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1. Einleitung

1.1 Wachstumshormon/IGF-System

Das menschliche Wachstum wird zum grofRen Teil durch das im Hypophysenvorderlappen
produzierte und pulsatil freigesetzte Wachstumshormon (engl. growth hormon, GH) reguliert.
Neben einer direkten Wirkung auf verschiedene Zielorgane stimuliert GH in der Leber die
Freisetzung von insulindhnlichen Wachstumsfaktoren (engl. insulin like growth factors, IGFs),
wobei IGF-I und IGF-1I unterschieden werden. Die IGFs wirken (iber membranstandige
Zellrezeptoren auf ihre Zielzellen in der Peripherie und vermitteln einen GroRteil der
physiologischen Wirkungen des GH. Uber einen negativen Feedbackmechanismus inhibieren
sie die Ausschittung des GH aus der Hypophyse. Der Regelkreis der sogenannten GH-IGF-
Achse ist in Abbildung 1 dargestellt [1,2].
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der GH/IGF-I-Achse (in Anlehnung an [3])

IGF-1, ein 7,6 kDa grofRes Peptidhormon mit hoher Sequenzhomologie zum Insulin, liegt in
einer deutlich hoheren Konzentration als IGF-1l vor und stellt den biologisch wichtigeren
Wachstumsfaktor dar [4]. Neben seinem Hauptbildungsort, der Leber, wird IGF-I auch in
verschiedenen anderen Geweben synthetisiert, darunter die Niere, die Lunge und das Skelett
[5—7]. Dieses lokal produzierte IGF-I kann auf auto- und parakrine Weise auf seine Zielgewebe

wirken.



Zum GH-IGF-System gehoren neben den oben erwdhnten IGFs sechs IGF-Bindungsproteine
(engl. insulin like growth factor-binding proteins, IGFBPs) mit zugehorigen Proteasen sowie
zwei IGF-Membranrezeptoren [8; 9]. Die IGFBPs fungieren als Tragerproteine, verlangern die
Halbwertszeit des IGF-I und beeinflussen seine Verteilung in den verschiedenen
Kompartimenten sowie die Affinitdit zu den Zellrezeptoren [4,8,10,11]. Dariiber hinaus
besitzen die IGFBPs eigene, IGF-lI-unabhangige Wirkungen [4,12]. Unter den IGFBPs stellt das
IGFBP-3 das Hauptbindungsprotein dar, welches zusammen mit IGF-I und der acid labile
subunit (ALS) den sog. ternarer Komplex bildet [8,13]. Nur ein geringer Teil des IGF-I zirkuliert
frei im Blut, der GroRteil liegt in einem Komplex mit einem der IGFBPs vor [4,13]. Erst nach
Abspaltung der IGFBPs durch Proteasen kann IGF-I an seine Zielrezeptoren binden und seine
biologische Wirkung entfalten [4,9]. Aus diesem Grund wird bei der Messung des IGF-I
zwischen dem totalen und dem freien, biologisch aktiven IGF-I differenziert. Letzteres kann
Uber die Ermittlung des IGF-1/IGFBP-3 Verhaltnisses abgeschatzt werden [4,11].

Die IGF-I-Konzentration unterliegt im Gegensatz zum GH einer weniger stark ausgepragten
Tagesrhythmik und besitzt eine langere Halbwertszeit [13,14]. Aus diesem Grund wird zur
Diagnostik und Therapiekontrolle bei Storungen der GH/IGF-Achse die Messung des IGF-I

gegeniber der des GH bevorzugt.

Uber die IGF-Rezeptoren nimmt IGF-I pleiotropen Einfluss auf das Wachstum, die Proliferation
und die Differenzierung verschiedener Korperzellen [8,9]. Wichtige Zielgewebe stellen das
Binde- und Stitzgewebe [1,15,16], die Muskulatur [17] sowie das zentrale Nervensystem [18]
dar. Hier wirkt IGF-I fordernd auf das Knochenwachstum und die Knorpelbildung, unterstitzt
den Muskelaufbau und die Entwicklung des ZNS und besitzt eine neuroprotektive Wirkung. In
der Niere fordert IGF-I den renalen Blutfluss und erhoht die glomerulare Filtrationsrate
[19,20]. Als wachstumsforderndes Hormon besitzt IGF-1 weiterhin auch anti-apoptotische
Wirkungen [9].

Neben wachstumsbezogenen Funktionen ist sowohl GH als auch IGF-I an der Regulation
verschiedener Stoffwechselvorgange, wie z.B. der Glucosehomdostase und dem
Fettstoffwechsel, beteiligt [21-24]. Durch diese vielfaltigen Wirkungen spielt IGF-I in der pra-
und postnatalen Entwicklung und wahrend des somatischen Wachstums eine wichtige Rolle
[25; 13; 26]. Beim adulten Menschen ist IGF-I wesentlich an der Aufrechterhaltung der

normalen Korperstrukturen und —funktionen sowie an der Regeneration der Gewebe beteiligt



[9,10,26]. Allerdings ist IGF-I aufgrund seines mitogenen Potentials auch mit der Inzidenz

bestimmter Tumore assoziiert [27—29].

1.2 Knochenstoffwechsel und Knochenumbaumarker

Die Knochen des menschlichen Skeletts unterliegen einem standigen Fluss an Knochenaufbau,
-umbau und —abbau. Als Marker dieser Prozesse, bezeichnet als Knochenumbaumarker (engl.
bone turnover marker, BTM), konnen in Biofluids verschiedene Enzyme und
Matrixbestandteile gemessen werden [30-32]. Dabei wird zwischen den Knochenaufbau- und

den Knochenabbaumarkern unterschieden.

Eine groRe Rolle spielen Spaltprodukte der Kollagensynthese bzw. des Kollagenabbaus. So

wird bei der Kollagenbiosynthese u.a. das endstandige Polypeptid Prokollagen Typ | N-

terminales Propeptid (PINP) enzymatisch vom Prokollagen abgespalten [30,31].

KNOCHENABBAU
EIA\B ™ b .. e® c;r\xj

Osteoklast

PINP

Kollagen Typ 1 CTX |
Resorption \J

----- WNP | ! Prokollagen Typ 1

Mineralisation Osteoidproduktion

KNOCHENAUFBAU

Abbildung 2: Der Knochenstoffwechsel mit Freisetzung der BTM in das Blut (in Anlehnung an
[30,35])



Beim Abbau der Knochenmatrix wird indessen das C-terminale Kollagen Typ | Telopeptid (CTX)
freigesetzt [30,31]. Diese beiden Kollagenbestandteile gelten als die aussagekraftigsten BTM
und werden als Referenzmarker filir klinische Studien empfohlen [33,34]. Als weiterer
Knochenaufbaumarker dient die knochenspezifische alkalische Phosphatase (engl. bone
specific alkaline phosphatase, BAP), ein von Osteoblasten freigesetztes Enzym, welches bei

der Mineralisierung des Osteoids mitwirkt [30,31].

Die Messung dieser und weiterer BTM kann u. a. klinisch dazu genutzt werden, das
Frakturrisiko [31,34,36-38] und den postmenopausalen Verlust der Knochendichte
abzuschatzen [36] sowie den Effekt einer postmenopausalen Hormonersatztherapie [36] oder

spezifischen medikamentdsen Osteoporosetherapie [34,36,38] zu beurteilen.

1.3 Assoziation zwischen IGF-I, dem Knochenstoffwechsel und den
Knochenumbaumarkern

Die Wirkung des IGF-1 auf den Knochen ist vielfaltig und zielt sowohl auf den Knochenaufbau
als auch den Knochenabbau ab. So stimuliert IGF-1 die Proliferation und Differenzierung von
Chondrozyten und Osteoblasten, reduziert die Apoptoserate der Osteoblasten und sorgt fir
eine Erhohung der Kollagenproduktion [1,2,7]. Durch direkte Interaktion mit den
Zellrezeptoren oder (iber Stimulation der RANKL-Synthese aktiviert IGF-I die
knochenabbauenden Osteoklasten [1,39,40]. Dariber hinaus sind die Knorpel- und
Knochenzellen in der Lage, IGF-I zu synthetisieren [7]. Ein Teil des lokal produzierten IGF-I wird
in der Extrazellularmatrix gespeichert [41]. Wird dieses IGF-I beim Abbau der Knochenmatrix
wieder freigesetzt, kann es wiederum auto- und parakrin Osteoblasten zur
Knochenproduktion anregen und somit den Knochenabbau mit dem Knochenaufbau
verbinden [2,41,42]. Somit spielt IGF-I nicht nur wahrend der Skelettentwicklung, sondern
auch beim fortwahrenden Knochenumbau und bei Regenerationsprozessen, wie der

Frakturheilung, eine wichtige Rolle [16].

Anhand der Messung der Knochendichte (engl. bone mineral density, BMD) wurde die anabole
Wirkung des IGF-I auf den Knochen in groBen epidemiologischen Studien [43—-48] belegt. So
waren niedrige IGF-I Serumkonzentrationen mit einer reduzierten BMD assoziiert, untere
anderem an der Hifte, der Lendenwirbelsdule, dem Femur und dem Radius. In diesem

Zusammenhang fallen auch Befunde bei Patienten mit einer Akromegalie auf, einer
8



Erkrankung, die mit exzessiv erhohten GH und folglich gesteigerten IGF-1 Werten einhergeht.
Im Vergleich zu gesunden Probanden besitzen eugonadale Patienten eine hohere BMD [49—
52]. Liegt jedoch ein haufig mit dieser Erkrankung einhergehender Hypogonadismus vor, ist

die BMD im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung erniedrigt [50,53].

Neben einer veranderten BMD konnten Patientenstudien Assoziationen zwischen IGF-I
Werten und verschiedenen BTM aufzeigen. So wiesen Patienten mit einer Akromegalie neben
einer erhohten BMD auch erhéhte BTM auf [53—-55]. In Therapiestudien zeigte der Einsatz von
GH oder IGF-I bei Patienten mit einem Wachstumshormonmangel [56-59] oder einer
Osteoporose [60] neben dem Anstieg der BMD auch eine Normalisierung der Serumspiegel
verschiedener BTM. Auch bei gesunden postmenopausalen Frauen steigerte die Gabe von
rekombinantem IGF-I die Serumkonzentration verschiedener BTM [61,62]. Diese Studien
belegen somit einen direkten Zusammenhang zwischen IGF-I und BTM in verschiedenen
Patientenkollektiven. Basierend auf einem gesunden Probandenkollektiv brachten
epidemiologische Studien unterschiedliche Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen IGF-I
und BTM hervor [63—72]. Eine Untersuchung bei 178 Mannern zwischen 20-79 Jahren konnte
eine positive Assoziation zwischen IGF-I und den Knochenaufbaumarkern BAP bzw. PINP
belegen [63]. Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei Frauen gefunden [64-67]. Weitere
Untersuchungen konnten diese Zusammenhange jedoch nicht bestatigen [68—72]. Im Hinblick
auf die IGFBPs wurde bisher keine Assoziation zwischen verschiedenen IGFBPs und BTM

beschrieben [63,70].

Der Grofteil der genannten Studien umfasste nur geringe Teilnehmerzahlen von 14 bis 201
Probanden, was die Beurteilbarkeit stark einschrankte [63,65,67—71]. Dariliber hinaus wurden

in den erwdhnten Studien [63,70,72] keine Aussagen zum IGF-1/IGFBP-3 Verhiltnis getroffen.

Aufgrund der unterschiedlichen Studienergebnisse und der mangelnden Berlicksichtigung des
IGFBP-3 ist das Ziel der vorliegenden Arbeit, den Zusammenhang zwischen IGF-1 bzw. dem IGF-
I/IGFBP-3 Verhaltnis und drei verschiedenen BTM (BAP, PINP und CTX) in der allgemeinen
erwachsenen Bevolkerung zu untersuchen. Im Hinblick auf die altersspezifischen Normwerte
der BTM [63,73-75] werden die Analysen getrennt, sowohl fiir jingere und altere Manner, als

auch fir pra- und postmenopausale Frauen durchfiihrt.



2. Methoden

2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Grundlage fir die vorliegenden Analysen stellt die Study of Health in Pomerania-1 (SHIP-1),
das erste Follow-Up der SHIP-Studie, dar. Die SHIP-Studie ist eine populationsbasierte
Kohortenstudie, die ab 1997 in Westvorpommern durchgefiihrt wurde und bis heute mehrere
Follow-Ups zur Folge hatte. Ziel der SHIP-Studie war die Untersuchung der Pravalenz und
Inzidenz von Risikofaktoren und verschiedenen Erkrankungen sowie deren Zusammenhange.
Der Ziehung der reprasentativen Zufallsstichprobe lag ein Zwei-Stufen-Stichproben Verfahren
zugrunde. 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 Probanden (Alter 20-79 Jahre) aus den Registern
der Einwohnermeldeamter in den ermittelten Stadten. Nach Ausschluss der verzogenen und
verstorbenen Personen umfasste die Stichprobe 6267 Einwohner. Die ausgewahlten Personen
erhielten bis zu drei schriftliche Einladungen zur Teilnahme, bei Nichtbeantwortung folgten
mehrere Telefonanrufe oder Hausbesuche, wenn kein Telefon vorhanden war. Zwischen
Oktober 1997 und Marz 2001 erfolgte die Erhebung der Baselinestudie, an der 4308 Personen
teilnahmen (Responserate 69 %). Die genauen Details der Studie wurden bereits ausfiihrlich
an anderer Stelle beschrieben [76,77].

Im Rahmen der SHIP-1 Untersuchung wurden die Teilnehmer der SHIP-Studie nach 5 Jahren
erneut eingeladen. Im Follow-Up-Zeitraum waren 234 Personen (5,4%) verstorben und 126
Personen (2,9 %) aus der Studienregion weggezogen. Von den verbliebenen 3948 Personen
nahmen 3300 Probanden (1589 Manner, 1711 Frauen) an der SHIP-1 Studie teil (Responserate
83,6 %).

Fiir die vorliegende Studie wurden Probanden mit fehlenden Daten fiir IGF-I, IGFBP-3, PINP,
CTX oder BAP (n=106) ausgeschlossen. Weitere 123 Teilnehmer konnten aufgrund von
Schwangerschaft, selbstberichteter Osteoporose oder Lebererkrankung, Nierenerkrankung
laut geschatzter glomerulérer Filtrationsrate <30ml/min/1,7m? (MDRD Formel [78]) oder
einem erhohtem Parathormon >120pg/ml nicht bericksichtigt werden. Als weitere
Ausschlusskriterien galten die Einnahme/Anwendung von mindestens eines der folgenden
Medikamente: Bisposphonate (Anatomisch-therapeutisch-chemischer (ATC) Code MO5BA,
MO5BB), Selektive Ostrogen Rezeptor Modulatoren (ATC Code GO3XC), Vitamin D (ATC Code
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A11CC), Kalzitonin (ATC Code HO5BA), Strontiumranelat (ATC Code M05BX03), Parathormon
(ATC Code HO5AA), Testosteron (ATC Code GO3BA02, GO3BAO03), Antikonvulsiva (ATC Code
NO3A), Heparin (ATC Code BO1AB) oder Steroide (ATC Code HO02AB). Hierdurch wurden 119
Teilnehmer von der Studie ausgeschlossen. Zuletzt wurden 9 weitere Probanden mit
fehlenden Daten zu den zu bericksichtigten Storfaktoren (Confoundern) ausgeschlossen. Die

Studienpopulation umfasste somit 2943 Teilnehmern (1463 Manner, 1481 Frauen).

2.2 Datenerhebung

Mithilfe eines computergestitzten Interviews wurden die Probanden zu ihrer medizinischen
Vorgeschichte, ihrem gesundheitsbezogenen Verhalten und sozio-demografischen
Eigenschaften befragt. Nach Selbstauskunft wurden die Teilnehmer in Raucher, frihere
Raucher und Nichtraucher eingeteilt. Sportliche Betatigung wurde in drei Kategorien erfasst
(kein Sport, <2h/Woche und >2h/Woche). Der Taillenumfang (engl. waist circumference, WC)
wurde mit einem unelastischen MaBband auf 0,1 cm genau in der Mitte zwischen unterem
Rippenbogen und dem Beckenkamm in der horizontalen Ebene gemessen, wahrend die
Probanden ihr Gewicht gleichmaRig auf beiden Beinen verteilten. Die Messung wurde an der
schmalsten Stelle der Taille durchgefiihrt. Die Diagnose Diabetes mellitus wurde nach Angabe
der Einnahme einer antidiabetischen Medikation (ATC Code A10) oder durch die Messung
eines glykosyliertem Hamoglobin (HbAlc) Wertes >6,5% (>48mmol/mol Hb) gestellt. Ebenfalls
durch Selbstauskunft erfasst wurde die Einnahme oraler Kontrazeptiva (ATC Code GO3A) oder
der Einsatz einer Hormonersatztherapie (ATC Code GO3C/D/F). Die Einteilung der Frauen in
die pra- oder postmenopausale Gruppe erfolgte durch eine vorher festgelegte Definition: alle
Frauen <40 Jahre und solche, die zwischen 40 und 60 Jahren Menstruationsblutungen
angaben, erhielten den Staus pramenopausal. Alle Frauen >60 Jahre und jene zwischen 40 und

60 Jahren ohne Menstruationsblutung wurden als postmenopausal klassifiziert.

2.3 Laboranalysen
Bei allen Probanden erfolgte eine nichtnlichterne Blutentnahme aus der Kubitalvene zwischen
8:00 Uhr und 19:00 Uhr. Die Blutproben wurden entweder sofort untersucht oder fiir spatere

Messungen bei -80°C gelagert. IGF-I und IGFBP-3 Werte wurden mithilfe eines
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Chemilumineszenz Immunassay (Siemens Immulite 2500, Siemens Healthcare Medical
Diagnostics, Bad Nauheim, Deutschland) gemessen. Die Bestimmung erfolgte gemall den
Herstellerempfehlungen. In jeder Serie wurden als Qualitatskontrolle zwei Level eines
Kontrollmaterials mitgefiihrt (IGF-Control-Module, ref. LGCOC, lot 022, Siemens Healthcare
Medical Diagnostics, Bad Nauheim, Germany). Die analytische Sensitivitdt betrug hierbei 20
ng/ml fiir den IGF-I Assay und 100 ng/ml flr den IGFBP-3 Assay. Im Verlauf der Studie betrug
der Inter-Assay-Variationskoeffizient fir den IGF-I Assay 7,9 % (systematische Abweichung
+2,5 %) bei einem Zielwert von 64 ng/ml und 4,3 % (systematische Abweichung -4,1 %) bei
einem Zielwert von 243 ng/ml. Fir den IGFBP-3 Assay betrug der Inter-Assay-
Variationskoeffizient 4,6% (systematische Abweichung -2,7 %) bei einem Zielwert von 880

ng/ml und 6,9 % (systematische Abweichung -1,8 %) bei einem Zielwert von 3700 ng/ml.

Die Serumspiegel von PINP, CTX und BAP wurden auf dem IDS-iSYS Multi-
DisciplineAutomatedAnalyser (Immunodiagnostic Systems Limited, Frankfurt/Main,
Germany) gemessen. In jeder Serie wurden als Qualitatskontrollen drei Konzentrationen eines
Kontrollmaterials mitgefiihrt. PINP wurde mit dem IDS-iSYS Intact PINP Assay bestimmt. Der
Messbereich lag bei 2 bis 230 ng/ml. Der Variationskoeffizient betrug 7,33 % bei einem
Zielwert von 19,9 ng/ml, 5,67 % bei einem Zielwert von 50,9 ng/ml und 7,88 % bei einem
Zielwert von 132,0 ng/ml. CTX wurde mit einem IDS-iSYS CTX-I (CrossLaps) Assay bestimmt.
Der Messbereich lag bei 0,033 bis 6,0 ng/ml. Der Variationskoeffizient betrug 12,23 % bei
einem Zielwert von 0,20 ng/ml, 10,40 % bei einem Zielwert von 0,83 ng/ml und 11,40 % bei
einem Zielwert 2,09 ng/ml. BAP wurde mithilfe eines IDS-iSYSOstase + BAP Assay gemessen.
Der Messbereich lag bei 1 bis 75 ng/ml. Der Variationskoeffizient betrug 12,28 % bei einem
Zielwert von 3,7 ng/ml, 13,47 % bei einem Zielwert von 11,7 ng/ml und 13,23 % bei einem

Zielwert von 39,8 ng/ml.

Die Serumkonzentration von HbAlc wurde mithilfe einer Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie (engl. high performance liquid chromatography, HPLC; Bio-Rad DiamatTM
Analyzer, ClinRep® kit, RECIPE Chemicals + Instruments GmbH, Munich, Germany) bestimmt.

In jeder Serie wurden als Qualitatskontrolle zwei Level eines Kontrollmaterials mitgefihrt
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2.4 Statistische Methoden

Kategoriale Daten wurden in Prozent und kontinuierliche Daten als Median (25% Quartil; 75%
Quartil) dargestellt. Fir den bivariaten Vergleich der untersuchten Altersgruppen bei Frauen
und Maéannern wurden der X2 Test (kategoriale Daten) und der Kruskal-Wallis-Test
(kontinuierliche Daten) angewandt. Im Rahmen der Varianzanalyse (engl. analysis of variance,
ANOVA) wurden die Werte der IGF-I Konzentration und des IGF-I/IGFBP-3 Verhaltnisses
anhand der alters- und geschlechtsspezifischen Quantilen in vier Gruppen eingeteilt. Die BTM
wurden logarithmisch transformiert um eine Normalverteilung zu erhalten. Die Ergebnisse der
ANOVA wurden als alters-adjustierte Mittelwerte der BTMs mit Konfidenzintervall (KI) von 95

% graphisch dargestellt.

In einer zweiten Analyse wurde die Assoziation zwischen IGF-I und des IGF-I/IGFBP-3
Verhaltnisses und den drei BTM mit Hilfe der Quantil-Regression untersucht. Die Quantil-
Regression ist eine statistische Methode zur Schatzung von konditionalen Quantilen [79]. Im
Gegensatz zur linearen Regression liegt der Quantil-Regression ein nicht-parametrischer
Ansatz zugrunde, daher war keine initiale Transformation der Daten nétig. Beschrankte
kubische Splines (engl.: restricted cubic spline) wurden genutzt, um mogliche nicht-lineare
Zusammenhange zu detektieren. Basierend auf der Empfehlung von Stone und Koo [80]
wurden drei Knoten lokalisiert am 5 %, 50 % und 95 % Perzentil vordefiniert. Dies resultierte
in einer Komponente der Splinefunktion: IGF-I' oder IGF-1/IGFBP-3'. Der Likelihood-Ratio-Test
wurde zum Vergleich des einfachen linearen Modells mit dem Modell mit kubischen Splines

verwendet.

Alle Berechnungen wurden nach den Confoundern Alter, WC, Diabetes (aufgrund der geringen
Pravalenz nicht bei prdmenopausalen Frauen) und sportlicher Betatigung adjustiert und
sowohl fir Manner <55 Jahren und >55 Jahren als auch fiir pra- und postmenopausale Frauen
getrennt durchgefiihrt. Fir die Statistik wurde SAS, Version 9.3 (SAS statistical software,

version 9.3, SAS Institute, Inc.; Cary; NC, USA) verwendet.

13



3. Ergebnisse

Die Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 1 dargestellt. Sowohl bei den
Mannern als auch bei den Frauen gab es in der jeweils jingeren Alterskategorie mehr Raucher
und mehr sportlich aktive Personen. Die Diabetespravalenz war bei beiden Geschlechtern im
héheren Alter gréRBer. Im Vergleich zu den Alteren wiesen die jiingeren Probanden einen
geringeren Taillenumfang und hohere Werte fiir IGF-I und das IGF-1/IGFBP-3 Verhaltnis auf.
Wahrend Manner <55 Jahren im Vergleich zu dlteren Manner signifikant hohere Werte fir

PINP, CTX und BAP besalien, zeigte sich bei Frauen ein umgekehrtes Verhaltnis (Abb. 3).

Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation

Manner Manner Prameno- Postmeno-
<55Jahre 255 Jahre p? pausale Frauen pausale Frauen p?®
(n=715) (n=748) (n = 640) (n=2841)
Alter, Jahren 42 (35;49) 67(61;74) <0,01 39 (33; 44) 63 (56; 70) <0,01
Rauchverhalten, % <0,01 <0,01
Nichtraucher 29,4 24,2 41,9 65,4
Ehemalige Raucher 30,2 58,8 20,3 20,6
Aktuelle Raucher 40,4 17,0 37,8 14,1
Sportliche Betatigung, % <0,01 0,02
Keine 57,6 70,1 52,7 57,8
< 2h/Woche 16,8 14,4 28,1 28,1
> 2h/Woche 25,6 15,5 19,2 14,2
Diabetiker, % 5,7 21,0 <0,01 1,6 14,6 <0,01
WC, cm 95 (87;103) 101 (94;109) <0,01 79 (72;89) 89(82;99) <0,01

WC=Taillenumfang; Kontinuierliche Daten sind als Median (25% Quartil; 75% Quartil), nominale Daten in Prozent
dargestellt. °x2-Test (nominale Daten) oder Kruskal-Wallis Test (kontinuierliche Daten).

Die altersadjustierte ANOVA (Abb. 4) zeigt signifikante positive Zusammenhange sowohl
zwischen IGF-I als auch dem IGF-I/IGFBP-3 Verhaltnis und PINP bei jungen Méannern und
pramenopausalen Frauen sowie zwischen IGF-1 und PINP bei postmenopausalen Frauen. Die
vorhergesagten mittleren PINP Werte stiegen zwischen dem 1. und dem 4. Quartil um bis zu
9,5 ng/ml an. Bei den pramenopausalen Frauen wurde zusatzlich eine positive Assoziation des
IGF-1/IGFBP-3 Verhéltnisses mit der CTX-Konzentration gefunden, welche zwischen dem 1.

und dem 4. Quartil um 55,7 ng/l anstieg (nicht dargestellt).
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Abbildung 3: Verteilung der Knochenumbaumarker in den verschiedenen Probandengruppen.
IGF-I=Insulindhnlicher Wachstumsfaktor-1; IGFBP-3=IGF-Bindeprotein-3; PINP=Prokollagen Typ | N-terminales
Telopeptid; CTX=C-terminales Kollagen Typ | Telopeptid; BAP=knochenspezifische alkalische Phosphatase.
Angegeben sind der Median (25% Quartil; 75% Quartil).
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Abbildung 4: Altersadjustierte Varianzanalyse (ANOVA). Vorhergesagte Mittelwerte des Prokollagen
Typ 1 N-terminalen Propeptides (PINP) mit 95% Konfidenzintervall fiir die Quartile des Insulindhnlichen
Wachstumsfaktor-1 (IGF-1) oder des IGF-I/IGF-Bindeprotein-3 Verhdltnisses, getrennt fiir junge (<55 Jahre) und
dltere (>55 Jahre) Mdnner sowie fiir prd- und postmenopausale Frauen.
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Die positiven Assoziationen zwischen IGF-I oder dem IGF-I/IGFBP-3 Verhaltnis und PINP
konnten durch umfangreich adjustierte Quantil-Regression Analysen bestatigt werden (Abb.
5 und 6). Zusatzlich wurde eine Assoziation beider Parameter mit CTX bei Mannern <55 Jahren
gefunden. Bei Mannern >55 Jahren hingegen fand sich ein U- bzw. J-formiger Zusammenhang
zwischen IGF-1 bzw. dem IGF-I/IGFBP-3 Verhaltnis und PINP. Bei den postmenopausalen
Frauen zeigte sich eine negative Assoziation zwischen IGF-1 bzw. dem IGF-I/IGFBP-3 Verhaltnis
und CTX, wdhrend das IGF-I/IGFBP-3 Verhdltnis und PINP einen inversen U-férmigen
Zusammenhang aufwiesen. Bis auf einen U-formigen Zusammenhang zwischen IGF-I und BAP
zeigte sich keine weitere Assoziation des Wachstumsfaktors mit diesem

Knochenaufbaumarker.

Die Ergebnisse der Quantil-Regression wurden in einer Sensitivitatsanalyse bei Frauen
zusatzlich fur die Einnahme von oralen Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie
(pramenopausal: ATC Code GO3A n = 147; GO3D n = 5; GO3F n = 11; postmenopausal: ATC
Code GO3A n =2; GO3C n =31; GO3D n =5; GO3F n = 48) adjustiert.

= Maénner < 55 Jahre = Mainner 2z 55 Jahre
20 65 550
— 18 T 55 = 480
E 18]* 2 2 410
4 = = S 45 vy
S 14 T o * = 340
o = (3]
5 12 a 3 270 * T
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IGF-I [ng/ml] IGF-l [ng/ml] IGF-I [ng/ml]
20 65 550 |
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10% ; . . 25+ ; ; ; 200 % . : ‘
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IGF-I/IGFBP-3 Verhaltnis IGF-I/IGFBP-3 Verhiltnis IGF-I/IGFBP-3 Verhaltnis

Abbildung 5: Quantil-Regression flir Manner. IGF-I=insulinéhnlicher Wachstumsfaktor-I; IGFBP-3=IGF-
Bindeprotein-3; PINP=Prokollagen Typ | N-terminales Telopeptid; CTX=C-terminales Kollagen Typ | Telopeptid;
BAP=knochenspezifische alkalische Phosphatase. Quantil-Regression, adjustiert fiir Alter, Taillenumfang,
Diabetes mellitus und kérperliche Aktivitdt. *signifikanter Zusammenhang (p>0,05).
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Abbildung 6: Quantil-Regression flir Frauen. IGF-I=insulinéhnlicher Wachstumsfaktor-I; IGFBP-3=IGF-
Bindeprotein-3; PINP=Prokollagen Typ | N-terminales Telopeptid;, CTX=C-terminales Kollagen Typ | Telopeptid;
BAP=knochenspezifische alkalische Phosphatase. Quantil-Regression, adjustiert fiir Alter, Taillenumfang,

Diabetes mellitus und kérperliche Aktivitét. *signifikanter Zusammenhang (p>0,05).

Bei pra- und postmenopausalen Frauen blieben die zuvor beschriebenen Zusammenhange

zwischen IGF-1 oder dem IGF-1/IGFBP-3 Verhaltnis und PINP bzw. CTX unverdndert (Ergebnisse

nicht dargestellt). Bei den postmenopausalen Frauen wurde dariiber hinaus eine Assoziation

zwischen dem IGF-1/IGFBP-3 Verhaltnis und BAP sichtbar.

Die zusatzliche Adjustierung nach dem Zeitpunkt der Blutentnahme anderte die Ergebnisse

nicht signifikant.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit ist die groRte bisher durchgefiihrte Studie zum Zusammenhang
zwischen IGF-I und einigen BTM in der Allgemeinbevdlkerung. Zum ersten Mal wurde dabei
auch das IGF-1/IGFBP-3 Verhaltnis als MaR fiir das freie IGF-I berticksichtigt. Es konnte gezeigt
werden, dass sowohl IGF-I als auch das IGF-I/IGFBP-3 Verhdltnis bei jungen Mannern und
pramenopausalen Frauen stark positiv mit dem Knochenaufbaumarker PINP und zum Teil mit
dem Knochenabbaumarker CTX assoziiert sind. Interessanterweise war dieser Zusammenhang

fur das IGF-I/IGFBP-3 Verhaltnis meist starker ausgepragt als flir das IGF-I allein.

Der gefundene Zusammenhang zwischen IGF-1 und PINP bei jlingeren Mannern und Frauen
wurde bereits in kleineren Studien bei jungen Mannern [63] und pramenopausalen Frauen
[66,67] beobachtet. Hohe IGF-I Konzentrationen scheinen somit bei jungen Erwachsenen mit
einer erhohten Kollagensynthese assoziiert zu sein. Hingegen konnte die detektierte positive
Assoziation zwischen IGF-1 und CTX bei Mannern in einer vorherigen Studie [70] nicht belegt
werden. Dies koénnte auf die geringere Teilnehmerzahl und das hohere Alter der
Studienteilnehmer zurickzufiihren sein. Bei dlteren Mannern scheint es, wie auch in einer
Studie an 14 Mannern im Alter von 60-79 Jahren [68] berichtet, hingegen keinen

Zusammenhang beider Parameter zu geben.

In der weiblichen Studienpopulation wird die regulierende Funktion des IGFBP-3 deutlich. Hier
konnte in der Subkategorie der pramenopausalen Frauen zwar fiir das IGF-I/IGFBP-3
Verhaltnis, nicht jedoch das totale IGF-I, eine Assoziation zu CTX beobachtet werden. Dies
bestatigt, dass die Bestimmung des IGF-I/IGFBP-3 Verhaltnisses als MaR fiir das freie und
bioaktive IGF-l aussagekraftiger ist, als die alleinige Messung der totalen Serum-IGF-I
Konzentration [81] und erklart die zuvor berichteten negativen Ergebnisse hinsichtlich einer

Assoziation von IGF-1 und CTX [64,66].

Die genannten Zusammenhange konnen durch verschiedene Studien an Patienten mit
Storungen im GH-Stoffwechsel gestiitzt werden. Patienten mit einer Akromegalie und hohen
GH- und infolge dessen erhohten IGF-I Werten wiesen erh6hte Konzentrationen von PINP und
CTX auf [53,54]. Die Normalisierung der IGF-I Werte im Rahmen einer Therapie fiihrte dariber
hinaus zur Senkung und Normalisierung dieser BTM. Demgegentiber stiegen unter Therapie

mit rekombinantem GH bei Patienten mit GH-Mangel sowohl die IGF-I als auch PINP und CTX
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Werte an [56,59,82,83].

Der Knochenaufbaumarker BAP scheint indessen nicht mit IGF-I assoziiert zu sein. Mehrere
Studien konnten weder bei Frauen [71,72] noch bei Mannern [68-70] einen Zusammenhang
finden. Bei Patienten mit einem GH-Mangel verursachte die Behandlung mit rekombinantem
GH zwar einen Anstieg der Kollagenmarker, die BAP Konzentrationen blieben jedoch
unverandert [84]. Eine in vitro Studie konnte sogar einen Abfall der BAP Aktivitat in mit IGF-I
behandelten humanen Knochenzellen zeigen [85]. Demgegeniiber stehen kleinere Studien
[66; 65; 63], die eine positive Assoziation zwischen IGF-I und BAP fanden. Aufgrund der
Nichtberucksichtigung wichtiger Confounder einschlieRlich der kérperlichen Aktivitat oder
eines Diabetes mellitus [13,86,87] ist die Aussagekraft dieser Studien jedoch eingeschrankt.
Dartber hinaus zahlt BAP im Gegensatz zu PINP und CTX [33,34] nicht zu den als

Referenzmarkern empfohlenen BTM.

Generell bleibt anzumerken, dass in den einzelnen Studien unterschiedliche Labormessungen
zur Anwendung kamen und eine Ursache filir die unterschiedlichen Ergebnisse darstellen
kdnnten. In der vorliegenden Studie wurde fir die Messung der IGF-I Konzentration eine
Methode verwendet, welche auf die von der WHO empfohlene Standardreferenz an
rekombinantem IGF-I zurlickzufiihren ist. Diese Standardreferenz ist erst seit 2009 auf dem
Markt, die meisten der genannten Studien wurden jedoch vor dieser Zeit durchgefihrt. Die
Heterogenitdat der verwendeten Assay Systeme kann die Vergleichbarkeit der Ergebnisse

jedoch enorm einschranken [88].

Die Ergebnisse bei alteren Mannern und postmenopausalen Frauen sind schwieriger zu
diskutieren. Wahrend bei den postmenopausalen Frauen eine negative Assoziation zwischen
IGF-I bzw. dem IGF-I/IGFBP-3 Verhaltnis und CTX, einen U-formigen Zusammenhang mit CTX,
aber keine Assoziation mit BAP beobachtet werden konnten, berichteten andere Studien von
gegenteiligen Ergebnissen. So wurde eine positive Assoziation zwischen mit dem
Knochenaufbaumarker BAP [64,65], aber nicht mit dem Knochenabbaumarker CTX [64]

beschrieben.

Der Knochenstoffwechsel wird durch das komplexe Zusammenspiel einer Vielzahl
verschiedener Hormone und anderer Mediatoren reguliert. Hierbei spielen vor allem die
Sexualhormone Ostrogen und Testosteron und ihre Verwandten sowie das Parathormon und

Vitamin D eine wichtige Rolle [89-92]. Die hormonellen Verdnderungen ab der
19



Perimenopause beeinflussen dabei nicht nur direkt die Osteozyten [89,93,94], sondern wirken
auch auf die unterschiedlichen Komponenten des IGF-Systems und die BTM selbst
[13,31,36,38,95]. Insbesondere der Ostrogenabfall fiihrt zu einer Enthemmung der
Knochenresorption [36,96]. Der gesteigerte Knochenabbau fiihrt (iber die eingangs erwahnte
Kopplung von Knochenab- und Knochenaufbau zwar ebenfalls zu einer erhdhten
Osteoblastentatigkeit, insgesamt gesehen lberwiegt jedoch der Knochenabbau. Auch in
meiner Studie stieg der Abbaumarker CTX bei den postmenopausalen Frauen im Vergleich zu
den pramenopausalen Frauen um etwa das 1,5-fache, wahrend der Aufbaumarker PINP nur
um das 1,2-fache anstieg. Somit scheint, als spielten in der Gruppe der postmenopausalen
Frauen eben diese Faktoren eine entscheidendere Rolle fiir die Hohe der BTM als das IGF-I.
Da in der vorliegenden Studie jedoch keine Daten Uber die Sexualhormone oder weitere den
Knochenstoffwechsel beeinflussende Faktoren untersucht wurden, kann deren Einfluss auf

die erhobenen Parameter nicht beobachtet werden.

Insgesamt ldsst sich ein altersabhangiger Zusammenhang zwischen IGF-I und den BTM
vermuten. Diese Hypothese wird durch den stellenweise gleichartigen Verlauf der
Konzentrationskurven sowohl des Wachstumsfaktors als auch der BTM mit dem Alter
untermauert. Im jungen Erwachsenenalter erreicht die IGF-Konzentration im Serum ihren
Hochstpunkt, danach sinkt sie bis ins hohe Alter kontinuierlich ab [97,98]. Dieser Trend ist bis
zu einem gewissen Alter auch bei den BTM zu beobachten. Bei Mannern fallen die Werte der
BTM bis zum Alter von etwa 60 Jahren ab. Anschlielfend stagnieren die Aufbaumarker auf
einem Niveau, wahrend die Abbaumarker leicht ansteigen [63,73]. Bei den Frauen sinken die
BTM bis zur Menopause und bewegen sich danach auf einem erhéhten Niveau [74,75].
Moglicherweise ist das Absinken des IGF-I ursachlich fir das Sinken der BTM bis zum mittleren
Alter bei Mannern und bis zur Menopause bei Frauen verantwortlich, wahrend danach die
bereits genannten, hier nicht untersuchten Faktoren eine entscheidendere Rolle spielen.
Zumindest beim mannlichen Geschlecht scheint IGF-I einen ausgepragteren Effekt auf den
Knochenstoffwechsel der jingeren im Vergleich zu den dlteren Mannern zu haben. Mehrmals
wurde zuvor Uber einen starkeren Zusammenhang von IGF-lI und der BMD [43,46] oder den

BTM [63] bei jungen im Vergleich zu dlteren Mannern berichtet.

Um die sinkenden BTM bei jlingeren Erwachsenen jedoch definitiv auf den Abfall des IGF-I

zurlickzufiihren, sind longitudinale Verlaufsstudien notig. Bis dato gab es solch eine
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Langsschnittstudie noch nicht.

Die vorliegende Studie zeigt einen direkten Zusammenhang zwischen der IGF-I Konzentration
und der Knochenstoffwechselaktivitat, dargestellt durch die Knochenumbaumarker PINP und
CTX beijlingeren gesunden Erwachsenen. Diese Beobachtung legt nahe, dass ein IGF-I-Mangel
an der Entstehung von Knochenstoffwechselerkrankungen wie der Osteoporose beteiligt sein
konnte. Diese haufige, mit einer Verminderung der Knochendichte und -—qualitat
einhergehende Erkrankung zeichnet sich durch eine hohe Morbiditat und Mortalitat aus und

stellt dadurch ein fur das Individuum und die Gesellschaft hochrelevantes Krankheitsbild dar.

In verschiedenen Studien wiesen Manner [99-101] und Frauen [99,102,103] mit einer
Osteoporose im Vergleich zu gesunden Altersgenossen signifikant niedrigere IGF-I Spiegel auf.
Bei jungen Menschen mit idiopathischer Osteoporose konnte ein direkter Zusammenhang
zwischen der IGF-l Konzentration und der von Osteoblasten bedeckten Knochenoberflache
bzw. der Knochenaufbaurate nachgewiesen werden [104]. Unabhangig von der BMD sind
erniedrigte IGF-I Werte dariiber hinaus mit einem gesteigerten Frakturrisiko assoziiert

[99,100,105].

Bei der postmenopausalen Osteoporose kommt es u. a. durch den bereits erwdhnten Abfall
des Ostrogens zu einer Enthemmung der Knochenresorption. Dies resultiert in einem
Uberwiegen des Knochenabbaus und folglich einer verminderten BMD [106]. Um den
moglichen Einfluss des IGF-I bei der Entstehung der postmenopausalen Osteoporose zu
untersuchen, ist deshalb gerade in dieser Subpopulation die Berlicksichtigung der
Sexualhormone von grofRer Bedeutung. Nichtsdestotrotz konnte auch bei postmenopausalen
Frauen ein inverser Zusammenhang zwischen der IGF-I Konzentration und dem Vorliegen

einer Osteoporose beobachtet werden [103,107-109].

Die medikamentdse Osteoporosetherapie zielt durch eine Modulation des
Knochenstoffwechsels auf eine Senkung der Frakturrate ab. Im Falle einer erhéhten
Knochenabbaurate kommen Medikamente zum Einsatz, die diesen erhohten Knochenabbau
bremsen oder ganz stoppen (antiresorptive Therapie). So wirkt die Mehrzahl der aktuell
eingesetzten Medikamente lber eine Hemmung der Osteoklasten [110,111]. Im Fall einer
ausgeglichenen Knochenstoffwechselsituation oder verminderten Knochenaufbaurate ist es

sinnvoll, diese zu erhdhen. Es stehen aber kaum den Knochenaufbau fordernde Medikamente
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zur Verfigung. Aus diesem Grund scheint eine weitere moégliche osteoanabole Therapie mit

IGF-I von besonderem Interesse.

Die Gabe von GH oder (rekombinantem) IGF-I erhéht sowohl bei idiopathischer [60,101,105]
und postmenopausaler [105,112] Osteoporose als auch bei gesunden Menschen [61,113] die
BMD und die Serumkonzentration verschiedener BTMs. Dabei lasst sich ein starkerer Anstieg
der Knochenaufbaumarker im Vergleich zu den Knochenabbaumarkern beobachten [61,101].
Ob solch eine Therapie auch mit einer klinisch relevanten Zunahme der Knochenstabilitat und

einer Reduktion des Frakturrisikos einhergeht, wird jedoch kontrovers diskutiert [106,113114]

Flr das Monitoring einer spezifischen medikamentésen Osteoporosetherapie wird haufig die
Bestimmung verschiedener BTM genutzt. Diese sinken unter einer antiresorptiven Therapie
[106,115-117] und steigen bei der Gabe von osteoanabol wirkenden Medikamenten

[117,118].

Trotz zahlreicher Untersuchungen zu diesem Thema ist die genaue Rolle des IGF-I bei der
Entstehung der Osteoporose nicht vollstandig geklart, was vor allem an der Komplexitat der
Pathogenese liegt. Im Hinblick auf die hohe klinische Bedeutung der Osteoporose besteht hier
ein hoher Forschungsbedarf. Der in dieser Studie beobachtete stark positive Zusammenhang
zwischen IGF-1 und PINP bzw. CTX in der gesunden jungen Bevoélkerung kdnnte als Grundlage
flir weitere Untersuchungen hinsichtlich der Rolle des IGF-I bei der Entstehung der
Osteoporose und seinen moglichen therapeutischen Nutzen bei Osteoporose dienen. Hierbei

ware auf eine moglichst umfangreiche Erhebung moglicher Confounder zu achten.

Die vorliegende Studie weist viele Starken auf, die ihr eine hohe Aussagekraft bescheren.
Allem voran zahlt hierzu die groRe Teilnehmerzahl, die sie zu der mit Abstand gré3ten bisher
durchgefiihrte Studie zu dieser Fragestellung macht. Die Qualitat der Daten wird durch die
genaue Datenerhebung nach standardisiertem Protokoll und durch ein zertifiziertes Personal
gewahrleistet. Bei den statistischen Berechnungen wurden zahlreiche Confounder inklusive
Diabetes mellitus, korperliche Betatigung und die Einnahme von oralen Kontrazeptiva oder
Hormonersatzstoffen berlicksichtigt, welche sowohl einen Einfluss auf die IGF-I Konzentration
als auch auf die BTM haben kénnen [31,48,119,120]. In diesem Fall verminderte die Einnahme
oraler Antikontrazeptiva oder der Einsatz einer Hormonersatztherapie zwar die Assoziation
zwischen IGF-I bzw. dem IGF-I/IGFBP-3 Verhiltnis und PINP, die Ergebnisse blieben jedoch

signifikant. Schlielllich ermdoglichte die Messung des IGFBP-3, einen detaillierteren Blick auf
22



das freie IGF-I zu werfen.

Neben den Starken weist die Studie auch einige Schwachen auf, die bei der Interpretation der
Ergebnisse ebenso beachtet werden miissen. Durch das Follow-Up Design umfasst die SHIP-1
Studie keine reprasentative populationsbasierte Stichprobe. Dariiber hinaus sind
epidemiologische Studien, wie die hier angewandte Querschnittsstudie, generell nicht dazu
geeignet, kausale Zusammenhdnge zu beweisen. Auch bei der Datenerhebung finden sich
einige Limitationen. Der Menopausestatus wurde nur durch Alter und Selbstauskunft und
nicht durch Bestimmung von Sexualhormonspiegeln erfasst. Die Altersgrenze zur Unterteilung
der Subpopulationen von 55 Jahren bei Mannern wurde nur zum Erhalt etwa gleich groRRer
Probandenzahlen festgelegt. Ebenso wurden keine Daten zu den Erndahrungsgewohnheiten
erhoben. Sowohl die unterschiedlichen Blutentnahmezeitpunkte als auch die Nutzung von
Blutproben nicht niichterner Patienten kdnnen die tageszeitlich und nahrungsabhangig
schwankenden IGF-I- und BTM-Spiegel beeinflusst haben [30,121]. Bei der Datenerhebung
und Berechnung wurden weitere Faktoren wie das IGF-Il, andere IGFBPs, Sexualhormone
sowie Vitamin D oder Parathormon, die in der Ausfiihrung und Regulation der komplexen
GH/IGF-Achse und des Knochenstoffwechsels ebenfalls eine Rolle spielen [4,11,13], nicht oder

nur unzureichend bericksichtigt.
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5. Fazit/Ausblick

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass bei gesunden Mannern unter 55 Jahren und bei
pramenopausalen Frauen insbesondere das freie IGF-I positiv mit dem Knochenaufbaumarker
PINP und dem Knochenabbaumarker CTX assoziiert ist. Das Enzym BAP scheint dagegen

unabhangig von der IGF-I Serumkonzentration zu sein.

Diese Erkenntnis konnte als Grundlage fiir weitere Untersuchungen hinsichtlich der moglichen
Rolle des IGF-1 bei der Entstehung oder Therapie von Erkrankungen wie z.B. der Osteoporose

dienen.

Die z.T. positiven, inversen oder U-féormigen Zusammenhange des Wachstumsfaktors und der
BTM in der dlteren Studienpopulation kénnen nicht eindeutig erklart werden. Hierzu fehlen
der Studie Daten zu weiteren moglichen Confoundern wie Sexualhormonen, welche im
hoheren Alter einen groReren Einfluss auf den Knochenstoffwechsel zu haben scheinen. Um
die Kausalitat der gefundenen Zusammenhange zu beweisen und die Ergebnisse bei den

alteren Mannern und Frauen genauer erkldaren zu kénnen, sind weitere Forschungen nétig.
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6. Zusammenfassung

Der insulindhnliche = Wachstumsfaktor (IGF-I) spielt eine wichtige Rolle im
Knochenstoffwechsel, indem er sowohl den Knochenauf- als auch den Knochenabbau fordert.
Die Bindung an das IGF-Bindeprotein-3 (IGFBP-3) beeinflusst seine Bioverfiigbarkeit und
Fahigkeit, an den IGF-Zellrezeptor zu binden. Die beim Knochenstoffwechsel freigesetzten

Knochenumbaumarker (BTM) kénnen im Serum gemessen werden.

Verschiedene, meist kleinere Studien brachten widerspriichliche Ergebnisse zum
Zusammenhang zwischen IGF-I und verschiedenen BTM hervor. Ziel dieser Arbeit war es
daher, die Assoziation zwischen IGF-I bzw. dem IGF-1/IGFBP-3 Verhaltnis und drei BTM (PINP,

CTX und BAP) in der erwachsenen Bevélkerung zu untersuchen.

Datengrundlage bildete die Study of Health in Pomerania-1 (SHIP-1), das Follow-Up einer von
1997-2001 in Westvorpommern durchgefiihrten bevolkerungsbasierten Studie. Fir die
vorliegende Studie wurden die Daten von 2943 Teilnehmern (1463 Manner, 1481 Frauen) im
Alter von 20-79 Jahren untersucht. Zur statistischen Analyse wurden Varianzanalysen und
multivariabel-adjustierte Regressionsmodelle durchgefiihrt. Aufgrund der altersabhangigen
Serumwerte fir IGF-I und die BTM erfolgten die Berechnungen geschlechtsgetrennt fir

Manner Uber und unter 55 Jahren sowie fir pra- und postmenopausale Frauen.

Bei jingeren Mannern und pramenopausalen Frauen zeigte sich eine starke positive
Assoziation zwischen IGF-I und dem Knochenaufbaumarker PINP sowie dem
Knochenabbaumarker CTX. Dieser Zusammenhang stellte sich bei Berlicksichtigung des IGFBP-
3 umso signifikanter dar. Der Knochenaufbaumarker BAP war in beiden Gruppen nicht mit IGF-

| korreliert.

Bei Mannern >55 Jahren und postmenopausalen Frauen ergaben sich z.T. positive, z.T. inverse
oder U-férmige Zusammenhange zwischen IGF- und den verschieden BTM. Diese Ergebnisse
sind — ebenso wie die uneinheitlichen Ergebnisse dhnlicher vorheriger Studien — nicht
eindeutig zu erklaren. Moglicherweise spielen Sexualhormone, welche in dieser Studie nicht
berlicksichtigt wurden, in der alteren Bevodlkerung eine entscheidendere Rolle fir den
Knochenstoffwechsel als das IGF-I. Es sind weitere, insbesondere auch longitudinale Studien

notig, um diese Zusammenhange weiter zu erforschen.

25



7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Literaturverzeichnis

Giustina A, Mazziotti G, Canalis E. Growth hormone, insulin-like growth factors, and the skeleton.
Endocrine reviews. 2008; 29(5):535-559.

Ueland T. Bone metabolism in relation to alterations in systemic growth hormone. Growth
hormone & IGF research : official journal of the Growth Hormone Research Society and the
International IGF Research Society. 2004; 14(6):404-417.

Roelfsema V, Clark RG. The growth hormone and insulin-like growth factor axis: its manipulation
for the benefit of growth disorders in renal failure. Journal of the American Society of Nephrology
:JASN. 2001; 12(6):1297-1306.

Collett-Solberg PF, Cohen P. Genetics, chemistry, and function of the IGF/IGFBP system. Endocrine.
2000; 12(2):121-136.

Stuetzel M. Variabilitat der Konzentration von IGF-I: Einfluss auf die Aussagekraft der Messung von
IGF-I als biochemischer Marker der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit Akromegalie; 2009.
Solomon A. Kaplan and Pinchas Cohen. REVIEW: The Somatomedin Hypothesis 2007: 50 Years
Later.

Bikle DD, Wang Y. Insulin-like growth factor-l and bone. IBMS BoneKEy. 2011; 8(7):328—-341.
Jones JI, Clemmons DR. Insulin-like growth factors and their binding proteins: biological actions.
Endocrine reviews. 1995; 16(1):3-34.

Annunziata M, Granata R, Ghigo E. The IGF system. Acta diabetologica. 2011; 48(1):1-9.

Duan C, Xu Q. Roles of insulin-like growth factor (IGF) binding proteins in regulating IGF actions.
General and comparative endocrinology. 2005; 142(1-2):44-52.

Rajaram S, Baylink DJ, Mohan S. Insulin-like growth factor-binding proteins in serum and other
biological fluids: regulation and functions. Endocrine reviews. 1997; 18(6):801-831.

Yamada PM, Lee K. Perspectives in mammalian IGFBP-3 biology: local vs. systemic action.
American journal of physiology. Cell physiology. 2009; 296(5):C954-76.

Juul A. Serum levels of insulin-like growth factor | and its binding proteins in health and disease.
Growth hormone & IGF research : official journal of the Growth Hormone Research Society and
the International IGF Research Society. 2003; 13(4):113-170.

Frystyk J, Freda P, Clemmons DR. The current status of IGF-l assays--a 2009 update. Growth
hormone & IGF research : official journal of the Growth Hormone Research Society and the
International IGF Research Society. 2010; 20(1):8-18.

Kawai M, Rosen CJ. The IGF-I regulatory system and its impact on skeletal and energy homeostasis.
Journal of Cellular Biochemistry. 2010; 111(1):14-19.

Locatelli V, Bianchi VE. Effect of GH/IGF-1 on Bone Metabolism and Osteoporsosis. International
journal of endocrinology. 2014; 2014:235060.

Florini JR, Ewton DZ, Coolican SA. Growth hormone and the insulin-like growth factor system in
myogenesis. Endocrine reviews. 1996; 17(5):481-517.

Aberg D. Role of the growth hormone/insulin-like growth factor 1 axis in neurogenesis. Endocrine
development. 2010; 17:63-76.

Mak RH, Cheung WW, Roberts CT. The growth hormone-insulin-like growth factor-I axis in chronic
kidney disease. Growth hormone & IGF research : official journal of the Growth Hormone Research
Society and the International IGF Research Society. 2008; 18(1):17-25.

Feld S, Hirschberg R. Growth hormone, the insulin-like growth factor system, and the kidney.
Endocrine reviews. 1996; 17(5):423-480.

Holt, R | G, Simpson HL, Sonksen PH. The role of the growth hormone-insulin-like growth factor
axis in glucose homeostasis. Diabetic medicine : a journal of the British Diabetic Association. 2003;
20(1):3-15.

Bereket A, Lang CH, Wilson TA. Alterations in the growth hormone-insulin-like growth factor axis
in insulin dependent diabetes mellitus. Hormone and metabolic research = Hormon- und
Stoffwechselforschung = Hormones et metabolisme. 1999; 31(2-3):172-181.

26



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Binoux M. The IGF system in metabolism regulation. Diabete & metabolisme. 1995; 21(5):330-
337. ABSTRACT

Oliveira, Carla R P, Meneguz-Moreno RA, Aguiar-Oliveira MH, Barreto-Filho, Jose A S. Emerging
role of the GH/IGF-I on cardiometabolic control. Arquivos brasileiros de cardiologia. 2011;
97(5):434-439.

Baker J, Liu JP, Robertson EJ, Efstratiadis A. Role of insulin-like growth factors in embryonic and
postnatal growth. Cell. 1993; 75(1):73-82.

Yakar S, Liu JL, Le Roith D. The growth hormone/insulin-like growth factor-I system: implications
for organ growth and development. Pediatric nephrology (Berlin, Germany). 2000; 14(7):544-549.
Clayton PE, Banerjee |, Murray PG, Renehan AG. Growth hormone, the insulin-like growth factor
axis, insulin and cancer risk. Nature reviews. Endocrinology. 2011; 7(1):11-24. ABSTRACT

Chaves J, Saif MW. IGF system in cancer: from bench to clinic. Anti-cancer drugs. 2011; 22(3):206—
212.

Gallagher EJ, LeRoith D. Minireview: IGF, Insulin, and Cancer. Endocrinology. 2011; 152(7):2546—
2551.

Seibel MJ. Biochemical Markers of Bone Turnover Part I: Biochemistry and Variability. The Clinical
biochemist. Reviews / Australian Association of Clinical Biochemists. 2005; 26(4):97-122.
Christenson RH. Biochemical markers of bone metabolism: an overview. Clinical biochemistry.
1997; 30(8):573-593.

Withold W. Monitoring of bone turnover biological, preanalytical and technical criteria in the
assessment of biochemical markers. European journal of clinical chemistry and clinical
biochemistry : journal of the Forum of European Clinical Chemistry Societies. 1996; 34(10):785—
799. ABSTRACT

Biver E. Use of bone turnover markers in clinical practice. Current opinion in endocrinology,
diabetes, and obesity. 2012; 19(6):468-473.

Vasikaran S, Eastell R, Bruyere O, Foldes AJ, Garnero P, Griesmacher A, McClung M, Morris HA,
Silverman S, Trenti T, Wahl DA, Cooper C, Kanis JA. Markers of bone turnover for the prediction of
fracture risk and monitoring of osteoporosis treatment: a need for international reference
standards. Osteoporosis international : a journal established as result of cooperation between the
European Foundation for Osteoporosis and the National Osteoporosis Foundation of the USA.
2011; 22(2):391-420.

Hinge M, Lund T, Delaisse J, Plesner T. Bone Disease in Multiple Myeloma. In: Hajek R, editor.
Multiple Myeloma - A Quick Reflection on the Fast Progress: InTech; 2013.

Eastell R, Hannon RA. Biomarkers of bone health and osteoporosis risk. Proceedings of the
Nutrition Society. 2008; 67(02):157-162.

Johansson H, Odén A, Kanis JA, McCloskey EV, Morris HA, Cooper C, Vasikaran S. A Meta-Analysis
of Reference Markers of Bone Turnover for Prediction of Fracture. Calcified tissue international.
2014.

Szulc P, Delmas PD. Biochemical markers of bone turnover: potential use in the investigation and
management of postmenopausal osteoporosis. Osteoporosis International. 2008; 19(12):1683—
1704.

Mochizuki H, Hakeda Y, Wakatsuki N, Usui N, Akashi S, Sato T, Tanaka K, Kumegawa M. Insulin-like
growth factor-l supports formation and activation of osteoclasts. Endocrinology. 1992;
131(3):1075-1080.

Ueland T. GH/IGF-I and bone resorption in vivo and in vitro. European journal of endocrinology /
European Federation of Endocrine Societies. 2005; 152(3):327-332.

Jones JI, Gockerman A, Busby WH, Camacho-Hubner C, Clemmons DR. Extracellular matrix
contains insulin-like growth factor binding protein-5: potentiation of the effects of IGF-I. The
Journal of cell biology. 1993; 121(3):679-687.

Mohan S, Baylink DJ. Insulin-like growth factor system components and the coupling of bone
formation to resorption. Hormone research. 1996; 45 Suppl 1:59—62. ABSTRACT

27



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Barrett-Connor E, Goodman-Gruen D. Gender differences in insulin-like growth factor and bone
mineral density association in old age: the Rancho Bernardo Study. Journal of bone and mineral
research : the official journal of the American Society for Bone and Mineral Research. 1998;
13(8):1343-1349.

Boonen S, Lesaffre E, Dequeker J, Aerssens J, Nijs J, Pelemans W, Bouillon R. Relationship between
baseline insulin-like growth factor-I (IGF-1) and femoral bone density in women aged over 70 years:
potential implications for the prevention of age-related bone loss. Journal of the American
Geriatrics Society. 1996; 44(11):1301-1306. ABSTRACT

Gillberg P, Olofsson H, Mallmin H, Blum WF, Ljunghall S, Nilsson AG. Bone mineral density in
femoral neck is positively correlated to circulating insulin-like growth factor (IGF)-I and IGF-binding
protein (IGFBP)-3 in Swedish men. Calcified tissue international. 2002; 70(1):22-29.

Langlois JA, Rosen CJ, Visser M, Hannan MT, Harris T, Wilson PW, Kiel DP. Association between
insulin-like growth factor | and bone mineral density in older women and men: the Framingham
Heart Study. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 1998; 83(12):4257-4262.
Szulc P, Joly-Pharaboz MO, Marchand F, Delmas PD. Insulin-like growth factor | is a determinant
of hip bone mineral density in men less than 60 years of age: MINOS study. Calcified tissue
international. 2004; 74(4):322—-329.

Vestergaard P, Hermann AP, Orskov H, Mosekilde L. Effect of sex hormone replacement on the
insulin-like growth factor system and bone mineral: a cross-sectional and longitudinal study in 595
perimenopausal women participating in the Danish Osteoporosis Prevention Study. The Journal of
clinical endocrinology and metabolism. 1999; 84(7):2286—2290.

Kotzmann H, Bernecker P, Hubsch P, Pietschmann P, Woloszczuk W, Svoboda T, Geyer G, Luger A.
Bone mineral density and parameters of bone metabolism in patients with acromegaly. Journal of
bone and mineral research : the official journal of the American Society for Bone and Mineral
Research. 1993; 8(4):459-465. ABSTRACT

Scillitani A, Battista C, Chiodini I, Carnevale V, Fusilli S, Ciccarelli E, Terzolo M, Oppizzi G, Arosio M,
Gasperi M, Arnaldi G, Colao A, Baldelli R, Ghiggi MR, Gaia D, Di Somma C, Trischitta V, Liuzzi A.
Bone mineral density in acromegaly: the effect of gender, disease activity and gonadal status.
Clinical endocrinology. 2003; 58(6):725—-731.

Mazziotti G, Biagioli E, Maffezzoni F, Spinello M, Serra V, Maroldi R, Floriani I, Giustina A. Bone
turnover, bone mineral density, and fracture risk in acromegaly: a meta-analysis. The Journal of
clinical endocrinology and metabolism. 2015; 100(2):384—-394.

Jockenhovel F, Rohrbach S, Deggerich S, Reinwein D, Reiners C. Differential presentation of cortical
and trabecular peripheral bone mineral density in acromegaly. European journal of medical
research. 1996; 1(8):377-382. ABSTRACT

Bolanowski M, Daroszewski J, Medras M, Zadrozna-Sliwka B. Bone mineral density and turnover
in patients with acromegaly in relation to sex, disease activity, and gonadal function. Journal of
bone and mineral metabolism. 2006; 24(1):72—78.

Parkinson C, Kassem M, Heickendorff L, Flyvbjerg A, Trainer PJ. Pegvisomant-induced serum
insulin-like growth factor-l normalization in patients with acromegaly returns elevated markers of
bone turnover to normal. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2003;
88(12):5650-5655.

Sucunza N, Barahona MJ, Resmini E, Fernandez-Real J, Ricart W, Farrerons J, Rodriguez Espinosa
J, Marin A, Puig T, Webb SM. A link between bone mineral density and serum adiponectin and
visfatin levels in acromegaly. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2009;
94(10):3889-3896.

Bianda T, Glatz Y, Bouillon R, Froesch ER, Schmid C. Effects of short-term insulin-like growth factor-
| (IGF-1) or growth hormone (GH) treatment on bone metabolism and on production of 1,25-
dihydroxycholecalciferol in GH-deficient adults. The Journal of clinical endocrinology and
metabolism. 1998; 83(1):81-87.

28



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Kann P, Piepkorn B, Schehler B, Andreas J, Lotz J, Prellwitz W, Beyer J. Effect of long-term
treatment with GH on bone metabolism, bone mineral density and bone elasticity in GH-deficient
adults. Clinical endocrinology. 1998; 48(5):561-568.

Sneppen SB, Hoeck HC, Kollerup G, Sgrensen OH, Laurberg P, Feldt-Rasmussen U. Bone mineral
content and bone metabolism during physiological GH treatment in GH-deficient adults--an 18-
month randomised, placebo-controlled, double blinded trial. European journal of endocrinology /
European Federation of Endocrine Societies. 2002; 146(2):187—-195.

White HD, Ahmad AM, Syed AA, Clewes A, Peter R, Vora JP, Fraser WD. Gender variation in PTH
sensitivity and rhythmicity following growth hormone replacement in adult growth hormone-
deficient patients. Clinical endocrinology. 2004; 60(4):516-526.

Johansson AG, Lindh E, Blum WF, Kollerup G, Sgrensen OH, Ljunghall S. Effects of growth hormone
and insulin-like growth factor | in men with idiopathic osteoporosis. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism. 1996; 81(1):44-48.

Ghiron LJ, Thompson JL, Holloway L, Hintz RL, Butterfield GE, Hoffman AR, Marcus R. Effects of
recombinant insulin-like growth factor-1 and growth hormone on bone turnover in elderly women.
Journal of bone and mineral research : the official journal of the American Society for Bone and
Mineral Research. 1995; 10(12):1844-1852. ABSTRACT

Ebeling PR, Jones JD, O'Fallon WM, Janes CH, Riggs BL. Short-term effects of recombinant human
insulin-like growth factor | on bone turnover in normal women. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism. 1993; 77(5):1384-1387.

Fatayerji D, Eastell R. Age-related changes in bone turnover in men. Journal of bone and mineral
research : the official journal of the American Society for Bone and Mineral Research. 1999;
14(7):1203-1210.

Nabipour |, Larijani B, Beigi S, Jafari SM, Amiri M, Assadi M, Pazoki R, Amiri Z, Sanjdideh Z.
Relationship among insulinlike growth factor | concentrations, bone mineral density, and
biochemical markers of bone turnover in postmenopausal women: a population-based study.
Menopause (New York, N.Y.). 2008; 15(5):934—939. ABSTRACT

Collins D, Woods A, Herd R, Blake G, Fogelman I, Wheeler M, Swaminathan R. Insulin-like growth
factor-l and bone mineral density. Bone. 1998; 23(1):13-16.

Adami S, Zivelonghi A, Braga V, Fracassi E, Gatti D, Rossini M, Ulivieri FM, Viapiana O. Insulin-like
growth factor-1 is associated with bone formation markers, PTH and bone mineral density in
healthy premenopausal women. Bone. 2010; 46(1):244-247.

Walsh JS, Henry YM, Fatayerji D, Eastell R. Hormonal determinants of bone turnover before and
after attainment of peak bone mass. Clinical endocrinology. 2010; 72(3):320-327.

Gurlek A, Gedik O. Endogenous sex steroid, GH and IGF-I levels in normal elderly men:
relationships with bone mineral density and markers of bone turnover. Journal of endocrinological
investigation. 2001; 24(6):408—-414.

Rucker D, Ezzat S, Diamandi A, Khosravi J, Hanley DA. IGF-I and testosterone levels as predictors
of bone mineral density in healthy, community-dwelling men. Clinical endocrinology. 2004;
60(4):491-499.

Sezgin M, Cimen B, Kanik A, As I. Serum IGF-1 and IGFBP-3 Levels in Middle Aged Turkish Males:
Relationships with Bone Mineral Density and Markers of Bone Turnover (Male Osteoporosis & IGF-
1, IGFBP-3). Osteoporoz Diinyasindan; 2007(13):37-43.

Seck T, Scheppach B, Scharla S, Diel I, Blum WF, Bismar H, Schmid G, Krempien B, Ziegler R,
Pfeilschifter J. Concentration of insulin-like growth factor (IGF)-1 and -Il in iliac crest bone matrix
from pre- and postmenopausal women: relationship to age, menopause, bone turnover, bone
volume, and circulating IGFs. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 1998;
83(7):2331-2337.

Kim JG, Shin CS, Choi YM, Moon SY, Kim SY, Lee JY. The relationship among circulating insulin-like
growth factor components, biochemical markers of bone turnover and bone mineral density in
postmenopausal women under the age of 60. Clinical endocrinology. 1999; 51(3):301-307.

29



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Szulc P, Garnero P, Munoz F, Marchand F, Delmas PD. Cross-sectional evaluation of bone
metabolism in men. Journal of bone and mineral research : the official journal of the American
Society for Bone and Mineral Research. 2001; 16(9):1642-1650.

Adami S, Bianchi G, Brandi ML, Giannini S, Ortolani S, DiMunno O, Frediani B, Rossini M.
Determinants of bone turnover markers in healthy premenopausal women. Calcified tissue
international. 2008; 82(5):341-347.

Ebeling PR, Atley LM, Guthrie JR, Burger HG, Dennerstein L, Hopper JL, Wark JD. Bone turnover
markers and bone density across the menopausal transition. The Journal of clinical endocrinology
and metabolism. 1996; 81(9):3366—-3371.

John U, Hensel E. Study of Health in Pomerania (SHIP): A health examination survey in an east
German region: Objectives and design. Sozial- und Praventivmedizin. 2001; (46):186—194.

Volzke H, Alte D, Schmidt CO, Radke D, Lorbeer R, Friedrich N, Aumann N, Lau K, Piontek M, Born
G, Havemann C, Ittermann T, Schipf S, Haring R, Baumeister SE, Wallaschofski H, Nauck M, Frick S,
Arnold A, Jiinger M, Mayerle J, Kraft M, Lerch MM, Dorr M, Reffelmann T, Empen K, Felix SB, Obst
A, Koch B, Glaser S, Ewert R, Fietze |, Penzel T, Déren M, Rathmann W, Haerting J, Hannemann M,
Ropcke J, Schminke U, Jiirgens C, Tost F, Rettig R, Kors JA, Ungerer S, Hegenscheid K, Kiihn J, Kihn
J, Hosten N, Puls R, Henke J, Gloger O, Teumer A, Homuth G, Volker U, Schwahn C, Holtfreter B,
Polzer I, Kohlmann T, Grabe HJ, Rosskopf D, Kroemer HK, Kocher T, Biffar R, John U, Hoffmann W.
Cohort profile: the study of health in Pomerania. International journal of epidemiology. 2011;
40(2):294-307.

Levey AS, Greene T, Kusek JW, Beck GL. MDRD study group, a simplified equation to predict
glomerular filtration rate from serum creatinine. Journal of the American Society of Nephrology.
2000; (11):155 A.

Koenker R. Quantile Regression. Cambridge: Cambridge University Press; 2005.

Stone CJ, Koo CY. Additive splines in statistics. In Proceedings of the Statistical Computing Section.
Washington DC: American Statistical Association. 1985.

Frystyk J. Free insulin-like growth factors -- measurements and relationships to growth hormone
secretion and glucose homeostasis. Growth hormone & IGF research : official journal of the
Growth Hormone Research Society and the International IGF Research Society. 2004; 14(5):337—-
375.

Ueland T, Odgren PR, Yndestad A, Godang K, Schreiner T, Marks SC, Bollerslev J. Growth hormone
substitution increases gene expression of members of the IGF family in cortical bone from women
with adult onset growth hormone deficiency--relationship with bone turn-over. Bone. 2003;
33(4):638-645.

van der Klaauw, Agatha A, Bax JJ, Roelfsema F, Stokkel, Marcel P M, Bleeker GB, Biermasz NR,
Smit, Johannes W A, Romijn JA, Pereira AM. Limited effects of growth hormone replacement in
patients with GH deficiency during long-term cure of acromegaly. Pituitary. 2009; 12(4):339-346.
Bollerslev J, Moller J, Thomas S, Djoseland O, Christiansen JS. Dose-dependent effects of
recombinant human growth hormone on biochemical markers of bone and collagen metabolism
in adult growth hormone deficiency. European journal of endocrinology / European Federation of
Endocrine Societies. 1996; 135(6):666—671. ABSTRACT

Langdahl BL, Kassem M, Moller MK, Eriksen EF. The effects of IGF-I and IGF-Il on proliferation and
differentiation of human osteoblasts and interactions with growth hormone. European journal of
clinical investigation. 1998; 28(3):176-183.

Ekman B, Nystrom F, Arnqvist HJ. Circulating IGF-I concentrations are low and not correlated to
glycaemic control in adults with type 1 diabetes. European journal of endocrinology / European
Federation of Endocrine Societies. 2000; 143(4):505-510.

Teppala S, Shankar A. Association between serum IGF-1 and diabetes among U.S. adults. Diabetes
care. 2010; 33(10):2257-2259.

Clemmons DR. Consensus statement on the standardization and evaluation of growth hormone
and insulin-like growth factor assays. Clinical chemistry. 2011; 57(4):555-559.

30



89. Clarke BL, Khosla S. Physiology of Bone Loss. Radiologic clinics of North America. 2010; 48(3):483—
495,

90. Riggs BL, Khosla S, Melton, L Joseph 3rd. Sex steroids and the construction and conservation of
the adult skeleton. Endocrine reviews. 2002; 23(3):279-302.

91. Bland R. Steroid hormone receptor expression and action in bone. Clinical science (London,
England : 1979). 2000; 98(2):217-240. ABSTRACT

92. Rattanakul C, Lenbury Y, Krishnamara N, Wollkind DJ. Modeling of bone formation and resorption
mediated by parathyroid hormone: response to estrogen/PTH therapy. Biosystems. 2003;
70(1):55-72.

93. Zallone A. Direct and indirect estrogen actions on osteoblasts and osteoclasts. Annals of the New
York Academy of Sciences. 2006; 1068:173—-179.

94. Ernst M, Heath JK, Schmid C, Froesch RE, Rodan GA. Evidence for a direct effect of estrogen on
bone cells in vitro. Journal of steroid biochemistry. 1989; 34(1-6):279-284. ABSTRACT

95. Seifert-Klauss V, Mueller JE, Luppa P, Probst R, Wilker J, Hoss C, Treumann T, Kastner C, Ulm K.
Bone metabolism during the perimenopausal transition: a prospective study. Maturitas. 2002;
41(1):23-33.

96. Garnero P, Sornay-Rendu E, Chapuy MC, Delmas PD. Increased bone turnover in late
postmenopausal women is a major determinant of osteoporosis. Journal of bone and mineral
research : the official journal of the American Society for Bone and Mineral Research. 1996;
11(3):337-349.

97. Brabant G, von zur Muhlen, Alexander, Wuster C, Ranke MB, Kratzsch J, Kiess W, Ketelslegers J,
Wilhelmsen L, Hulthen L, Saller B, Mattsson A, Wilde J, Schemer R, Kann P. Serum insulin-like
growth factor | reference values for an automated chemiluminescence immunoassay system:
results from a multicenter study. Hormone research. 2003; 60(2):53-60.

98. Friedrich N, Alte D, Volzke H, Spilcke-Liss E, Ludemann J, Lerch MM, Kohlmann T, Nauck M,
Wallaschofski H. Reference ranges of serum IGF-1 and IGFBP-3 levels in a general adult population:
results of the Study of Health in Pomerania (SHIP). Growth hormone & IGF research : official
journal of the Growth Hormone Research Society and the International IGF Research Society.
2008; 18(3):228-237.

99. Jehle PM, Schulten K, Schulz W, Jehle DR, Stracke S, Manfras B, Boehm BO, Baylink DJ, Mohan S.
Serum levels of insulin-like growth factor (IGF)-1 and IGF binding protein (IGFBP)-1 to -6 and their
relationship to bone metabolism in osteoporosis patients. European journal of internal medicine.
2003; 14(1):32-38.

100.Paccou J, Dewailly J, Cortet B. Reduced levels of serum IGF-1 is related to the presence of
osteoporotic fractures in male idiopathic osteoporosis. Joint, bone, spine : revue du rhumatisme.
2012; 79(1):78-82.

101.Ebeling PR. Osteoporosis in men. New insights into aetiology, pathogenesis, prevention and
management. Drugs & aging. 1998; 13(6):421-434. ABSTRACT

102.Ravn P, Overgaard K, Spencer EM, Christiansen C. Insulin-like growth factors | and Il in healthy
women with and without established osteoporosis. European journal of endocrinology / European
Federation of Endocrine Societies. 1995; 132(3):313—-319. ABSTRACT

103.Celiker R, Arslan S. Comparison of serum insulin-like growth factor-1 and growth hormone levels
in osteoporotic and non-osteoporotic postmenopausal women. Rheumatology international.
2000; 19(6):205-208.

104.Reed BY, Zerwekh JE, Sakhaee K, Breslau NA, Gottschalk F, Pak CY. Serum IGF 1 is low and
correlated with osteoblastic surface in idiopathic osteoporosis. Journal of bone and mineral
research : the official journal of the American Society for Bone and Mineral Research. 1995;
10(8):1218-1224.

105.Agnusdei D, Gentilella R. GH and IGF-I as therapeutic agents for osteoporosis. Journal of
endocrinological investigation. 2005; 28(8 Suppl):32—36. ABSTRACT

106.Garnero P, Delmas PD. Biochemical markers of bone turnover. Clinical usefulness in osteoporosis.
Annales de biologie clinique. 1999; 57(2):137-148.

31



107.Calo L, Castrignano R, Davis PA, Carraro G, Pagnin E, Giannini S, Semplicini A, D'Angelo A. Role of
insulin-like growth factor-l in primary osteoporosis: a correlative study. Journal of endocrinological
investigation. 2000; 23(4):223-227.

108.Landin-Wilhelmsen K, Wilhelmsen L, Bengtsson BA. Postmenopausal osteoporosis is more related
to hormonal aberrations than to lifestyle factors. Clinical endocrinology. 1999; 51(4):387-394.

109.Wuster C, Blum WF, Schlemilch S, Ranke MB, Ziegler R. Decreased serum levels of insulin-like
growth factors and IGF binding protein 3 in osteoporosis. Journal of internal medicine. 1993;
234(3):249-255. ABSTRACT

110.Maeda SS, Lazaretti-Castro M. An overview on the treatment of postmenopausal osteoporosis.
Arquivos brasileiros de endocrinologia e metabologia. 2014; 58(2):162-171.

111.Schuiling KD, Robinia K, Nye R. Osteoporosis update. Journal of midwifery & women's health.
2011; 56(6):615-627.

112.Boonen S, Rosen C, Bouillon R, Sommer A, McKay M, Rosen D, Adams S, Broos P, Lenaerts J, Raus
J, Vanderschueren D, Geusens P. Musculoskeletal effects of the recombinant human IGF-I/IGF
binding protein-3 complex in osteoporotic patients with proximal femoral fracture: a double-blind,
placebo-controlled pilot study. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2002;
87(4):1593-1599. ABSTRACT

113.Boonen S, Broos P, Dequeker J, Bouillon R. The prevention or treatment of age-related
osteoporosis in the elderly by systemic recombinant growth factor therapy (rhIGF-I or rhTGF beta):
a perspective. Journal of internal medicine. 1997; 242(4):285-290.

114.Eastell R, Blumsohn A. The value of biochemical markers of bone turnover in osteoporosis. The
Journal of rheumatology. 1997; 24(6):1215-1217. ABSTRACT

115.Naylor KE, Jacques RM, Paggiosi M, Gossiel F, Peel, N F A, McCloskey EV, Walsh JS, Eastell R.
Response of bone turnover markers to three oral bisphosphonate therapies in postmenopausal
osteoporosis: the TRIO study. Osteoporosis international : a journal established as result of
cooperation between the European Foundation for Osteoporosis and the National Osteoporosis
Foundation of the USA. 2015.

116.Boonen S, Ferrari S, Miller PD, Eriksen EF, Sambrook PN, Compston J, Reid IR, Vanderschueren D,
Cosman F. Postmenopausal osteoporosis treatment with antiresorptives: effects of
discontinuation or long-term continuation on bone turnover and fracture risk--a perspective.
Journal of bone and mineral research : the official journal of the American Society for Bone and
Mineral Research. 2012; 27(5):963—-974.

117.Garnero P, Vergnaud P, Hoyle N. Evaluation of a fully automated serum assay for total N-terminal
propeptide of type | collagen in postmenopausal osteoporosis. Clinical chemistry. 2008;
54(1):188-196.

118.Schafer AL, Palermo L, Bauer DC, Bilezikian JP, Sellmeyer DE, Black DM. Consistency of bone
turnover marker and calcium responses to parathyroid hormone (1-84) therapy in
postmenopausal osteoporosis. Journal of clinical densitometry : the official journal of the
International Society for Clinical Densitometry. 2011; 14(1):68-73.

119.Jernstrom H, Deal C, Wilkin F, Chu W, Tao Y, Majeed N, Hudson T, Narod SA, Pollak M. Genetic and
nongenetic factors associated with variation of plasma levels of insulin-like growth factor-I and
insulin-like growth factor-binding protein-3 in healthy premenopausal women. Cancer
epidemiology, biomarkers & prevention : a publication of the American Association for Cancer
Research, cosponsored by the American Society of Preventive Oncology. 2001; 10(4):377-384.

120.Goodman-Gruen D, Barrett-Connor E. Epidemiology of insulin-like growth factor-1 in elderly men
and women. The Rancho Bernardo Study. American journal of epidemiology. 1997; 145(11):970—
976.

121.Brabant G, Wallaschofski H. Normal levels of serum IGF-I: determinants and validity of current
reference ranges. Pituitary. 2007; 10(2):129-133.

32



8. Anhang

8.1 Wissenschaftliche Publikation

The association between insulin-like growth factor | and bone turnover markers in the

general adult population

Inga Niemann?, Anke Hannemann?, Matthias Nauck?, Christin Spielhagen?, Henry Vélzke®,

Henri Wallaschofski®, Nele Friedrich?®
2 |nstitute of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, University Medicine Greifswald,

Germany

bnstitute for Community Medicine, University Medicine Greifswald, Germany

33



Bone 56 (2013) 184-190

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Bone

journal homepage: www.elsevier.com/locate/bone

Original Full Length Article

The association between insulin-like growth factor I and bone turnover

markers in the general adult population

@ CrossMark

Inga Niemann ¢, Anke Hannemann ¢, Matthias Nauck ?, Christin Spielhagen ¢, Henry Vélzke °,

Henri Wallaschofski ¢, Nele Friedrich **

@ Institute of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, University Medicine Greifswald, Germany

b Institute for Community Medicine, University Medicine Greifswald, Germany

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:

Received 13 December 2012
Revised 23 May 2013
Accepted 8 June 2013
Available online 20 june 2013

Edited by: Richard Eastell

Keywords:

Insulin-like growth factor |
Bone turnover markers

PINP

BAP

CTX

Study of Health in Pomerania

Objectives: Growth hormone (GH) and its main mediator, insulin-like growth factor I (IGF-I), play a funda-
mental role in human metabolism. Previous epidemiological studies investigating the association of IGF-I
and bone turnover markers (BTMs) yielded conflicting results and were limited by study design or sample
size. Therefore, we aimed to investigate the associations between serum levels of IGF-I or the IGF-1/IGF bing-
ing protein 3 (IGFBP-3) ratio and levels of BTMs including procollagen type 1 N-terminal propeptide (PINP),
C-terminal telopeptides of type 1 collagen (CTX), and bone-specific alkaline phosphatase (BAP).
Methods: Data from 1463 men and 1481 women who participated in the first follow-up of the Study of Health
in Pomerania were used. IGF-I and IGFBP-3 levels were measured using chemiluminescent immunometric as-
says on an Immulite 2500 analyzer. BTM levels were measured on the IDS-iSYS Multi-Discipline Automated
Analyser. Analyses of variance (ANOVA) and quantile regression models were calculated.
Results: In men <55 years and premenopausal women ANOVA and quantile regression analyses revealed pos-
itive associations between IGF-1 or even stronger the IGF-1/IGFBP-3 ratio and PINP [per unit increase in IGF-I/
IGFBP-3 ratio in men: beta (95%-CI) 2.33 ng/ml (0.91; 3.75), p < 0.01; women: 3.63 ng/ml (2.31; 4.95),
p < 0.01] or CTX [men: 20.8 ng/l (3.5; 38.0), p = 0.02; women: 12.0 ng/l (—1.2; 25.2), p = 0.07]. Further-
more in postmenopausal women, IGF-1 and the IGF-1/IGFBP-3 ratio were inversely related with CTX levels,
whereas an inverse U-shaped relation between IGF-I/IGFBP-3 ratio and PINP was found. Regarding BAP, we
observed borderline significant associations with IGF-I or the IGF-1/IGFBP-3 ratio in older subjects only.
Conclusion: IGF-1 levels and particularly free IGF-I, estimated by the IGF-I/IGFBP-3 ratio, are positively related
with PINP as a bone formation marker and CTX as a bone resorption marker in healthy adult men younger
than 55 years and premenopausal women. In older subjects the found positive as well as negative relations
with BTMs have to be further investigated.

© 2013 Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

Furthermore, during matrix dissolution stored IGF-I is released and in
turn activates osteoblasts, linking both processes [6,7].

Growth hormone (GH) and its main mediator insulin-like growth
factor I (IGF-I) play a fundamental role in acquisition and preservation
of bone mass [1]. Bone remodeling in adults is a result of bone resorp-
tion followed by new bone formation. On one hand IGF-I induced acti-
vation of osteoclasts, either direct via IGF-receptor stimulation or
indirect via RANKL-synthesis by osteoblasts, and therefore contributes
to matrix degradation [2-4]. On the other hand IGF-I supports bone for-
mation by stimulating proliferation and differentiation of chondrocytes
and osteoblasts and increases type | collagen production [2,5].

* Corresponding author at: Institute of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine,
University Medicine Greifswald, Ferdinand-Sauerbruch-StraBe NK, D-17475 Greifswald,
Germany. Fax: +49 3834 865502.

E-mail address: nele.friedrich@uni-greifswald.de (N. Friedrich).

8756-3282/$ - see front matter © 2013 Elsevier Inc. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.bone.2013.06.013

Previous clinical studies demonstrated that low IGF-I levels were
associated with reduced bone mineral density (BMD) at different
sites of the skeleton including femur, radius, hip and lumbar spine
[8-13]. These associations were stronger in older women than in
older men [8,11]. Moreover, the treatment with GH in GH deficiency
or idiopathic osteoporosis increases BMD and normalizes levels
of bone turnover markers (BTMs) [14-18]. Also administration of
rhIGF-l causes short term changes in BTMs in postmenopausal
women [19]. In line with these findings, patients with acromegaly,
suffering from an overproduction of GH and consequently high IGF-I
levels, show high BMD and increased levels of BTMs like procollagen
type 1 N-terminal peptide (PINP) or C-terminal telopeptides of type |
collagen (CTX) [20-22].

Studies investigating the association between IGF-I and BTMs
in adults [23-31] without GH-related diseases yielded conflicting
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results. A study [25] among healthy men suggested positive associa-
tions of IGF-1 with bone-specific alkaline phosphatase (BAP) or
PINP as markers of bone formation and with urinary N-terminal
telopeptides of type I collagen (NTX) as a marker of bone resorption.
Other studies [26,29,30] did not find associations of IGF-I with BAP or
CTX in men. A similar inconsistent picture was reported in women
[23,24,27,28,31]. Few studies [23,24,28,31] revealed positive associa-
tions between IGF-I and bone formation markers, whereas another
study [27] found no correlation between IGF-I and BAP. The majority
of the above mentioned studies [24-27,29-31] were limited by small
numbers of participants, ranging from 14 to 201, which may be the
most likely reason for the conflicting results beside differences in
study design. Moreover, none of the previous studies investigating
the association between IGF-I and bone turnover considered IGF-I
binding proteins (IGFBPs). IGFBPs regulate the bioavailability of
IGF-I. Only free IGF-I is biologically active but nearly all IGF-I is
bound to IGFBP-3, the most abundant binding protein in serum.
Thus, the IGF-1/IGFBP-3 ratio may serve as a mass for the free and bio-
active IGF-1[32,33].

Therefore, we aimed to investigate the associations between cir-
culating levels of IGF-1 or the IGF-I/IGFBP-3 ratio and serum levels of
three BTMs (PINP, CTX, and BAP) in men and women from the gener-
al population. With respect to the age-dependency of BTMs
[25,34-36] we performed separate calculations for young and old
men as well as pre- and postmenopausal women.

Material and methods
Study population

The Study of Health in Pomerania — 1 (SHIP-1) is the first
follow-up of the SHIP study, a population-based health survey
conducted in the northeast of Germany. The total population of
West Pomerania selected for SHIP comprised 212,157 inhabitants. A
two-stage cluster sampling method adopted from the WHO MONICA
Project Augsburg, Germany yielded 12 five-year age strata (20 to
79 years) for both genders, each including 292 individuals (in total
7008 subjects) [37]. The sampling was performed from population
registries, where all German citizens are registered. Data collection
started in October 1997 and was finished in March 2001. The net sam-
ple (after exclusion of migrated or deceased persons) comprised 6267
eligible subjects. All subjects received a maximum of three written in-
vitations. In cases of non-response, letters were followed by several
phone calls or by home visits if contact by phone was not possible.
In baseline examination (SHIP-0), a total of 4308 subjects (response
proportion 69%) participated. All 4308 subjects were re-invited to
the 5-year follow-up designated as SHIP-1. Between baseline and
5-year follow-up examinations, 234 individuals (5.4%) had deceased
and 126 individuals (2.9%) had moved away from the study region.
Of the remaining 3948 eligible participants, 648 refused to participate
in the follow-up, resulting in 3300 (1589 men; 1711 women) subjects
(response rate 83.6%).

For the present study, of the 3300 SHIP-1 participants, subjects
with missing data of IGF-I, IGFBP-3, BAP, PINP, or CTX (n = 106)
were excluded. Furthermore, 123 subjects were excluded due to the
presence of at least one of the following conditions: pregnancy,
self-reported liver disease or osteoporosis, renal disease defined
as an estimated glomerular filtration rate (MDRD formula [38])
<30 ml/min/1.73 m?, or parathyroid hormone levels > 120 pg/ml.
In addition, 119 subjects who received at least one of the following
medications were excluded: bisphosphonates (anatomic-therapeutic-
chemical [ATC] code MO5BA, MO5BB), selective estrogen receptor
modulators (ATC code GO3XC), vitamin D (ATC code A11CC), calcitonin
(ATC code HO5BA), strontium ranelate (ATC code MO5BX03), parathy-
roid hormone (ATC code HO5AA), testosterone (ATC code GO3BA02
GO3BA03), anticonvulsants (ATC code NO3A), heparin (ATC code

BO1AB), or steroids (ATC code HO2AB). After the further exclusion of
nine participants with missing information for confounding factors,
the final study population comprised 2943 individuals (1463 men,
1481 women).

Measurements

A computer-aided personal interview was used to collect informa-
tion on medical history, behavioral, and socio-demographic charac-
teristics. Smoking status (current, former, or never-smokers) and
physical activity (no, up to 2 h/week, or >2 h/week) were assessed
by self-report. Waist circumference (WC) was measured to the
nearest 0.1 cm using an inelastic tape midway between the lower
rib margin and the iliac crest in the horizontal plane, with the subject
standing comfortably with weight distributed evenly on both
feet. The measurement was taken at the level of the narrowest part
of the waist. The definition of diabetes was based on the self-
reported use of antidiabetic medication [ATC code A10] or glycated
hemoglobin (HbA1c) > 6.5% (>48 mmol/mol Hb). The use of oral
contraceptives [ATC code GO3A] or hormone replacement therapy
[ATC code GO3C/D/F] also based on self-reported medication. All
women were divided according to menopausal status in pre- or post-
menopausal. Women younger than 40 years of age and women
between 40 and 60 years of age who reported menstrual cycling
were defined as premenopausal, all other women were defined as
postmenopausal.

At 5-year follow-up, non-fasting blood samples were drawn from
the cubital vein in the supine position between 8 a.m. and 7 p.m. The
samples were analyzed immediately or stored at — 80 °C for IGF-I and
IGFBP-3 analyses. IGF-1 and IGFBP-3 levels were measured using a
chemiluminescent immunometric assay on an Immulite 2500 analyz-
er (Siemens Immulite 2500; Siemens Healthcare Medical Diagnostics,
Bad Nauheim, Germany). The analytical sensitivity of the IGF-I and
IGFBP-3 assay was 20 ng/ml and 100 ng/ml, respectively. An aliquot
of two levels of the manufacturer's control material (IGF-Control-
Module, ref. LGCOC, lot 022; Siemens Healthcare Medical Diagnostics)
was included within each series in single determination. During the
course of the study the inter-assay coefficient of variation was 7.9%
with a systematic deviation of 2.5% at 64 ng/ml, and 4.3% with a
systematic deviation of —4.1% at 243 mg/l for IGF-1. For IGFBP-3,
the coefficient of variation was 4.6% with a systematic deviation of
—2.7% at 880 ng/ml, and 6.9% with a systematic deviation of —1.8%
at 3700 ng/ml.

Serum levels of PINP, CTX, and BAP were determined on the IDS-iSYS
Multi-Discipline Automated Analyser (Immunodiagnostic Systems Lim-
ited, Frankfurt am Main, Germany). For each analyte three levels of con-
trol material were measured in order to verify a decent working mode.
PINP was measured with the IDS-iSYS Intact PINP assay. The reportable
measurement range of the assay is 2-230 ng/ml. The coefficients of var-
iation were 7.33% at low levels (19.9 ng/ml), 5.67% at medium levels
(50.9 ng/ml), and 7.88% at high levels (132.0 ng/ml) of control material.
CTX was measured with the IDS-iSYS CTX-I (CrossLaps) assay. The re-
portable measurement range of the assay is 0.033-6.0 ng/ml. The coef-
ficients of variation were 12.23% at low levels (0.20 ng/ml), 10.40% at
medium levels (0.83 ng/ml), and 11.40% at high levels (2.09 ng/ml) of
control material. BAP was measured with the IDS-iSYS Ostase + BAP
assay. The reportable measurement range of the assay is 1-75 ng/ml.
The coefficients of variation were 12.28% at low levels (3.7 ng/ml),
13.47% at medium levels (11.7 ng/ml), and 13.23% at high levels
(39.8 ng/ml) of control material.

Serum HbA1c levels were measured by high-performance liquid
chromatography (HPLC) (Bio-Rad DiamatTM Analyzer, ClinRep® Kkit,
RECIPE Chemicals + Instruments GmbH, Munich, Germany). Two
levels of control material were measured within each series in single
determination.
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2.3. Statistical analysis

Continuous data are expressed as median (25th; 75th quantiles),
and nominal data are expressed as percentage. For bivariate analyses,
the Kruskal-Wallis test (continuous data) or y* test (nominal data)
was used to compare women and men. In a first step, age-adjusted
mean levels of the considered bone turnover markers with 95% confi-
dence interval (CI) were calculated by analysis of variance (ANOVA).
For this, serum IGF-I and IGF-1/IGFBP-3 ratio values were categorized
into four groups according to the age- and sex-specific quantiles and
the BTMs were log-transformed to archive a normal distribution. In a
second step, the associations between IGF-I or IGF-1/IGFBP-3 ratio and
the three BTMs were assessed with quantile regression, a statistical
method for estimating models for the conditional median function,
and other conditional quantile functions [39]. Quantile regression
has the advantage of no distributional assumption and therefore no
initial transformation of the BTMs was necessary. Restricted cubic
splines were used to detect a possible non-linear dependency of
the BTM values on IGF-1 or IGF-I/IGFBP-3 ratio levels. Three knots
were pre-specified located at the 5th, 50th, and 95th percentiles as
recommended by Stone and Koo [40] resulting in one component of
the spline function: IGF-I" or IGF-I/IGFBP-3". The likelihood ratio test
was used to compare the fit of the linear model and the model with
restricted cubic splines. All models were adjusted for age, WC, diabe-
tes (only in men as the number of premenopausal women with dia-
betes was very small) and physical activity and were separately
performed for men >55 years and <55 years of age as well as pre-
and postmenopausal women. All statistical analyses were performed
using SAS, version 9.1 (SAS statistical software, version 9.1, SAS Insti-
tute, Inc.; Cary; NC, USA).

Results

Table 1 shows the characteristics of the study population. In both
sexes, young subjects were more often current smokers, more physi-
cally active, and had a lower WC as well as higher levels of IGF-I and
IGF-1/IGFBP-3 ratios than old subjects. Regarding BTMs, young men
exhibit higher levels of PINP, BAP, and CTX than old men. The oppo-
site was found for women. Premenopausal women exhibit lower
BTM levels than postmenopausal women.

Age-adjusted ANOVA revealed positive associations between IGF-1
or the IGF-I/IGFBP-3 ratio and PINP in young men and premenopausal
women as well as between IGF-1 and PINP in postmenopausal women
(Fig. 1). The estimated mean PINP levels increased by up to 9.5 ng/ml
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between the 1st and 4th quartiles. Moreover, a significant positive
relation between the IGF-I/IGFBP-3 ratio and CTX was found in
premenopausal women. The estimated mean CTX levels were 55.7 ng/l
higher in the 4th compared to the 1st quartile.

In young subjects, quantile regression analyses (Table 2, Figs. 2
and 3) adjusted for age, WC, diabetes, and physical activity confirmed
the positive relations between IGF-1 or the IGF-I/IGFBP-3 ratio and
PINP levels and additionally revealed an association with CTX levels
in young men. Additionally, in older men U-shaped or J-shaped asso-
ciations between IGF-I and BAP or PINP as well as between IGF-I/
IGFBP-3 ratio and PINP levels were observed. In postmenopausal
women, an inverse U-shaped relation between IGF-I/IGFBP-3 ratio
and PINP was found. With respect to CTX levels, inverse associations
with IGF-I and the ratio were found in postmenopausal women.

In sensitivity analyses, the quantile regression models were addi-
tionally adjusted for the use of oral contraceptives or hormone re-
placement therapy in women (premenopausal: ATC codes GO3A
n = 147; GO3D n = 5; GO3F n = 11; postmenopausal: ATC codes
GO3A n = 2; GO3C n = 31; GO3D n = 5; GO3F n = 48) or time of
blood sampling in both sexes. In pre- and postmenopausal women,
these analyses confirmed the above mentioned associations between
IGF-1 or the IGF-I/IGFBP-3 ratio and PINP or CTX (data not shown).
Furthermore, the relation between the IGF-I/IGFBP-3 ratio and BAP
became significant [IGF-I/IGFBP-3 per SD increase: beta 1.21 ng/ml
(95%-CI 0.01; 2.40), p = 0.05; IGF-1/IGFBP-3" per SD increase: beta
—0.28 ng/ml (95%-Cl —0.49; —0.06), p = 0.01]. The additional ad-
justment for time of blood sampling did not substantially change
the reported findings (data not shown).

Discussion

In the present study we investigated the associations between
IGF-I and BTMs in both young and old subjects. Moreover, this is the
first study to assess the IGF-I/IGFBP-3 ratio, a marker of unbound
IGF-1, in relation to BTMs. IGF-I or the IGF-I/IGFBP-3 ratio demonstrat-
ed strong positive associations with the bone formation marker PINP
or the bone resorption marker CTX in young men and women. Over-
all, the IGF-1/IGFBP-3 ratio was stronger associated with PINP and CTX
than total IGF-I, demonstrating the importance of the biologically ac-
tive IGF-I [41].

Different studies verified the predominantly anabolic effects of
IGF-1 on bone by researching the association between IGF-I and
BMD [8-13]. In contrast to these studies, we investigated the influ-
ence on bone metabolism by measuring BTMs. In men younger than

Table 1
General characteristics of the study population.
Men < 55 years (n = 715) Men = 55 years (n = 748) p* Premenopausal women (n = 640) Postmenopausal women (n = 841) p*
Age, years 42 (35; 49) 67 (61; 74) <0.01 39(33;44) 63 (56; 70) <001
Smoking, % <0.01 <0.01
Never smoker 294 242 419 65.4
Ex-smoker 30.2 58.8 203 20.6
Current smoker 404 17.0 378 14.1
Physical activity, % <0.01 0.02
No activity 57.6 70.1 52.7 57.8
Up to 2 h/week 16.8 14.4 28.1 28.1
>2 h/week 25.6 15.5 19.2 14.2
Diabetes, % 5.7 21.0 <001 1.6 14.6 <0.01
WC, cm 94.5 (87.1; 102.8) 100.8 (94.4; 108.5) <0.01 788 (72.1; 88.6) 89.3 (81.6; 99.0) <0.01
IGF-I, ng/ml 152 (125; 187) 117 (92; 146) 0.01 162 (130; 196) 121 (92; 151) <0.01
IGFBP-3, ng/ml 4280 (3735; 4905) 3360 (2740; 4070) 0.01 4330 (3850; 4910) 4000 (3390; 4600) <0.01
IGF-1/IGFBP-3 ratio  3.63 (3.05; 4.34) 3.53 (2.94; 4.18) 0.01 3.71 (3.08; 441) 3.03 (2.53; 3.66) <001
PINP, ng/ml 42.6 (32.8; 54.2) 344 (27.0;45.2) 0.01 364 (27.8; 46.5) 43.3 (32.3; 59.5) <0.01
BAP, ng/ml 14.2 (11.8; 17.5) 13.8 (11.2; 169) 0.02 108 (88;13.7) 159 (12.2; 20.1) <0.01
CTX, ng/l 299 (203; 430) 266 (175; 386) <001 225 (150; 318) 346 (217; 521) <001
WC = waist circumference; IGF-I = insulin-like growth factor I; IGFBP-3 = IGF binding protein 3; PINP = procollagen type 1 amino-terminal propeptide; CTX = C-terminal

telopeptides of type 1 collagen; BAP = bone-specific alkaline phosphatase. Continuous data are given as median (25th; 75th quartiles); nominal data are given as percentages.

@ y*-test (nominal data) or Kruskal-Wallis test (interval data) was performed.
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Fig. 1. Estimated mean levels of procollagen type 1 amino-terminal propeptide (PINP), C-terminal telopeptides of type 1 collagen (CTX), and bone-specific alkaline phosphatase
(BAP) with 95% confidence interval by quartiles of insulin-like growth factor I (IGF-1) or IGF-I/IGF binding protein 3 (IGFBP-3) ratio values among young (<55 years) and old
(=55 years) men as well as pre- and postmenopausal women. Age-adjusted analyses of variance.

55 years and premenopausal women, IGF-1 or the IGF-1/IGFBP-3 ratio
was positively associated with PINP, a marker of bone formation.
These results are in concordance with previous small studies showing
an association between IGF-I and PINP in premenopausal women
[23,31] and young men [25].

Regarding CTX, a degradation product of collagen that serves as a
bone resorption marker [42], we observed a relation with IGF-I in
young but not in old men. This association has not been reported be-
fore as previous studies included only men aged 35 to 64 years [30] or
even older than 60 years [26]. In premenopausal women, in contrast

to a previous study [23] revealing no relation between IGF-I and CTX
levels, we detected a borderline statistical significant association with
the IGF-I/IGFBP-3 ratio pointing out the role of free versus bound
IGF-1. Interestingly in postmenopausal women, both IGF-I and the
IGF-1/IGFBP-3 ratio were related to CTX levels.

With respect to BAP, which is released from osteoblasts and works
as a bone-specific enzyme supporting osteoid mineralization [42], we
observed borderline significant associations with IGF-1 or the IGF-1/
IGFBP3-ratio in older subjects only. The lack of a relation in younger
age is in line with the results of previous studies [26,29,30] that

Table 2
Association between levels of IGF-I or IGF-I/IGFBP-3 ratio and bone turnover markers.
BAP [ng/ml] PINP [ng/ml] CTX [ng/1]
Beta (95%-Cl) p Beta (95%-Cl) p Beta (95%-Cl) p
Men < 55 years
IGE-1 per unit 1.51E" % (—7.96E %% 10.26E %) 0.80 0.021 (—0.007; 0.049) 0.14 0.319 (0.002; 0.636) 0.05
IGF-1/IGFBP-3 per unit —0.017 (—0.491; 0.456) 0.94 2331 (0.91; 3.752) <0.01 20.75 (3.47; 38.03) 0.02
Men = 55 years
IGF-1 per unit —0.03 (—0.054; —0.005) 0.02 —0.071 (—0.139; —0.004) 0.04 —0.061 (—0.307; 0.186) 0.63
IGF-I" per unit 1.91E~% (2.79E~%; 3.54E~%) 0.02 5.76E~% (7.74E~%7; 1.07E~%) 0.02 -
IGF-1/IGFBP-3 per unit —0.124 (—0.468; 0.219) 0.48 —2.398 (—5.621; 0.825) 0.14 —0.123 (—13.22; 12.97) 0.99
IGF-1/IGFBP-3’ per unit = 0.558 (0.082; 1.034) 0.02 -
Premenopausal women
IGF-I per unit 1.18E~ % (5.00E~%; 7.36E~%%) 0.71 0.046 (0.021; 0.071) <0.01 0.058 (—0.176; 0.292) 0.63
IGF-1/IGFBP-3 per unit 0.118 (—0.196; 0.431) 0.46 3.629 (2.305; 4.953) <0.01 12.02 (—1.17; 25.2) 0.07
Postmenopausal women
IGF-1 per unit —9.19E~% (1.36E~%; 1.17E~%2) 0.89 0.03 (—0.013; 0.073) 0.17 —0.413 (—0.831; 0.006) 0.05
IGF-1/IGFBP-3 per unit 0.794 (—0.613; 2.202) 0.27 6.87 (2.32; 11.421) <0.01 —21.45 (—43.04; 0.13) 0.05
IGF-1/IGFBP-3' per unit —0.216 (—0.443; 0.011) 0.06 —1.144 (—1.913; —0.376) <0.01 -

IGF-1 = insulin-like growth factor I; IGFBP-3 = IGF binding protein 3; PINP = procollagen type 1 amino-terminal propeptide; CTX = C-terminal telopeptides of type 1 collagen;
BAP = bone-specific alkaline phosphatase. CI = confidence interval. IGF-I" and IGF-I/IGFBP-3’ = component of the spline function. Quantile regression models were adjusted for
age, waist circumference, diabetes (only in men > 55 years and postmenopausal women) and physical activity.
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Fig. 2. Predicted mean with 95% prediction interval of procollagen type 1 amino-terminal propeptide (PINP), C-terminal telopeptides of type 1 collagen (CTX), and bone-specific
alkaline phosphatase (BAP) depending on insulin-like growth factor I (IGF-I) or IGF-I/IGF binding protein 3 (IGFBP-3) ratio for young (<55 years) and old (=55 years) men calcu-
lated by quantile regression analyses adjusted for age, waist circumference, diabetes, and physical activity. *Significant relation (p < 0.05).

revealed no association between IGF-I1 and BAP levels, neither in men
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2 diabetes that influence IGF-I levels and BTMs [43-45]. Additionally,
laboratory methods may be responsible for the different study results.
In the present study the WHO reference standard for recombinant
IGF-I was used. This reference standard is only available since 2009.
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Fig. 3. Predicted mean with 95% prediction interval of procollagen type 1 amino-terminal propeptide (PINP), C-terminal telopeptides of type 1 collagen (CTX), and bone-specific
alkaline phosphatase (BAP) depending on insulin-like growth factor I (IGF-1) or IGF-I/IGF binding protein 3 (IGFBP-3) ratio for pre- and postmenopausal calculated by quantile re-
gression analyses adjusted for age, waist circumference, diabetes, and physical activity. *Significant relation (p < 0.05).
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The heterogeneity of the assay systems used, may thus limit the com-
parability of the results [46]. In general, a recent review [47] pointed
out that PINP and CTX are the most informative markers for assessing
bone turnover, which might explain the robust association between
GH/IGF axis and bone metabolism in the present study.

The associations observed in younger adults in the present study
were affirmed by observations in GH-related diseases. In patients
with acromegaly, high IGF-I serum levels were positively associated
with increased levels of PINP and CTX [20-22], and a normalization
of IGF-I levels leads to a normalization of BTM levels. GH treatment
in GH deficiency increased IGF-I as well as PINP and CTX serum levels
[14,18,48,49].

In older men and postmenopausal women the reported associa-
tions are disputable. IGF-I levels decrease constantly with aging
[50,51] in both sexes. In contrast, age-related declines in BTM levels
were observed in men only until the age of 60 years. In older men,
bone formation markers remain stable, whereas bone resorption
markers increase slightly [25,36]. In women BTMs increase strongly
during menopausal transition and are higher in postmenopausal
than in premenopausal women [34,35].

In young compared to old men a stronger association between
IGF-1 and BMD has been described [8,11], which suggests that IGF-I
may have more pronounced effects on bone metabolism in young
than in old men. This may explain the missing association between
IGF-I or the IGF-I/IGFBP-3 ratio and CTX in older men. In postmeno-
pausal women we detected a negative correlation between IGF-I or
the IGF-1/IGFBP-3 ratio and CTX, a U-shaped association with PINP
and no association with BAP. Other authors found positive associa-
tions between IGF-I and BAP [24,28] or no association with BAP [27]
or CTX [28]. The different findings have to be further elucidated.

Our study has some major strengths including the large size of the
study population and the accurate data acquisition by standardized
protocol and certified staff. Furthermore, a comprehensive assess-
ment of confounding factors was performed including physical activ-
ity, type 2 diabetes and the use of oral contraceptives. In previous
studies the use of oral contraceptives and hormone replacement ther-
apy was associated with a decrease in IGF-I serum levels [13,52]. Ad-
justment for both confounders in quantile regression attenuated the
associations between IGF-I or the IGF-I/IGFBP-3 ratio and PINP but re-
sults still remained significant.

Beside the strengths of the study there are also some limitations
that need to be considered in the interpretation of the present find-
ings. We do not have a representative population-based sample due
to the use of follow-up data. Furthermore, epidemiological studies,
especially cross-sectional analyses, are generally not suitable to
prove causal relations. With respect to the used parameters there
are further limitations: 1) menopausal status was based on age and
self-report, 2) we did not investigate further factors of the GH/IGF
axis like IGF-II, IGFBP-1 or sex hormones which would lead to a
more complete picture of the association between the GH/IGF axis
and bone metabolism, 3) we had no information about the nutritional
status of the participants and 4) we used non-fasting blood samples.
Furthermore, we cannot differentiate between the effect of hepatic
derived IGF-1/IGFBP-3 levels on BTMs and the influence of extrahe-
patic synthesized IGFs e.g. by osteoblasts [53-55].

In conclusion, IGF-I levels and particularly free IGF-I, estimated by
the IGF-I/IGFBP-3 ratio, are positively related with PINP as a bone for-
mation marker and CTX as a bone resorption marker in healthy adult
men younger than 55 years and premenopausal women. In older sub-
jects the found positive as well as negative relations with BTMs have
to be further investigated.

Funding

This work was funded by grants from the German Federal Ministry
of Education and Research (BMBF, Grants 01ZZ0403, 01ZZ0103,

01Gl10883), the Ministry for Education, Research and Cultural Affairs
as well as the Ministry of Social Affairs of the Federal State of Meck-
lenburg—West Pomerania. This work is also part of the research project
Greifswald Approach to Individualized Medicine (GANI_MED). The
GANI_MED consortium is funded by the Federal Ministry of Education
and Research and the Ministry of Cultural Affairs of the Federal State
of Mecklenburg — West Pomerania (031S2061A). Furthermore, we re-
ceived an independent research grant for the determination of BTMs
in serum samples from Immunodiagnostic Systems.

Author contributions

Conception and design: Inga Niemann, Nele Friedrich, Anke
Hannemann, Henri Wallaschofski

Data analysis: Nele Friedrich

Interpretation of data: All

Article drafting: Inga Niemann, Nele Friedrich, Anke Hannemann

Final approval: All.

Conflict of interest
No conflict of interest.

References

[1] Bikle DD. Insulin-like growth factor-I and bone. IBMS BoneKEy 2001;8.

[2] Giustina A, Mazziotti G, Canalis E. Growth hormone, insulin-like growth factors,
and the skeleton. Endocr Rev 2008;29:535-59.

[3] Mochizuki H, Hakeda Y, Wakatsuki N, Usui N, Akashi S, Sato T, et al. Insulin-like
growth factor-1 supports formation and activation of osteoclasts. Endocrinology
1992;131:1075-80.

[4] Ueland T. GH/IGF-I and bone resorption in vivo and in vitro. Eur ] Endocrinol
2005;152:327-32.

[5] Ueland T. Bone metabolism in relation to alterations in systemic growth hormone.
Growth Horm IGF Res 2004;14:404-17.

[6] Jones ]I, Gockerman A, Busby Jr WH, Camacho-Hubner C, Clemmons DR. Extracel-
lular matrix contains insulin-like growth factor binding protein-5: potentiation of
the effects of IGF-1. ] Cell Biol 1993;121:679-87.

[7] Mohan S, Baylink DJ. Insulin-like growth factor system components and the cou-
pling of bone formation to resorption. Horm Res 1996;45(Suppl. 1):59-62.

[8] Barrett-Connor E, Goodman-Gruen D. Gender differences in insulin-like growth
factor and bone mineral density association in old age: the Rancho Bernardo
Study. ] Bone Miner Res 1998;13:1343-9.

[9] Boonen S, Lesaffre E, Dequeker ], Aerssens J, Nijs J, Pelemans W, et al. Relationship
between baseline insulin-like growth factor-I (IGF-I) and femoral bone density in
women aged over 70 years: potential implications for the prevention of
age-related bone loss. | Am Geriatr Soc 1996;44:1301-6.

[10] Gillberg P, Olofsson H, Mallmin H, Blum WF, Ljunghall S, Nilsson AG. Bone mineral
density in femoral neck is positively correlated to circulating insulin-like growth
factor (IGF)-I and IGF-binding protein (IGFBP)-3 in Swedish men. Calcif Tissue Int
2002;70:22-9.

[11] Langlois JA, Rosen CJ, Visser M, Hannan MT, Harris T, Wilson PW, et al. Association
between insulin-like growth factor I and bone mineral density in older women
and men: the Framingham Heart Study. | Clin Endocrinol Metab 1998;83:4257-62.

[12] Szulc P, Joly-Pharaboz MO, Marchand F, Delmas PD. Insulin-like growth factor I is
a determinant of hip bone mineral density in men less than 60 years of age:
MINOS study. Calcif Tissue Int 2004;74:322-9.

[13] Vestergaard P, Hermann AP, Orskov H, Mosekilde L. Effect of sex hormone re-
placement on the insulin-like growth factor system and bone mineral: a
cross-sectional and longitudinal study in 595 perimenopausal women participating
in the Danish Osteoporosis Prevention Study. | Clin Endocrinol Metab 1999;84:
2286-90.

[14] Bianda T, Glatz Y, Bouillon R, Froesch ER, Schmid C. Effects of short-term
insulin-like growth factor-I (IGF-1) or growth hormone (GH) treatment on bone
metabolism and on production of 1,25-dihydroxycholecalciferol in GH-deficient
adults. | Clin Endocrinol Metab 1998;83:81-7.

[15] Johansson AG, Lindh E, Blum WF, Kollerup G, Sorensen OH, Ljunghall S. Effects of
growth hormone and insulin-like growth factor I in men with idiopathic osteopo-
rosis. | Clin Endocrinol Metab 1996;81:44-8.

[16] Kann P, Piepkorn B, Schehler B, Andreas J, Lotz |, Prellwitz W, et al. Effect of
long-term treatment with GH on bone metabolism, bone mineral density and
bone elasticity in GH-deficient adults. Clin Endocrinol (Oxf) 1998;48:561-8.

[17] Sneppen SB, Hoeck HC, Kollerup G, Sorensen OH, Laurberg P, Feldt-Rasmussen U.
Bone mineral content and bone metabolism during physiological GH treatment in
GH-deficient adults—an 18-month randomised, placebo-controlled, double
blinded trial. Eur ] Endocrinol 2002;146:187-95.

[18] White HD, Ahmad AM, Syed AA, Clewes A, Peter R, Vora JP, et al. Gender variation
in PTH sensitivity and rhythmicity following growth hormone replacement in
adult growth hormone-deficient patients. Clin Endocrinol (Oxf) 2004;60:516-26.

39



190 I. Niemann et al. / Bone 56 (2013) 184-190

[19] Ebeling PR, Jones |D, O'Fallon WM, Janes CH, Riggs BL. Short-term effects of re-
combinant human insulin-like growth factor I on bone turnover in normal
women. ] Clin Endocrinol Metab 1993;77:1384-7.

[20] Bolanowski M, Daroszewski J, Medras M, Zadrozna-Sliwka B. Bone mineral densi-
ty and turnover in patients with acromegaly in relation to sex, disease activity,
and gonadal function. | Bone Miner Metab 2006;24:72-8.

[21] Parkinson C, Kassem M, Heickendorff L, Flyvbjerg A, Trainer PJ. Pegvisomant-induced
serum insulin-like growth factor-l normalization in patients with acromegaly
returns elevated markers of bone turnover to normal. ] Clin Endocrinol Metab
2003;88:5650-5.

[22] Sucunza N, Barahona MJ, Resmini E, Fernandez-Real |M, Ricart W, Farrerons J,
et al. A link between bone mineral density and serum adiponectin and visfatin
levels in acromegaly. | Clin Endocrinol Metab 2009;94:3889-96.

[23] Adami S, Zivelonghi A, Braga V, Fracassi E, Gatti D, Rossini M, et al. Insulin-like
growth factor-1 is associated with bone formation markers, PTH and bone miner-
al density in healthy premenopausal women. Bone 2010:46:244-7.

|24] Collins D, Woods A, Herd R, Blake G, Fogelman I, Wheeler M, et al. Insulin-like
growth factor-1 and bone mineral density. Bone 1998;23:13-6.

[25] Fatayerji D, Eastell R. Age-related changes in bone turnover in men. ] Bone Miner
Res 1999:14:1203-10.

[26] Gurlek A, Gedik O. Endogenous sex steroid, GH and IGF-I levels in normal elderly
men: relationships with bone mineral density and markers of bone turnover. |
Endocrinol Invest 2001;24:408-14.

[27] Kim ]G, Shin CS, Choi YM, Moon SY, Kim SY, Lee |Y. The relationship among circu-

lating insulin-like growth factor components, biochemical markers of bone turn-

over and bone mineral density in postmenopausal women under the age of 60.

Clin Endocrinol {Oxf) 1999;51:301-7.

Nabipour I, Larijani B, Beigi S, Jafari SM, Amiri M, Assadi M, et al. Relationship

among insulinlike growth factor [ concentrations, bone mineral density, and bio-

chemical markers of bone turnover in postmenopausal women: a population-
based study. Menopause 2008;15:934-9.

Rucker D, Ezzat S, Diamandi A, Khosravi |, Hanley DA. IGF-1 and testosterone levels

as predictors of bone mineral density in healthy, community-dwelling men. Clin

Endocrinol {(Oxf) 2004;60:491-9.

[30] Sezgin M. Serum IGF-1 and IGFBP-3 levels in middle aged Turkish males: relation-
ship with bone mineral density and markers of bone turnover. Osteoporoz
Diinyasindan 2007;13:37-43.

[31] Walsh JS, Henry YM, Fatayerji D, Eastell R. Hormonal determinants of bone turn-
over before and after attainment of peak bone mass. Clin Endocrinol (Oxf)
2010;72:320-7.

|32] Collett-Solberg PF, Cohen P. Genetics, chemistry, and function of the IGF/IGFBP
system. Endocrine 2000;12:121-36.

|33] Rajaram S, Baylink D], Mohan S. Insulin-like growth factor-binding proteins in
serum and other biological fluids: regulation and functions. Endocr Rev 1997;18:
801-31.

[34] Adami S, Bianchi G, Brandi ML, Giannini S, Ortolani S, DiMunno O, et al. Determi-
nants of bone turnover markers in healthy premenopausal women. Calcif Tissue
Int 2008;82:341-7.

[35] Ebeling PR, Atley LM, Guthrie |R, Burger HG, Dennerstein L, Hopper JL, et al. Bone
turnover markers and bone density across the menopausal transition. ] Clin
Endocrinol Metab 1996;81:3366-71.

|36] Szulc P, Garnero P, Munoz F, Marchand F, Delmas PD. Cross-sectional evaluation
of bone metabolism in men. ] Bone Miner Res 2001;16:1642-50.

[37] Volzke H, Alte D, Schmidt CO, Radke D, Lorbeer R, Friedrich N, et al. Cohort profile:
the Study of Health in Pomerania. Int ] Epidemiol 2011;40:294-307.

[28

[29

|38] Levey AS, Greene T, Kusek W, Beck GL. MDRD study group, a simplified equation
to predict glomerular filtration rate from serum creatinine (abstract). ] Am Soc
Nephrol 2000;11:155A.

[39] Koenker R. Quantile regression, econometric society monograph series. New
York: Cambridge University Press; 2005.

[40] Stone C, Koo CY. Additive splines in statistics. Proceedings of the statistical com-
puting section. Washington, DC: American Statistcal Association; 1985.

[41] Frystyk ]. Free insulin-like growth factors — measurements and relationships to
growth hormone secretion and glucose homeostasis. Growth Horm IGF Res
2004;14:337-75.

|42] Christenson RH. Biochemical markers of bone metabolism: an overview. Clin
Biochem 1997;30:573-93.

[43] Ekman B, Nystrom F, Arnqvist H. Circulating IGF-1 concentrations are low and not
correlated to glycaemic control in adults with type 1 diabetes. Eur | Endocrinol
2000;143:505-10.

[44] Juul A. Serum levels of insulin-like growth factor | and its binding proteins in
health and disease. Growth Horm IGF Res 2003;13:113-70.

|45] Teppala S, Shankar A. Association between serum IGF-1 and diabetes among U.S.
adults. Diabetes Care 2010;33:2257-9.

[46] Clemmons DR. Consensus statement on the standardization and evaluation of
growth hormone and insulin-like growth factor assays. Clin Chem 2011;57:555-9.

[47] Vasikaran S, Eastell R, Bruyere O, Foldes A, Garnero P, Griesmacher A, et al
Markers of bone turnover for the prediction of fracture risk and monitoring of os-
teoporosis treatment: a need for international reference standards. Osteoporos
Int 2011;22:391-420.

[48] Ueland T, Odgren PR, Yndestad A, Godang K, Schreiner T, Marks SC, et al. Growth hor-
mone substitution increases gene expression of members of the IGF family in cortical
bone from women with adult onset growth hormone deficiency—relationship with
bone turn-over. Bone 2003;33:638-45.

[49] van der Klaauw AA, Bax ]J, Roelfsema F, Stokkel MP, Bleeker GB, Biermasz NR,
et al. Limited effects of growth hormone replacement in patients with GH defi-
ciency during long-term cure of acromegaly. Pituitary 2009;12:339-46.

[50] Brabant G, von zur Muhlen A, Wuster C, Ranke MB, Kratzsch ], Kiess W, et al.
Serum insulin-like growth factor | reference values for an automated chemilumi-
nescence immunoassay system: results from a multicenter study. Horm Res 2003:60:
53-60.

[51] Friedrich N, Alte D, Volzke H, Spilcke-Liss E, Ludemann |, Lerch MM, et al
Reference ranges of serum IGF-1 and IGFBP-3 levels in a general adult population:
results of the Study of Health in Pomerania (SHIP). Growth Horm IGF Res 2008;18:
228-37.

[52] Jernstrom H, Deal C, Wilkin F, Chu W, Tao Y, Majeed N, et al. Genetic and
nongenetic factors associated with variation of plasma levels of insulin-like
growth factor-I and insulin-like growth factor-binding protein-3 in healthy
premenopausal women. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2001;10:377-84.

[53] Chenu C, Valentin-Opran A, Chavassieux P, Saez S, Meunier PJ, Delmas PD. Insulin
like growth factor | hormonal regulation by growth hormone and by 1,25(0H)
2D3 and activity on human osteoblast-like cells in short-term cultures. Bone
1990;11:81-6.

[54] Okazaki R, Conover CA, Harris SA, Spelsberg TC, Riggs BL. Normal human
osteoblast-like cells consistently express genes for insulin-like growth factors [
and Il but transformed human osteoblast cell lines do not. | Bone Miner Res
1995;10:788-95.

[55] Yakar S, Liu JL, Stannard B, Butler A, Accili D, Sauer B, et al. Normal growth and de-
velopment in the absence of hepatic insulin-like growth factor I. Proc Natl Acad
Sci US A 1999;96:7324-9.

40



8.2 Eidesstaatliche Erkldrung

Hiermit erkldre ich, dass ich die vorgelegte Dissertation selbstandig verfasst und keine

anderen als die angegebenen Hilfsmittel benutzt habe.

Die Dissertation ist bisher keiner anderen Fakultdt, keiner anderen wissenschaftlichen

Einrichtung vorgelegt worden.

Ich erklare, dass ich bisher kein Promotionsverfahren erfolglos beendet habe und dass eine

Aberkennung eines bereits erworbenen Doktorgrades nicht vorliegt.

Greifswald, den

Inga Katrin Niemann

41



