arznei-telegramm 4/93

Ubersicht

BEHANDLUNG DES KLEINWUCHSES -
WACHSTUMSHORMON HEUTE .

Krankenkassen Gbernehmen zur Zeit die Kosten fur
die Behandlung mit Wachstumshormonen (HUMATROPE,
SAIZEN u.a.) bei hypothalamo-hypophysarem Kleinwuchs
aufgrund eines Wachstumshormonmangels und bei ULL-
RICH-TURNER-Syndrom. Voraussetzung ist ein nachge-
wiesener Mangel an Wachstumshormon (WH) unter
10 ng/ml* in mindestens zwei Provokationstests (Insulin-
induzierte Hypoglykédmie, Arginin-Belastung, L-Dopa-,
Clonidintest), Wachstumsgeschwindigkeit unterhalb der
25. Perzentile der Altersnorm und retardiertes Knochen-
alter. Der Nachweis eines erniedrigten IGF-1 und des IGF-
Bindungsproteins 3 als Mediatoren des Wachstumshor-
mons scheint sich als weiteres Diagnosekriterium zu eta-
blieren. Vor Behandlungsbeginn ist computertomografisch
ein Hypophysentumor auszuschlieBen. Beim ULLRICH-
TURNER-Syndrom ist die Diagnose durch Chromosomen-
analyse zu sichern. Patienten mit Mosaikform und Y-
Chromosom mussen vor Therapiebeginn gonadektomiert
werden. Es wird versucht, den relativ kleinen Bedarf fir
Wachstumshormone auf andere Indikationsgebiete (kon-
stitutionelle Wachstumsverzogerung [KEV], Zustand nach
Medulloblastomentfernung, Nierenversagen) auszudeh-
nen.t

WIRKUNG: Rekombinant hergestelltes Somatotro-
pin steigert die Protein- und Nukleinsduresynthese und
damit das IGF-I und schlielich das Wachstum der knor-
peligen Wachstumszonen der Réhrenknochen bei hypo-
physadrem Minderwuchs. Aufgrund des fehlenden X-Chro-
mosoms unterbleibt beim ULLRICH-TURNER-Syndrom
der Ostrogenanstieg wahrend der Pubertat und dadurch
die Stimulation des Wachstumshormons.

KLINISCHE STUDIEN: In einer deutschen Multi-
centerstudie an 77 Kindern mit nachgewiesenem WH-
Mangel wurde unter der Behandlung mit rekombinantem
Wachstumshormon eine Verdreifachung der Wachstums-
geschwindigkeit beobachtet (von 3,4 auf 10,4 cm/Jahr).4
In internationalen Untersuchungen erhielten 194 Kinder
rekombinantes WH. Pubertére Kinder sprechen vermutlich
aufgrund der niedrigeren Wachstumspotenz schlechter auf
die Behandlung an als prapubertéare. Au3erdem bestand
eine direkte Korrelation der Wachstumsgeschwindigkeit
zur Wochendosis und zur Anzahl der wéchentlichen Appli-
kationen.5

Angestrebt wird eine Zielgrole, die sich an der Kor-
pergrolRe der Eltern orientiert. Durch Therapie mit WH
kdnnen die Kinder nicht gréRer als ihre genetisch vorbe-
stimmte Korpergrof3e werden. Allerdings gibt es Therapie-
versager, ohne daf3 sich voraussagen lief3e, wer anspricht
und wer nicht. Ebenso kann eine geringere Endgréi3e als
ohne WH-Therapie erreicht werden.

In verschiedenen Studien an Mé&dchen mit ULL-
RICH-TURNER-Syndrom vergrof3erte rekombinantes WH
die Wachstumsgeschwindigkeit mit einer hdéheren End-
groRe (152 cm zu 143 cm).6 Beim jetzigen Kenntnisstand
gilt die Therapie als experimentell® da kontrollierte
prospektive Studien zu Nutzen und Risiken fehlen.

Kinder ohne Wachstumshormonmangel wachsen
nach heutiger Kenntnis durch WH schneller. Ob sie jedoch
auch die gewlinschte Endgréf3e erreichen, ist fraglich. Pla-
zebokontrollierte Untersuchungen an kleinwiichsigen Kin-
dern ohne klassischen Wachstumshormonmangel (TUR-

* Wegen unterschiedlicher Methoden der Wachstumshormonbestimmung wer-
den auch abweichende Werte angegeben.
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NER-Syndrom, Minderwuchs) wie die der NIH (National
Institutes of Health)-Studie in den USA stehen in der Kritik:
Die belastenden Faktoren in der Plazebogruppe (Rontgen-
aufnahmen, Plazeboinjektionen, regelmaRige korperliche
Untersuchungen, psychische Komponente, als ,zu klein”
angesehen zu werden) kénnen Stre auslésen, der wie-
derum ein Wachstumsstimulator ist und die Aussagefahig-
keit der Studie einschrankt.” Die Studie wird jetzt jedoch
fortgesetzt.8

BEHANDLUNGSDAUER: Die kontinuierliche Be-
handlung von Diagnosestellung bis zum Schiuf? der Epi-
physenfugen hat sich bewahrt. Je friiher begonnen wird,
desto besser ist die Endgrof3e. Fir das ULLRICH-TUR-
NER-Syndrom gibt es Hinweise auf Gegenteiliges: Je
spater der Behandlungsbeginn, desto besser scheint die
Prognose zu sein. Eine Unterbrechung der Behandlung
kann vorschnelles Wachstum mit vorzeitigem Wachs-
tumsstopp fordern.

DOSIERUNG: Wachstumshormon wird per ,Pen”
taglich subkutan injiziert, bei Kleinwuchs 0,5 bis 0,7 IE/kg
Korpergewicht (KG)/Woche, beim ULLRICH-TURNER-
Syndrom 1,0 IE/kg KG/Woche.

KONTRAINDIKATIONEN: Wachstumshormonman-
gel kann frihes Anzeichen eines Hirntumors sein. Besteht
eine Tumorerkrankung oder liegen Anzeichen einer
Tumoraktivitdt vor, verbietet sich die Behandlung mit
Wachstumshormonen aufgrund des_mdglichen positiven
Effekts auf das Tumorwachstum [vgl. a-t 9 [1992], 94)!
Diabetes mellitus erfordert wegen der erhdhten Hypoglyk-
amieneigung engmaschige Uberwachung.

NEBENWIRKUNGEN: Lokale Irritationen  wie
Hautrotung, Schmerzen, Jucken, Fettgewebsschwund und
Odeme werden angegeben, die nach Ende der Behand-
lung wieder rucklaufig sind. Therapiemi3erfolge werden
mit Antikdrperbildung in Verbindung gebracht. Durch den
antagonistischen Effekt des Wachstumshormons auf
Schilddrusen- und Nebennierenrindenhormone und zum
Insulin kdnnen Interferenzen auftreten. Das Risiko eines
Typ-lI-Diabetes wird erhéht. Aufgrund des in Zellkulturen
nachgewiesenen férdernden Effekts auf das Zellwachstum
und auf leuk&mische Blasten im Knochenmark wird ein
erhdhtes Risiko fir eine Leukadmieentwicklung diskutiert
(vgl. a-t 2 [1988], 23, 5[1988], 47,

CREUTZFELDT-JAKOB-Erkrankungen unter einer
Wachstumshormontherapie gehen auf Behandlungen mit
dem nicht mehr erhaltlichen Wachstumshormon aus Lei-
chenhypophysen zurtick (vgl. a-t 8 [1989], 75).23

FAZIT: Rekombinantes Wachstumshormon (HU-
MATROPE, SAIZEN u.a.) wirkt dem Minderwuchs bei
nachgewiesenem  Wachstumshormonmangel und
beim ULLRICH-TURNER-Syndrom entgegen. Das
Hormon wird téglich bis zum Schluf3 der Epiphysen-
fugen subkutan injiziert. Umstritten ist, ob durch die
extrem teure Therapie (Kosten pro Patient und Jahr
ca. 30.000 DM) nur soziale Normwerte erfullt werden
(,kleine Menschen sind weniger erfolgreich”) oder ob
tatsachlich eine Krankheit behandelt wird. Versuche
der Indikationsausweitung bedirfen zur Rechtferti-
gung sorgfaltige klinische Studien und Nutzen-Risiko-
Kosten-Abwagungen.
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