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Das somatotrope System

Wachstumshormon wird aus dem Hypophysenvorder-
lappen freigesetzt. Die Sekretion des Wachstumshor-
mons ist hypothalamisch reguliert und kontrolliert,
wobei GHRH und GHrelin stimulatorische und Soma-
tostatin inhibitorische Effekte ausüben. Wachstums-
hormon bewirkt in den peripheren Zielorganen die
IGF-1-Synthese und Sekretion, wobei das systemisch
meßbare IGF-1 überwiegend aus der Leber stammt.

Kommt es zu einer organisch bedingten Hypophy-
senvorderlappeninsuffizienz, sind die hypophysären
Partialfunktionen unterschiedlich sensibel bzw. für
schädigende Einflüsse anfällig. Die somatotrope Achse
gehört neben der gonadotropen Achse zu den beiden
Partialfunktionen, die bei Hypophysenerkrankungen
sehr früh ausfallen können, während die thyreotrope,
die kortikotrope sowie insbesonders auch die laktotrope
Achse resistenter sind.

Klinik des Wachstumshormonmangels

Im Kindesalter manifestiert sich der Wachstumshor-
monmangel augenfällig als proportionierter Klein-
wuchs. Im Erwachsenenalter sind mit dem Wachs-
tumshormonmangel eine vermehrte zentral betonte
Adipositas, eine Verminderung der Muskel- und Kno-
chenmasse, ein vermindertes extrazelluläres Flüssig-
keitsvolumen, Störungen des Lipidstoffwechsels, Ein-
schränkungen der endothelialen Funktion und
negative Veränderung der psychosozialen Kompetenz
assoziiert [1].

Effekte einer Wachstumshormonsubstitution
bei organisch bedingtem Wachstums-

hormonmangel (Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz, z. B. durch Hypophysen-

tumoren bzw. Zustand nach Operation oder
Bestrahlung)

Von den zahlreichen therapeutischen Maßnahmen,
die bei Erkrankungen der Hypophyse in Frage kommen
können, ist die Substitution mit Wachstumshormon
die nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin
mit Abstand am besten untersuchte. Für mehrere Ziel-
parameter steht uns Evidenz auf dem Level I (minde-
stens eine randomisierte, kontrollierte Studie) zur Ver-
fügung (Tab. 1). Vergleicht man die im Mittel gegebene
Dosierung, zeigt sich als geschlechtsspezifischer Un-
terschied bei Männern ein etwas niedrigerer Wachs-
tumshormonbedarf.

Therapie des Wachstumshormonmangels:
Rahmenbedingungen der Zulassung

Begründet durch die vorliegenden Studiendaten, wurde
bereits vor Jahren Wachstumshormon zur Substitution
des Wachstumshormonmangels im Erwachsenenalter
in Deutschland zugelassen. Hierbei gelten zusammen-
gefaßt folgende Rahmenbedingungen:

1. Vorliegen einer hypothalamisch-hypophysären Er-
krankung, wobei es sich hier sowohl um einen im
Kindesalter behandelten Wachstumshormonman-
gel als auch um eine erworbene Erkrankung der
Hypophysenregion mit mindestens einer weiteren
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Tabelle 1: Studien zur Wachstumshormonsubstitution bei organisch
bedingter Hypophysenvorderlappeninsuffizienz nach den höchsten
Kriterien der evidenzbasierten Medizin

● Besserung der Körperzusammensetzung: Baum et al. 1996 [2],
Bengtsson et al. 1993 [3], Beshyah et al. 1995 [4], Ezzat et al.
2002 [5], Johannsson et al. 1996 [6], Jorgensen et al. 1989 [7],
Salomon et al. 1989 [8], Wallymahmed et al. 1997 [9].

● Besserung des kardiovaskulären Risikoprofils: Beentjes et al. 2000
[10], Boger et al. 1996 [11], Ezzat et al. 2002 [5], Nass et al. 1995
[12], Russell-Jones et al. 1994 [13], Sesmilo et al. 2000 [14], Smith
et al. 2002 [15], Sneppen et al. 2002 [16], Vahl et al. 1998 [17].

● Besserung der Knochendichte: Abrahamsen et al. 2002 [18], Baum
et al. 1996 [2], Bex et al. 2002 [19], Degerblad et al. 1995 [20],
Finkenstedt et al. 1997 [21], Hansen et al. 1996 [22], Holmes et
al. 1995 [23], Kann et al. 1998 [24], Sneppen et al. 2002 [25].

● Besserung der Lebensqualität: Baum et al. 1998 [26], Beshyah et
al. 1995 [4], Burman et al. 1995 [27], Cumeo et al. 1998 [28],
McGauley et al. 1989 [29], Wallymahmed et al. 1997 [9].

● Unerwünschte Wirkungen/Therapiesicherheit: Baum et al. 1996
[2], Chipman et al. 1997 [30], Ezzat et al. 2002 [5].
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insuffizienten Achse handeln kann. Im Falle eines
Wachstumshormonmangels, der im Kindesalter the-
rapiert wurde, ist im Erwachsenalter eine erneute
Testung der Hypophysenvorderlappenfunktion (so-
matotrope Achse) erforderlich.

2. Die somatotrope Insuffizienz muß mit einem Test
nachgewiesen worden sein, wobei die Insulinhypo-
glykämie derzeit der durch die „Growth Hormone
Research Society“ empfohlene Standardtest der er-
sten Wahl ist. Der Blutzucker sollte während des
Testes unter 40 mg/dl absinken und der Patient
Symptome der Hypoglykämie verspüren. Liegt der
Wachstumshormonpeak unter 3 ng/ml, ist von ei-
ner therapiewürdigen somatotropen Insuffizienz
auszugehen. Die Bestimmung des IGF-1 alleine ist
unzureichend, ein erniedrigtes IGF-1 hat zwar eine
hohe Spezifität, allerdings hat die IGF-1-Bestim-
mung eine bei weitem nicht ausreichende Sensiti-
vität [31].

3. Schließlich müssen Kontraindikationen ausge-
schlossen werden, hier sind insbesondere aktive,
maligne Erkrankungen und eine proliferative Reti-
nopathie zu erwähnen.

Wachstumshormon in der Anti-Aging-Medizin

In der Anti-Aging-Medizin haben wir bezüglich einer
Wachstumshormonbehandlung eine andere Situation
zu berücksichtigen als bei organischen Erkrankungen
der Hypophyse. Es handelt sich um Personen, die eine
altersentsprechend normal funktionierende, organisch
gesunde Hypophyse haben.

IGF-1 zeigt eine Altersabhängigkeit der Serumkon-
zentrationen. Die Serumkonzentrationen steigen in
der Jugend an und nehmen dann ab dem frühen Er-
wachsenenalter im Verlauf des weiteren Lebens ab
[32]. Das Faktum, daß die IGF-1-Konzentrationen mit
zunehmendem Lebensalter rückläufig sind, steht nicht
zur Diskussion und ist wissenschaftlich gut belegt. Die
Frage, die man aber diskutieren und überlegen muß,
ist folgende: Handelt es sich bei einer Abnahme des
IGF-1 wirklich um einen Mangel?

Man könnte die Abnahme des IGF-1 mit zuneh-
mendem Lebensalter als sinnvollen adaptiven Vorgang
verstehen: Weniger IGF-1 begünstigt die Apoptose von
Zellen mit malignem Potential und mindert das Karzi-
nomrisiko. Man könnte aber auch die Abnahme des
IGF-1 als Mangelzustand ansehen, der substitutions-
pflichtig werden könnte. So ist es in den westlichen
Industrienationen absolut selbstverständlich, den im
zunehmenden Alter evident werdenden Zahnverlust
als Mangel zu verstehen und den damit verbundenen
Verlust an Kaufähigkeit durch eine Gebißprothese zu
supplementieren.

Studien zu Wachstumshormon in der
Anti-Aging-Medizin

Rudman et al. [33] untersuchten den Effekt von Wachs-
tumshormon bei Männern im Alter über 60 Jahre. Sie
schlossen 21 gesunde Männer im Alter von 61–81 Jahren
in die Studie ein, behandelten davon 12 mit Wachs-

tumshormon in einer Dosierung von 0,03 mg/kg Kör-
pergewicht/Woche und verglichen diese mit den 9 an-
deren ohne Therapie. Die Studie war nicht geblindet,
die Therapiedauer betrug 6 Monate. Erwartungsgemäß
wurde ein Anstieg der IGF-1-Serumkonzentration
(Verdopplung) beobachtet, die Magermasse nahm um
ca. 9 % zu, die Fettmasse um ca. 14 % ab. Auch die
Hautdicke zeigte eine Zunahme. Überraschenderwei-
se und letztlich unerklärt nahm – im Gegensatz zu al-
len anderen Studien, die mit Wachstumshormon bei
hypophyseninsuffizienten Patienten durchgeführt wor-
den waren – die Knochendichte an der LWS nach ei-
nem halben Jahr signifikant zu (1,6 %). An anderen
Meßorten des Knochens hatten sich keine signifikan-
ten Veränderungen gezeigt.

Gillberg et al. [34] untersuchten den Effekt von
Wachstumshormon auf den Knochen bei Männern mit
idiopathischer Osteoporose (Alter: 27–62 Jahre) in
zwei verschiedenen Dosierungen. Unter einer Dosie-
rung von 0,4 mg/d kam es nach einem halben Jahr zu
einem Abfall der Knochendichte im Bereich der LWS,
nach einem Jahr zum Erreichen des Baseline-Wertes
und danach zu einem Anstieg. Bei einer Dosierung
von 0,8 mg/d zwei Wochen pro Quartal war die Kno-
chendichte zunächst für die Dauer eines Jahres stabil
und zeigte dann einen Anstieg, der demjenigen unter
dem erstgenannten Therapieregime vergleichbar war.

Interessante Daten ergaben sich aus der Studie von
Münzer et al. [35] bezüglich des Zielparameters „vis-
zerales Fett“ (Änderung gemessen mittels Kernspinto-
mographie). Insgesamt waren 110 ältere gesunde
Menschen im Alter zwischen 65 und 88 Jahre einge-
schlossen, behandelt wurde mit Wachstumshormon
20 µg/kg Körpergewicht dreimal pro Woche für ein
halbes Jahr. Weder Placebo noch Wachstumshormon
noch eine Sexualhormonsubstitution noch die Kombi-
nation aus Wachstumshormon und Sexualhormonsub-
stitution führten bei den Frauen zu signifikanten Ver-
änderungen. Bei den Männern hingegen kam es
sowohl unter Wachstumshormon als auch unter der
Kombination von Wachstumshormon und Testosteron
zu einer Abnahme des viszeralen Fettes um im Mittel
etwa 15 %.

In den durchgeführten Studien waren bei bis 50 %
der Patienten Nebenwirkungen in Form von Flüssig-
keitsretention (Arthralgien, Ödeme, Karpaltunnelsyn-
drom) beobachtet worden. Andere Arbeiten berichteten
über nicht nachweisbare Therapieeffekte (randomisier-
te, kontrollierte Studien – somit höchste Evidenzstufe
[!]): Papadakis et al. [36] berichten, daß die Wachs-
tumshormontherapie bei älteren gesunden Männern
zwar die Körperzusammensetzung beeinflußt, daß
dies aber ohne meßbare funktionelle Relevanz blieb.
Vergleichbare Befunde publizierten Backman et al.
[37]. Hennessey et al. [38] zeigten eine Zunahme der
Muskelstärke in einer Gruppe von Personen, die mit
Wachstumshormon und gleichzeitigem Trainingspro-
gramm behandelt wurden. Diese Zunahme der Mus-
kelstärke unterschied sich aber nicht von einer ande-
ren Gruppe, die lediglich mittels Training behandelt
wurde.

Eine Wachstumshormontherapie in der Anti-Aging-
Medizin führt zu einem Anstieg des IGF-1. Es gibt bis-
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lang keine Erkenntnis darüber, ob eine medikamentös
therapierte Anhebung der IGF-1-Serumkonzentration
prospektiv eine Vermehrung von Karzinomen verur-
sacht. Wir wissen aber aufgrund epidemiologischer
Untersuchungen, daß es eine statistische Beziehung
zwischen den endogenen IGF-1-Serumkonzentratio-
nen und dem Risiko für verschiedene Karzinome gibt
(Prostatakarzinom: Mucci et al. [39], Shaneyfelt et al.
[40]; Mammakarzinom: Agurs-Collins et al. [41]; kolo-
rektale Karzinome: Giovannucci et al. [42]).

Eine sehr interessante, wichtige und zum Nach-
denken und Hinterfragen anregende Studie wurde vor
wenigen Monaten von einer japanischen Gruppe pu-
bliziert. Die Autoren (Shimokawa et al. [43]) untersuch-
ten verschiedene Rattengruppen. Zielparameter der
Studie war die spontane Lebensspanne dieser Tiere.
Kontrolltiere, die soviel fressen durften, wie sie woll-
ten, lebten am kürzesten. Wurden die Kontrolltiere mit
einer Kalorienrestriktion von 30 % belegt, verlängerte
sich die Lebensspanne statistisch signifikant. Bei anti-
sense-Wachstumshormon-transgenen Tieren, die auf
diesem Wege eine Suppression ihrer Wachstumshor-
mon-IGF-1-Achse erfuhren, gleichzeitig aber soviel
fressen durften, wie sie wollten, lebten ebenfalls länger.
Die längste Überlebensdauer hatten aber die Tiere mit
der gentechnisch supprimierten Wachstumshormon-
achse und einer 30 %igen Kalorienrestriktion.

Zusammenfassung und Fazit

In der Zusammenschau der referierten Daten wird klar,
daß wir mit Wachstumshormon eine hochwirksame
und äußerst interessante Substanz haben, auf die Män-
ner möglicherweise sensibler reagieren als Frauen.

Die uns derzeit zur Verfügung stehenden Befunde
aber sind widersprüchlich und deuten keineswegs
konsistent darauf hin, daß es Sinn macht, Wachstums-
hormon in das therapeutische Repertoire der Anti-
Aging-Medizin einzureihen. Es besteht vielmehr noch
ein erheblicher Forschungsbedarf, insbesondere auch
die Sicherheit einer solchen Therapie betreffend. Wo-
rüber weiterhin Unklarheit besteht, sind die Zielpara-
meter einer solchen Behandlung. Geht es um den
Erhalt der Arbeitsfähigkeit, den Erhalt der Selbständig-
keit, die Vermeidung von Pflegebedürftigkeit, die Stei-
gerung der Vitalität, die Reduktion der Morbidität? Wie
sollen wir diese Zielparameter unter medizinischen,
wissenschaftlichen und sozioökonomischen Aspekten
messen? Schließlich ist die Frage zu diskutieren, wie
eine Therapieindikation zu definieren ist: Geht es um
klinische, subjektive, möglicherweise auch anders ver-
ursachte Beschwerden? Ist es die IGF-1-Serumkonzen-
tration?

Betrachtet man die Situation aus einer anderen Per-
spektive darf man festhalten, daß wir in den westlichen
Industrienationen die glückliche Situation einer sich
ständig verlängernden Lebenserwartung und verbes-
serten Lebensqualität zu verzeichnen haben. Ein von
Panik und Verzweiflung geprägter medizinischer Ak-
tionismus scheint nicht gerechtfertigt. Es ist erforderlich,
daß wir uns sowohl medizinisch, wissenschaftlich, als
auch ethisch auf sicherem Terrain bewegen: Es müssen
Therapieindikationen und Zielparameter definiert wer-

den, die auf Studien beruhen, die nach den Kriterien
der evidenzbasierten Medizin durchgeführt wurden.

Die aktuelle Situation des in den Augen des Autors
in weiten Bereichen unkritisch eingesetzten Wachs-
tumshormons in der Anti-Aging-Medizin birgt eine
große Gefahr: Neben individuellen Risiken für die
behandelten Patienten, die wir heute noch nicht
einschätzen können, besteht die Gefahr, daß wir mit
Wachstumshormon eine möglicherweise gut und sinn-
voll einsetzbare Substanz vorzeitig und irreversibel dis-
kreditieren, wenn unerwünschte Effekte hiermit in Ver-
bindung gebracht werden, egal ob nun eine kausale
Beziehung zu einer Wachstumshormongabe vorliegt
oder nicht.

Zur Frage, ob eine Wachstumshormonsubstitution
sinnvoll ist, läßt sich sagen, daß dies bei einer echten
Substitution der organisch bedingten Hypophysenin-
suffizienz mit entsprechender klinischer Konstellation
(Risikoprofil, klinische Symptome) absolut der Fall ist.
Diese Therapie ist wissenschaftlich gut begründet, eine
entsprechende Zulassung durch die Zulassungsbehör-
de liegt vor. Geht es um die Pharmakotherapie bei älte-
ren Menschen – speziell älterer Männer – mit gesunder
Hypophyse, so ist zum derzeitigen Stand der Erkennt-
nis weder die Effektivität noch die Sicherheit einer sol-
chen Therapie hinreichend geklärt. Deshalb kann eine
solche Therapie auch nicht als sinnvoll angesehen
werden.
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