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Leitlinie Kinderheilkunde und Jugendmedizin
Entwicklungsstufe S2e

Diagnostik des Wachstumshormonmangels im Kindes- und Jugendalter

Ziel der Leitlinie

Die Unterscheidung des Wachstumshormonmangels von den hdufigen 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 fiir die Diagnose des Wachstumshormonmangels erschwert
erheblich die Beurteilung der Verldsslichkeit der Wachstumshormonstimulationstests. Die
Reproduzierbarkeit der Testergebnisse ist mangelhaft. Dariiber hinaus ist das Ergebnis einer
Wachstumshormon-Laborbestimmung sehr abhingig von der gewdhlten Messmethode, und die

Bewertung des Messwertes ist absolut abhingig vom gewéhlten Cut-off.

Diese Sachverhalte bedingen ein hohes Risiko fiir 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. Dariiber 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 geschétzte Pravalenz von
1:4.000 bis 1:30.000 (1-3). Bei der liberwiegenden 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 hypophysdren Hormonausfillen auftreten.

Morphologische Fehlbildungen des Gehirns konnen mit einem Wachstumshormonmangel
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assoziiert sein, ausgepragte morphologische Fehlbildungen der Hypophyse selbst sind es fast
immer. Die Hypophyse und/oder der Hypothalamus koénnen durch Trauma, Infektion,
infiltrative (entziindliche oder tumordse) Erkrankungen, kraniale Bestrahlung oder chirurgische
Eingriffe so geschéddigt werden, dass ein Wachstumshormonmangel erworben wird, der hiufig

mit anderen hypophysiren Ausfallen kombiniert ist.

Die Diagnostik des Wachstumshormonmangels ist ein facettenreicher Prozess, der initial eine
griindliche klinische und auxologische (das Korperwachstum betreffende) Untersuchung mit

radiologischen und biochemischen Tests kombiniert.

1. Wer soll getestet werden

Vor der Testung der Wachstumshormonsekretion sollen andere endokrine, organische,
chromosomale, syndromale, metabolische, ossdre und psychosoziale Ursachen der
Wachstumsstorung ausgeschlossen werden (EK IV, 19). Die verschiedenen Ursachen einer
nicht durch einen Wachstumshormonmangel verursachten Wachstumsstorung sind in Tabelle

1 im Anhang benannt.

Die ersten Hinweise auf einen Wachstumshormonmangel sind in der Regel durch auxologische
und klinische Befunde zu erhalten: Wachstumshormonmangel im Kindes- und Jugendalter soll
primir durch auxologische und klinische Parameter diagnostiziert werden, die sekundir durch

laborchemische und radiologische Parameter ergénzt werden sollen (EK IV, 19).

Fiir 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 Pubertit (,,puberty*) mit ihrer

unterschiedlichen Wachstumsdynamik dargestellt werden (4).

Fiir 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.). Grundsitzlich kann man davon ausgehen,
dass ,,normales Wachstum®“ ab dem dritten Lebensjahr Perzentil-parallel im elterlichen

ZielgroBenbereich verlduft. Normvarianten werden nach der Geburt und in der Sduglingszeit



Zweite Revision der Leitlinie Diagnostik des Wachstumshormonmangels im Kindes- und Jugendalter. 3
Stand 14.03.2022

Ausfiihrliche Fassung.

im Sinne des ,,catch-up*“ oder ,,catch-down* Wachstums und wéhrend der Pubertét bei der

konstitutionellen Verzogerung oder Akzeleration von Wachstum und Pubertét beobachtet (5,6).

Die ZielgréBe nach Tanner wird als die mittlere Korperhohe 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 ZielgroBe.

1.1 Auxologische und klinische Kriterien fiir die Verdachtsdiagnose des
Wachstumhomonmangels nach der Geburt und in der Sduglingszeit (,,infancy*)

Die schwere rezidivierende Hypoglykédmie und die protrahierte konjugierte Hyperbilirubindmie
des Neugeborenen sowie der Mikropenis des neugeborenen Jungen konnen Hinweis auf einen
Wachstumshormonmangel, meist im Zusammenhang mit dem Ausfall anderer hypophysérer
Hormone, sein. Die Ausfille konnen die ACTH- und Cortisolsekretion oder die TSH- und
Schilddriisenhormonausschiittung  betreffen. In der Hypoglykdmiediagnostik  des
Neugeborenen miissen daher immer auch das Wachstumshormon und das Cortisol bestimmt
werden. Diese kombinierte Hypophyseninsuffizienz manifestiert sich bei schweren Féllen
schon kurz nach der Geburt, bei geringerer Ausprigung in den ersten beiden Lebensjahren (8,9).
Die Korperldnge des Neugeborenen ist zu diesem Zeitpunkt in der Regel nicht auffillig. Ein

auffillig verlangsamtes Wachstum wird meist erst nach 6-12 Monaten beobachtet (9).

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

Wachstumshormonmangels.

1.2 Auxologische und klinische Kriterien fiir die Verdachtsdiagnose des
Wachstumhormonmangels in der Kindheit (,,childhood*)

Die Indikation fiir die Diagnostik des Wachstumshormonmangels in der Kindheit ist der
pathologische Wachstumsverlauf. Nach anfanglich meist normalem Wachstum im elterlichen
ZielgroBenbereich  wird im  Verlauf von 1-3  Jahren eine  verminderte
Wachstumsgeschwindigkeit mit einem Abfall der Korperhohe unter den Zielgroenbereich

beobachtet (10). Diese Verdnderung weist auf einen Wachstumshormonmangel, vor allen

3
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Dingen, im pripubertiren 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 Erwigung
gezogen werden. Diese Kinder sind bei der Geburt gro83 flir das Gestationsalter (LGA = ,,large
for gestational age*) und/oder fiir die Korperhohe der Eltern bzw. den elterlichen
ZielgroBenbereich. Postpartal ist die Wachstumsgeschwindigkeit vermindert (,,catch-down*
Wachstum), das Wachstum ist nicht Perzentil-parallel. Am Ende dieser Phase des ,,catch-down*
Wachstums liegt die Korperhohe dieser Kinder in dem elterlichen ZielgroBenbereich, die

Wachstumsgeschwindigkeit ist dann altersentsprechend normal (6).

Grundsitzlich ist ein pathologischer Wachstumsverlauf unabhéngig von der Koérperhohe, d.h.
Kinder mit einem pathologischen Wachstumsverlauf miissen nicht notwendigerweise
kleinwiichsig sein. Ihre Korperhdhe kann auch im Normbereich des 3. bis 97. Perzentils liegen.
Dies gilt insbesondere fiir Kinder, bei denen ein Kraniopharyngeom oder ein anderer ZNS-

Tumor als Ursache des Wachstumshormonmangels diagnostiziert wird.

Zur Berechnung der Wachstumsgeschwindigkeit soll das Wachstum iiber mindestens 6

Monate, vorzugsweise iiber 12 Monate, beobachtet werden (EK IV, 19).

Neben einem pathologischen Wachstumsverlauf kann auch eine auffillige Korperhohe
auBBerhalb des ZielgroBenbereiches der Eltern auf einen Wachstumshormonmangel hinweisen.
Hier soll bei fehlenden friiheren Wachstumsdaten der weitere Wachstumsverlauf iiber 6-12
Monate beobachtet werden, um dann bei Perzentil-fliichtigem Wachstum eine weitere

Diagnostik einzuleiten.

1.3  Auxologische und klinische Kriterien fliir die Verdachtsdiagnose des
Wachstumshormonmangels in der Pubertit (,,puberty*)
Die Indikation fiir einen Wachstumshormonstimulationstest richtet sich auch in der Pubertit

nach den in der Kindheit festgelegten Kriterien.
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Bei einem Abweichen der Korperhdhe von dem zuvor eingehaltenen Perzentil oder einer
Korperhohe unterhalb des elterlichen Zielgrofenbereiches zum Zeitpunkt der normalerweise
einsetzenden Pubertit ist die wichtigste Differentialdiagnose die ,,konstitutionelle Verzégerung

von Wachstum und Pubertéat®.

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

Die konstitutionelle Verzogerung von Wachstum und Pubertidt ist eine Normvariante des
Wachstums und der Pubertitsentwicklung, die sowohl bei kleinwiichsigen, hochwiichsigen und
normal groflen Jugendlichen auftreten kann (5). Die Haufigkeit der konstitutionellen
Verzogerung von Wachstum und Pubertit betrigt definitionsgemal etwa 3 %. In vielen Féllen
weisen anamnestische Angaben auf die Diagnose hin, da nicht selten auch Eltern oder dltere
Geschwister eine konstitutionelle Verzogerung von Wachstum und Pubertit haben konnen. In
seltenen Fallen konnen auch Kinder und Jugendliche mit Tumoren des Zentralnervensystems

(z. B. Kraniopharygeom) einen dhnlichen Wachstumsverlauf zeigen.

Das Wachstum von Jugendlichen mit einer konstitutionellen Verzégerung von Wachstum und
Pubertit ist zum Zeitpunkt des normalen pubertdren Wachstumsschubes vermindert, so dass
ein Abweichen der Korperhdhe von dem fritheren Perzentil-parallelen Wachstum eintreten
muss. Die meisten der heute verwendeten Wachstumskurven zeigen Korperhdhen, die sich auf
einen normalen Pubertidtsbeginn und einen normalen pubertiren Wachstumsschub beziehen.
Sie zeigen in der Regel nicht den Wachstumsverlauf von Jugendlichen an, die spiter in die
Pubertdt eintreten. Eine Ausnahme sind die Wachstumskurven von Tanner fiir

nordamerikanische Kinder und Jugendliche (13).
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Die Wachstumsgeschwindigkeit der Jugendlichen mit konstitutioneller Verzogerung von
Wachstum und Pubertit muss daher mit den fiir diese Gruppe vorliegenden Referenzwerten
verglichen werden.

Hierzu liegen synthetische Referenzwerte von Rikken & Wit vor (14), die gut mit den
publizierten Querschnittsdaten fiir die Altersgruppe der 8 bis 10-jéhrigen Jungen und der 10 bis
12-jahrigen Médchen iibereinstimmen, nicht aber mit aktuellen Untersuchungen an élteren
Jungen mit konstitutioneller Verzégerung von Wachstum und Pubertit, da sie die tatsédchlich
erhobenen Wachstumsgeschwindigkeiten dieser Gruppe unterschétzen (84).

Daher sollte die Wachstumsgeschwindigkeit von Jugendlichen mit Kkonstitutioneller
Verzogerung von Wachstum und Pubertét in der Altersgruppe von 8-10 Jahren (Jungen) bzw.
10-12 Jahren (Midchen) unter Verwendung der Wachstumsgeschwindigkeiten von Rikken &
Wit bewertet werden (14). Bei dlteren prapubertidren Jugendlichen sollte die Beurteilung der
Wachstumsgeschwindigkeit unter Verwendung der Daten von Tanner et al. (13), Du Caju et al.
(85), Butenandt & Kunze (86) und Binder et al. (84) erfolgen (EKIII). Diese Empfehlungen sind
die Grundlage fiir die in Tabelle 2 angegebenen Wachstumsgeschwindigkeiten von prépubertiren
Adoleszenten.

Eine Indikation fiir eine Wachstumshormonmangeldiagnostik sollte fiir Jugendliche mit
konstitutioneller Verzogerung von Wachstum und Pubertét erst gestellt werden, wenn die
Wachstumsgeschwindigkeit unter die fiir diese Gruppe mit -1.0 SD angegebene
altersentsprechende mittlere préipubertire Wachstumsgeschwindigkeit abfillt (siche Tabelle 2).

1.4 Kriterien fiir eine durch einen Wachstumshormonmangel bedingte Wachstumsstorung im
Kindesalter (Zusammenfassung 1.2 und 1.3)

Der auxologische Verdacht auf eine durch einen Wachstumshormonmangel bedingte
Wachstumsstoérung besteht, wenn

a. die Korperhohe nach anfinglich normalem Perzentil-parallelen Wachstum unter den
Perzentilbereich der ZielgroBe abfallt

oder

b. die Kdrperhdhe bei fehlenden fritheren Wachstumsdaten unterhalb des Perzentilbereichs der
ZielgroBe liegt und sich bei nachfolgenden Untersuchungen weiter von dem Perzentilbereich
der Zielgroe und/oder des zuletzt erreichten Perzentils entfernt

oder
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c. die iiber einen Zeitraum von wenigstens 6 Monaten, am besten aber 12 Monaten, gemessene
Wachstumsgeschwindigkeit unterhalb der 25. Wachstumsgeschwindigkeits-Perzentile liegt
(EK 1V, 19).

Dabei ist folgende Ausnahme zu beachten:

Bei pripubertiren Kindern und Jugendlichen mit dem anamnestischen und/oder klinischen
Verdacht auf eine konstitutionelle Verzogerung von Wachstum und Pubertit sollen im Alter
von 8-12 Jahren bei Médchen und im Alter von 10-15 Jahren bei Jungen die
gruppenspezifischen Referenzwerte fliir die Wachstumsgeschwindigkeit aus Tabelle 2
angewendet werden (EK III, 14, 84-86). 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 Korperhohe unterhalb des 3. Perzentils stellt definitionsgeméf einen Kleinwuchs dar,
bedeutet aber nicht, dass notwendigerweise eine Wachstumsstérung vorliegt. In vielen Féllen
handelt es sich um eine Normvariante der Korperhdhe mit regelgerechtem Perzentil-parallelem
Wachstum wie z. B. beim familidren Kleinwuchs oder um eine Normvariante der Korperhdhe
mit Perzentil-fliichtigem Wachstum bei einem Kleinwuchs mit konstitutioneller Verzégerung

von Wachstum und Pubertit.

Eine ,,Wachstumsstorung mit verminderter Wachstumsgeschwindigkeit oder ein Abfall der
Korperhohe 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
prapubertiren Verlangsamung der Wachstumsgeschwindigkeit bei Jungen und Médchen mit

einer konstitutionellen Verzégerung von Wachstum und Pubertdt gesehen wird.

1.6 Radiologische Kriterien fiir die Verdachtsdiagnose des Wachstumshormonmangels
Fiir die Diagnostik des Wachstumshormonmangels soll die Bestimmung des Skelettalters nach
Greulich/Pyle (15) oder nach Tanner/Whitehouse (16) zum Nachweis einer

Reifungsverzégerung gegeniiber dem chronologischen Alter verwandt werden, die im Alter
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zwischen 4 und 7 Jahren in der Regel mehr als ein 3/4 Jahr, im Alter iiber 7 Jahre mehr als 1

Jahr betrédgt, entsprechend einer Reifungsverzogerung > 1 SD (EK IV, 19).

In begriindeten Einzelféllen kann die Kernspintomographie der Hypothalamus-Hypophysen-
Region zur Diagnostik eines Wachstumshormonmangels herangezogen werden.
Morphologische Verdnderungen 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 hypophyséren Fehlbildung durchgefiihrt werden.

2. Wie soll initial getestet werden

Vor der Durchfiihrung invasiver und aufwindiger 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 (EK IV, 17-27).

Im Sauglings- und frithen Kleinkindesalter sollte die Messung von IGFBP-3 gegeniiber der
IGF-1 Messung vorgezogen werden. Wihrend die  physiologischen  IGF-1
Serumkonzentrationen in diesem Alter bis an die Nachweisgrenze des Immunoassays
heranreichen, kann die IGFBP-3 Messung auch in niedrigen Konzentrationen sehr prézise
erfolgen (EK III; 87,88). Bei élteren Kindern und bei Jugendlichen empfiehlt sich fiir den
Wachstumshormonmangel-Nachweis die Messung von IGF-1 wegen seiner hoheren

diagnostischen Sensitivitit im Vergleich zu IGFBP-3 (EK III; 89,90).

2.1 Voraussetzungen fiir die IGF-1- und IGFBP-3-Messung
Dabei ist zu bedenken, dass auch andere Erkrankungen und Normvarianten des Wachstums mit
einer Verminderung der Konzentrationen von IGF-1 und/oder IGFBP-3 einhergehen kdnnen.
Hierzu gehoren u. a.

e die Hypothyreose

e c¢in Mangel an Sexualhormonen bei Hypogonadismus

e die konstitutionelle Verzogerung von Wachstum und Pubertit
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e cine akute oder chronische Mangelernédhrung
e chronische organische Erkrankungen

e schwere Leberfunktionsstorungen

e cine Adipositas

¢ cin schlecht eingestellter Diabetes mellitus

e sekunddre Wachstumshormon-Resistenz im Rahmen anderer Erkrankungen

(17-20, 24.,28).

2.2 IGF-1- und IGFBP-3-Assays

Bei der Bestimmung von IGF-1 und IGFBP-3 soll eine Messmethode (z.B. Immunoassay)
verwendet werden, fiir die auf die jeweilige Methode bezogene alters-, geschlechts- und, wenn
moglich, 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-1 und IGFBP-3 ist nicht gewihrleistet (17,24), obwohl
mittlerweile ein IGF-1 Referenzstandard zur Verfiigung steht (EK IV, 77).

2.3 Bewertung der IGF-1- und IGFBP-3-Messergebnisse

IGF-1 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-1- und
IGFBP-3-Werte > —1 SDS machen einen Wachstumshormonmangel unwahrscheinlich,
schlieBen ihn jedoch nicht vollstindig 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-1 und/oder IGFBP-3 Werte (< -1.0 SDS) haben, wenn

die unter 2.1 genannten alternativen Ursachen ausreichend berticksichtigt 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
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physiologische Konzentrationsschwankungen dieses Hormons verursacht, so dass

Einzelbestimmungen nicht aussagekriftig sind (EK IV, 19).

3.1 Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung von Wachstumshormon-Stimulationstests

Nur wenn die oben genannten auxologischen und klinischen Kriterien sowie verminderte
Konzentrationen von IGF-1 und/oder IGFBP-3 einen Wachstumshormonmangel
wahrscheinlich machen, sollen im Kindes- und Jugendalter zur Sicherung der
Verdachtsdiagnose in der Regel zwei verschiedene Wachstumshormon-Stimulationstests an
zwei separaten Tagen durchgefiihrt werden (EK IV, 19). Ausnahmen dieser Regel sind
Patienten mit erhdhtem Hypoglykédmie-Risiko wie Sduglinge und junge Kleinkinder, Kindern
mit dem Verdacht auf einen sehr schweren Wachstumshormonmangel oder Kindern mit einer
Epilepsie. In diesen besonderen Fillen konnen zwei Arginin-Stimulationstests an zwei

separaten Tagen diagnostisch verwendet werden (EK IV, 91).

Bei Kindern, die die auxologischen, klinischen, laborchemischen und radiologischen Kriterien
nicht erfiillen, sollten keine Wachstumshormonstimulationstests durchgefiihrt werden (54-56)

(siehe Diagnostischer Algorithmus, Abbildung 1) (EK IV, 19).

Bei Vorliegen
e ciner Aplasie der Adenohypophyse und/oder einer ektop lokalisierten Neurohypophyse
e cines Zustandes nach Resektion der Hypophyse
e cines Zustandes nach Durchtrennung des Hypophysenstiels
e cines monogenen Wachstumshormonmangels (GH-1, GHRHR, PROP-1, POU1F1 (Pit-
1) u.a. gut charakterisierte Gendefekte) (58)
e cines eindeutigen Nachweises des Mangels an zwei anderen hypophysédren Hormonen
kann  zur Sicherung  der  Verdachtsdiagnose auch nur ein  einziger

Wachstumshormonstimulationstest durchgefiihrt werden (EK 1I1,57,59; EK IV,19).

Kinder, die sich unmittelbar vor der Pubertidt befinden, haben physiologisch eine geringere
stimulierte Wachstumshormon-Ausschiittung im Vergleich zu jiingeren oder pubertierenden
Kindern (61-63). Die Indikation zur Testung bei prépubertiren Kindern (Madchen Tanner-
Stadium B1, Jungen Hodenvolumen <4 ml) sollte nur gestellt werden, wenn die

Wachstumsgeschwindigkeit bei pripubertiren Jungen im Alter von 10-15 Jahren und bei
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prapubertiren Médchen im Alter von 8-12 Jahren mehr als 1.0 SD unterhalb der
altersentsprechenden Wachstumsgeschwindigkeit liegt (14) (siche Tabelle 2).

Bei diesen priapubertidren Kindern kann der iibliche 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 prapubertidren Jungen im Alter > 10 Jahren und bei priapubertiren Méadchen im Alter > 8
Jahren durchgefiihrt werden, da nur dann der {ibliche cut-off Giiltigkeit hat (EK Ib, 62). Das
Priming sollte bei Jungen mit der intramuskuldren Verabreichung von 50 mg Testosteron-
Enantat i.m. einmalig sieben Tage vor der Testung und beim Médchen mit der tiglichen Gabe
von 1 mg Estradiolvalerat p.o. in den letzten drei Tagen vor der Testung durchgefiihrt werden

(EK IIb, 63).

Gesunde Kinder mit iiberdurchschnittlichem BMI (> 0 SDS) haben physiologischerweise eine

geringere stimulierte Wachstumshormon-Ausschiittung als schlanke Kinder (78-80).

3.2 Test-Durchfiihrung

Der Test soll nach mindestens 6-stiindigem nédchtlichen Fastens morgens am niichternen,
ruhenden Kind unter standardisierten Bedingungen und sorgfiltiger Uberwachung
durchgefiihrt werden (EK IV, 19). Idealerweise ist die vendse Kaniile fiir die Testung bereits
am Vorabend des Tests zu legen. Ist dies nicht moglich, empfiehlt sich eine erste diagnostische
Blutentnahme direkt nach Anlage der Test-Kaniile, da bereits dann haufig eine erhdhte
Wachstumshormonkonzentration gemessen werden kann, die die folgenden Messwerte
iibertrifft. Ist dies der Fall, sollte dieser Messwert in die Beurteilung des Testergebnisses

einbezogen werden (EK III; 92).

Als Test-Substanzen sollten Arginin, Clonidin, Glukagon oder Insulin verwandt werden (EK
III, 54; EK IIb, 55,64-66). Als alternativer Test zu einem Stimulationstest kann auch die
ndchtliche Spontansekretion des Wachstumshormons gemessen werden. Die Messung der
spontanen Nachtsekretion ist nur dann sinnvoll, wenn entsprechende Erfahrungen und
Referenzwerte vorliegen (EK IIb, 61,64). Der GHRH-Test sollte wegen seiner geringen
Sensitivitit fiir die primire Diagnose des Wachstumshormonmangels im Kindesalter nicht

verwandt werden (EK IIb, 67). Besondere Vorsicht muss bei der Testung von Kindern unter 4
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Jahren (EK III, 68,69) oder bei Einsatz der Testsubstanzen Insulin und Glukagon gelten (70-

71), da schwere Hypoglykdmien auftreten konnen.

3.3 Wachstumshormon-Messung und Test-Interpretation

Das Ergebnis eines Wachstumshormonstimulationstests im Kindes- und Jugendalter ist dann
pathologisch, wenn die hdchste gemessene Wachstumshormonkonzentration einen arbitrér
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 grole Schwankungsbreite reflektiert den Mangel an
geeigneten Studien zu dieser Fragestellung (siehe Tabellen 2C und 2D im Methodenteil) und
die ausgeprigte Assay-Abhingigkeit der gemessenen Wachstumshormonkonzentration. Zur
Vereinheitlichung der Diagnostik sollte Wachstumshormon nur mit Assays gemessen werden,
die auf der Basis des rekombinanten 22 kD Wachstumshormon-Proteins (aktueller Standard

98/574, 1mg = 3 1U) standardisiert sind (77).

Ein cut-off fir den labordiagnostischen Nachweis des Wachstumshormonmangels bei Kindern
wurde erstmals in den 60iger Jahren ermittelt und auf die Wachstumshormonaktivitdt von 20
mU/L bezogen. Mit der Einfiihrung der ersten Referenzpridparation an hypophysiarem
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 Einfiihrung der
rekombinanten Standards 88/624 im Jahr 1994 (1 IU=3 mg) und 98/574 im Jahr 2000 (1 TU=3
mg) lieB eine Verringerung des cut-off auf 67 % dieses Wertes (entsprechend 6.7 pg/L (ng/ml))
erwarten. Unter Verwendung von strengen auxologischen Kriterien konnte dieser cut-off als
klinisch valide bestétigt werden (EK III, 81-82). Die aktuell verwendeten Assays streuen
allerdings auch bei einer vergleichbaren Standardisierung noch mit etwa 20 % um den cut-off
(74,82). Unter Beriicksichtigung dieses 20%igen Streubereichs wird die Wahl eines cut-off von
8 ng/L (ng/ml) mit den aktuellen Messmethoden empfohlen:

Das Ergebnis eines Wachstumshormonstimulationstests im Kindes- und Jugendalter soll dann
als normal gewertet werden, wenn die hochste gemessene Wachstumshormon-Konzentration 8
png/L (8 ng/ml) iiberschreitet. Dieser cut-off setzt die Messung mit einem Assay voraus, der den
Standard 98/574 (1mg = 3 IU) fiir rekombinantes Wachstumshormon als Kalibrator verwendet
(EK III, 81-82). Unter der arbitrdren Festlegung des cut-off von 8 ug/L (ng/ml) und bei
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Erflillung der Eingangskriterien fiir die Testung ist von einer Sensitivitdt eines einzelnen Tests

von ca. 80% und einer Spezifitit von ca. 80% auszugehen.

Beziiglich der in dieser Leitlinie genannten Laboruntersuchungen wird auf die giiltigen
Richtlinien der Bundesédrztekammer zur Qualititssicherung laboratoriumsmedizinischer

Untersuchungen verwiesen.

4. Diagnose des Wachstumshormonmangels

Die Diagnose des Wachstumshormonmangels soll nur dann gestellt werden, wenn bei Erfiillung
der oben genannten auxologischen, klinischen (1.2-1.4), radiologischen (1.6) und
laborchemischen (2.3) Kriterien zwei pathologische Wachstumshormonstimulationstests
vorliegen (EK 1V, 19).

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

Wachstumshormonmangels zu sichern (EK 1V, 19).

Die Verdachtsdiagnose eines Wachstumshormonmangels soll im Falle von einem normalen
Testergebnis oder zwei normalen Testergebnissen verworfen und nach alternativen Ursachen
der Wachstumsstérung gesucht werden (EK IV, 19). Bei Persistenz der Wachstumsstérung
(auxologische, klinische, laborchemische wund radiologische Kriterien flir 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. (EK III, 75)

Eine Wiederholung der Wachstumshormonstimulationstests (Retestung) kann 12 Monate nach
normalen Testergebnissen durchgefiihrt werden, wenn beim Fehlen einer anderen
hinreichenden Erkldrung der Wachstumsstorung weiterhin der dringende Verdacht auf einen

Wachstumshormonmangel besteht (EK IV, 19).

5. Besonderheiten fiir das Neugeborenen- und Sauglingsalter
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Im Neugeborenen- und Sauglingsalter ist der Wachstumshormonmangel hdufig mit einer
pathologischen Hypoglykdmie-Neigung, einem Ikterus prolongatus und einem Mikropenis
assoziiert.

Wachstumshormonstimulationstests sollen im Neugeborenen- und Séuglingsalter nicht

angewandt werden, da sie fiir dieses Alter nicht etabliert sind (EK IV, 19).

Eine basale Wachstumshormon-Konzentration < 7 pg/L (ng/ml) in der ersten Lebenswoche
(Serum, Plasma oder Trockenblut der Neugeborenen-Screeningkarte) bei Neugeborenen mit
einer Reife >34 SSW macht einen Wachstumshormonmangel sehr wahrscheinlich, wenn die

klinische Symptomatik zu diesem Hormonmangel passend ist (EK IIb, 83,93).

Im Sauglingsalter sollten eine basale Messung von IGFBP-3 und drei oder vier basale
Messungen von Wachstumshormon im Serum oder Plasma erfolgen. Ein IGFBP-3-Wert < -
2,0 SDS macht einen Wachstumshormonmangel wahrscheinlich (EK III, 60). Alternativ kann
die asservierte Neugeborenen-Screeningkarte zur Messung von Wachstumshormon im

Trockenblut verwendet werden (EK IIb, 83).

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

Vorliegen eines Wachstumshormonmangels geben (EK IV, 19).

6. Re-Testung in der Adoleszenz - Diagnostik am Ende des Wachstums in der Adoleszenz

Bei Kindern und Jugendlichen mit Wachstumshormonmangel soll am Ende des Wachstums
nach Absetzen der Wachstumshormon-Therapie untersucht werden, ob ein schwerer
Wachstumshormonmangel des Erwachsenenalters vorliegt (Re-Testung). Ausgenommen sind
Adoleszenten mit schwerem angeborenem Panhypopituitarismus oder schwerem erworbenem
Panhypopituitarismus. Diese Patienten sollten ohne Pause und ohne erneute Diagnostik

weiterbehandelt werden (EK IV, 94, 95).

Vor jeder Re-Testung soll die Wachstumshormontherapie mindestens einen Monat, besser aber

drei Monate ruhen (EK IV, 94, 95).
14
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Bei  Patienten mit  hoher  Prd-Testwahrscheinlichkeit fiir einen  schweren
Wachstumshormonmangel des Erwachsenenalters reicht der alleinige Nachweis einer IGF-1
Serumkonzentration unter — 2,0 SDS zur Bestitigung der Diagnose (EK 1V, 94). Dazu gehoren
Patienten mit schwerem GH-Mangel, der eine monogene Ursache hat, der assoziiert ist mit
mindestens zwei zusitzlichen hypophysdren Hormonausfillen, der verbunden ist mit einer
signifikanten Hypophysenfehlbildung, oder der nach operativen Eingriffen oder cerebraler

Bestrahlung entstanden ist (EK 1V, 94).

Bei allen {iibrigen Patienten (niedrige Pri-Testwahrscheinlichkeit fiir einen schweren
Wachstumshormonmangel des Erwachsenenalters) sollen zusdtzlich zur IGF-1 Messung der
GHRH-Arginin-Test oder der Insulin-Hypoglykdmie-Test eingesetzt werden (EK 1V, 94, 95).
Ein schwerer Wachstumshormonmangel des Erwachsenenalters sollte bei dieser
Patientengruppe dann diagnostiziert werden, wenn nach Absetzen der Wachstumshormon-
Therapie die IGF-1 Serumkonzentration unter — 2,0 SDS abfillt und zusétzlich ein fiir die Re-

Testung anerkannter Wachstumshormonstimulationstest pathologisch ist (EK 1V, 94).

Die im Folgenden genannten Wachstumshormon cut-offs setzen die Messung mit einem Assay
voraus, der den Standard 98/574 (Img = 3 IU) als Kalibrator fiir rekombinantes
Wachstumshormon verwendet. Im Idealfall sollte sich der padiatrische Endokrinologe mit dem
weiterbehandelndem Erwachsenen-Endokrinologen iiber die Auswahl des
Wachstumshormonstimulationstest verstdndigen, damit nach der Transition keine erneute Re-

Testung erforderlich ist.

Das Ergebnis des GHRH-Arginin-Test im Adoleszentenalter soll dann als normal gewertet
werden, wenn die hdchste gemessene Wachstumshormonkonzentration 16 pg/l (ng/ml)
iiberschreitet (EK Ila, 96-100). Dieser Grenzwert beriicksichtigt die Streuung der Messungen
der aktuellen Assays. Wenn moglich, sollte ein am verwendeten Wachstumshormon-Assay
validierter Grenzwert gewihlt werden. Ubergewichtige Adoleszenten haben eine geringere

maximale Wachstumshormonkonzentration in diesem Test (EK III, 99).

Bei FEinsatz des Insulin-Hypoglykdmie-Tests sind die spezifischen Risiken und

Kontraindikationen zu beachten. Das Ergebnis des Insulin-Hypoglykédmie-Tests im
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Adoleszentenalter soll dann als normal gewertet werden, wenn die hochste gemessene
Wachstumshormonkonzentration 5 pg/l (ng/ml) iiberschreitet (EK IV, 94, 101). Ubergewicht

vermindert die Ausschiittung von Wachstumshormon auch im Insulin-Hypoglykdmie-Test.

Ist das Ergebnis von IGF-1 Messung und Wachstumshormonstimulationstest diskordant, kann
die Diagnose eines schweren Wachstumshormonmangels im Erwachsenenalter nicht gestellt
werden. In diesem Fall empfehlen sich klinische und endokrinologische Folgeuntersuchung
sowie ggf. die Stimulation mit dem Insulin-Hypoglykédmie-Test, falls der unauffillige

Stimulationstest der GHRH-Arginin-Test war (EK IV, 94).
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Tabelle 1. Ursachen einer nicht durch einen Wachstumshormonmangel verursachten
Wachstumsstérung in Anlehnung an die International Classification of Pediatric
Endocrine Diagnoses (www.icped.org)

A Primire Wachstumsstérungen
A.1 Klinisch definierte Syndrome (syndromaler Kleinwuchs)
- Turner-Syndrom
- Noonan-Syndrom und andere Rasopathien
- Prader-Willi-Syndrom
- Silver-Russell-Syndrom
- Di-George-Syndrom
- Down-Syndrom
Neurofibromatose Typ 1 etc.
A2 Small for gestational age (SGA) ohne Autholwachstum
A.3 Skelettdyplasien (disproportionierter Kleinwuchs)
- Achondroplasie
- Hypochondroplasie
- Spondylo-epiphysére Dysplasie
- Dyschondrosteose (SHOX-Mangel) etc.
- Stérungen des Knochenstoffwechsels

B Sekundire Wachstumsstérungen
B.1 Malnutrition
B.2 Organische Ursachen einer Wachstumsstorung
- Kardiale Ursachen
- Pulmonale Ursachen
- Lebererkrankungen
- Gastro-intestinale Erkrankungen
- Renale Ursachen
- Chronische Andmien
- Muskulére und neurologische Erkrankungen
Chronisch entziindliche Erkrankungen
B.4 Andere Storungen der GH-IGF-1 Achse
- Bio-inaktives GH
- GH-Rezeptor- oder Signaltransduktions-Defekt
- ALS-Mangel
- Primérer IGF-1 Mangel
- IGF-I1 Resistenz
B.5 Andere hormonelle Erkrankungen
- Cushing-Syndrom
- Hypothyreose
- Leprechaunism
- Diabetes mellitus (Mauriac Syndrom)
B.6 Metabolische Stérungen
- Stérungen des Kalzium/Phosphat-Metabolismus
- Storungen des Kohlenhydrat-Metabolismus
- Stérungen des Lipid-Metabolismus
- Storungen des Aminosduren- und Proteinstoffwechsels
B.7 Psychosozialer Ursachen

24



Zweite Revision der Leitlinie Diagnostik des Wachstumshormonmangels im Kindes- und Jugendalter.

Stand 14.03.2022

Ausfiihrliche Fassung.

Deprivation
Anorexia nervosa
Depression

B.8 Iatrogene Ursachen

Hochdosierte systemische Glukokortikoid-Therapie
Hochdosierte lokale Glukokortikoid-Therapie
Ganzkorperbestrahlung

Chemotherapie
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Tabelle 2. Wachstumsgeschwindigkeiten (cm/Jahr) bei prapubertiren Jungen im Alter von 10
bis 15 Jahren und bei prapubertiren Madchen im Alter von 8 bis 12 Jahren, Mittelwert und 1
SD. Die Zahlen basieren auf den Referenzen 13, 14, 84-86.

Alter
(in Jahren)

8

9

10
11
12
13
14
15

Jungen

4,9+0,7
4,6 +£0,7
4,2 £0,7
45+0,7
4,5+0,7
4,7+ 0,7

Maidchen

55+0,8
5,1+£0,8
4,7+0,8
4,6 £0,8
53+0,8
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Abbildung 1. Algorithmus fiir Kinder und Jugendliche mit Verdacht auf
Wachstumshormonmangel. Die Empfehlungen sind in der Kurzfassung der Leitlinie genannt.

* CAVE ! Kinder mit konstitutioneller Verzogerung von Wachstum und Pubertét haben spezielle
Referenzwerte fiir 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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