
Introduktion
Væksthormon (GH) mangel medfører ekstrem
dværgvækst og metabolisk dysfunktion hos
børn og voksne. GH-mangel kan være medfødt
(ofte genetisk bestemt) eller erhvervet senere i
livet f.eks. som følge til hjernetumor eller som
følge til behandling af denne. GH behandling
af børn med GH-mangel har været anvendt
siden starten af 1960'erne med hypofyseek-
strakter fra afdøde individer, og siden midten
af 1980'erne med gensplejset, rekombinant
GH. Efter udviklingen af gensplejset GH (i
potentielt ubegrænsede mængder), har antallet
af børn som er behandlet med rekombinant GH
været eksponentielt stigende. Ikke blot børn
med klassisk GH-mangel har været behandlet,
men også børn med dværgvækst af anden årsag
har været forsøgt behandlet med GH med hen-
blik på at øge sluthøjden. For 10 år siden duk-
kede de første rapporter op om gavnlige meta-
boliske virkninger af GH behandling hos voks-
ne med GH-mangel efter at de havde afsluttet
deres længdevækst (1,2), og dette er nu blevet
en registreret indikation i mange europæiske
lande. Fra at være en eksperimentel behandling
med hypofyseekstrakter af udvalgte børn med
dværgvækst pga GH mangel, er GH behand-

ling nu mulig på en tiltagende stor patientpopu-
lation, børn såvel som voksne. Behandlingen er
fortsat meget kostbar, og de gavnlige effekter
endnu kun sikkert dokumenteret hos børn med
klassisk GH mangel. Disse forhold stiller der-
for store krav til vores diagnostik af den GH
sekretoriske kapacitet hos det enkelte individ,
som mistænkes for nedsat GH sekretion og
som derfor er mulig kandidat til (eventuelt livs-
lang) GH behandling. 

GH secerneres pulsatilt fra hypofysen, og en
direkte kvantitering af den GH sekretoriske
kapacitet kræver derfor at man undersøger en
døgnprofil for GH, hvilket vil sige kontinuerlig
blodprøvetagning hvert 20.-30. minut i 24
timer. Statistiske metoder til beskrivelse af GH
sekretionsmønstret eksisterer (Pulsar, Ultra,
Detect og Cluster), men forekomsten af valide
normalområder for børn og voksne for GH
døgnprofiler er sparsomme (3,4). I tillæg til
dette er det selvsagt en besværlig og ressource-
krævende undersøgelse at foretage, specielt på
børn. Man har derfor i årtier søgt efter alterna-
tive metoder til at få et udtryk for den GH
sekretoriske kapacitet, og anvender typisk en
farmakologisk stimulation af GH frigørelsen
v.h.a. Insulin-induceret hypoglykæmi, Arginin-
infusion, Clonidin, Glucagon, GHRH mm.
Disse farmaka inducerer alle en frigivelse af
GH i løbet af 90 min, og rent praktisk har man
anvendt en specifik cut-off værdi (f.eks. 10
ng/mL) som grænsen mellem det normale og
det patologiske. Denne cut-off værdi er arbi-
trært fastsat, man har ikke alderrelaterede nor-
malværdier og den er afhængig af det anvendte
GH assay. Endelig er testning forbundet med
ubehag for patienten, og for insulin-induceret
hypoglykæmi er der desuden rapporteret døds-
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fald hos børn, hvorfor denne metode ikke anbe-
fales i standardudredningen af børn med vækst-
forstyrrelser. Da IGF-I niveauet er stabilt i
løbet af døgnet, og til en vis grad reflekterer
den integrerede GH produktion (5) ville det
være af stor betydning, hvis en enkeltbestem-
melse af plasma IGF-I totalkoncentrationen
kunne erstatte disse farmakologiske stimulati-
onstest.

Man har været i stand til at måle IGF-I (tidli-
gere kaldet somatomedin) i flere årtier, men
tidligere målinger kan ikke betragtes som
værende valide, idet IGF-I er målt ved hjælp af
bioassays eller radioimmunanalyser på ube-
handlet plasma. Med vores nuværende viden
kræver valid bestemmelse af IGF-I, at interfe-
rende IGF bindingsproteiner ekstraheres bort
fra serum inden den totale IGF-I koncentration
bestemmes. Dette gøres ved acidificering (sur
ethanol ekstraktion eller kromatografi ved lavt
pH), eller ved tilsætning af overskydende IGF-
II (som binder alle IGF-bindingsproteinerne).
Derudover, er nye non-ekstraktions assays
udviklet indenfor de sidste 5 år, og kan mulig-
vis fremover erstatte tidligere målemetoder,
idet de er mindre tidskrævende. Endelig er der
udviklet nye metoder til bestemmelse af den
frie fraktion af IGF-I, hvilket har muliggjort
nye spændende undersøgelser af den komplek-
se regulation af IGF-I (6-9), men det vides end-
nu ikke om bestemmelsen af frit IGF-I vil øge
vores diagnostiske formåen. Sammenfattende
må man sige, at der er sket en revolution inden-
for serumbestemmelser af IGF-I, således at
man idag måler total IGF-I koncentrationer,
som ikke i væsentlig grad er influeret af tilste-
deværelsen af IGF-bindingsproteiner, med
langt større præcision og følsomhed end tidli-
gere. 

Formålet med denne oversigt er at bibringe
up-to-date viden om regulationen af cirkule-
rende IGF-I og dens diagnostiske værdi hos
patienter mistænkt for GH-mangel baseret på
nyere analysemetoder. 

Insulin-lignende vækst-
faktorer og deres
bindingsproteiner
Insulin-lignende vækstfaktorer (IGF-I og -II) er
vækstfremmende peptider som har stor struktu-
rel homologi med proinsulin. IGF-I har mito-

gen virkning, og bindes til en specifik IGF-I
receptor, der ved stimulation udløser mitogent
respons. IGF-II bindes til en receptor, der har
vist sig at være identisk med Mannose-6-phos-
phat (M6P) receptoren, hvis betydning ikke er
endeligt kendt.  IGF-I og -II cirkulerer i plasma
bundet til en familie af specifikke IGF bin-
dingsproteiner med høj affinitet (10-11 mol/L),
IGFBP-1 til -6, som indgår i regulationen af
den biologiske aktivitet af IGF-I og -II. Udover
at IGF-II cirkulerer i blodbanen i betydelige
mængder, og konkurrerer med IGF-I om bin-
ding til IGF-bindingsproteinerne, er betydning-
en af IGF-II for postnatal vækst ikke kendt. Det
cirkulerende IGF-I er overvejende dannet i
leveren, hvorfra produktionen og frigivelsen er
stimuleret af den pulsatile GH sekretion. Pati-
enter med GH-mangel har således lav IGF-I
koncentration, og patienter med GH overskud
(akromegali) har højt IGF-I plasmaniveau.

Alle 6 IGF bindingsproteiner danner binære
komplekser med IGF-I eller -II i plasma, mens
IGFBP-3 (og til en vis grad IGFBP-5) tillige
danner tertiære komplekser med IGF-I eller- II
og et større protein, acid-labile subunit (ALS).
IGFBP-1 er et non-glykosyleret peptid (30
kDa), hvis plasmakoncentration fluktuerer i
løbet af døgnet, omvendt korreleret til insulin
niveauet. Således falder IGFBP-1 abrupt efter
et måltid, og stiger markant efter faste. Det er
derfor sandsynligt at IGFBP-1 indgår i gluco-
sehomeostasen p.g.a. dets hurtige ændringer i
relation til insulin, hvorvidt det påvirker den
frie IGF-I koncentration. IGFBP-2 er ligeledes
et non-glykosyleret peptid som har større affi-
nitet for IGF-II end for IGF-I. IGFBP-2 udviser
ikke døgnvariation, ændres ikke efter et måltid,
men stiger dog efter længerevarende faste. Der
vides endnu ikke meget om dets regulation og
betydning. IGFBP-3 er det væsentligste bin-
dingsprotein og udgøres af et 40 kDa glykosy-
leret protein. Mere end 90 % af det cirkule-
rende IGF-I forefindes i det højmolekylære
IGFBP-3 (150 kDa) tertiære kompleks, der
fungerer som en bufferkapacitet for det biotil-
gængelige IGF-I. Kun en lille fraktion af det
totale IGF (ca 0.5-1.0%) cirkulerer som en fri
ubunden fraktion, der formodes at være den
biologisk aktive, i analogi med kønshormoner
og thyroideahormoner. IGFBP-3  er reguleret
af GH og korrelerer med den integrerede GH
døgnproduktion (5),  således at patienter med
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GH mangel har lave IGFBP-3 koncentrationer,
mens akromegale patienter har høje serum
IGFBP-3 værdier - se senere. Da IGF-I cirkule-
rer i plasma i 1000 gange højere koncentration
end insulin, og har insulin-lignende virkning
via binding til insulinreceptoren (omend med
ringe affinitet i forhold til insulin) ville der
opstå svær hypoglykæmi såfremt alt IGF-I cir-
kulerede i dets frie form. Den cirkulerende høj-
molekylære IGF-pool (IGF-I bundet til IGFBP-
3-ALS komplekset) kan ikke passere endothe-
let i karvæggen, og herved beskyttes IGF-I
mod nedbrydning og clearance fra blodbanen,
hvorved den biologiske halveringstid øges fra
10-12 min (frie form) til ca 15 timer (bunden
form). Der er således flere vigtige biologiske
betydninger af tilstedeværelsen af IGFBP-3:

1) den biologiske halveringstid af IGF-I øges
2) IGFBP-3 fungerer som bufferkapacitet
3) den hypoglykæmiske virkning af frit IGF-I

hæmmes
For nylig har man tillige påvist at IGF-I og -

II også bindes til en ny familie af bindingspro-
teiner med lav affinitet, som man har betegnet
IGFBP-relaterede proteiner (IGFBP-rP1til 4)
(10).  Disse proteiners funktion og regulation i
forhold til de klassiske IGF bindingsproteiner
er stadig ukendt, men under udforskning. 

IGFBP-3 proteaser
Det har vist sig at under graviditet optræder der
specifikke IGFBP-3 protease i 3. Trimester (11).
Disse proteaser nedbryder IGFBP-3 til mindre
fragmenter, der fortsat kan binde IGF-I, omend
med nedsat affinitet. IGFBP-3 proteaser induce-
res ligeledes under en lang række patologiske
omstændigheder karakteriseret ved stresskata-
bolisme, såsom under sepsis (12), fejlernæring
(13) større kirurgiske indgreb (14,15) og ube-
handlet diabetes (16). Herved afgives IGF-I fra
den cirkulerende pool med mulighed for at udø-
ve ekstravaskulær anabol virkning. Endelig er
det foreslået, at IGFBP-3 protease aktivitet kun-
ne repræsentere en normalfysiologisk regule-
ringsmekanisme, hvorved IGF-I lettere kan for-
lade blodbanen til fordel for de perifere målor-
ganer (f.eks. epifyseskiverne).

IGF-I og IGFBP-3 hos normale børn
I en tværsnitsundersøgelse af 1030 raske danske
børn (17) påviste vi at serum IGF-I koncentrati-
onen stiger langsomt gennem præpuberteten
med en relativt konstant variation omkring gen-
nemsnittet. I puberteten stiger IGF-I kraftigere
og variationen omkring gennemsnittet øges.
Dette skyldes at tværsnitskurverne ikke tager
højde for variationen i tidspunktet for puberte-
tens indtræden ho det enkelte individ, hvorfor
alle værdierne svarende til en kronologisk alder
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Figur 2
IGF-I i relation til pubertetstrin (Tanner stadier I-V) samt kronologisk alder hos raske drenge.
Linierne repræsenterer mean ± 2SD (17), ▲ : hypotetisk værdi på 300 ng/mL hos en 13 årig
dreng, afhængig af hans pubertetstrin. For konversion til SI-enheder multipliser med 0,131.

Age (year)
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Figur 3. Serum IGF-I (venstre) og IGFBP-3 koncentrationer (højre) hos patienter med cystisk
fibrose (øverste figurer) (25) og hos patienter med alkoholisk cirrhose (nederste figurer) (29).
Linierne repræsenterer normalområdet (mean ± 2SD) som er baseret på et stort antal raske
individer. For konversion af IGF-I koncentrationer til SI-enheder multipliser med 0,131.

Figur 4. Serum IGF-I (venstre) og IGFBP-3 koncentrationer (højre) hos patienter med childho-
od-onset GH mangel (øverste figurer) (55) og hos patienter med aktiv akromegali (nederste figu-
rer) (64). Linierne repræsenterer normalområdet (mean ± 2SD) som er baseret på et stort antal
raske individer. For konversion af IGF-I koncentrationertil SI-enheder multipliser med 0,131.



på f.eks. 13 år dækker over alt lige fra præpuber-
tale drenge til drenge langt i deres pubertetsud-
vikling. Efter puberteten falder IGF-I igen, og
vedbliver at falde gennem hele voksenlivet.
Nogenlunde tilsvarende forløb ses for IGFBP-3
omend stigningen i puberteten ikke er så mar-
kant som for IGF-I (Figur 1).

Variationen kan mindskes såfremt man opde-
ler normalværdier efter både alder og pubertet-
sudvikling; i de tidlige pubertetstrin (stadium I-
II) ses stigende IGF-I med stigende alder, mens
det omvendte er gældende i de sene pubertets-
stadier (stadium IV-V) (Figur 2).

Eksempel: En dreng med en kronologisk
alder på 13 år har en IGF-I værdi på 300 ng/mL
(tilsvarer 39,3 nmol/L). Er dette normalt, for lavt
eller for højt? Hvis værdien indplottes på alders-
kurven (Figur 1) ses det at værdien er sv.t. gen-
nemsnittet for alder, men vi har i denne
sammenhæng ingen information om pubertet-
sudviklingen. Indplottes værdien for den 13 åri-
ge dreng på det kombinerede normalområde,
som tager højde for både alder og pubertetsud-
vikling kan det ses at en værdi på 300 ng/mL er
normal såfremt den 13 årige dreng er præpuber-
tal, men at en sådan værdi er patologisk lav,
såfremt han er langt i sin pubertetsudvikling
(Figur 2). 

Sådanne kombinerede normalområder er
formentlig ikke praktisk anvendelige, men de
illustrerer betydningen af at have veldefinerede
normalområder baseret på at stort antal indivi-
der, samt at man er nødt til at forholde sig til
såvel alder som køn og pubertetsudvikling før
man kan bedømme om en værdi er normal eller
patologisk hos et væksthæmmet barn.

Faktorer som påvirker
IGF-I og IGFBP-3
Ernæringstilstand
IGF-I og IGFBP-3 er normale til let forhøjede
hos børn med adipositas simplex (18,19), mens
de er nedsatte hos børn med anorexia nervosa
(20,21) og malabsorptionstilstande som cøliaki
(22,23), Mb. Crohn (24) eller cystisk fibrose
(25) (Figur 3).

Leversygdom
Børn med leversygdom pga galdevejsatresi,

storage diseases og hepatitis har ekstremt ned-
satte IGF-I og IGFBP-3 værdier (26-28), som

normaliseres efter levertransplantation (27).
Ligeledes har voksne patienter med cirrhose
nedsatte IGF-I og IGFBP-3 værdier, og begge
parametre har vist sig at være uafhængige
prognostiske markører for overlevelse hos pati-
enter med alkoholisk cirrhose (29).

Nyresygdom
Børn med kronisk nyresygdom som ofte er

karakteriseret ved ekstrem dværgvækst har
relativt normale total IGF-I koncentrationer,
men eleverede IGFBP-3 værdier. Dette medfø-
rer reduceret frit IGF-I som forklaring på deres
væksthæmning (30-32). 

Endokrine sygdomme
Børn med pubertas præcox har eleverede

IGF-I og IGFBP-3 værdier (33), som falder
under GnRH agonist behandling. Ligeledes fin-
des eleverede IGF-I og IGFBP-3 koncentratio-
ner hos patienter med thyreotoksikose (34,35)
og akromegali (Figur 4). Omvendt findes hos
patienter med hypothyreose nedsatte værdier
(36,37). Patienter med diabetes har moderat
nedsatte værdier (38-41).

IGF-I or IGFBP-3 hos
børn med GH-mangel
Undersøgelser at den diagnostiske værdi af
h.h.v. IGF-I og IGFBP-3 hos børn med GH
mangel har vist at både IGF-I og IGFBP-3  har
stor diagnostisk sensititivtet og specificitet hos
børn med GH mangel (42-50), omend nogle
forfattere finder en relativ lav diagnostisk vær-
di specielt hos kranielt bestrålede børn (51-53).
Det er imidlertid vigtigt at gøre sig klart at en
lav IGF-I værdi er ensbetydende med IGF-I
mangel, og ikke nødvendigvis GH-mangel,
idet andre faktorer kan påvirke IGF-I koncen-
trationen (se ovenfor). Sandsynligheden for at
en lav IGF-I værdi hos et barn betyder at barnet
har GH mangel har således været genstand for
en lang række undersøgelser, hvor IGF-I vali-
deres overfor provokationstesten, der fortsat
antages som "the gold standard". Andre forfat-
tere har imidlertid valgt at sige, at et barn med
ekstrem dværgvækst og lav IGF-I (IGF-I
mangel) bør være kandidat til GH behandling
uanset resultatet af en farmakologisk stimulati-
onstests med en arbitrært fastsat cutoff værdi
som diagnostisk kriterium (54). 
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IGF-I og IGFBP-3 må betragtes som vigtige
diagnostiske redskaber i udredning af børn
med dværgvækst som mistænkes for GH-
mangel. Om man vælger at bruge en lav IGF-I
eller IGFBP-3 værdi som vejledende for videre
udredning med stimulationstest, eller man
tager dem som et udtryk for IGF-I mangel, der
potentielt bør korrigeres med GH behandling
er stadig under livlig debat. Ovenævnte er
naturligvis under forudsætning af at man har
udelukket andre sygdomme eller tilstande som
medfører lave IGF-I værdier.

IGF-I og IGFBP-3 hos
voksne med GH mangel
Når længdevæksten er afsluttet hos patienter i
behandling med GH pga GH-mangel blev
behandlingen tidligere afsluttet, men da
behandling i voksenlivet er blevet en registreret
indikation, skal behandling evt. fortsættes ind i
voksenlivet. Inden voksensubstitution med GH
fortsættes, skal patienterne genundersøges med
provokationstest, hvor en relativ lav cutoff
værdi anvendes som kriterium for fortsat
behandling (peak GH <3 ng/mL efter ITT).
Baggrunden for denne retestning er at omkring
30% af patienterne som er behandlet i barneå-
rene har normal gentestning (55). Den diagnos-
tiske værdi af IGF-I og IGFBP-3 værdier er
fundet at være temmelig svingende. Hoffman
et al (56) fandt en sensitivitet for IGF-I på kun
23% hos 23 patienter med GH-mangel erhver-
vet i voksenlivet (adult onset (AO)), hvilket
også er vist af andre (57). I modsætning til det-
te fandt de Boer et al (58) en sensitivitet på
96% hos 50 yngre voksne med GH-mangel
opstået i barndommen (childhood-onset (CO)).
Vi fandt en sensitivitet på 76% hos 79 patienter
med CO-GHD (55) i overenstemmelse med
andres fund (59,60).

Disse forskelle i den diagnostiske anvende-
lighed af IGF-I hos voksne med GH-mangel
kan med stor sandsynlighed tilskrives forskelle
i IGF-I assays, validiteten af normalmaterialer-
ne, ætiologien til GH-mangel (CO versus AO)
samt alderen af den undersøgte patientpopulati-
on. Imidlertid kan man med sikkerhed sige at
lave IGF-I og IGFBP-3 værdier er prædiktive
for fortsat GH-mangel hos en patient med GH-
mangel (og mangel på mindst et andet hypofy-
sehormon) som efter behandling i barneårene

genundersøges. Hos en sådan patient er retest-
ning med ITT ikke nødvendig, men foretages
alligevel af hensyn til de bevilgende myndig-
heder. 

Monitorering af GH
behandling med IGF-I og
IGFBP-3
Start dosis af GH doseres ud fra vægt eller over-
flade hos børn med GH mangel, og dosis juste-
res efterfølgende afhængig af  vækstresponset.
Der er ikke tradition for at regulere dosis på
baggrund af en målt IGF-I eller IGFBP-3 værdi.
Anderledes forholder det sig hos voksne med
GH-mangel, idet man her ikke har væksten som
parameter. Her er det vist at bivirkningsfre-
kvensen øges markant såfremt IGF-I ligger
supranormalt, hvorfor man de fleste steder er
overgået til en dosering af GH som er titreret på
baggrund af IGF-I værdien. Man tilstræber at
IGF-I skal ligge i øvre halvdel af normalområ-
det, men ikke over øvre grænse (+2SD). Dette
er også hensigtsmæssigt i lyset af de nye rap-
porter om at en let forhøjet IGF-I er associeret
med senere udvikling af bryst cancer (61) og
prostata cancer (62) hos iøvrigt raske individer. 

Konklusion
IGF-I cirkulerer i blodbanen bundet til speci-
fikke IGF bindingsproteiner (IGFBP-1 til -6),
hvoraf IGFBP-3 er det kvantitativt mest bety-
dende. Mere end 90% af det totale IGF-I cirku-
lerer bundet til IGFBP-3 i et højmolekylært
proteinkompleks (150 kDa), og kun 0.5-1.0%
cirkulerer i den frie (biologisk aktive) form.
Regulationen af den biologiske aktivitet af
IGF-I er yderst kompleks og involverer udover
dannelseshastighed og clearance for IGF-I,
også IGF bindingsproteinerne samt specifikke
IGFBP proteaser. Måling af IGF-I indbefatter
måling af total IGF-I efter forudgående eks-
traktion af de interferende bindingsproteiner,
men også bestemmelse af den frie IGF-I frakti-
on er nu mulig. 

Både IGF-I og IGFBP-3 er primært reguleret
af GH, og udviser i modsætning til GH ringe
døgnvariation. Måling af IGF-I og IGFBP-3
har derfor vundet indpas som en måde at evalu-
ere den GH sekretoriske kapacitet i udredning-
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