvergleich wurde die nicht-

parametrische Passing-Bablok-Regression verwendet. Alle statistischen Analysen 

wurden mit dem SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgeführt. 

 

http://toby.freeshell.org/software/quicktest.shtml
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3. ERGEBNISSE 

3.1 Methodenvergleich 

Basierend auf den Daten von über 4000 ProbandInnen wurde der Nichols Advantage 

IGF-I und IGFBP-3 Assay mit dem neuen IDS-iSYS Assay verglichen. Dazu wurden 

die Testergebnisse von beiden Assays miteinander korreliert [IGF-I: beta 0,91 (95% 

CI 0,90-0,91); IGFBP-3: beta 2.14 (95% CI 2,10-2,18)]. Die IGFBP-3 Werte waren bei 

der Messung durch den Nichols Advantage Assay dabei durchschnittlich 75,6% 

niedriger als die des IDS-iSYS  Assay (Abbildung 3).  

 

Abbildung 3: Vergleich der von Nichols Advantage und IDS-iSYS gemessenen IGF-I (links) 
und IGFBP-3 (rechts) Konzentrationen. Oben: Scatterplot einschließlich Passing-Bablok 
Regression. Unten: Vergleich der Gruppeneinteilung anhand der alters- und  
geschlechtsspezifischen 10. Perzentilen und 90. Perzentilen basierend auf den Messwerten 
des Nichols Advantage und IDS-iSYS Assay. 
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Bezüglich der Gruppeneinteilung der Werte in ‚niedrig‘, ‚normal‘ und ‚hoch‘ stellte 

sich heraus, dass etwa 11% der ProbandInnen ihre definierte Gruppe für IGF-I und 

17% für IGFBP-3 wechselten (Abbildung 3). 

 

3.2 Anthropometrie 

Übergewicht und Adipositas sind weltweit große Gesundheitsprobleme. Adipositas ist 

dabei ein wesentlicher Risikofaktor für Stoffwechsel- und Herzkreislauferkrankungen 

und wird zudem mit erhöhter Mortalität assoziiert [41]. Der Zusammenhang zwischen 

Adipositas und der Hormonhomöostase wurde schon oftmals untersucht [9]. In der 

Vergangenheit erwiesen sich die Studien oft als zu klein bezüglich der Anzahl an 

ProbandInnen. Die Ergebnisse differieren daher relativ stark. Außerdem stellt die 

Verwendung des BMI als einzigen Parameter zur Erkennung der Adipositas ein 

Problem dar.  Dieser korreliert lediglich mit dem Körperfettanteil, das Morbiditätsrisiko 

zeigt aber eine stärkere Korrelation mit der Masse an viszeralem Fett. Taillenumfang, 

WHR und WHtR repräsentieren den vizeralen Fettanteil besser und sind damit für die 

genannten Analysen geeigneter [9]. Der Zusammenhang zwischen den 

anthropometrischen Markern BMI, Taillenumfang, Hüftumfang, WHR oder WHtR und 

IGF-I-Werten wurde in der vorliegenden Studie für Männer und Frauen einzeln 

getestet. In der Studienpopulation waren die Frauen im Durschnitt jünger, hatten 

einen geringeren Zigaretten- und Alkoholkonsum als Männer, einen geringeren BMI, 

einen kleineren Taillenumfang und ein niedrigeres Taillen-Körpergrößen-Verhältnis. 

Die IGF-I Konzentrationen unterschieden sich unter den Geschlechtern nicht. Es 

wurde eine multivariable lineare logistische Regression durchgeführt. Dabei konnte 

bei der Nichols Advantage Messung für Männer ein umgekehrt proportionaler 

Zusammenhang zwischen BMI oder Hüftumfang und IGF-I festgestellt werden, 

während WHR und WHtR sogar eine quadratische Abhängigkeit von IGF-I zeigten. 

Diese Ergebnisse wurden vom IDS-iSYS Assay bestätigt (Abbildung 4, Tabelle S1). 

Im Gegensatz dazu konnte der Nichols Advantage Assay bei Frauen keinen 

Zusammenhang zwischen anthropometrischen Markern und IGF-I nachweisen, 

wobei die Ergebnisse zu negativen Assoziationen zwischen BMI, WHR oder WHtR 

und IGF-I tendierten. Die IDS-iSYS-Werte zeigten hier hingegen signifikant negative 

Assoziationen zwischen allen fünf erwähnten anthropometrischen Markern und IGF-I 

Werten.  
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Abbildung 4: Assoziationen zwischen anthropometrischen Parametern und IGF-I 
Konzentrationen gemessen im mittels Nichols Advantage (schwarz) oder IDS-iSYS Assay 
(orange) bei Frauen (gestrichelt) und Männern (durchgezogen). 
 

3.3 Subklinische kardiovaskuläre Endpunkte 

ProbandInnen mit erhöhter IMT (n=566) hatten einen höheren BMI und waren 

häufiger von Bluthochdruck und Diabetes mellitus betroffen als ProbandInnen ohne 

erhöhte IMT. Für IGF-I Konzentrationen ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede in der Population, allerdings hatten Personen mit einer erhöhten IMT 

niedrigere IGFBP-3 Konzentrationen im Serum und ein höheres Verhältnis von IGF-I 

zu IGFBP-3 [20]. Der Vergleich des Nichols Advantage Assay mit dem IDS  Assay 

lieferte bezüglich der Assoziationen zwischen IGF-I oder IGFBP-3 mit der IMT, wie 

schon für die anthropometrischen Parameter, widersprüchliche Ergebnisse. 

Regressionsmodelle, die auf Daten von Nichols Advantage basieren, ergaben ein 

höheres Risiko für eine erhöhte IMT bei Personen mit hohen IGF-I oder niedrigen  
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Tabelle 1: Assoziationen von IGF-I, IGFBP-3 und dem IGF-I/IGFBP-3 Verhältnis mit 

erhöhter Intima-Media-Dicke  

 OR (95%-CI)† für erhöhte IMT 

 NICHOLS IDS 

IGF-I (ref.: 10-90%)   

<10% 1.00 (0.72; 1.39) 1.05 (0.76; 1.46) 

>90% 1.45 (1.06; 1.97)* 1.08 (0.78; 1.49) 

IGFBP-3 (ref.: 10-90%)   

<10% 1.62 (1.19; 2.19)* 1.12 (0.81; 1.54) 

>90% 1.15 (0.84; 1.59) 0.89 (0.64; 1.24) 

OR =  Quotenverhältnis; CI = Konfidenzintervall; IGF-I = Insulin-like Growth Factor I; 
IGFBP3= IGF bindendes Protein. Eine erhöhte IMT wurde als Wert über der alters- und 
geschlechtsspezifischen 74. Quartile definiert. *p<0.05. † Die logistischen 
Regressionsmodelle wurden an Alter, Geschlecht, Taillenumfang, der Kreatiniclearance, 
sowie das Vorandensein von Diabetes  und Bluthochdruck angepasst. 

 

IGFBP-3 Werten. IDS Daten lieferten hier keinen signifikanten Zusammenhang 

zwischen Hormonkonzentration und IMT (Tabelle 1, Abbildung S1). 

 

Weiterhin wurde die LVH gemessen.  50,8% der Männer und 52,0% der Frauen 

hatten eine LVH. Außerdem hatten ProbandInnen mit LVH ein höheres Alter, einen 

größeren Taillenumfang und litten häufiger unter Bluthochdruck und Diabetes 

mellitus. Frauen mit LVH waren weniger körperlich aktiv, seltener Raucherinnen und 

hatten signifikant niedrigere IGF-I Konzentrationen im Serum als Frauen ohne LVH. 

Für Männer zeigten sich keine Unterschiede in den IGF-I und IGFBP-3 

Konzentrationen und LVH [21]. Es konnte aber bisher weder für Frauen noch für 

Männer ein signifikanter Zusammenhang der Nichols Advantage Analysen bezüglich 

LVMI, LVH oder konzentrischem Remodeling und IGF-I Werten hergestellt werden. 

Diese Tendenzen konnten mithilfe des IDS Assay mit aktuellen Analysen bestätigt 

werden (Tabelle 2, Abbildung 4). Für IGFBP-3 bestehen hingegen singifikante 

Assoziationen zwischen Serumkonzentration und LVH bzw. konzentrischem 

Remodeling. Es zeichneten sich dabei für Frauen und Männer unterschiedliche 

Ergebnisse ab. Während laut der Nichols Advantage Analyse niedrige IGFBP-3 

Werte mit einem 2,4fach erhöhtem Risiko für konzentrisches Remodeling bei 

Männern und einem 1,8fach erhöhtem Risiko für LVH bei Frauen assoziiert waren, 

wurden bei der IDS iSYS Analyse keine Zusammenhänge festgestellt (Tabelle 2, 

Abbildung 5). 
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Tabelle 2: Assoziation von IGF-I und IGFBP-3 mit linksventrikulärer Hypertrophie (LVH) oder 

konzentrischem Remodeling  

 OR (95%-CI)†  
LVH 

 OR (95%-CI)†  
konzentrisches Remodeling 

 NICHOLS IDS  NICHOLS IDS 

Männer      

IGF-I (ref.: 10-90%)      

<10% 1.19 (0.72; 1.96) 0.99 (0.60; 1.62)  0.46 (0.16; 1.35) 0.64 (0.25; 1.59) 

>90% 0.95 (0.58; 1.56) 1.35 (0.82; 2.22)  1.91 (0.96; 3.81) 1.42 (0.66; 3.05) 

IGFBP-3 (ref.: 10-90%)      

<10% 0.82 (0.50; 1.36) 1.05 (0.63; 1.73)  2.38 (1.19; 4.78)* 0.93 (0.36; 1.91) 

>90% 1.53 (0.92; 2.55) 0.80 (0.49; 1.32)  1.04 (0.43; 2.56) 0.90 (0.41; 2.01) 

      

Frauen      

IGF-I (ref.: 10-90%)      

<10% 1.04 (0.63; 1.71) 1.09 (0.65; 1.81)  1.40 (0.65; 3.01) 1.31 (0.59; 2.92) 

>90% 1.06 (0.65; 1.73) 0.99 (0.61; 1.63)  1.19 (0.55; 2.56) 1.10 (0.51; 2.36) 

IGFBP-3 (ref.: 10-90%)      

<10% 1.76 (1.04; 2.95)* 1.17 (0.70; 1.96)  1.94 (0.89; 4.19) 0.67 (0.27; 1.66) 

>90% 1.33 (0.81; 2.18) 1.11 (0.68; 1.82)  0.94 (0.38; 2.30) 1.05 (0.45; 2.42) 

IGF-I = Insulin-like Growth Factor I; IGFBP3 = IGF bindendes Protein 3; LVH = 
Linksventrikuläre hypertrophie (Frauen: linksventrikulärer Massenindex (LVMI) > 44g/m2.7; 
Männer: LVMI > 48g/m2.7). IGF-I und IGFBP-3 Konzentrationen wurden alters- und 
geschlechtsspezifisch in drei Kategorien nach 10. Und 90. Perzentile eingeteilt. †logistische 
Regressionsmodelle wurden an Alter, Alkoholkonsum, Taillenumfang, sowie Vorhandensein 
von Diabetes und Bluthochdruck angepasst. *p<0,05 

 
 

 

Abbildung 5: Erwarteter Mittelwert des linksventrikulären Masseindex (LVMI) mit 95% 
Konfidenzintervall für IGF-I und IGFBP-3 Werten gemessen mittels Nichols Advantage 
(schwarz) oder IDS-iSYS (orange). ANOVA wurde adjustiert für Alter, Rauch- und 
Alkoholstatus, Taillenumfang, Vorhandensein von Bluthochdruck sowie Diabetes. 
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Alles in allem läßt sich feststellen, dass die Analysen der Daten vom Nichols 

Advantage und IDS Assay bezüglich der subklinischen kardiovaskulären Endpunkte 

widersprüchliche Ergebnisse liefern. 

 

 

3.4 Mortalität 

In der Studienpopulation waren 196 Männer und 204 Frauen mit niedrigen, sowie 

196 Männer und 205 Frauen mit erhöhten IGF-I  Konzentrationen. Diese wurden mit 

ProbandInnen mit normalen IGF-I Konzentrationen verglichen. Männer aus dieser 

Population mit niedrigen IGF-I Konzentrationen waren häufiger körperlich aktiv, 

hatten einen größeren Taillenumfang und waren häufiger betroffen von 

Erkrankungen der Leber, Diabetes mellitus und kardiovaskulären Erkrankungen. 

Männer mit hohen IGF-I Konzentrationen im Serum hatten häufiger COPD. Frauen 

mit niedrigen IGF-I Konzentrationen im Serum hatten einen höheren Taillenumfang 

und waren außerdem seltener von Nierenerkrankungen betroffen [23]. Die 

Datenauswertung des Nichols Advantage Assay ergab für Männer mit niedrigen IGF-

I oder IGFBP-3 Konzentrationen ein fast zweifach erhöhtes generelles 

Mortalitätsrisiko (dabei war das Risiko für die Mortalität nach kardiovaskulären 

Erkrankungen oder bösartigen Neubildungen besonders hoch) im Vergleich zu 

Männern mit mittleren Hormonkonzentrationen. Für erhöhte IGF-I Konzentrationen 

ergaben sich keine signifikanten Assoziationen (Tabelle 3, Abbildung S2).  

Bei Frauen konnten solche Assoziationen nicht festgestellt werden. Die Analyse der 

IDS-Daten bestätigte diese Ergebnisse bei gleichen Risikoerwartungen, wobei der 

Zusammenhang von nierdrigen IGF-I Werten und kardiovaskulärer Mortalität die 

statistische Signifikanz knapp verfehlte. Es wurde bei der Analyse sowohl 

Gesamtmortalität, als auch die spezifische Mortalität, bezogen auf verschiedene 

Todesursachen, betrachtet. So wurde unterschieden zwischen kardiovaskulärer 

Mortalität und Mortalität aufgrund von bösartigen Neubildungen. Dazu wurden die 

Todesbescheinigungen angefordert und nach Todesursache unterteilt, wobei die 

kardiovaskuläre Mortalität den ICD-10 Codes I10 – I79 und die Mortalität bei 

bösartigen Neubildungen den Codes C00 – C97 entsprach. Für die spezifische 

Mortalität ergaben sich die gleichen Assoziationen wie für die Gesamtmortalität. 
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Tabelle 3: Assoziation zwischen IGF-I oder IGFBP3 Konzentrationen und der 

Gesamtmortalität oder spezifischer Mortalität 

 HR (95%-KI) für  
Gesamtmortalität 

 HR (95%-KI) für  
kardiovaskulären Mortalität 

 HR (95%-KI) für  
Mortalität bei bösartigen 

Neubildungen 

 NICHOLS IDS  NICHOLS IDS  NICHOLS IDS 

Männer         

IGF-I (ref.: 10-90%)       

   <10% 
1.92  

(1.35; 2.73)* 
1.98  

(1.40; 2.80)* 
 1.92  

(1.00; 3.71)* 
1.87  

(0.97; 3.61) 
 1.85  

(1.00; 3.45)* 
1.88  

(1.01; 3.51)* 

   >90% 
1.24  

(0.81; 1.89) 
1.18  

(0.76; 1.83) 
 1.25  

(0.57; 2.75) 
1.42  

(0.67; 3.00) 
 1.19  

(0.57; 2.48) 
1.23  

(0.58; 2.57) 

IGFBP-3 (ref.: 10-90%)       

   <10% 
1.87  

(1.31; 2.64)* 
1.63  

(1.13; 2.34)* 
 1.37  

(0.68; 2.79) 
1.06  

(0.48; 2.32) 
 1.82  

(0.98; 3.40) 
1.50  

(0.77; 2.94) 

   >90% 
1.04  

(0.66; 1.64) 
1.10  

(0.71; 1.70) 
 0.80  

(0.32; 2.01) 
1.04  

(0.47; 2.30) 
 1.19  

(0.56; 2.51) 
1.45  

(0.74; 2.85) 

         

Frauen         

IGF-I (ref.: 10-90%)       

   <10% 
0.76  

(0.40; 1.47) 
0.55  

(0.27; 1.15) 
 0.83  

(0.25; 2.76) 
0.51  

(0.12; 2.20) 
 N.A. N.A. 

   >90% 
0.57  

(0.25; 1.31) 
0.79 

(0.38; 1.63) 
 0.67  

(0.16; 2.85) 
1.16  

(0.34; 3.89) 
 N.A. N.A. 

IGFBP-3 (ref.: 10-90%)       

   <10% 
1.63  

(0.96; 2.76) 
1.18  

(0.66; 2.10) 
 1.67  

(0.63; 4.42) 
1.17  

(0.40; 3.41) 
 N.A. N.A. 

   >90% 
0.63  

(0.27; 1.45) 
0.77  

(0.37; 1.59) 
 0.74  

(0.17; 3.16) 
0.33  

(0.04; 2.42) 
 N.A. N.A. 

IGF-I = Insulin-like Growth Factor I; IGFBP-3 = IGF-bindendes Protein 3; HR = Hazard Ratio; 
KI = Konfidenzintervall. * IGF-I und IGFBP-3 Konzentrationen wurden alters- und 
geschlechtsspezifisch entsprechend der 10. Und 90. Perzentile in drei Kategorien eingeteilt. 
† Die Modelle wurden an Taillenumfang und körperliche Aktivität angepasst, das Alter wurde 
als Zeitachse verwendet. N.A. = nicht analysiert aufgrund geringer Datenmenge. 

 

 

3.5 Genomweite Assoziationsstudien (GWA) 

Basierend auf den Daten des Nichols Advantage Assays wurde bereits eine GWA 

Studie durchgeführt und eine Meta-Analyse angeschlossen [32]. Für die vorliegende 

Analyse konnten jedoch nur die ProbandInnen einbezogen werden, die im Rahmen 

der SHIP Studie sowohl mit dem Nichols als auch mit dem IDS Assay gemessen 

wurden. Die vier mit IGF-I und IGFBP-3 Konzentrationen korrespondierenden 

Genloci, die bereits in der Meta-Analyse [32] identifiziert werden konnten, sind in 

Tabelle S2 und Abbildung 6 dargestellt. Insgesamt konnte festgestellt werden, dass 

sowohl in der Nichols- als auch in der IDS-Analyse dieselben Genloci identifiziert 

wurden.  
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Abbildung 6: Manhatten Plots zur Ausprägung der Assoziationen von IGF-I und IGFBP-3 
Serumkonzentrationen, gemessen durch Nichols Advantage oder IDS-iSYS. 
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4. DISKUSSION 

Die vorliegende Studie untersucht die Unterschiede zwischen den Assoziationen von 

IGF-I oder IGFBP-3 und verschiedenen Endpunkten unter Verwendung zweier 

Assaysysteme zur Hormonbestimmung. Damit wird nicht nur die Genauigkeit der 

einzelnen Messmethoden betrachtet, sondern auch der Einfluss von 

unterschiedlichen Methoden auf das Ergebnis von epidemiologischen 

Assoziationsstudien untersucht.  

Die Ergebnisse  zeigen, dass die Analysen zu subklinischen kardiovaskulären 

Endpunkten, wie IMT und LVMI, zu unterschiedlichen Ergebnissen führen, wenn 

verschiedene Messmethoden verwendet werden. So beweist der Nichols Advantage 

Assay eine signifikante Assoziation zwischen erhöhten IGF-I bzw. erniedrigten 

IGFBP-3 Konzentrationen im Serum der ProbandInnen und einem erhöhten Risiko 

für eine hohe IMT, die jedoch vom IDS iSYS Assay nicht bestätigt wird. Ebenso 

werden durch den Nichols Advantage Assay signifikante Assoziationen zwischen 

niedrigen IGFBP-3 Konzentrationen und einem erhöhten Risiko für LVH (bei Frauen) 

bzw. konzentrischem Remodeling (bei Männern) hergestellt. Auch diese Ergebnisse 

ließen sich durch den IDS-iSYS Assay nicht bestätigen. Für die harten Endpunkte 

wie Mortalität oder die genetische Ausstattung in Form von SNPs bleiben die 

Ergebnisse jedoch vergleichbar - unabhängig von den Messmethoden zur 

Hormonbestimmung. 

Die Erfassung von Daten in epidemiologischen Studien ist hinsichtlich vieler Aspekte 

mit Problemen belastet. Der aktuelle Wert eines zu erfassenden Merkmals oder 

Biomarkers, wie Größe, Gewicht, LVH, IMT oder Hormon-Serumkonzentrationen, 

muss sicher bestimmt und in einen einfachen Term umgewandelt werden, welcher 

anschließend für weitere Analysen genutzt werden kann. Dieser simple Term muss 

dabei komplexe biologische Größen widerspiegeln. Für die Übertragung von 

biologischen Größen von der Praxis in die Theorie, was den ersten und wichtigen 

Schritt in epidemiologischer Forschung darstellt, werden Instrumente zur 

Datenerhebung benötigt. In den letzten Jahrzehnten haben sich ebendiese 

Instrumente von einfachen Werkzeugen zu komplizierten Prozessen entwickelt. 

Trotzdem sind damals wie heute ‚Messvorgänge‘ an sich sehr vulnerabel. Ein 

praktisches Beispiel hierfür ist die Erhebung des BMI. Es gibt zwei Methoden: 1.) die 

Befragung der Patientin oder des Patienten und 2.) die Messung mit Waage und 

Maßband. Natürlicherweise werden beide Methoden oft zu unterschiedlichen 
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Ergebnissen führen, da keine 100%ige Reproduzierbarkeit herrscht. Dieses einfache 

Beispiel zeigt sehr anschaulich, wie Messunterschiede zustande kommen können. 

Zahlreiche Studien haben sich bisher mit dieser Problematik beschäftigt. So wurde 

zum Beispiel anhand der IMT [42]  und LVM [43], welche auch in meiner Studie 

erhoben wurden, gezeigt, wie die Ergebnisse abhängig von der angewendeten 

Methode variieren. Die IMT wurde dabei einerseits mit einer halbautomatischen als 

auch einer manuellen Ultraschalluntersuchung erhoben. Die mittels der 

seminautomatischen Methode gemessenen Werte waren im Mittelwert signifikant 

niedriger als die der manuellen Messung [42]. Auch zur Erhebung der LVM gibt es 

zahlreiche Methoden. In [43] werden 4 verschiedene Methoden der 2D-

Echokardiographie und das kardiale MRT zur Erhebung der LVM miteinander 

verglichen. Auch hier ergaben sich signifikante Unterschiede in den Mittelwerten [43]. 

Grundlegend ist dieses Problem bereits von Woodwards [44] beschrieben. So müsse 

die Epidemiologin und der Epidemiologe laut Woodwards abwägen zwischen 

Genauigkeit, Kosten und Intrusion der ProbandInnen. Falschberichte, variierende 

Parameter einer PatientIn über die Zeit und verschiedene BeobachterInnen oder 

Labore könnten zu widersprüchlichen Schlussfolgerungen und damit zur 

Unzuverlässlichkeit der Datenerhebung führen. 

Das Besondere an der vorliegenden Arbeit ist, dass die oben genannten 

Fehlerquellen entfallen. Die relevanten Parameter und Endpunkte wurden für alle 

Analysen nur einmal zu einem definierten Zeitpunkt mit den gleichen Methoden 

erhoben. Insbesondere die Hormonkonzentrationen wurden an den gleichen 

Blutproben, allerdings mit verschiedenen Assays gemessen. Daher ist es 

wahrscheinlich, dass die widersprüchlichen Ergebnisse der Untersuchungen alleinig 

auf die Verwendung der unterschiedlichen Assaysysteme zurückzuführen ist. 

Als Ursache für die Diskordanz in unserer Studie kommen verschiedene Punkte in 

Betracht: Ein mögliches Problem stellt die Verwendung von Proben mit 

unterschiedlichen Frostperioden dar. Weiterhin könnte eine unterschiedliche 

Lagerung der Proben für Messungenauigkeiten verantwortlich sein. Die untersuchten 

Proben dieser Studie wurden entweder bei -80°C für bis zu 7 Jahre (Nichols 

Advantage Assay) oder bis zu 13 Jahre (IDS-iSYS) gelagert. Eine vorangegangene 

Studie [45] konnte allerdings zeigen, dass mittels eines  immunoradiometrischen 

Assay (IRMA) gemessene IGF-I Werte stabil blieben, wenn die Blutproben für 

mehrere Jahre bei -80°C gelagert wurden. Weithin ist akzeptiert, dass prä-
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analytische Umstände, wie Lagerungszeit, Frost- und Tauperioden, nur einen 

minimalen und damit zu vernachlässigenden Effekt auf die Messergebnisse der IGF-I 

Serumkonzentrationen haben [29]. Somit scheinen prä-analytisches Aspekte in 

diesem Fall, nicht die ausschlaggebenden Ursachen für die diskrepanten Ergebnisse 

zu sein.  

Der Nichols Advantage Assay wurde durch den Hersteller vom Markt genommen, 

bevor der IDS-iSYS Assay entwickelt wurde. Dadurch war es mir nicht möglich, 

genauere Untersuchungen, besonders bezüglich der Kalibirierung, anzustellen und 

diesbezüglich einen direkten Vergleich anzustellen. Die Verwendung 

unterschiedlicher Standards bzw. Antikörper als mögliche Ursache lässt sich daher 

nicht ausschließen.  

Somit ist letztendlich keine direkte Ursache für die bemerkenswerten Diskrepanzen 

zwischen den Ergebnissen dieser Studie zu finden. 

Ein weiterer oft diskutierter Punkt, welcher mögliche Schwachstellen von Studien 

betrifft, ist die geringe ProbandInnenzahl. Hier liegt eine der großen Stärken der 

vorliegenden Studie: sie ist die einzige Untersuchung von mehr als 4000 

ProbandInnen mit zwei unterschiedlichen IGF-I Messmethoden, um den Einfluss der 

Methodik auf die Ergebnisse der Studien aufzuzeigen.   

Ungenauigkeiten in labortechnischen Messungen stellen wichtige Fehlerquellen in 

der Versorgung der PatientInnen dar. Laut Miller et al. [46] verursachen sie klinische, 

finanzielle, technische und verwaltungstechnische fehlerhafte Entscheidungen, 

welche die Qualität der PatientInnenversorgung gefährden und im Gegenzug die 

Kosten des Gesundheitssystems steigern. In Bezug auf die enorme Wichtigkeit von 

akkuraten labortechnischen Methoden sollte die internationale Gesellschaft der 

epidemiologischen Forschung bestehende Bestrebungen zur Verbesserung der 

Vergleichbarkeit von Labordiagnostik bestärken und neue Ansätze diesbezüglich 

fördern. Wichtige Ziele dabei sollten sein:  

1.) Die allumfassende Harmonisierung von labortechnischen Messungen (siehe [46] ) 

sowie die Etablierung von Standards, wie den Keswick-Kriterien, um den 

Vergleich verschiedener Studien zum selben Thema zu erleichtern [29]. Die 

Keswick-Kriterien beziehen sich auf die Empfehlungen, die bei einem 

internationalen Workshop zur IGF-/GH Assaystandardisierung und –evaluation 

entstanden. TeilnehmerInnen dieses Workshops waren die Growth Hormon 

Research Society, IGF-Society und die IFCC (International Federation for Clinical 
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Chemistry and Laboratory Medicine). Die Empfehlungen dienen zum einen einer 

Standardisierung und einer besseren Vergleichbarkeit der Assays, andererseits 

analysieren sie aber auch Einflussfaktoren auf technische Abläufe und 

Interpretationsvariablen, sowie Methoden zur Validierung und 

Normwerterhebung. Als wichtige aktuelle (Veröffentlichung 2010) Probleme 

werden zum Beispiel die Verwendung von unterschiedlichen Materialien zur 

Kalibrierung  der Assays genannt. Diesem Problem soll mit der Verwendung 

eines universellen Standards, in dem Fall von IGF-I ausschließlich dem WHO IS 

02/254, welcher den alten WHO Standard im Jahr 2009 wegen Ungenauigkeit  

ablöste, begegnet werden. Außerdem sollen Umrechnungsfaktoren vermieden 

und repräsentative Normdaten erhoben werden. Da präanalytische 

Einflussfaktoren entscheidend sind, sollen diese nach Protokollen für 

beispielsweise Probengewinnung- und Lagerung, sowie zur Vermeidung von 

IGFBP-3 Intereferenz standardisiert werden. Da es sich bei den Hormonen GH 

und IGF und heterogene Analyte handelt, müssen die zu untersuchenden 

chemischen Formen und relevanten Epitope genau spezifiziert und verglichen 

werden, da es sonst zu differierender Antikörperbindung bei unterschiedlichen 

biochemischen Formen kommen kann. Es liegen außerdem weitere 

Anweisungen zum internen und externen Qualitätsmanagement vor.  

Letztendlich stellt auch die Dokumentation und Interpretation der 

Assayergebnisse einer Herausforderung dar. Daher empfiehlt die Konferenz die 

Verwendung von einheitlichen Einheiten sowie die Interpretation der 

Hormonwerte abhängig von individuellen Einflussgrüßen wie Alter, Tanner-

Stadien, Schwangerschaft oder extreme BMI-Werte sowie relevante 

Gesundheitszustände (Diabetes mellitus I, chronisches Nierenversagen, 

Lebererkrankungen sowie Störungen der GH-IGF-Achse) [24]. 

Wieringa et al. [47] evaluieren in ihrer Arbeit die bisherigen Bestrebungen und die 

notwendigen nächsten Schritte bezogen auf die Standardisierung und 

Harmonisierung der Messungen des Wachstumshormons GH. Zunächst stellt der 

Autor eine große methodenabhängige Messwertvariabilität bei der Bestimmung 

von GH fest, ähnlich wie sie auch bei IGF-I zu beobachten ist. Seine Analysen 

beziehen sich jedoch nur auf das GH. Bereits 2006 empfahl laut Wieringa die 

„International Growth Hormone Collaborative“ die Verwendung des Standards 

IS98/574, sowie eine Vereinheitlichung der Maßeinheiten, um die 
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Vergleichbarkeit unterschiedlicher GH-Messungen zu verbessern. Dieser 

Vorschlag fand unter den drei größten Fachzeitschriften zuspruch. 2011 

entstanden dann die oben ausgeführten Keswick-Kriterien im „Consensus 

Statement of Standardization and Evaluation of Growth Hormon and Insuline-like 

Growth Factor Assays” (Clemmons et al. [29]). Im Nachgang analysierten 

Wieringa et al. [47] die Auswirkungen dieser Bestrebungen auf die Qualität der 

GH-Messungen. Während laut UK NEQAS 2005 nur 10% der befragten 

Hersteller den IS98/574 verwendeten und 54% die Werte in empfohlenen 

Maßeinheiten angaben, waren es 2011 fast 100% bzw 98%. Auch die Variabilität 

zwischen den Methoden verringerte sich in diesem Zeitraum laut 

unterschiedlichen Studien maßgeblich. Trotz der Erfolge in der Harmonisierung 

der GH-Messungen fordern auch Wieringa et al. [47] weiterhin eine konsequente 

Durchsetzung der aktuellen Standards sowie weitere Schritte zur Harmonisierung 

und Standardisierung der Kalibrierung, Referenzmaterialien und Referenzproben. 

Auch die Erforschung von molekularen Grundlagen bezüglich Antikörperaffinität 

und –avidität, sowie möglicher Inteferenzen durch Bindungsproteine muss 

fortgeführt werden. Vorgeschlagen wird außerdem die Evaluation der 

Massenspektronomie als mögliche zukunftsweisende Technik in der Messung 

von GH.  

2.) Qualitätskontrollen von Serumproben sollten nicht nur bei Konzentrationen in den  

Referenzbereichen, sondern im Besonderen auch in den klinisch relevanten 

Rand- oder Borderlinebereichen stattfinden. Diese Bereiche dienen letztendlich 

der klinischen Diagnostik von „krank“ oder „nicht–krank“ und damit der 

Entscheidung über die folgende Therapie, weshalb hier die größte Genauigkeit 

gefordert ist.  

3.) Der sog. Reference Change Value (RCV), die Referenzwertänderung, muss bei 

der Interpretation von Laborwerten beachtet werden. Der RCV beschreibt die 

Veränderung eines bestimmten  Zielwertes einer Patientin oder eines Patienten 

von Probe zu Probe und drückt damit die biologische Variation aus. Nach Frystyk 

et al. [48] besteht für IGF-I eine erhebliche intraindividuelle Variabilität in 

Serumwerten. Kurz- und Langzeitfluktuationen von Hormonwerten sind damit 

eine große Herausforderung für die Interpretation wiederholter Messungen von 

Laborwerten. 

Im weiteren Sinne ziehe ich aus der Studie die Schlussfolgerung, dass ‚stabile‘ 
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Endpunkte, wie in unserem Fall Mortalität oder genetische Assoziationen, 

weniger anfällig für innere und äußere Einflüsse sind und damit ein Vergleich 

verschiedener Studien für diese Endpunkte leichter möglich ist. Hier können 

Messunsicherheiten durch die klare Definition der Endpunkte minimiert werden, 

während beispielsweise für IMT oder LVH als ‚weiche‘ Parameter einen hohen 

Grad an Variabilität und damit Messunsicherheit aufweisen. Allein durch diese 

Messunsicherheiten können trotz aller Bemühungen in der Qualitätssicherung, 

wie hier gezeigt, unterschiedliche und teilweise sogar gegensätzliche Ergebnisse 

entstehen.  

Schlussendlich sollten als 4.) Punkt die Ergebnisse von Einzelstudien in Folgestudien 

und Meta-Analysen repliziert werden. Durch die größere ProbandInnenanzahl 

kann so die Reliabilität erhöht und systematische Fehler eines einzelnen 

Studienzentrums ausgeschlossen werden. Außerdem werden durch die leicht 

abweichenden Studiendesigns analytische Fehler vernachlässigbar, wenn die 

Ergebnisse dennoch repliziert werden können.  

 

Wie schon in der Einleitung gezeigt wurde, weisen nicht nur Labor- sondern auch 

simple Messmethoden eine erhebliche Störanfälligkeit auf. Da insbesondere 

subklinische Parameter stark variieren können, ist hier eine sicher zuverlässige 

Interpretation oft nahezu unmöglich. Dadurch wird die Bedeutung der Metaanalysen 

für ein richtiges Verständnis von epidemiologischen Zusammenhängen nochmals 

betont. Darüber hinaus muss darauf aufmerksam gemacht werden, dass 

epidemiologische Studien lediglich Assoziationen beschreiben und Hypothesen 

aufstellen können. Nicht dargelegt werden hingegen kausale Zusammenhänge, 

welche in klinischen Interventionsstudien bewiesen werden müssen. 

In den letzen zwei Jahrzehnten gewann die sogenannte evidenzbasierte Medizin an 

Bedeutung. Bereits 1997 beschrieb Jenicek [49] den Paradigmenwechsel von einem 

deterministischen zu einem probabilistischen Ansatz in der Medizin. Die 

Epidemiologie löste damit Erfahrung und rein pathophysiologische Erklärungen als 

Grundlage der Evidenz ab und sollte so die Lehre und Praxis in der Medizin 

revolutionieren. Es entwickelte sich schnell ein komplexes System, das Ergebnisse 

aus klinischen Studien sammelte und zusammenfasste, Standards zur Methodik und 

der Verfassung von Publikationen in der Forschung setzte und eine Infrastruktur 

bildete, auf welcher Guidelines in den klinischen Alltag und die Lehre implementiert 
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werden konnten. In jüngeren Veröffentlichungen wird jedoch zunehmend Kritik an der 

„Evidence based Medicine“ laut [50]. Dabei wird unter anderem infrage gestellt, ob 

die Ergebnisse aus klinischen Studien tatsächlich als eine brauchbare Grundlage für 

Entscheidungen über echte PatientInnen im praktischen Alltag dienen können. Eine 

minimale statistische Signifikanz entspreche laut Greenhalgh et al. [50] oft nicht der 

klinischen Signifikanz, insbesondere bei PatientInnen die von Multimorbidität oder 

Polypharmazie betroffen sind. Des Weiteren mache ein zu großes Volumen an 

Guidelines, Empfehlungen und Publikationen es der Ärztin oder dem Arzt in der 

aktuellen Situation schwer, eine folgerichtige evidenzbasierte Entscheidung zu 

treffen. Deswegen fordert beispielsweise Greenhalgh eine Besinnung zurück zur 

individuellen, mit der Patientin oder dem Patienten gemeinsam evaluierten 

medizinischen Entscheidungsfindung.  

Dazu kommt, wie in dieser Studie erläutert wurde, das Problem, die wahre 

Aussagekraft der epidemiologischen Studien einschätzen zu können. Die gezeigten 

Unsicherheiten vor allem bei subklinischen Endpunkten erfordern eine besondere 

Sorgfalt in der Interpretation und klinischen Anwendung von  Studienergebnissen. 

Letztendlich ist festzustellen, dass medizinische Entscheidungen in jeder Situation 

eine große Sorgfalt erfordern, welche Methodik ebendieser auch immer zugrunde 

liegt. 

Dies stellt eine große Herausforderung für den oder die praktische arbeitende Arzt 

bzw Ärztin dar. Besonders in der Aus- und Fortbildung der Ärztinnen und Ärzte sollte 

daher auf einen sorgfältigen, aber auch konsequenten Umgang mit 

epidemiologischen Daten und darauf basierenden Guidelines Wert gelegt werden 

[51]. So fordern auch Wieringa et al. [47] eine fortwährende Reevaluation 

bestehender Guidelines und Konsensempfehlungen sowie die Schaffung eines 

Bewusstseins in Klinik, Wissenschaft und Industrie für die Problematik. 
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5. ZUSAMMENFASSUNG 

Die Messwertvariationen bei labortechnischen Messungen stellen für die klinische 

Praxis und die epidemiologische Forschung eine große Herausforderung dar. 

Unterschiedliche analytische Methoden könnten zu differierenden Messergebnissen 

führen. In dieser Studie wurde der Einfluss von zwei verschiedenen IGF-I und 

IGFBP-3 Assays auf bereits veröffentlichte epidemiologische Studien untersucht. 

Dabei wurden die Studienergebnisse, die auf dem bisherigen „Goldstandard“ der 

IGF-I Messung, dem Nichols Advantage Assay beruhten, mit denen des IDS iSYS 

Assay verglichen. Zweitgenannter entspricht dabei den sogenannten Keswick-

Kriterien. Bereits veröffentlichte Studien wurden im Rahmen der Study of Health in 

Pomerania (SHIP) somit erneut auf Assoziationen zwischen IGF-I oder IGFBP-3 und 

Anthropometrie, subklinischen kardiovaskulären Erkrankungen sowie Mortalität und 

SNPs der genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) untersucht. Dabei konnte 

gezeigt werden, dass zwischen den Ergbenissen der beiden Assays bezüglich der 

Assoziation von IGF-I mit subklinischen Endpunkten, wie IMT und LVMI, signifikante 

Unterschiede bestehen. Weiterhin zeigten die Analysen beider Assays hinsichtlich 

der Endpunkte Mortalität und SNPs identische Assoziationen. Mit dieser Studie soll 

nicht nur die Messungenauigkeit epidemiologischer Studien an sich, sondern 

insbesondere auch der Einfluss unterschiedlicher Messmethoden auf ein 

Studienergbenis aufgezeigt werden. Die Entwicklung von Laborstandards wie den 

Keswick-Kriterien sollte gefördert werden, um einen zuverlässigen Vergleich 

unterschiedlicher Messmethoden und damit verschiedener klinischer und 

epidemiologischer Studien zu gewährleisten. Einzelstudien sollten sorgfältig 

analysiert und interpretiert werden. Um die Reliabilität von Studien zu verbessern, 

eignen sich Metaanalysen. Letztlich sind nur interventionelle Studien dazu geeignet, 

die aufgestellten Hypothesen auch kausal zu begründen. 
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