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Substitutionstherapie bei
Wachstumshormonmangel”

A. Luger

Wachstumshormon- (GH-) Mangel stellt nicht nur bei Kindern eine Indikation zur Substitutionstherapie dar, sondern auch bei Erwachsenen. Grundlage
dafir bilden zahlreiche Untersuchungen der letzten 20 Jahre, die zweifelsfrei dokumentiert haben, dall GH-Mangel bei Erwachsenen mit einem
definierten Krankheitssyndrom und einer doppelt erhbhten Mortalititsrate verbunden ist. Die Sicherung der Diagnose GH-Mangel erfordert einen
Stimulationstest, in der Vergangenheit wurde hierfir vorwiegend der Insulin-Toleranz-Test (ITT) herangezogen. In den letzten Jahren gewinnt jedoch
der kombinierte Arginin-GH releasing hormone- (GHRH-) Test an Bedeutung, da durch diesen Test GH-Mangel auch bei iibergewichtigen und élteren
Personen besser nachgewiesen werden kann. Schwerer GH-Mangel, der durch einen maximalen GH-Wert von < 3 ng/ml im ITT bzw. < 9 ng/ml im
Arginin-GHRH-Test definiert ist, stellt die Indikation zur Substitutionstherapie mit GH dar. Diese sollte in einer niedrigen Dosierung von 0,15-0,30 mg/Tag
begonnen und die Dosis anhand der alters- und geschlechtsspezifischen Referenzbereiche fiir Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) angepalSt werden.
Durch die Substitutionstherapie kénnen die meisten Symptome des GH-Mangels riickgangig gemacht bzw. deutlich gebessert werden. Nebenwirkungen
wie Muskel- und Gelenksschmerzen sowie Fliissigkeitsretention kénnen manchmal zu Therapiebeginn beobachtet werden, Befiirchtungen einer
erhéhten Inzidenz von Diabetes mellitus und Karzinomen haben sich nicht bestatigt. Die Substitution von Wachstumshormon bei Erwachsenen mit
GH-Mangel sollte, ebenso wie der Ersatz anderer hypophysérer Defizite, eine Selbstverstandlichkeit darstellen.

Growth hormone (GH) deficiency represents an indication for substitution therapy not only in children but also in adults. In the last twenty years, numerous
studies have shown that GH deficiency in adults is characterized by a clearly defined syndrome which is associated with a double-increased mortality
rate. GH deficiency in adults can be diagnosed only by dynamic tests. Whereas the insulin tolerance test has been the standard test in the past, the
combined arginine GH releasing hormone (GHRH) test has been used more often in the last years. It has the advantage to detect more readily GH
deficiency in obese and elderly subjects. Severe GH deficiency is characterised by a maximal GH concentration of less than 3 ng/ml in the ITT, and less
than 9 ng/ml in the arginine GHRH test. Severe growth hormone deficiency represents a clear indication for GH substitution therapy which should be
started in a dose of 0.15-0.30 mg/day. The GH dose should be adapted according to the age- and sex-specific reference ranges for insulin-like growth
factor 1 (IGF-1). GH substitution therapy can reverse or at least ameliorate most of the symptoms of GH deficiency. Side effects such as muscle and
joint aches as well as fluid retention can be observed sometimes at start of therapy. The incidence of diabetes mellitus and carcinomas is not increased
by GH therapy. As is the case with other pituitary deficiencies, GH substitution therapy in adults with GH deficiency represents an established

indication.

Das Syndrom der GH-Defizienz bei Erwachsenen wurde
vor beinahe 20 Jahren zum ersten Mal beschrieben.
Heute ist es ein anerkanntes Krankheitsbild und eine Indi-
kation fir die GH-Substitutionstherapie [1, 2]. Tabelle 1
zeigt die Symptomatik der GH-Defizienz.

Rosen und Bengtsson berichteten lber eine erhéhte Mor-
talitit bei GH-defizienten Erwachsenen, hauptsachlich
aufgrund kardiovaskuldrer Krankheiten [3]. Diese Erkennt-
nisse wurden von anderen Autoren bestdtigt [4, 5] und
gaben den Anstof fiir die Erforschung der pathophysiolo-
gischen Ursachen fiir die doppelt so hohe Sterbehaufigkeit
bei diesen Patienten. Eine der wichtigsten Fragen lautet: Lal%t
sich die Symptomatik der GH-Defizienz durch eine addquate
Substitutionstherapie beheben? Weitere Fragen sind:

«  Wie ist die GH-Defizienz zu diagnostizieren?

« Sollen alle Patienten mit dokumentierter GH-Defizienz
behandelt werden?

« Soll die Substitutionstherapie bei GH-defizienten Kindern
im Erwachsenenalter fortgefiihrt werden?

» Wasist die richtige GH-Dosis und wie soll die Therapie
iberwacht werden?

o Ist die GH-Substitutionstherapie méglicherweise mit
einem erhohten Rezidivrisiko von Hypophysenadeno-
men, Diabetes oder Krebs verbunden?

« Fihren auller Tumoren (Hypophysenadenome, Kranio-
pharyngeome), Bestrahlung und idiopathischer GH-
Defizienz auch andere Krankheiten zur GH-Defizienz?
Wenn ja, welche Patienten sollten vorsorglich untersucht
werden?

*Nachdruck aus J Reproduktionsmed Endokrinol 2006; 3 (6): 379-81.
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Diagnose der GH-Defizienz

Nur bei Personen mit nachgewiesener Hypothalamus-Hypo-
physen-Erkrankung, nach kranialer Bestrahlung oder bei
Patienten mit Manifestation der GH-Defizienz im Kindes-
alter sollte eine Abklarung hinsichtlich eines GH-Mangels
erfolgen [6]. Da zahlreiche Faktoren die Konzentration des
basalen GH und des Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1)
beeinflussen (Body-Mass-Index, Strefs, Alter, Geschlecht,
Arzneimittel, Krankheiten), sind beide Parameter fir die
Diagnose der GH-Defizienz ungeeignet. Bei Erwachsenen
sollte die Diagnosestellung mittels dynamischer Untersu-
chungen erfolgen, und diese Untersuchungen sollten durch-
geflihrt werden, wahrend die Patienten bereits einen stabilen
und addquaten Hormonersatz fiir andere Hormondefizite
erhalten. [6].

Der meistverwendete Stimulationstest zur Detektion von
GH-Defizienz bei Erwachsenen ist der Insulintoleranztest
(ITT). Er ist jedoch bei Patienten mit bekannten kardiovas-
kuldren Erkrankungen oder Epilepsie kontraindiziert [6].
Da diese Krankheiten bei GH-defizienten Patienten weit
verbreitet sind, haben sich der kombinierte Arginin-GHRH-
Test oder der Arginin-GH-releasing Peptide-6- (GHRP-6)
Test in den letzten Jahren — trotz hoherer Kosten — immer
mehr durchgesetzt [7, 8]. Ein weiterer Vorteil dieser Tests
besteht darin, dal’ sich mit ihnen GH-Defizienz bei adipo-
sen und dlteren Patienten besser feststellen [aft als mit den
anderen Tests.

Tabelle 1: Symptomatik von GH-Defizienz bei Erwachsenen

Erhohte Kérperfettmasse (hauptsachlich viszerales Fett)
Reduzierte Muskelmasse

Reduzierte Knochenmineraldichte

Erhohtes kardiovaskuldres Risikoprofil

Verringerte Lebensqualitét

Vermehrte Inanspruchnahme medizinischer Leistungen
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Auf der Port Stevens Conference fiir die Diagnose und Be-
handlung von Erwachsenen mit GH-Defizienz wurde der
Grenzwert fiir schwere GH-Defizienz beim Insulintoleranz-
test auf 3 ng/ml festgesetzt [6]. Beim Arginin-GHRH-Test
wurde der Grenzwert auf 9 ng/ml festgelegt (Tab. 2). In einer
groflen Studie an 322 Patienten mit organischer Hypotha-
lamus-Hypophysen-Erkrankung wurden fiir den GHRH-
Arginin-Test je nach individuellem Body-Mass-Index (BMI)
andere Grenzwerte genannt [9]: 11,5 ng/ml fiir Normalge-
wichtige (BMI < 25 kg/m?), 8 ng/ml fir Ubergewichtige
(BMI zwischen 25 und 30 kg/m?) und 4,2 ng/ml fir Adipdse
(BMI > 30 kg/m?). Auch Biller et al. setzen den GH-Grenz-
wert fiir adipose Patienten bei 4,2 ng/ml an [8].

Besteht keine morphologische Ursache fiir GH-Defizienz,
d. h. bei idiopathischen Fdllen, sollte die Diagnose der GH-
Defizienz durch einen zweiten Stimulationstest bestatigt
werden. Schwere GH-Defizienz gilt heute als Indikation
fir eine GH-Substitutionstherapie. Es ist jedoch anzumer-
ken, dal eine Zwischenkategorie partieller GH-Defizienz
gefunden wurde (willkiirlich definiert als Patienten mit ei-
nem GH-Peak > 3 und < 7 ng/ml beim ITT bzw. > 9 und
<16,5 ng/ml beim Arginin-GHRH-Test). Patienten dieser
Kategorie zeigen die meisten Symptome der GH-Defizi-
enz, aber weniger ausgepragt als bei der schweren GH-
Defizienz [10]. Gegenwartig ist noch unklar, ob diese Pati-
enten ebenfalls eine GH-Ersatztherapie erhalten sollten,
und es liegen noch keine Daten iiber die Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit einer solchen Therapie vor.

Bei Kindern mit GH-Defizienz ist die Therapie mindestens
3 Monate lang abzusetzen, wenn sie mit etwa 18 Jahren
ihre endgiiltige KorpergroRe erreicht haben. Bevor die
Substitutionstherapie in das Erwachsenenalter hinein fort-
gesetzt wird, sollte zumindest ein Stimulationstest die Per-
sistenz der GH-Defizienz dokumentieren [11] .

Therapie

Nach erfolgter Diagnosestellung ist die GH-Substitutions-
therapie mit einer niedrigen Dosis von 0,15-0,30 mg/Tag
einzuleiten. Héhere Dosen wurden mit vermehrtem Auf-
treten von Nebenwirkungen in Verbindung gebracht [6,
12]. Die Dosierung ist an geschlechts- und altersspezifi-
sche IGF-1-Referenzwerte anzupassen. Frauen brauchen
anscheinend eine hohere GH-Dosis, was zumindest teil-
weise auf die antagonistische Wirkung oraler Ostrogene in
der Leber mit der Folge einer niedrigeren IGF-1-Konzen-
tration zuriickzufiihren sein dirfte [13]. Bei GH-defizien-
ten Patienten, die noch eine andere Substitutionstherapie
erhalten, ist bei jeder Dosisdnderung dieser Therapie die
IGF-1-Konzentration zu kontrollieren. Die GH-Substituti-
onstherapie ist eine lebenslange Therapie; sie sollte nach
Erreichen eines stabilen Zustandes mindestens einmal
jahrlich tiberwacht werden.

Tabelle 2: Diagnose der GH-Defizienz

Stimulationstest Cut-off
Schwere GH-Defizienz  Insulintoleranztest < 3 ng/ml
Partielle GH-Defizienz  Insulintoleranztest ~ 3-7 ng/ml
Normal Insulintoleranztest > 16,5 ng/ml
Schwere GH-Defizienz ~ Arginin-GHRH-Test <9 ng/ml

(unterschiedliche
Grenzwerte je nach
BMI: siehe Text)
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Wirkung auf die Korperzusammensetzung und das kardio-
vaskuldre Risikoprofil

Zahlreiche Studien haben eindeutig gezeigt, dal8 die GH-
Therapie die Kérperzusammensetzung verbessert: Die fett-
freie Kérpermasse wird erhoht und die Korperfettmasse
gesenkt, wobei das Korpergewicht mehr oder weniger sta-
bil bleibt [2, 14-16]. Diese Wirkung ist auch nach einer
Behandlungsdauer von 10 Jahren erhalten [17]. AuBerdem
wurde in vielen Studien eine Zunahme der Knochenmine-
raldichte nachgewiesen [15, 18, 19]. Es ist jedoch darauf
hinzuweisen, dall die Knochenmineraldichte im ersten
Jahr — besonders nach sechs Monaten — deutlich abneh-
men kann. Gewohnlich 186t sich erst im zweiten Behand-
lungsjahr eine Zunahme der Knochenmineraldichte beob-
achten, und diese Wirkung setzt sich im dritten und
vierten Jahr fort.

Eine glinstige Wirkung auf das kardiovaskulare Risikoprofil
— Lipid- und Blutzuckerkonzentration sowie Blutdruck —
wurde ebenfalls in vielen Studien an Patienten, die eine GH-
Ersatztherapie erhielten, nachgewiesen [15, 16, 20, 21].
Auferdem ergaben Echokardiographie-Studien eine min-
destens teilweise Korrektur der GH-Defizienz-bedingten
Dysfunktion (reduzierte linksventrikuldre Masse, vermin-
derte Auswurffraktion, anormale linksventrikuldre Fillung)
[22]. Auch liegen Berichte (iber eine Abnahme der erhoh-
ten Intima-Media-Dicke in der Karotis und Femoralarterie
nach Einleitung einer GH-Ersatztherapie und eine Norma-
lisierung der vaskuldren Reagibilitdt bei GH-defizienten
Erwachsenen vor [22, 23]. Der endgiiltige Beweis dafiir, dal$
sich die GH-Therapie nicht nur auf die Surrogatparameter
glinstig auswirkt, sondern bei GH-defizienten Erwachse-
nen auch die Lebenserwartung erhéht, steht noch aus. Die
bisher vorliegenden Berichte deuten jedoch darauf hin,
dall dieses Ziel erreicht werden wird. SchlieBlich kann
auch die Lebensqualitit von GH-defizienten Erwachsenen
mit einer GH-Ersatztherapie verbessert werden [24-26].

Pharmako-6konomische Studien haben auch gezeigt, dal¥
die Patienten nach der Einleitung einer GH-Ersatztherapie
weniger medizinische Dienstleistungen (Arztbesuche,
Krankenhausaufenthalte, Krankschreibungen) in Anspruch
nehmen [26]. In den letzten 20 Jahren hauften sich also
die Beweise daftir, dalt die GH-Defizienz eine ernste Be-
drohung fiir die Gesundheit und das Wohlbefinden ist und
daher mit einer entsprechenden Substitutionstherapie be-
handelt werden sollte.

Nebenwirkungen

Besonders zu Beginn der Therapie werden Muskel- und
Gelenkschmerzen sowie Flissigkeitsretention beobachtet.
In den meisten Fillen lassen sich diese Symptome durch
Dosissenkung bessern und sie verschwinden auch bei fort-
gesetzter Behandlung. Wegen der erhohten Inzidenz kolo-
rektaler Karzinome bei Patienten mit Akromegalie und der
zahlreichen epidemiologischen Berichte (iber ein erhth-
tes Risiko fiir die haufigsten Karzinome (Brust, Dickdarm,
Prostata, Lunge) bei Personen mit einer hohen GH/IGF-1-
Konzentration [27] wurde die Inzidenz von Karzinomen so-
wie die Rezidivrate von Hypophysentumoren bei Patienten
unter GH-Ersatztherapie besonders aufmerksam beobachtet.
Bisher wurde jedoch kein Hinweis auf ein erhdhtes Karzi-
nom- oder Rezidivrisiko gefunden [28]. Die vorhandenen
Daten weisen darauf hin, dal® die GH-Ersatztherapie bei
GH-defizienten Erwachsenen unbedenklich ist.

Neue Indikationen
In den letzten Jahren haufen sich die Belege dafiir, dal nach
einem Hirntrauma viele Patienten eine partielle Hypophy-



seninsuffizienz entwickeln [29, 30]. Die GH-Sekretion ist
hierbei — wie auch bei anderen Erkrankungen — die am
haufigsten beeintrachtigte Hypophysenfunktion. Daher ist
bei diesen Patienten zu erwdgen, ob die Intaktheit der
Hypophysenfunktionen Gberprift werden sollte, insbeson-
dere wenn dafiir klinische Anzeichen vorliegen. Da die
Stérung der Hypophysendysfunktion jedoch auch vor-
Ubergehender Natur sein kann, sollte die definitive Dia-
gnose der GH-Defizienz erst 6 bis 12 Monate nach dem
Trauma gestellt werden. Auch eine Subarachnoidalblu-
tung oder ein primdrer Hyperparathyreoidismus kdnnen
GH-Defizienz hervorrufen [31, 32].

Aufgrund der Tatsache, daf8 die Sekretion von GH mit zu-
nehmendem Alter abnimmt und daf viele Alterungssym-
ptome an GH-Defizienz erinnern, erhalten in den USA
geschatzte 25.000-30.000 Personen GH als Anti-Aging-
Therapie bzw. verabreichen es sich selbst [33]. Es liegen
jedoch keine Daten dariber vor, ob GH — und besonders
welche Dosis — bei dlteren Personen wirksam und unbe-
denklich ist, wenn es in einer pharmakologischen Dosie-
rung verwendet wird, die eine IGF-1-Plasmakonzentration
tiber dem geschlechts- und altersspezifischen Referenz-
bereich herbeifiihrt. Solange nicht langfristige Studien die
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von GH erwiesen ha-
ben, wird seine Verwendung als Anti-Aging-Mittel daher
nicht empfohlen.
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