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Diagnostik des Wachstumshormonmangels im Kindes-
und Jugendalter

Ziel der Leitlinie

Die Unterscheidung des Wachstumshormonmangels von den haufigen Normvarianten des Wachstums im Kindes- und
Jugendalter, die mit Kleinwuchs einhergehen, ist schwierig. Das diagnostische Vorgehen zum Nachweis eines
Wachstumshormonmangels war in der Vergangenheit Gegenstand zahlreicher Kontroversen.

Das Fehlen eines Goldstandards fur die Diagnose des Wachstumshormonmangels erschwert erheblich die Beurteilung der
Verlasslichkeit der Wachstumshormonstimulationstests. Die Reproduzierbarkeit der Testergebnisse ist mangelhaft. Dartiber
hinaus ist das Ergebnis einer Wachstumshormon-Laborbestimmung sehr abhéangig von der gewahlten Messmethode, und
die Bewertung des Messwertes ist absolut abhangig vom gewahlten cut-off.

Diese Sachverhalte bedingen ein hohes Risiko fur falsch-positive Resultate der biochemischen Testung der
Wachstumshormonsekretion. Das zentrale Ziel dieser Leitlinie ist, auf dem Boden der vorhandenen Evidenz und im
Konsensusverfahren klare Einschlusskriterien fiir die Diagnostik des Wachstumshormonmangels im Kindes- und
Jugendalter zu benennen, die dazu geeignet sind, die Rate falsch-positiver Testresultate zu reduzieren. Darliber hinaus
sollen Empfehlungen fiir eine Vereinheitlichung der Test- und Messverfahren gegeben werden.

Diese Leitlinie wurde in der Uberzeugung erstellt, dass Kinder und Jugendliche von einer padiatrischen Versorgung, die
nach diesen Empfehlungen erfolgt, profitieren.

Einleitung

Der Wachstumshormonmangel im Kindes- und Jugendalter hat eine geschatzte Pravalenz von 1:4.000 bis 1:30.000 (1-3).
Bei der tiberwiegenden Mehrzahl der betroffenen Kinder ist die Ursache des Wachstumshormonmangels idiopathisch. Die
seltenen monogenetischen Formen des Wachstumshormonmangels werden autosomal dominant oder rezessiv vererbt und
kénnen isoliert oder in Kombination mit anderen hypophysaren Hormonausfallen auftreten. Morphologische Fehlbildungen
des Gehirns kdnnen mit einem Wachstumshormonmangel assoziiert sein, ausgepragte morphologische Fehlbildungen der
Hypophyse selbst sind es fast immer. Die Hypophyse und/oder der Hypothalamus kdnnen durch Trauma, Infektion,
infiltrative (entziindliche oder tumordse) Erkrankungen, kraniale Bestrahlung oder chirurgische Eingriffe so geschadigt
werden, dass ein Wachstumshormonmangel erworben wird, der hdufig mit anderen hypophyséaren Ausfallen kombiniert ist.

Die Diagnostik des Wachstumshormonmangels ist ein facettenreicher Prozess, der initial eine griindliche klinische und
auxologische Untersuchung mit radiologischen und biochemischen Tests kombiniert.

1. Wer soll getestet werden?

Vor der Testung der Wachstumshormonsekretion sollen andere endokrine, organische, chromosomale, syndromale,
metabolische, ossare und psychosoziale Ursachen der Wachstumsstérung ausgeschlossen werden . Die verschiedenen
Ursachen einer nicht durch einen Wachstumshormonmangel verursachten Wachstumsstérung sind in Tabelle 1 im Anhang
benannt.

Die ersten Hinweise auf einen Wachstumshormonmangel sind in der Regel durch auxologische und klinische Befunde zu
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erhalten: Wachstumshormonmangel im Kindes- und Jugendalter soll priméar durch auxologische und klinische Parameter
diagnostiziert werden, die sekundér durch laborchemische und radiologische Parameter erganzt werden sollen.

Fur die Bewertung auxologischer Parameter kann das ICP-Modell (ICP = infancy-childhood-puberty) von Karlberg
herangezogen werden, in dem die drei Wachstumsphasen des Sauglingsalters (“infancy"), der Kindheit ("childhood") und
der Pubertat ("puberty") mit ihrer unterschiedlichen Wachstumsdynamik dargestellt werden (4).

Fur die Interpretation von Wachstumsdaten sollen Perzentilenkurven verwandt werden, die populationsspezifisch und
zeitgemal sind (z.B. die Referenzdaten von Prader et al., Brandt und Reinken, Hesse oder Kromeyer-Hauschild et al.).
Grundsatzlich kann man davon ausgehen, dass "normales Wachstum" Perzentil-parallel im elterlichen Zielgréssenbereich
verlauft. Normvarianten werden nach der Geburt und in der Sduglingszeit im Sinne des "catch-up" oder "catch-down"
Wachstums und wahrend der Pubertét bei der konstitutionellen Verzégerung oder Akzeleration von Wachstum und Pubertét
beobachtet (5,6).

Die ZielgréRe nach Tanner wird als die mittlere Kérperhdhe beider Eltern, zu der bei Jungen 6,5 cm addiert und von der bei
Méadchen 6,5 cm subtrahiert werden, definiert. Der Streubereich der zweifachen Standardabweichungen wird mit + 8,5 cm
angegeben (7), er definiert die obere und untere Grenze des Perzentilbereichs der ZielgréRe.

In manchen Fallen fiihren auch klinische Zeichen wie z.B. die Hypoglykédmie des Neugeborenen, das Syndrom des
einzelnen mittleren Schneidezahnes oder der Pendelnystagmus als Hinweis auf eine septo-optische Dysplasie zur Diagnose
des Wachstumshormonmangels.

1.1 Auxologische und klinische Kriterien fir die Verdachtsdiagnose des
Wachstumhomonmangels nach der Geburt und in der Saduglingszeit ("infancy")

Die schwere rezidivierende Hypoglykémie und die protrahierte konjugierte Hyperbilirubindmie des Neugeborenen
sowie der Mikropenis des neugeborenen Jungen kénnen Hinweis auf einen Wachstumshormonmangel, meist im
Zusammenhang mit dem Ausfall anderer hypophysarer Hormone, sein. Die Ausfélle kénnen die ACTH- und
Cortisolsekretion oder die TSH- und Schilddriisenhormonausschiittung betreffen. In der Hypoglykamiediagnostik des
Neugeborenen miissen daher immer auch das Wachstumshormon und das Cortisol bestimmt werden. Diese
kombinierte Hypophyseninsuffizienz manifestiert sich bei schweren Fallen schon kurz nach der Geburt, bei geringerer
Auspragung in den ersten beiden Lebensjahren (8,9). Die Kérperlange des Neugeborenen ist zu diesem Zeitpunkt in
der Regel nicht auffallig. Ein auffallig verlangsamtes Wachstum wird meist erst nach 6-12 Monaten beobachtet (9).

1.2 Auxologische und klinische Kriterien flr die Verdachtsdiagnose des
Wachstumhormonmangels in der Kindheit ("childhood")

Die Indikation fur die Diagnostik des Wachstumshormonmangels in der Kindheit ist der pathologische
Wachstumsverlauf. Nach anfanglich meist normalem Wachstum im elterlichen Zielgré3enbereich wird im Verlauf von
1-3 Jahren eine verminderte Wachstumsgeschwindigkeit mit einem Abfall der Kérperhdhe unter den
ZielgréRRenbereich beobachtet (10). Diese Veranderung weist auf einen Wachstumshormonmangel, vor allen Dingen,
im prapubertaren Zeitraum der Kindheit hin (10). Kinder mit einem Wachstumshormonmangel entwickeln im Verlauf
einen proportionierten Kleinwuchs.

Bei einer verminderten Wachstumsgeschwindigkeit in den ersten drei bis vier Lebensjahren muss auch ein normales
"catch-down" Wachstum differentialdiagnostisch in Erwagung gezogen werden. Diese Kinder sind bei der Geburt
grof fir das Gestationsalter (LGA = "large for gestational age") und/oder fur die Kérperhdhe der Eltern bzw. den
elterlichen ZielgroRenbereich. Postpartal ist die Wachstumsgeschwindigkeit vermindert ("catch-down" Wachstum),
das Wachstum ist nicht Perzentil-parallel. Am Ende dieser Phase des "catch-down" Wachstums liegt die Kérperhdhe
dieser Kinder in dem elterlichen ZielgréRenbereich, die Wachstumsgeschwindigkeit ist dann altersentsprechend
normal (6).

Grundsatzlich ist ein pathologischer Wachstumsverlauf unabhéangig von der Kérperhdhe, d.h. Kinder mit einem
pathologischen Wachstumsverlauf miissen nicht notwendigerweise kleinwiichsig sein. lhre Kérperhéhe kann auch im
Normbereich des 3. bis 97. Perzentils liegen. Dies gilt insbesondere fur Kinder, bei denen ein Kraniopharyngeom
oder ein anderer ZNS-Tumor als Ursache des Wachstumshormonmangels diagnostiziert wird.

Zur Berechnung der Wachstumsgeschwindigkeit soll das Wachstum (iber mindestens 6 Monate, vorzugsweise Uber
12 Monate, beobachtet werden. Neben einem pathologischen Wachstumsverlauf kann auch eine auffallige
Korperhdhe auBerhalb des ZielgréRenbereiches der Eltern auf einen Wachstumshormonmangel hinweisen. Hier soll
bei fehlenden fritheren Wachstumsdaten der weitere Wachstumsverlauf tber 6-12 Monate beobachtet werden, um
dann bei Perzentil-flichtigem Wachstum eine weitere Diagnostik einzuleiten.

1.3 Auxologische und klinische Kriterien fir die Verdachtsdiagnose des
Wachstumshormonmangels in der Pubertat ("puberty")

Die Indikation fiir einen Wachstumshormonstimulationstest richtet sich auch in der Pubertat nach den in der Kindheit
festgelegten Kriterien.
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Bei einem Abweichen der Kdrperhéhe von dem zuvor eingehaltenen Perzentil oder einer Kérperhéhe unterhalb des
elterlichen ZielgroRenbereiches zum Zeitpunkt der normalerweise einsetzenden Pubertét ist die wichtigste
Differentialdiagnose die "konstitutionelle Verzégerung von Wachstum und Pubertat".

Die Diagnose der konstitutionellen Verzégerung von Wachstum und Pubertét ist immer eine Verdachtsdiagnose bis
zu dem Zeitpunkt, an dem die Pubertat spontan einsetzt. Die endgiiltige Diagnose kann daher erst gestellt werden,
wenn nach den Daten der Ziricher longitudinalen Wachstumsstudie (11,12) bei Jungen nach dem Alter von 13.6
Jahren die Pubertat spontan beginnt und zwar mit einer Zunahme des Hodenvolumens tiber 3 ml (Orchidometer nach
Prader) (12). Bei Madchen sollte nach dem Alter von 13.3 Jahren die Pubertat spontan mit einer Brustentwicklung
des Tannerstadiums B2 einsetzen (11). Zusétzlich muss in den nachfolgenden klinischen Untersuchungen eine
spontane Weiterentwicklung der Pubertatsmerkmale bis zur vollen Geschlechtsreife dokumentiert werden.

Die konstitutionelle Verzdgerung von Wachstum und Pubertét ist eine Normvariante des Wachstums und der
Pubertatsentwicklung, die sowohl bei kleinwiichsigen, hochwiichsigen und normal groRen Jugendlichen auftreten
kann (5). Die Haufigkeit der konstitutionellen Verzégerung von Wachstum und Pubertét betrégt definitionsgemanl
etwa 3 %. In vielen Fallen weisen anamnestische Angaben auf die Diagnose hin, da nicht selten auch Eltern oder
altere Geschwister eine konstitutionelle Verzégerung von Wachstum und Pubertat haben kénnen. In seltenen Fallen
kénnen auch Kinder und Jugendliche mit Tumoren des Zentralnervensystems (z. B. Kraniopharygeom) einen
ahnlichen Wachstumsverlauf zeigen.

Das Wachstum von Jugendlichen mit einer konstitutionellen Verzégerung von Wachstum und Pubertét ist zum
Zeitpunkt des normalen pubertdren Wachstumsschubes vermindert, so dass ein Abweichen der Kérperhéhe von dem
friheren Perzentil-parallelen Wachstum eintreten muss. Die meisten der heute verwendeten Wachstumskurven
zeigen Korperhéhen, die sich auf einen normalen Pubertatsbeginn und einen normalen pubertaren Wachstumsschub
beziehen. Sie zeigen in der Regel nicht den Wachstumsverlauf von Jugendlichen, die spater in die Pubertét eintreten,
an. Eine Ausnahme sind die Wachstumskurven von Tanner fiir nordamerikanische Kinder und Jugendliche (13). Die
Wachstumsgeschwindigkeit der Jugendlichen mit konstitutioneller Verzégerung von Wachstum und Pubertat muss
daher mit den fir diese Gruppe vorliegenden Referenzwerten von Tanner (13) oder Rikken (14) verglichen werden.
Eine Indikation fur eine Wachstumshormonmangeldiagnostik sollte fir Jugendliche mit konstitutioneller Verzégerung
von Wachstum und Pubertét erst gestellt werden, wenn die Wachstumsgeschwindigkeit unter die fur diese Gruppe
mit -1.0 SD angegebene altersentsprechende mittlere prapubertare Wachstumsgeschwindigkeit abfallt (siehe Tabelle
2).

1.4 Kriterien fir eine durch einen Wachstumshormonmangel bedingte Wachstumsstdérung im
Kindesalter (Zusammenfassung 1.2 und 1.3)

Der auxologische Verdacht auf eine durch einen Wachstumshormonmangel bedingte Wachstumsstérung besteht,
wenn
a. die Kdrperhdhe nach anfanglich normalem Perzentil-parallelen Wachstum unter den Perzentilbereich der
ZielgroRe abfallt
oder
b. die Kdrperhohe bei fehlenden fritheren Wachstumsdaten unterhalb des Perzentilbereichs der ZielgroRe liegt
und sich bei nachfolgenden Untersuchungen weiter von dem Perzentilbereich der Zielgré3e und/oder des
zuletzt erreichten Perzentils entfernt
oder
c. die Uber einen Zeitraum von wenigstens 6 Monaten, am besten aber 12 Monaten, gemessene
Wachstumsgeschwindigkeit unterhalb der 25. Wachstumsgeschwindigkeits-Perzentile liegt.
Dabei ist folgende Ausnahme zu beachten:
Bei prapubertaren Kindern und Jugendlichen mit dem anamnestischen und/oder klinischen Verdacht auf eine
konstitutionelle Verzégerung von Wachstum und Pubertat sollen im Alter von 8-13 Jahren bei Madchen und im Alter
von 10-15 Jahren bei Jungen die Referenzwerte fiir die Wachstumsgeschwindigkeit von Rikken et al. angewandt
werden (s. Tabelle 2). Eine Wachstumsgeschwindigkeit von mehr als einer Standardabweichung unterhalb des
Mittelwertes dieser Referenz (-1 SDS) entspricht ndherungsweise dem 25. Perzentil.

1.5 Ausschluss von Normvarianten des Kleinwuchses vor Durchfiihrung des
Wachstumshormonstimulationstests

Eine Korperhdhe unterhalb des 3. Perzentils stellt definitionsgemaf einen Kleinwuchs dar, bedeutet aber nicht, dass
notwendigerweise eine Wachstumsstdrung vorliegt. In vielen Fallen handelt es sich um eine Normvariante der
Korperhdhe mit regelgerechtem Perzentil-parallelem Wachstum wie z. B. beim familidren Kleinwuchs oder um eine
Normvariante der Kérperhdhe mit Perzentil-flichtigem Wachstum bei einem Kleinwuchs mit konstitutioneller
Verzdgerung von Wachstum und Pubertat.

Eine "Wachstumsstdrung" mit verminderter Wachstumsgeschwindigkeit oder ein Abfall der Kérperhéhe unter das
initiale Perzentil bedeuten nicht, dass notwendigerweise eine pathologische Wachstumsstorung vorliegt, wie dies z.
B. beim postnatalen "catch-down Wachstum" des hypertrophen Neugeborenen einer diabetischen Mutter der Fall ist
oder bei der prapubertaren Verlangsamung der Wachstumsgeschwindigkeit bei Jungen und Madchen mit einer
konstitutionellen Verzégerung von Wachstum und Pubertéat gesehen wird.

1.6 Radiologische Kriterien fiur die Verdachtsdiagnose des Wachstumshormonmangels

Fir die Diagnostik des Wachstumhormonmangels soll die Bestimmung des Skelettalters nach Greulich/Pyle (15) oder
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nach Tanner/Whitehouse (16) zum Nachweis einer Reifungsverzégerung gegeniiber dem chronologischen Alter
verwandt werden, die im Alter zwischen 4 und 7 Jahren in der Regel mehr als ein 3/4 Jahr, im Alter Giber 7 Jahre
mehr als 1 Jahr betragt, entsprechend einer Reifungsverzégerung > 1 SD.

In begriindeten Einzelfallen kann die Kernspintomographie der Hypothalamus-Hypophysen-Region zur Diagnostik
eines Wachstumshormonmangels herangezogen werden. Morphologische Veranderungen wie die schwere Hypo-
oder die Aplasie der Adenohypophyse, die Ektopie der Neurohypophyse und die Unterbrechung des
Hypophysenstiels geben deutliche Hinweise auf das Vorliegen eines Wachstumshormonmangels.

Bei dokumentiertem Wachstumshormonmangel soll die Kernspintomographie der Hypothalamus-Hypophysen-Region
zum Ausschluss eines Kraniopharyngeoms, eines anderen Tumors des Zentralnervensystems oder einer
hypophysaren Fehlbildung durchgefihrt werden.

2. Wie soll initial getestet werden?

Vor der Durchfiihrung invasiver und aufwandiger Wachstumshormonstimulationstests soll die Messung der Konzentrationen
von Insulin-like growth factor-I (IGF-1) und Insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) im Serum oder Plasma
erfolgen (17-27).

2.1 Voraussetzungen fir die IGF-I- und IGFBP-3-Messung

Dabei ist zu bedenken, dass auch andere Erkrankungen und Normvarianten des Wachstums mit einer Verminderung
der Konzentrationen von IGF-I und/oder IGFBP-3 einhergehen kénnen. Hierzu gehdren u. a.
= die Hypothyreose
ein Mangel an Sexualhormonen bei Hypogonadismus
die konstitutionelle Verzégerung von Wachstum und Pubertét
eine akute oder chronische Mangelernahrung
chronische organische Erkrankungen
schwere Leberfunktionsstérungen
eine Adipositas
ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus
sekundare Wachstumshormon-Resistenz im Rahmen anderer Erkrankungen (17-20, 24,28).

2.2 IGF-I- und IGFBP-3-Assays

Bei der Bestimmung von IGF-1 und IGFBP-3 soll eine Messmethode (z.B. Immunoassay) verwendet werden, fur die
auf die jeweilige Methode bezogene alters-, geschlechts- und, wenn méglich, Pubertétsstadien-bezogene
Referenzwerte vorliegen. Im Fall von IGF-1 soll der Bestimmung mit immunologischen Verfahren eine Abtrennung
oder Blockierung von IGF-Bindungsproteinen vorausgehen. Die Vergleichbarkeit der Messergebnisse verschiedener
Bestimmungsmethoden von IGF-I und IGFBP-3 ist nicht gewahrleistet, da aktuell noch keine akzeptablen IGF-I
Referenzstandards zur Verfigung stehen (17,24).

2.3 Bewertung der IGF-I- und IGFBP-3-Messergebnisse

IGF-I und/oder IGFBP-3 Werte <- 2 SDS bezogen auf das chronologische Alter machen nach Ausschluss der o. g.
Ursachen (Absatz 2.1) eine Stérung der Wachstumshormon-IGF-1 Achse wahrscheinlich (siehe Tabellen 2A und 2B
im Anhang des Methodenreports). IGF-I- und IGFBP-3-Werte >-1 SDS machen einen Wachstumshormonmangel
unwahrscheinlich, schlieen ihn jedoch nicht vollstéandig aus (29-53).

Deshalb sollen Wachstumshormonstimulationstests bei Patienten mit den unter 1.4 genannten auxologischen und
klinischen sowie den unter 1.6 genannten radiologischen Kriterien durchgefiihrt werden, die niedrige IGF-I und/oder
IGFBP-3 Werte (<-1.0 SDS) haben, wenn die unter 2.1 genannten alternativen Ursachen ausreichend beriicksichtigt
wurden.

3. Wie soll getestet werden?

Der Nachweis eines Wachstumshormonmangels setzt die Messung von Wachstumshormon im Serum oder Plasma voraus
(51). Eine einmalige basale Bestimmung des Wachstumshormons sollte nicht durchgefiihrt werden, da die pulsatile
Ausschiittung von Wachstumshormon starke physiologische Konzentrationsschwankungen dieses Hormons verursacht, so
dass Einzelbestimmungen nicht aussagekraftig sind.

3.1 Voraussetzungen fir die Durchfihrung von Wachstumshormon-Stimulationstests

Nur wenn die oben genannten auxologischen und klinischen Kriterien sowie verminderte Konzentrationen von IGF-I
und/oder IGFBP-3 einen Wachstumshormonmangel wahrscheinlich machen, sollen im Kindes- und Jugendalter zur
Sicherung der Verdachtsdiagnose zwei Wachstumshormon-Stimulationstests durchgefiihrt werden. Bei Kindern, die
die auxologischen, klinischen, laborchemischen und radiologischen Kriterien nicht erfiillen, sollten keine

Wachstumshormonstimulationstests durchgefuihrt werden.(54-56) (siehe Diagnostischer Algorithmus, Abbildung 1).
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Bei Vorliegen

= einer Aplasie der Adenohypophyse und/oder einer ektop lokalisierten Neurohypophyse (57)

m eines Zustandes nach Resektion der Hypophyse

m eines Zustandes nach Durchtrennung des Hypophysenstiels

= eines monogenen Wachstumshormonmangels (GH-1, GHRHR, Prop-1, Pit-1 u.a. gut charakterisierte

Gendefekte) (58)

= eines eindeutigen Nachweises des Mangels an zwei anderen hypophyséaren Hormonen (59)
kann zur Sicherung der Verdachtsdiagnose auch nur ein einziger Wachstumshormonstimulationstest durchgefuhrt
werden.

Kinder, die sich unmittelbar vor der Pubertat befinden oder libergewichtig sind, haben physiologisch eine geringere
stimulierte Wachstumshormon-Ausschiittung im Vergleich zu jiingeren, normalgewichtigen oder pubertierenden
Kindern (61-63). Die Indikation zur Testung bei prapubertaren Kindern sollte nur gestellt werden, wenn die
Wachstumsgeschwindigkeit bei prapubertaren Jungen im Alter von 10-15 Jahren und bei prapubertaren Madchen im
Alter von 8-13 Jahren mehr als 1.0 SD unterhalb der altersentsprechenden Wachstumsgeschwindigkeit liegt (14)
(siehe Tabelle 2).

Bei diesen prapubertaren Kindern kann der tibliche cut-off nur dann verwendet werden, wenn dem
Wachstumshormonstimulationstest ein Priming mit Sexualsteroiden vorausgegangen ist (62,63). Deshalb soll ein
Priming mit Sexualsteroiden vor Wachstumshormonstimulationstests bei prapubertaren Jungen im Alter = 10 Jahren
und bei prapubertaren Madchen im Alter = 8 Jahren durchgefiihrt werden, da nur dann der Ubliche cut-off Gultigkeit
hat. Das Priming sollte bei Jungen mit der intramuskularen Verabreichung von 50 mg Testosteron-Enantat i.m.
einmalig sieben Tage vor der Testung und beim Madchen mit der téglichen Gabe von 1 mg Estradiolvalerat p.o. in
den letzten drei Tagen vor der Testung durchgefiihrt werden (62).

3.2 Test-Durchfiihrung

Der Test soll nach mindestens 6-stiindigem néchtlichen Fastens morgens am niichternen, ruhenden Kind unter
standardisierten Bedingungen und sorgféltiger Uberwachung durchgefiihrt werden.

Als Test-Substanzen sollten Arginin, Clonidin, Glukagon oder Insulin verwandt werden (54,55,64-66). Als alternativer
Test zu einem Stimulationstest kann auch die nachtliche Spontansekretion des Wachstumshormons gemessen
werden. Die Messung der spontanen Nachtsekretion ist nur dann sinnvoll, wenn entsprechende Erfahrungen und
Referenzwerte vorliegen (61,64). Der GHRH-Test sollte wegen seiner geringen Sensitivitat fir die primére Diagnose
des Wachstumshormonmangels im Kindesalter nicht verwandt werden (67). Besondere Vorsicht muss bei der
Testung von Kindern unter 4 Jahren oder bei Einsatz der Testsubstanzen Insulin und Glukagon gelten, da schwere
Hypoglykamien auftreten kénnen (68-71).

3.3 Wachstumshormon-Messung und Test-Interpretation

Das Ergebnis eines Wachstumshormonstimulationstests im Kindes- und Jugendalter ist dann pathologisch, wenn die
héchste gemessene Wachstumshormonkonzentration einen arbitrar festgelegten cut-off unterschreitet, der in der
Literatur mit Werten zwischen 3,3-10 pg/L (ng/ml) angegeben wird (54,61,72,73). Diese gro3e Schwankungsbreite
reflektiert den Mangel an geeigneten Studien zu dieser Fragestellung (siehe Tabellen 2C und 2D im Methodenteil)
und die ausgepragte Assay-Abhangigkeit der gemessenen Wachstumshormonkonzentration. Zur Vereinheitlichung
der Diagnostik sollte Wachstumshormon nur mit Assays gemessen werden, die auf der Basis des rekombinanten 22
kD Wachstumshormon-Proteins (Standards 88/624 oder 98/574, 1mg = 3 1U) standardisiert sind.

Ein cut-off fir den labordiagnostischen Nachweis des Wachstumshormonmangels bei Kindern wurde erstmals in den
60iger Jahren ermittelt und auf die Wachstumshormonaktivitat von 20 mU/L bezogen. Mit der Einflihrung der ersten
Referenzpraparation an hypophysérem Wachstumshormon im Jahre 1969 (Standard 66/217; 11U=2 mg) konnte
dieser Wert auf eine WH-Konzentration von 10 pg/L (ng/ml) zuriickgefiihrt werden. Diese 10 pg/L (ng/ml) wurden als
cut-off bis in die jiingste Vergangenheit empfohlen (61,72). Die Einfihrung der rekombinanten Standards 88/624 im
Jahr 1994 (1 IU=3 mg) und 98/574 im Jahr 2000 (1 IU=3 mg) lieR eine Verringerung des cut-off auf 67 % dieses
Wertes (entsprechend 6.7 pg/L (ng/ml)) erwarten. Die aktuell verwendeten Assays streuen allerdings auch bei einer
vergleichbaren Standardisierung noch mit etwa 20 % um den cut-off (74 und eigene aktuelle Daten, die in Kiirze
publiziert werden). Unter Beriicksichtigung dieses 20%igen Streubereichs wird die Wahl eines cut-off von 8 pg/L
(ng/ml) mit den aktuellen Messmethoden empfohlen:

Das Ergebnis eines Wachstumshormonstimulationstests im Kindes- und Jugendalter soll dann als normal gewertet
werden, wenn die héchste gemessene Wachstumshormon-Konzentration 8 pg/L (8 ng/ml) tiberschreitet. Dieser cut-
off setzt die Messung mit einem Assay voraus, der den Standard 98/574 (1mg = 3 IU) fiir rekombinantes
Wachstumshormon als Kalibrator verwendet. Unter der arbitraren Festlegung des cut-off von 8 pg/L (ng/ml) und bei
Erfillung der Eingangskriterien fiir die Testung ist von einer Sensitivitat eines einzelnen Tests von ca. 80% und einer
Spezifitat von ca. 80% auszugehen.

Beziiglich der in dieser Leitlinie genannten Laboruntersuchungen wird auf die giltigen Richtlinien der
Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen verwiesen.

4. Diagnose des Wachstumshormonmangels

Die Diagnose des Wachstumshormonmangels soll nur dann gestellt werden, wenn bei Erfillung der oben genannten
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auxologischen, klinischen (1.2-1.4), radiologischen (1.6) und laborchemischen (2.3) Kriterien zwei pathologische
Wachstumshormonstimulationstests vorliegen.

Beim Vorliegen eines der unter 3.1 genannten zusétzlichen Kriterien (z.B. Aplasie der Adenohypophyse und/oder ektop
lokalisierte Neurohypophyse) ist ein einziger pathologischer Wachstumshormonstimulationstest ausreichend, um die
Diagnose eines Wachstumshormonmangels zu sichern.

Die Verdachtsdiagnose eines Wachstumshormonmangels soll im Falle von einem normalen Testergebnis oder zwei
normalen Testergebnissen verworfen und nach alternativen Ursachen der Wachstumsstérung gesucht werden. Bei
Persistenz der Wachstumsstdrung (auxologische, klinische, laborchemische und radiologische Kriterien fur einen
Wachstumshormonmangel sind erfiillt) und dem Vorliegen normaler Wachstumshormonstimulationstests kann der Nachweis
einer pathologischen spontanen Wachstumshormon-Nachtsekretion die Diagnose eines Wachstumshormonmangels im
Rahmen einer sog. Neurosekretorischen Dysfunktion begriinden. (75)

Eine Wiederholung der Wachstumshormonstimulationstests (Retestung) kann 12 Monate nach normalen Testergebnissen
durchgefuhrt werden, wenn beim Fehlen einer anderen hinreichenden Erklarung der Wachstumsstérung weiterhin der
dringende Verdacht auf einen Wachstumshormonmangel besteht.

5. Besonderheiten flr das Neugeborenen- und Sauglingsalter

Im Neugeborenen- und Sauglingsalter ist der Wachstumshormonmangel haufig mit einer pathologischen Hypoglykéamie-
Neigung, einem lkterus prolongatus und einem Mikropenis assoziiert.

Wachstumshormonstimulationstests sollen im Neugeborenen- und S&uglingsalter nicht angewandt werden, da sie fir dieses
Alter nicht etabliert sind. Im Neugeborenen- und Sauglingsalter sollten eine basale Messung von IGFBP-3 und drei oder vier
basale Messungen von Wachstumshormon erfolgen. Ein IGFBP-3-Werte <-2.0 SDS macht einen Wachstumshormonmangel
wahrscheinlich (60). Eine Wachstumshormon-Konzentration > 20 pg/L (ng/ml) macht einen Wachstumshormonmangel
unwahrscheinlich. (60).

Bei Neugeborenen sollte die Kernspintomographie der Hypothalamus-Hypophysen-Region primér zur Diagnostik eines
Wachstumshormonmangels herangezogen werden, da morphologische Veréanderungen wie die Aplasie der
Adenohypophyse, die Ektopie der Neurohypophyse oder die Unterbrechung des Hypophysenstiels deutliche Hinweise auf
das Vorliegen eines Wachstumshormonmangels geben.

Tabelle 1. Ursachen einer nicht durch einen Wachstumshormonmangel verursachten Wachstumsstérung in Anlehnung an
die aktuelle Klassifikation padiatrischer endokriner Erkrankungen der European Society for Paediatric Endocrinology (Horm
Res 2008,68(S2)1-5)

1. Chromosomale Stérungen
a. Ullrich-Turner-Syndrom
b. Down-Syndrom etc.
2. Syndromale Erkrankungen
a. Noonan-Syndrom
b. Silver-Russell-Syndrom
c. Prader-Willi-Syndrom
d. DiGeorge-Syndrom (Velo-cardio-faziales Syndrom) etc.
3. Skelettdysplasien ("dysproportionierter Kleinwuchs")
a. Achondroplasie
b. Hypochondroplasie
c. Spondylo-epiphysére Dysplasie
d. Dyschondrosteose etc.
4. Malnutrition
5. Organische Ursachen einer Wachstumsstdrung
Kardiale Ursachen
Pulmonale Ursachen
Lebererkrankungen
Gastro-intestinale Erkrankungen
Renale Ursachen
Chronische Andmien
Muskulére und neurologische Erkrankungen
Chronisch entziindliche Erkrankungen
krlne Erkrankungen, priméar kein Wachstumshormonmangel
Cushing Syndrom
Hypothyreose
Leprechaunism
Diabetes mellitus (Mauriac Syndrom)
e. Laron-Syndrom (Wachstumshormonrezeptor-Defekt) und andere Stérungen der WH-IGF-I-Achse
7. Metabolische Stérungen
a. Storungen des Kalzium/Phosphat Metabolismus
b. Stérungen des Kohlenhydrat Metabolismus
c. Storungen des Lipid-Metabolismus

oo .Usvar@.—h.m oo
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d. Stérungen des Aminosauren- und Proteinstoffwechsels
e. Storungen des Knochen-Stoffwechsels
8. Psycho-soziale Ursachen
a. Psycho-soziale Deprivation
b. Anorexia nervosa
c. Depression
9. latrogene Ursachen
a. Hochdosierte systemische Glukokortikoid Therapie
b. Hochdosierte lokale Glukokortikoid Therapie (Inhalationen, intestinale Klysmen etc.)
c. Ganzkérperbestrahlung
d. Chemotherapie

Tabelle 2. Wachstumsgeschwindigkeiten (cm/Jahr) bei prapubertaren Jungen im Alter von 10 bis 15 Jahren und bei
prapubertéaren Madchen im Alter von 8 bis 13 Jahren, Mittelwerte und 1 SD (Rikken et al. 1992).

’Alter (in Jahren) ’ Jungen ’ Madchen
'8 | 15,52+0,83
E | 510+0,83
10 14,9440,70 4,68 £ 0,82
11 4,58+0,70 | 4,26 £0,82
12 4224069 |3,84+0,82
13 3,86+0,69 3,42+ 0,82
14 13500,69 |

15 314£0,69 |

Abbildung 1. Algorithmus fiir Kinder und Jugendliche mit Verdacht auf Wachstumshormonmangel. Die Empfehlungen sind
in der Kurzfassung der Leitlinie genannt.
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Empfehlung 1

Empfehlung 24

Empfehlung 5

Exopfehlung 7-9

Empfehlung 10-14

Empfehlung 15-21

Verdacht anf
Wachstim shormommangel

1

Ausschhu i alternativer
Diagnosen

I
ja

!

Anffillices Wachstum

(Wac hstumsgeschwindigkeit < P 25%)

1
]a

i

Knochenalter-
retardierung = 1 8D

UND

IGF-I<-1.0 5D5 undjoder
IGFBP-3 < -1.0 SD5*

ja

!

Wac hstumshormon-
stimulationstests
sind indiziert

WH Feak < 8 ng/L (ng/ml)
in zwei Tests*

ja

|

‘Wac hstumshormonmangel

1

Wachstumshormontherapie !

* CAVE ! Kinder mit konstitutioneller Verzégerung von Wachstum und Pubertét haben spezielle Referenzwerte fur die

Wachstumsgeschwindigkeit und die IGF-1 und IGFBP-3 Werte. Der WH cut-off von 8 pg/L (ng/ml) gilt fiir diese
spezifische Gruppe nur nach Priming mit Sexualsteroiden.
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systematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie heruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewahrten Yerfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch ékonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien™ sind fiir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegrindende noch
haftungshefreiende Wirkung.

Die AWYMFE erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit groctmaglicher
sorgfalt - dennoch kann die AWhF TOr die Richtigkeit des Inhalts keine Yerantwortung
Obernehmen. Inshesondere flur Dosierungsangaben sind stets die Angaben der
Hersteller zu beachten!
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