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Wachstum

Störungen der Wachstumshormonachse (auch Growth-Hormone- oder kurz GH-Achse) bei Kindern, Jugend-
lichen und Erwachsenen, wie z. B. Akromegalie und GH-Mangel (GHD), werden im Allgemeinen mittels Mes-
sung der Hormonspiegel für GH, Insulin-like Growth Factor I (IGF-I) und Insulin-like Growth Factor Binding 
Protein 3 (IGFBP-3) nachgewiesen. 1 – 3 In den vergangenen Jahrzehnten wurden zahlreiche Konsenserklärungen 
über Nutzen und Bewertung dieser Parameter in der klinischen Praxis herausgegeben. 4 – 13 Jedoch wird nicht 
immer berücksichtigt, welchen Einfluss unterschiedliche Immunassay auf die Auslegung der Konsens-
kriterien haben14, obwohl zahlreiche Publikationen auf Varianzen bei GH 15 – 18- und IGF-I 19 – 23-Tests hinweisen. 
Bleiben diese Diskrepanzen jedoch unbeachtet, kann dies schwerwiegende Folgen für die Be handlung 
haben.
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Physiologie
Die Ausschüttung des Wachstumshormons (GH) durch den Hypophysenvorderlappen folgt einem pulsierenden Rhythmus, 
ist tageszeitabhängig und wird durch das hypothalamische Growth Hormone Releasing Hormone (GHRH) und Soma-
tostatin reguliert. GH zirkuliert in verschiedenen Isoformen, d. h. in seiner monomeren Form als Homo- und Heterodimer 
sowie als Multimer. Die wichtigste zirkulierende Isoform von GH ist die 22-kDa-Isoform (191 Aminosäuren), gefolgt von 
der 20-kDa-Isoform (176 Aminosäuren). GH wird über GH-Rezeptoren an der Plasmamembran wirksam. Es wirkt in eini-
gen Geweben direkt, stimuliert aber hauptsächlich die Produktion des insulinähnlichen Wachstumsfaktors IGF-I in der 
Leber und anderen Geweben. IGF-I wiederum vermittelt viele der anabolen und metabolischen Wirkungen von GH. 24 – 26

Die IGF-I-Ausschüttung hängt in erster Linie von der GH-Ausschüttung ab, aber auch Ernährung und Alter spielen eine Rolle. IGF-I 
ist ein Polypeptid (7.649 Da) mit 50 % Sequenzhomologie zu Proinsulin und mehreren insulinähnlichen biologischen Funktionen. 
IGF-I vermittelt nicht nur die Wirkung von GH, sondern hat auch einen negativen Rückkopplungseffekt auf die GH-Freisetzung 
und hemmt die Apoptose. Es wirkt über zwei Transmembranrezeptoren, die in ihrer Struktur dem Insulinrezeptor ähneln. IGFs 
zirkulieren im Blut in Komplexen mit sechs Bindungsproteinen (IGFBPs). IGFBP-3 ist der wichtigste zirkulierende Typ und bil-
det einen ternären 150-kDa-Komplex, der aus einer säurelabilen Untereinheit (ALS), IGFBP-3 und IGF-I oder IGF-II besteht. Die 
Ausschüttung von IGFBP-3 ist GH-abhängig, mit verminderten Spiegeln bei GH-Mangel und erhöhten bei Akromegalie. 27 – 29

Beurteilung der GH-IGF-Achse 
Aufgrund der unterschiedlichen Mengen an sezerniertem GH und seiner kurzen Halbwertszeit sind Einzelmessungen von zirkulie-
rendem GH bei der Beurteilung von Wachstumsstörungen wenig aussagekräftig. Die Diagnose wird in der Regel durch dynami-
sche Tests gestellt: entweder Stimulationstests zur Messung der maximalen GH-Konzentration im Serum oder Suppressionstests 
zur Überprüfung der Unterdrückung von GH im Serum nach oraler Glukosebelastung. Die Spiegel GH-regulierter Substanzen (z. B. 
IGF-I und II, IGFBP-2 und -3 und ALS) können auch zur indirekten Bewertung der GH-Ausschüttung zur Diagnose bei Patienten 
mit GH-Störungen verwendet werden. IGF-I und IGBP-3 sind jedoch die wichtigsten Marker zur Beurteilung des GH-Status. 30, 31

Klinische Indikationen
GH-Mangel und GH-Überschuss

Die Messung von IGF-I und GH im Serum ist für die Diagnose und Überwachung bei GH-Mangel (GHD) und GH-Über-
schuss unerlässlich. 

Die Ausschüttung von GH erfolgt pulsierend, ist tageszeitabhängig und kann durch körperliche Aktivität und Schlaf beeinflusst 
werden. GH hat eine kurze Halbwertszeit von etwa 20 Minuten. Eine einzelne Messung von GH im Serum ist für die Erkennung 
eines GHD in der Regel nicht hilfreich, da die Spiegel in gesunden, wachen Personen im Allgemeinen niedrig sind.

Die Diagnose eines GHD, als Voraussetzung für eine GH-Ersatztherapie, gilt als gesichert, wenn die höchste GH-Konzentration 
im Serum unterhalb des Cut-offs liegt 32, 33. Da kein einzelner Stimulationstest eine Sensitivität und Spezifität von 100 % er-
reicht, wird die Durchführung von mindestens zwei Tests empfohlen. Verschiedene Tests sind verfügbar:

   Arginin-Stimulationstest / Arginin-GHRH(Growth Hormone Releasing Hormone)-Test

   Insulin-Hypoglykämie-Test

   Glucagon-Stimulationstest

   Clonidin-Stimulationstest

Der Nutzen der IGF-I- und IGFBP-3-Serumspiegel für die Diagnose eines GHD wird noch diskutiert. Gemäß einigen diagnostischen 
Leitlinien sind IGF-I- und / oder IGFBP-3-Konzentrationen unter -1 SD ausreichend für einen starken Verdacht auf GHD.34 Da IGF-I 
proteingebunden ist, ist seine Halbwertszeit im Serum viel länger als die von GH und es unterliegt auch keiner pulsativen Variabi-
lität. Es wurde auch gezeigt, dass Alter und Krankheitsbeginn einen entscheidenden Einfluss auf die IGF-I-Spiegel bei GHD haben. 35
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Die präzise Messung der IGF-I- und IGFBP-3-Spiegel ist bei der Überwachung einer GH-Ersatztherapie weithin etabliert. Die Kon-
sensleitlinien empfehlen eine Titration der GH-Dosis, um die IGF-I- und IGFBP-3-Konzentrationen innerhalb der jeweiligen alters-
abhängigen Normbereiche zu halten. 36 Die IGFBP-3-Messung ist besonders hilfreich bei kleinen Kindern, deren IGF-I-Serum-
spiegel bei GHD und Nicht-GHD in einem ähnlichen Bereich liegen. 37 Ein kürzlich veröffentlichter systematischer Review und eine 
Metaanalyse von 12 Studien, die den diagnostischen Wert von IGF-I und IGFBP-3 im Serum für GHD untersuchten, kamen zu 
dem Schluss, dass sie zur Unterstützung der Diagnose von GHD nützlich sind und als diagnostische Hilfsindizes für Provokations-
tests verwendet werden können. Unter Berücksichtigung aller analysierten Studien lagen die Sensitivitäts- und Spezifitäts-
werte zur Unterstützung der Diagnose eines GHD für IGF-I bei 0,66 und 0,69 und für IGFBP-3 bei 0,50 und 0,79. 38

Eine übermäßige GH-Ausschüttung, die häufig durch ein Hypophysenadenom verursacht wird, führt zu Riesenwuchs, 
sofern die Störung vor dem Epiphysenschluss und bei Akromegalie nach diesem begonnen hat.

Die meisten Akromegalie-Patienten weisen in einer Nüchternprobe, die während der Ruhezeit entnommen wurde, GH-Konzen-
trationen von mehr als 5 ng/ml auf. Eine einzelne erhöhte Messung reicht jedoch nicht aus, um die Diagnose einer Akromegalie 
zu sichern. Die Bestimmung des IGF-I-Serumspiegels ist ein nützliches Mittel zur Beurteilung der integrierten GH-Ausschüttung 
sowie für Screening und Diagnose. Bei erhöhten Werten wird die Diagnose in der Regel durch Funktionstests bestätigt. 

Ist der Körper nach einer oralen Glukosebelastung nicht in der Lage, den Serumspiegel unter einen bestimmten Wert zu senken, 
gilt dies als diagnostisches Kriterium für eine Akromegalie (oraler Glukosetoleranztest, OGTT). Bei gesunden Menschen sinkt 
der GH-Spiegel ein bis zwei Stunden nach einer Glukoseexposition auf Werte unter 0,2 bis 0,3 ng/ml. 39, 40

Ab Therapiebeginn sollten Akromegalie-Patienten regelmäßig getestet werden, um den Therapieerfolg zu messen. Bei diesen 
Patienten ist die Überprüfung der IGF-I- und GH-Spiegel im Serum besonders wichtig. Ein Anstieg des IGF-I-Spiegels gilt als 
sensitiver und spezifischer Hinweis darauf, dass die Erkrankung trotz Therapie fortbesteht. 36

Obwohl die Messung des IGFBP-3-Spiegels bei der Diagnose und Überwachung von Akromegalie und Riesenwuchs keine 
wesentliche Ergänzung zur IGF-I-Bestimmung darstellt, deuten einige Studien darauf hin, dass die Messung des IGFBP-3-
Spiegels helfen kann, die Diagnose einer Akromegalie bei gleichzeitigem Vorliegen eines unkontrollierten Diabetes zu 
bestätigen und von einem schlecht eingestellten Diabetes, dem hohe GH-Spiegel zugeschrieben werden, abzugrenzen. 41

Erkrankungen mit ähnlichen Symptomen wie bei GHD

   Turner-Syndrom: versch. Faktoren eingeschränkten Wachstums, einschl. Unregelmäßigkeiten in der GH-IGF-I- und IGFBP-Achse

   Prader-Willi-Syndrom: assoziiert mit verminderter GH-Ausschüttung und erniedrigtem IGF-I 

   Silver-Russell-Syndrom: charakterisiert durch Wachstumsverzögerung, gelegentlich assoziiert mit GH-Mangel

   Laron-Syndrom: charakterisiert durch Insensitivität gegenüber GH und sehr niedrige IGF-I- und IGFBP-3-Spiegel

   SGA (Small for Gestational Age) ohne Aufholwachstum: GH-Therapie mit Überwachung von IGF-I und IGFBP-3

   SHOX-D (Short Stature Homeobox Gene Deficiency): GH-Therapie mit Überwachung von IGF-I und IGFBP-3

  Primärer IGF-I-Mangel (IGFD): normale GH-Ausschüttung bei erniedrigtem IGF-I- und IGFBP-3

Produkt Information Code

Human Growth Hormone (hGH) 100 Tests, inkl. Kalibratoren IS-3700

Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) 100 Tests, inkl. Kalibratoren IS-3900

Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) Control Set Kontrollen 1 – 3 (3 × 1 ml) IS-3930

Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3 (IGFBP-3) 100 Tests, inkl. Kalibratoren IS-4400 

Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3 (IGFBP-3) Control Set Kontrollen 1 – 3 (3 × 1 ml) IS-4430

Produktportfolio: Chemilumineszenz-Immunassays
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