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Zusammenfassung

Die Krankheitsbilder des Wachstumshormonmangels
und des Wachstumshormonexzesses imponieren kli-
nisch unterschiedlich vor und nach dem Abschluss des
Liangenwachstums. Stets jedoch bilden die Messung der
zirkulierenden Konzentrationen von Wachstumshormon und
Insulinartigem Wachstumsfaktor I (Insulin-like growth-factor
I, IGF-I) die Basis der laborchemischen Diagnostik. Mit den
Immunoassays stehen praktikable, sensitive und meist auch
spezifische Methoden zur Messung beider Hormone zur Ver-
fligung. Trotzdem bestehen nach wie vor gravierende Dis-
krepanzen zwischen den Messergebnissen verschiedener
Assays. Diese Diskrepanzen sind vor allem bedingt durch
Unterschiede in der Isoformspezifitit der Assays, die Ver-
wendung unterschiedlicher Standardpridparationen sowie
die Interferenz von Bindungsproteinen. Die methodenbe-
dingten Unterschiede in den Messergebnissen erschweren
die allgemeine Anwendung publizierter diagnostischer Ent-
scheidungsgrenzen. Auf einer interdisziplindren Konsensus-
konferenz unter Beteiligung der Growth Hormone Research
Society, der IGF Society, und der International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) wurden
die bestehenden Probleme analysiert und mogliche Strategien
zu einer Verbesserung der Vergleichbarkeit der Messergeb-
nisse verschiedener GH- und IGF-I-Assays aufgezeigt. Der-
zeit bleibt jedoch in der klinischen Praxis die Anwendung
methodenspezifischer, an gut charakterisierten Kollektiven
gewonnener Referenzbereiche unabdingbar.
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Abstract

The symptoms of growth hormone deficiency and growth
hormone excess manifest themselves clinically in differ-
ent ways, before and after the completion of longitudinal
growth. Always, however, biochemical diagnostics is based
on the measurement of circulating concentrations of growth
hormone and insulin-like growth factor I (IGF-I). Immuno-
assays are practical, sensitive, and mostly specific methods
for measuring either hormone. Still, there are serious dis-
crepancies between the measured results of different assays.
These discrepancies are mainly due to differences in the
isoform specificity of assays, the use of different standard
preparations, as well as the interference of binding proteins.
The method-related differences in measured results make the
general application of published diagnostic decision limits
more difficult. At an interdisciplinary consensus conference,
with the participation of the Growth Hormone Research Soci-
ety, the IGF Society, and the International Federal of Clini-
cal Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), the existing
problems were analyzed and possible strategies were high-
lighted to improve the comparability of the measured results
of different GH and IFG-I assays. Currently, however, the
use of method-specific reference ranges obtained from well-
characterized cohorts continues to be essential in clinical
practice.

Keywords: acromegaly; endocrine laboratory; growth
hormone deficiency; harmonization; immunoassays; pituitary
tumors.

Einleitung

Wachstumshormon [engl. growth hormone (GH), auch
somatotropes Hormon (STH) oder Somatotropin] ist ein von
der Hypophyse sezerniertes Protein, dessen Wirkung iiber die
Bindung an einen spezifischen, membranstindigen Rezep-
tor der Zielzellen vermittelt wird. Im Organismus gibt es
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einerseits direkte Effekte des Wachstumshormons, anderer-
seits solche, die iiber den hauptsidchlich in der Leber, in
geringerem Umfang jedoch auch lokal in unterschiedlichen
Geweben gebildeten Mediator, Insulinartiger Wachstumsfak-
tor I (Insulin-like growth-factor I, IGF-I) vermittelt werden
[1]. Am bekanntesten ist sicherlich die namensgebende
Wirkung auf das Wachstum der langen Rohrenknochen, die
aber im Wesentlichen einen indirekten, IGF-I-vermittelten
Effekt darstellt. Auch nach Abschluss des Lingenwachs-
tums bleibt Wachstumshormon ein wichtiger Regulator einer
Vielzahl von Stoffwechselvorgingen [2]. Insbesondere die
starke lipolytische Wirkung stellt einen direkten GH-Effekt
dar, ferner gibt es direkte Effekte auf den Glukosestoff-
wechsel (diabetogen), die Niere (Wasserretention) sowie
das Immunsystem. Die anabolen Effekte auf die Muskulatur
wie auch insgesamt die zellproliferative Wirkung scheinen
dagegen eher tiber IGF-I vermittelt.

Wachstumshormon ist keine homogene Substanz, sondern
besteht aus einer Vielzahl von molekularen Isoformen. Neben
einer aus 191 Aminosduren bestehenden, 22 kDa groflen
Hauptform ist vor allem eine kleinere 20 kDa-Isoform bedeut-
sam, bei der im Loop zwischen Helix 1 und Helix 2 des GH-
Molekiils die Aminosduren 32 bis 46 fehlen. Es gibt weitere
Isoformen und Fragmente, zudem kommen die Isoformen
als Homo- und Heterodimere und —multimere vor [3]. Die
Hauptisoformen scheinen sehr dhnliche physiologische
Wirkungen zu haben, in der Pharmakotherapie einge-
setzt wird jedoch nur reines, rekombinant hergestelltes
22 kDa-Wachstumshormon.

Die hypophysidre GH-Sekretion steht unter der Kon-
trolle {iibergeordneter hypothalamischer Zentren, die
stimulierende (GHRH, Growth Hormone Releasing
Hormone) und inhibierende (Somatostatin) Faktoren aus-
schiitten. Zudem wurde kiirzlich gezeigt, dass auch das von
Zellen der Magenschleimhaut gebildete Hormon Ghrelin
die Wachstumshormonsekretion steigert. Wihrend die
physiologische Relevanz der hypothalamischen Kontrolle
der GH-Sekretion klar gezeigt ist, scheint Ghrelin jedoch
hauptsdchlich GH-unabhéngige Funktionen zu haben. Die
Ausschiittung von Wachstumshormon erfolgt pulsatil,
wobei normalerweise die meisten Sekretionspeaks wihrend
des nichtlichen Schlafs erfolgen. Tagsiiber ist GH beim
Erwachsenen zu 60%—80% aller Zeitpunkte nicht messbar.
Frauen zeigen insgesamt etwas hohere mittlere GH-Kon-
zentrationen als Minner. Stimuliert wird die GH-Sekretion
durch korperliche Belastung und Stress, aber auch durch
langeres Fasten, wihrend sie durch Nahrungsaufnahme, ins-
besondere durch orale Glukosezufuhr physiologischerweise
supprimiert wird.

Bei der Frau wird die pulsatile hypophysiare GH-Sekretion
mit fortschreitender Schwangerschaftsdauer zunehmend
durch eine tonische Sekretion einer weiteren GH-Variante,
des sogenannten plazentaren Wachstumshormons, ersetzt
[4]. Dieses wird von den Synzytiotrophoblasten der Plazenta
gebildet und ausschlieflich in die maternale Zirkulation
sezerniert. Es unterscheidet sich vom hypophysidren GH
nur durch wenige Aminosiuren, so dass es in den meisten
GH-Assays kreuzreagiert. Eine spezifische Messung des

plazentaren Wachstumshormons ist nur mit speziellen Assays
moglich [5]. Die physiologische Bedeutung dieser plazentaren
GH-Sekretion, die bislang nur beim Menschen nach-
gewiesen wurde, ist unklar. Prinzipiell bindet es an denselben
Rezeptor wie das hypophysdre GH und hat auch dieselben
somatogenen und metabolischen Aktivititen. Eine Bedeutung
fiir die Umstellung des miitterlichen Stoffwechsels hin zu der
Niéhrstoffversorgung des Feten wird diskutiert. Klar ist, dass
das Ansteigen des tonisch sezernierten plazentaren Wachs-
tumshormons fiir den in der Schwangerschaft beobachteten
Anstieg des IGF-I verantwortlich ist.

Klinisches Bild und Pathogenese

Erkrankungen der Wachstumshormon-IGF-I-Achse wirken
sich naturgemil im Kindesalter anders aus als beim
Erwachsenen.

Vor dem Schluss der Epiphysenfugen fithren sowohl der
GH-Mangel als auch der GH-Exzess durch die drastische
GH-Wirkung auf das Langenwachstum zu charakteristischen
Storungen des Wachstums mit resultierendem Minder- bzw.
Hochwuchs (Gigantismus). Daher stehen hier zunichst
die Messung der KorpergroBle sowie die Berechnung der
Wachstumsgeschwindigkeit im Vordergrund. Uber eine
Rontgenaufnahme erfolgt die Bestimmung des Skelet-
talters nach Greulich/Pyle oder nach Tanner/Whitehouse.
Gerade im Kindesalter ist es entscheidend, andere mogliche
Ursachen eines Minder- oder Hochwuchses auszuschlief3en,
bevor eine Festlegung auf die Diagnose Wachstumshormon-
mangel oder Wachstumshormonexzess erfolgt. Hierbei
kommen viele andere endokrinologische Storungen (z.B.
Gonadenachse, Steroidbiosynthesedefekte) aber auch Syn-
drome in Frage. Auch Mangelernihrung, Malabsorptions-
syndrome etc. beeinflussen stark das Lingenwachstum. Es
ist wichtig sich zu vergegenwirtigen, dass eigentlich jede
dauerhafte gesundheitliche Stérung im Kindesalter sich
auch auf das Lingenwachstum auswirkt. Eine Auflistung
moglicher Differentialdiagnosen bei Minderwuchs findet
sich in Tabelle 1. Neben entsprechenden Guidelines interna-
tionaler Fachgesellschaften [6] existieren Guidelines der
Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
(DGKJ) [7, 8].

Tabelle 1 Mogliche Differenzialdiagnosen bei Minderwuch mit
erniedrigtem IGF-I.

Hypothyreose

Hypogonadismus

konstitutionelle Entwicklungsverzogerung
psychosozialer Minderwuchs

akute/chronische Mangelerndhrung

Zoliakie, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
Leberfunktionsstorungen

Adipositas

schlecht eingestellter Diabetes

sekunddre Wachstumshormonresistenz
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Nach Abschluss des Lingenwachstums stehen beim
Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel eher unspezi-
fische Symptome sowie die metabolischen Konsequenzen
im Vordergrund. Tritt bei Erwachsenen nach dem Schluss
der Epiphysenfugen ein Wachstumshormonexzess auf, so
kommt es zu teilweise entstellenden Verdnderungen der
knorpeligen Anteile des Skelettsystems mit Vergrolerung
von Hénden, Fiilen, des Kieferknochens sowie der Ohren.
Diese Akromegalie genannte Erkrankung ist jedoch auch
mit GroBendnderungen innerer Organe (z.B. Kardiomegalie)
sowie ungiinstigen metabolischen Konsequenzen verbunden.
Eine Auflistung hiufiger Symptome findet sich in Tabelle 2.
Auch fiir die wachstumshormonassoziierten Erkrankungen
beim Erwachsenen sei auf die entsprechenden Guidelines der
internationalen Fachgesellschaften verwiesen [10, 11].

Pathophysiologisch sind angeborene von erworbenen
Formen des Wachstumshormonmangels zu unterscheiden.
Erstere werden meist bereits im Kindes- und Jugend-
alter diagnostiziert. Neben anatomischen Fehlbildungen
(z.B. Aplasie der Adenohypophyse, Mittelliniendefekte)
sind ursdchlich vor allem genetische Storungen [12] zu
nennen. Diese konnen die hypothalamische Regulation
(GHRH-Rezeptormutation), das GH-Gen selber (isolierter
GH-Mangel) oder auch Gene betreffen, die zu einem multi-
plen hypophysidren Hormonausfall fithren (z.B. PIT-1 oder
PROPI). Nicht mit einem GH-Mangel assoziiert, jedoch
klinisch ebenfalls als Stérungen des Langenwachstums auf-
fillig, werden Genmutationen, die zu einer GH-Resistenz
fiihren. Hier wire der GH-Rezeptordefekt (Laron-Syndrom)
zu nennen, aber auch Mutationen, die zu Stérungen von Syn-
these und Wirkung von IGF-I fiihren [13, 14]. Erworbene
Formen des GH-Mangels konnen im Kindesalter auf geburts-
traumatische Verletzungen, Infektionen oder aber auf ZNS-
Tumore zuriickgehen. Daneben ist an den GH-Mangel in
Folge von Operationen oder Bestrahlung zu denken. Beim
erworbenen GH-Mangel im Erwachsenenalter stehen
ursédchlich Hypophysentumoren, seltener auch Craniopharyn-
geome oder andere ZNS-Erkrankungen wie Schidel-Hirn-
Traumata oder Subarachnoidalblutungen im Vordergrund [15].

Der Wachstumshormonexzess wird — unabhingig vom
Alter — fast immer durch ein Adenom der Hypophyse ver-
ursacht [16]. Diese Adenome bestehen aus somatotropen

Tabelle 2 Symptome bei der Akromegalie (nach [9]).

Akrenvergrofierung 100%
Zyklusstorungen 80%
Hypertrichose (Frauen) 70%
Hyperhidrosis und Seborrhoe 60%—-80%
Schlafapnoesyndrom 60%—75%
Amenorrhoe 50%-70%
Kopfschmerzen 55%
Gelenkbeschwerden 53%-76%
Echokardiographische Verdnderungen 50%—-80%
Gestorte Glukosetoleranz 50%
Hypertonus 20%—-60%
Karpaltunnelsyndrom 35%-50%
Sehstorungen (Chiasmasyndrom) 20%

Zellen, wobei Mischtumoren z.B. mit laktotropen Zellen
vorkommen. Extreme Rarititen sind die ektope GHRH-
Produktion (z.B. beim Karzinoid oder beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom), noch seltener wird eine ektope
Sekretion von Wachstumshormon beobachtet. Aufgrund des
meist langsamen Wachstums der Hypophysenadenome sowie
der im Erwachsenenalter lange Zeit sehr unspezifischen
Symptomatik wird die Akromegalie leider nach wie vor erst
viele Jahre nach Krankheitsbeginn diagnostiziert. Oft fiihren
erst Sehstorungen aufgrund der Kompression des chiasma
opticum durch das Adenom, kompressionsbedingte Ausfille
anderer hypophysirer Achsen oder eine massive Verdnderung
der Physiognomie zu einer entsprechenden spezifischen
Diagnostik [9].

Labordiagnostik

Die laborchemische Diagnostik bei Verdacht auf
Erkrankungen der Wachstumshormon/IGF-I-Achse ist kom-
plex und beinhaltet spezifische Probleme, die mit der hohen
biologischen Variabilitit der gemessenen Parameter einer-
seits, mit methodenspezifischen Problemen heutiger Mess-
verfahren andererseits zu tun haben. Es sei vorab ausdriicklich
betont, dass Laborbestimmungen hier nur bei klar belegtem
klinischen Verdacht in definierten Patientengruppen mit aus-
reichender Sensitivitit und Spezifitit zur Diagnosefindung
beitragen konnen. Der umgekehrte Weg — z.B. ein breites
Screening nur auf ,,niedrige IGF-I-Werte**-ist nicht empfohlen
und auch nicht zielfithrend, da angesichts der Seltenheit
eines echten Wachstumshormonmangels die Mehrzahl der
eventuell aulerhalb des Referenzbereichs liegenden Labor-
ergebnisse nicht in Zusammenhang mit therapiebediirftigen
Storungen der Wachstumshormonsekretion stehen diirften.

In aller Regel wird fiir die Diagnose wachstums-
hormonassoziierter ~ Erkrankungen die laborchemische
Bestimmung von Wachstumshormon und IGF-I benétigt. Wie
unten beschrieben, ergeben sich aus den Konzentrationen
beider Hormone durchaus unterschiedliche, oft komplementire
Informationen [17]. Insgesamt wird jedoch oft zunichst IGF-I
bestimmt und erst bei auffilligem Befund ein entsprechender
Funktionstest der GH-Sekretion durchgefiihrt. Aufgrund der
Invasivitidt und der moglichen Nebenwirkungen der GH-Sti-
mulationsteste wird ein derartiges Vorgehen bei Kindern
sogar empfohlen [7]. Trotzdem ist es wichtig in Erinnerung
zu behalten, dass diskrepante Befunde zwischen GH und IGF-
I-Werten vorkommen [18], beide Hormone auch unabhingig
voneinander reguliert werden kénnen. Zum Monitoring der
Therapie beim GH-Mangel wird oft nur noch IGF-I bestimmt,
dagegen wird die mogliche klinische Relevanz diskrepanter
Befunde von GH und IGF-I auch beim Therapiemonitoring
der Akromegalie weiter diskutiert [19, 20].

Wachstumshormon (Growth Hormone, GH)

Nach wie vor ist die Messung von Wachstumshormon in
Blutproben zentraler Bestandteil der Diagnostik des GH-
Mangels oder — Exzesses. Aufgrund der pulsatilen Sekretion
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von Wachstumshormon ist allerdings zur Diagnostik wachs-
tumshormonassoziierter Erkrankungen in aller Regel ein
dynamischer Test notwendig. Dies gilt ganz sicher fiir die
Diagnostik des Wachstumshormonmangels — nachdem
physiologischer Weise GH zu den meisten Zeitpunkten des
Tages GH nicht messbar niedrig ist, wird eine basale, einzelne
Bestimmung der GH-Konzentration in den Guidelines explizit
nicht empfohlen. Jedoch ist auch beim Verdacht auf eine
Akromegalie in vielen Fillen eine einzelne GH-Bestimmung
nicht ausreichend, um das vorliegen der Erkrankung sicher
auszuschliefen.

Beim Verdacht auf einen GH-Mangel kommen ver-
schiedene Stimulationstests zum Einsatz. Hierbei werden
im Kindesalter als Testsubstanzen Arginin, Clonidin,
Glukagon oder Insulin verwendet. Der sehr potente Insulin-
Hypoglykédmie-Test kommt aufgrund moglicher Neben-
wirkungen in vielen pidiatrischen Zentren jedoch seltener
zum Einsatz als in der Erwachsenenendokrinologie. Beim
Insulin-Hypoglykdmie-Test muss eine ausreichende,
symptomatische Hypoglykédmie erreicht werden, um eine
reproduzierbar starke Stimulation der GH-Sekretion sicher-
zustellen. Auch GHRH - insbesondere in Kombination mit
Argininin beim Erwachsenen ein gut validierter, sehr potenter
Stimulus der GH-Sekretion [21] — kommt aufgrund einer
geringeren Sensitivitit fiir die primére Diagnostik des Wachs-
tumshormonmangels im Kindesalter selten zum Einsatz. Der
dynamische Test der Wahl zum Ausschluss oder Beweis einer
pathologischen Mehrsekretion von Wachstumshormon ist
der orale Glukose-Toleranz-Test (OGTT). Hierbei wird nach
oraler Zufuhr einer Glukoselosung (75 g oder 100 g) tiber 2
Stunden mehrfach Blut fiir die Bestimmung von Wachstums-
hormon abgenommen. Physiologischerweise fillt Wachs-
tumshormon nach oraler Glukosezufuhr stark ab, bei der
autonomen GH-Sekretion durch ein Hypophysenadenom ist
dieser Abfall vermindert oder gar nicht zu beobachten.

Zur Beurteilung der Stimulations- oder Suppressionsteste
werden bestimmte Entscheidungsgrenzen (cut-off-Werte)
herangezogen. Sinkt GH im OGTT unter einen bestimmten
Wert, gilt die Akromegalie als unwahrscheinlich, steigt
GH nach Stimulation z.B. mit GHRH-Arginin iiber einen
bestimmten Wert, gilt der Wachstumshormonmangel als aus-
geschlossen. So wird oft angenommen, dass im Kindesalter
ein Wachstumshormonmangel ausgeschlossen ist, wenn die
GH-Konzentration nach Stimulation tiber 10 ng/mL ansteigt.
Beim Erwachsenen sind niedrigere Grenzen etabliert, ein
schwerer Wachstumshormonmangel gilt oft als belegt,
wenn GH nach Stimulation nicht tiber 3 ng/mL ansteigt.
Allerdings sind solche in vielen Publikationen kolportierten,
traditionellen Entscheidungsgrenzen oft beziiglich ihrer
Herkunft und damit ihrer Validitit schwer nachvollziehbar
[22]. Dies ist nicht nur deshalb ein Problem, weil bei Wachs-
tumshormon eine grofe biologische Variabilitit besteht, und
sowohl individuelle Faktoren wie Korperfettanteil als auch
der verwendete Stimulus einen entscheidenden Einfluss auf
die Wachstumshormonsekretion und damit auf die erreich-
bare maximale Sekretion haben. Tradierte Entscheidungs-
grenzen sind auch deshalb oft unzutreffend, weil sich die
verwendete Messmethode fiir Wachstumshormon geéndert

hat und verschiedene Wachstumshormonassays sehr schlecht
tibereinstimmende Ergebnisse hervorbringen [23, 24]. Dies
zeigen nicht nur etliche Publikationen [25-27], sondern auch
die verschiedenen Ringversuche. Diese methodenbedingten
Unterschiede in den gemessenen Konzentrationen hidngen
mit der Messtechnik, aber auch mit dem Analyten selbst
zusammen:

In der Kklinischen Routinediagnostik kommen zur
Messung von Wachstumshormon-Konzentrationen durchweg
Immunoassays zum Einsatz. Bedingt durch die oben
erwihnte molekulare Heterogenitidt von Wachstumshormon
werden bei der Messung — abhédngig von der Spezifitit der
im jeweiligen Assay verwendeten Antikorper — nun jeweils
unterschiedliche Teilspektren des ,,Gesamtwachstums-
hormons* erkannt. Fiir viele in der klinischen Routine-
diagnostik eingesetzte Methoden ist das Spektrum der von
den jeweiligen Antikorpern erkannten GH-Isoformen nicht
bekannt. Es konnte gezeigt werden, dass die Vergleichbarkeit
zwischen den Ergebnissen verschiedener kommerziell ver-
fligbarer GH-Assays mit dem zunehmenden Einsatz von sehr
spezifischen monoklonalen Antikérpern in Sandwichassays
eher schlechter wurde als zu Zeiten, in denen hauptsichlich
polyklonale Antiseren in kompetitiven Assays zum Einsatz
kamen [28]. Es sei hier erwihnt, dass die unterschiedliche
Spezifitit der Antikorper natiirlich auch zum Tragen kommt,
wenn ,,ungewohnliche* Isoformen von Wachstumshormon
in einer Probe vorhanden sind. Man denke hier z.B. an das
oben beschriebene plazentare GH oder aber an den GH-
Rezeptorantagonisten Pegvisomant [29], der zur Behand-
lung der Akromegalie eingesetzt wird, aufgrund der hohen
strukturellen Homologie zum Wildtyp-GH aber in vielen
Assays interferiert.

Auch die Verwendung unterschiedlicher Referenzpri-
parationen zur Kalibrierung der Assays trigt erheblich zu
den diskrepanten Ergebnissen bei. Mit Assays, die noch mit
der alten, aus Hypophysenextrakten gewonnenen Referenz-
préaparation 80/505 kalibriert sind, erhdlt man in aller Regel
deutlich hohere Messergebnisse als mit Assays, die mit den
neuen, rekombinanten Priparationen kalibriert sind. Als ersten
Schritt hin zu einer besseren Standardisierung der GH-Assays
wird daher inzwischen von vielen Fachgesellschaften klar die
einheitliche Verwendung der rekombinanten Referenzpri-
paration 98/574 gefordert [22, 30, 31]. Dass eine derartige
Vereinheitlichung des Standards zu einer signifikanten Ver-
besserung der Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiedener
Assays fiihrt, wurde erfolgreich in Japan gezeigt [32].

Ein weiterer Grund fiir die teilweise sehr schlechte Ver-
gleichbarkeit von Messergebnissen unterschiedlicher GH-
Assays ergibt sich daraus, dass ca. 50% des zirkulierenden
GH an ein hochaffines Wachstumshormonbindungsprotein
gebunden ist. Dieses Bindungsprotein (GHBP) entspricht der
extrazelluldren Domaine des GH-Rezeptors. Abhingig von
den Epitopen der verwendeten Antikorper kann es nun zu
einer negativen Interferenz dieses Bindungsproteins im Assay
kommen. Dies wurde bereits fiir friihere, manuelle Assays
gezeigt [33], und es ist sehr wahrscheinlich, dass die sehr
kurzen Inkubationszeiten bei neuen, automatisierten Assays
die Anfilligkeit fiir derartige Interferenzen eher erhoht.
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Wie bereits erwihnt, wiren aufgrund der massiven Dis-
krepanzen zwischen den Messergebnissen verschiedener GH-
Assays [34] eigentlich methodenspezifische cut-off-Werte
zur Interpretation der Testergebnissen notig. Es scheint klar,
dass historische, publizierte Entscheidungsgrenzen, die teil-
weise noch mit kompetitiven Radioimmunoassays unter Ver-
wendung polyklonaler Antiseren ermittelt wurden, sicherlich
nicht geeignet sind, um mit modernen Messverfahren
gewonnene Ergebnisse korrekt zu interpretieren [35]. Die
entsprechenden Guidelines verschiedener Fachgesellschaften
erwihnen diese methodischen Limitationen daher auch.
Nachdem vom Ergebnis der Messung von Wachstumshormon
gegebenenfalls die Entscheidung zu einer lebenslidnglichen,
teuren und invasiven Therapie abhingt, ist besondere Vor-
sicht bei der Interpretation geboten. Doch die Forderung nach
methodenspezifischen Referenzbereichen zur Beurteilung
dynamischer Tests stof3t in der Praxis auf Schwierigkeiten —
nicht nur im pidiatrischen Bereich, wo entsprechende Studien
an gesunden Kindern kaum vertretbar erscheinen. Daher ist
es fiir die Laboratorien wichtig, traditionelle Entscheidungs-
grenzen durch geeignete MaBinahmen fiir die aktuell einge-
setzten GH-Assays nutzbar zu machen [34].

Inzwischen wurden Methoden zur Messung von GH mit
massenspektrometrischen Verfahren publiziert [36]. Der-
artige Verfahren sind jedoch derzeit weder sensitiv genug, um
die sehr niedrigen Konzentrationen aus den zur Verfligung
stehenden Probenvolumina messen zu konnen, noch sind
sie aufgrund der schwierigen Aufbereitung der Proben, der
Kosten und des Gesamtaufwandes fiir die Routinediagnostik
geeignet.

Insulinartiger Wachstumsfaktor | (Insulin-like
growth-factor |, IGF-I)

Der wesentliche Unterschied zwischen der Messung von
Wachstumshormon und der Messung von IGF-1 besteht
darin, dass die Wachstumshormonkonzentration direkt die
hypophysédre Hormonsekretion widerspiegelt, wihrend die
zirkulierende Konzentration von IGF-I die GH-Wirkung
an den — vor allem hepatischen — Zielzellen wiedergibt [1].
IGF-I wird nicht pulsatil sezerniert und hat eine wesentlich
lingere Halbwertszeit als Wachstumshormon, weshalb die
IGF-I-Konzentrationen kaum kurzfristigen Schwankungen
unterliegen. Es eignet sich daher gut als pharmakodyna-
mischer Marker der GH-Wirkung. Allerdings wird die
zirkulierende Konzentration von IGF-I auch erheblich durch
andere Faktoren wie z.B. Ernidhrung, Lebererkrankungen,
Nierenerkrankungen etc. beeinflusst.

Die Messung von IGF-I wird technisch heutzutage
ebenfalls fast ausschlieflich mit Immunoassays durchgefiihrt
[37]. Massenspektrometrische Verfahren sind publiziert und
— aufgrund der relativ hohen IGF-I-Serumkonzentrationen-
auch schon in klinisch relevanten Konzentrationsbereichen
anwendbar [38]. Allerdings ist ihr Einsatz auf wenige
Laboratorien weltweit beschrinkt, in der Praxis spielen diese
Methoden noch keine Rolle.

Einige Probleme der weit verbreiteten IGF-I-Assays
dhneln denen der GH-Assays [23]: Viele Methoden sind nach

wie vor mit einer schlecht charakterisierten, wenig reinen
Referenzpriparation kalibriert [39], obwohl klinische wie
labormedizinische Fachgesellschaften den Einsatz der neuen
rekombinanten Referenzpriparation 02/254 fordern [22].
Fiir IGF-I sind 6 hochaffine Bindungsproteine beschrieben,
von denen insbesondere das IGFBP-3 aufgrund seiner hohen
Konzentration im Serum eine erhebliche Herausforderung
fiir die Messverfahren darstellt. Die IGF-Bindungsproteine
unterliegen massiven Schwankungen aufgrund einer ganzen
Reihe physiologischer Regulationsmechanismen, was das
Problem der Interferenz in Immunoassays bei bestimmten
Patientengruppen deutlicher werden lésst als bei Normalper-
sonen. Vergleiche verschiedener IGF-I-Assays bei gesunden
Probanden haben daher fiir die Situation bei Patientenproben
oft keine Aussagekraft [40]. Eine ,,Umrechnung® von IGF-
I-Konzentrationen zwischen verschiedenen kommerziell
verfligbaren Assays ist daher obsolet. Hersteller von IGF-
I-Assays sollten darlegen, mit welcher Methode in ihren
Assays die Interferenz der Bindungsproteine verhindert wird.
Als Goldstandard gilt heutzutage eine Ansduerung der Probe,
um die IGF/IGFBP-Komplexe aufzubrechen, gefolgt von der
Zugabe exzessiver Konzentrationen von IGF-II, das ebenfalls
an die Bindungsstellen bindet und so die Reaggregation von
IGF-I mit den Bindungsproteinen verhindert [41].

Die Interpretation von IGF-I-Werten erfordert unbedingt
methodenspezifische Referenzbereiche. Die Erstellung guter
Referenzbereiche fiir IGF-I ist jedoch sehr aufwindig [42], da
es einer starken Altersabhiingigkeit unterliegt. Zudem miissen
fiir Kinder zwischen 6 und 18 Jahren auch geschlechtsspezi-
fische Referenzbereiche erstellt werden. Bei Erwachsenen
wurde zwar in verschiedenen Studien gezeigt, dass es einen
gewissen statistisch in groen Kohorten nachweisbaren Ein-
fluss von Geschlecht und auch ethnischer Herkunft gibt. Es
besteht jedoch Konsens, dass diese Einflussfaktoren klinisch
kaum relevant sind und daher bei Erwachsenen auch ein-
heitliche Referenzbereiche fiir Ménner und Frauen verwendet
werden konnten [22]. Verschiedene Studien konnten jedoch
zeigen, dass die Qualitit der Referenzbereiche entscheidend
von der Grofle des zugrundeliegenden Referenzkollektivs
abhingt. Die Verwendung von Referenzbereichen, die
entweder nicht methodenspezifisch oder aber an zu kleinen
Kollektiven erstellt wurden, fiihrt daher immer wieder zu
klinischen Fehlinterpretationen [43]. Die Laboratorien
sollten daher von den Herstellern der IGF-I-Assays Aus-
kunft iiber Grofe und genaue Charakterisierung der den
methodenspezifischen Referenzbereichen zugrundeliegenden
Referenzkollektive verlangen.

Qualitatssicherung

Neben dem Mitfithren von kommerziell erhiltlichen Kon-
trollseren — die idealerweise unabhéngig vom Kithersteller
sein sollten — kann das Labor durch das Mitfiihren von Pools
aus Patientenseren wichtige zusitzliche Informationen zur
Qualitdt der Assays und zur Chargenkonstanz erhalten: Kom-
merzielle Kontrollproben unterscheiden sich hinsichtlich der
Matrix héufig von echten Serumproben, und enthalten oft
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gespikte, rekombinante Proteine. Mit solchen Proben konnen
z.B. mogliche Probleme der Bindungsproteininterferenz nur
unzureichend kontrolliert werden, da diese Proben oft gar
keine oder nur sehr niedrig konzentriert Bindungsproteine
enthalten bzw., durch die Zugabe von rekombinantem Pro-
tein, einen hohen Anteil freien Proteins. Die Teilnahme an
entsprechenden Ringversuchen sollte selbstverstindlich sein.
Es ist jedoch zu beachten, dass die Konzentrationsbereiche
der Ringversuchsproben wie die der kommerziellen Kon-
trollmaterialien nicht immer an den klinisch kritischen Ent-
scheidungsgrenzen liegen [22]. Daher empfiehlt es sich
gegebenenfalls, durch geeignete Patientenpools die Stabilitit
der Messergebnisse in diesen Bereichen zu iiberwachen.

Fazit

Die laboranalytische Bestimmung der zirkulierenden Kon-
zentrationen von Wachstumshormon und IGF-I ermoglicht
es, einerseits die sekretorische Funktion der Hypophyse,
andererseits die Wachstumshormonwirkung an Zielzellen
zu untersuchen. Die Pulsatilitdit der Wachstumshormon-
ausschiittung limitiert die Aussagekraft der Messung in
Einzelproben stark, weshalb dynamische Funktionstests
der GH-Sekretion notwendig sind. Die IGF-I-Konzen-
tration unterliegt kaum kurzfristigen Schwankungen und
eignet sich daher als Marker der GH-Sekretion iiber einen
langeren Zeitraum. Aufgrund der erheblichen methodenbe-
dingten Diskrepanzen der Ergebnisse von GH- und IGF-I-
Assays verschiedener Hersteller sind methodenspezifische
Referenzbereiche unerlisslich. Zudem ist zu beachten, dass
IGF-I-Werte nur anhand alters- und im pédiatrischen Bereich
auch geschlechtsspezifischer Referenzbereiche sinnvoll
interpretiert werden konnen.
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