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Einleitung

Seit der Publikation von Rudman et al.
[1] wird Wachstumshormon (GH) in
der Anti-Aging-Medizin in zunehmen-
dem Mafle als Jungbrunnen verkauft
[2]. Der Jahresumsatz fiir GH betrug
2005 mehr als 1,5Mrd. US-$ [2]. Die mit
dem Alterungsprozess einhergehenden
physiologischen Veranderungen werden
als idiopathischer Wachstumshormon-
mangel bei Erwachsenen (,idiopathic
GH deficiency in adults®) oder als So-
matopause bezeichnet [3]. In derselben
Arbeit [3] weist Sonksen (2013) da-
rauf hin, dass es schwierig sein konnte,
zwischen altersbedingtem Wachstums-
hormonmangel und jenem Mangel, der
durch eine hypothalamische Schadigung
verursacht wurde, zu unterscheiden. Da-
riiber hinaus sind auch die Symptome
von altersbedingtem Androgenmangel
(Testosteron, DHEA) dem GH-Mangel
sehr dhnlich [4].

Die Idee hinter dem meist ,,off label®
erfolgenden Gebrauch von Wachstums-
hormon ist die Behauptung, hGH konne
das Altern und die altersbedingten kor-
perlichen Veridnderungen verzogern.
Sonksen verweist in seiner Verdffentli-
chung auf den ,Doping-Guru® Daniel
Duchaine, den er aus dessen Under-
ground Steroid Handbook zitiert [3].
Diese aus dem Jahr 1984 stammende
Anleitung fiir Bodybuilder soll die Be-
deutung dieser Gruppe von Athleten
fir die Entwicklung der Wachstumshor-

Dieser Beitrag wird auch im Journal fiir Gy-
nékologische Endokrinologie/Osterreich 2018,
https://doi.org/10.1007/541974-018-0058-4,
veréffentlicht
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monwirkung am Menschen aufzeigen
[5]. Wie viel ist nun wirklich an dieser
Behauptung wahr? Und macht es Sinn,
Wachstumshormon in die tégliche Pra-
xis eines endokrinologisch geschulten
Arztes fiir Praventionsmedizin, Ménner-
arztes oder Gyndkologen einzufiithren?

Wachstumshormon

Die Sekretion von Wachstumshormon
(GH) aus dem Hypophysenvorderlappen
wird durch ein kompliziertes Netzwerk
tiber hypothalamische zentralnervose
und periphere Impulse, insbesondere
aus dem Verdauungstrakt, geregelt. Zir-
kulierendes GH bindet an seinen GH-
Rezeptor und initiiert eine Kaskade tiber
JAK2-STAT-Signale. Dieses wiederum
fihrt zur Aktivierung komplexer Ge-
ne, wie die der proliferativ wirkenden
»insulin-like growth factors® (IGF) und
ihrer Bindungsproteine, der IGF-BP.
Beide Hormone weisen eine den Glu-
kosestoffwechsel regulierende Wirkung
auf. So wirkt die Glukoseaufnahme auf
den Stoffwechsel nicht nur als energeti-
sche Quelle, sondern Glukose beeinflusst
auch das Zusammenspiel von IGF-1 und
Insulin [6]. Die IGF-BP konnen als eine
eigene Hormongruppe mit apoptotischer
Wirkung angesehen werden. Uber Akti-
vierung der apoptotischen Proteine p21
und p53 hemmen sie den mitotischen
Zellzyklus [7]. Weiterhin stimuliert GH
auch die Sekretion der ,,acid labile sub-
unit® (ALS). Dieses Protein ist wichtig
fur die Erhaltung der Integritit der
zirkulierenden IGF/IGF-BP-Komplexe.
Mangelerscheinungen der Sekretion von
ALS duflern sich zumeist als verspitete
Pubertit bei Jungen, begleitet von einer
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abgeschwichten oder nicht vorhandenen
Insulinsensitivitat, einer Wachstumsver-
zogerung und miflig erniedrigten IGF-
1-Spiegeln bei deutlich erniedrigten IGF-
BP. Bei ALS-Mangel ist die Ansprech-
barkeit auf den Insulin-challenge-Test
vermindert oder sogar nicht vorhanden
[8].

Die Wirkungen der aktivierten oder
inhibierten Achse ,,GH/IGF-1“ auf die
Korperstruktur und -zusammensetzung,
auf Gewebe, Zellen und Korperfunktio-
nen werden in dieser Arbeit diskutiert.
Dabei scheint offenbar die Nahrungsauf-
nahme und Art der Erndhrung einen
grofleren Einfluss zu haben als bisher ge-
dacht. Neuere Daten [9] weisen darauf
hin, dass auf molekularer Signalebene die
RAS/MAPK-Signalweg-Stimulation und
epigenetische Einfliisse auch bei der IGF-
1-Bildung in der Leber eine grof3e Rolle
spielen.

Die Sekretion von Wachstumshor-
mon (GH), ,insulin-like growth fac-
tor 1“ (IGF-1) und ,,GH-binding protein®
(GHBP) nimmt kontinuierlich wiahrend
des Alterns ab. Mit dem Ende der Pu-
bertit verlieren wir Wachstumshormon
in exponentiellem Ausmaf} [10]. Altere
Menschen produzieren durchschnittlich
50 ug/Tag, wahrend bei Jungen in der
Pubertit die Sekretion 1,0-1,5mg/Tag
betrdgt. In einer Untersuchung von
unter 60 Jahre alten Minnern konnte
in 35% ein Wachstumshormonmangel
gefunden werden [1]. Simultan finden
wir einen IGF-1-Verlust, der sich bei
85% der 59-98 Jahre alten Minner
in einem deutlich erniedrigten (unter
dem 2,5. Perzentil) IGF-1-Plasmawert
widerspiegelt [11].


https://doi.org/10.1007/s41975-018-0055-z
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s41975-018-0055-z&domain=pdf
https://doi.org/10.1007/s41974-018-0058-4

Methodik

Die Methodik beruht auf einer Inter-
netsuche nach den Schliisselwortern
in MEDLINE, EMBASE, COCHRANE
DATABASE und Google-Suchmaschi-
nen fiir englisch- und deutschsprachige
Publikationen bis zum 30.10.2017.

Studienselektion

Es wurden vorwiegend Studien ausge-
sucht, die sich auf Physiologie, Risi-
ken, Diagnostik, Therapie und mogli-
che Nebenwirkungen der Behandlung
mit Wachstumshormon (rhGH) am
Menschen beschrinkten. Zum besseren
Verstindnis der Wachstumshormonwir-
kung bei Invertebraten, Sdugetieren und
Menschen wurden die bekannten Stu-
dien tber Langlebigkeit mit niedrigen
IGF-1-Spiegeln bei ,,ames dwarf*, ,,snell
dwarf“ und GH-Rezeptor-KO-Maus be-
ricksichtigt. Die Auswahl der Studien
wurde durch die Erfahrung des Autors
mit der Anwendung von Wachstums-
hormon im Alterungsprozess und in der
Préaventionsmedizin beeinflusst.

Ergebnisse

Physiologie und Widerspruch - die
Wirkung der GH/IGF-1-Achse auf
Langlebigkeit im Zusammenhang
mit dem Energiestoffwechsel

Die Aussagen beziiglich der IGF-1-Spie-
gel und Langlebigkeit sind widerspriich-
lich. Untersucht man die Daten, die von
Invertebraten und Mammalia, hier IGF-
Rezeptor-KO-Médusen, gewonnen wur-
den, so zeigen sich iiberraschend ande-
re Ergebnisse beim Menschen. IGF-1-
Rezeptor-KO-Miuse oder IGF-1-Rezep-
tor-Mutanten leben mit niedrigen IGF-
1-Spiegeln signifikant linger. Anderer-
seits sind niedrige IGF-1-Spiegel beim
Menschen mit Alterserkrankungen asso-
ziiert, die letztendlich wiederum mit ei-
nerverkiirzten Lebenszeit verkntipft sind.
Warum lassen sich die Daten nicht ver-
gleichen?

Studien an Invertebraten wie C. ele-
gans und Drosophila melanogaster mit
IGF-1-Rezeptor-Mutationen weisen auf
eine deutliche Lebensverldngerung hin.

Bei den Miusen (,ames dwarf®, ,snell
dwarf“und GH-Rezeptor-KO-Maus) be-
stitigte sich, dass niedrige IGF-1-Spiegel
iiber verschiedene Mechanismen einen
positiven Effekt auf die Langlebigkeit
besitzen. Dabei spielen der Energie-
stoffwechsel und die damit verminderte
Belastung mit oxidativem Stress eine
Rolle. Uberraschend fand sich eine bei
niedriger IGF-1-Sekretion nicht zu er-
wartende vermehrte Sauerstoffaufnahme
(VO; max./Gramm Korpergewicht). Au-
Berdem sieht man bei diesen Tieren eine
deutliche  Schilddriisenunterfunktion,
gepaart mit verminderter Thermogene-
se. Die Tatsache, dass langlebige Dwarf-
Miuse eine erhohte metabolische Rate
aufweisen, ist eigentlich kontrér zu dem,
was wir bisher aus dem oben Gesagten
vermuten [12-14].

Mit der IGF-1-Rezeptor-KO-Lang-
lebigkeit verbindet sich eine Reihe von
Vorteilen. So findet sich neben der ver-
minderten oxidativen Zellzerstérung
eine erhohte Stressresistenz gegeniiber
toxischen Substanzen. Auch fand man
eine reduzierte Sensitivitit des Nutri-
ent-sensitiven, das Wachstum regulie-
renden Mammalian-target-of-rapamy-
cin(mTOR)-Stoffwechselwegs [14, 15].
In langlebigen GH-Mutationen scheint
dadurch die Sterblichkeit durch maligne
Neubildungen signifikant reduziert zu
sein.

Die negative Korrelation der IGF-
1-Wirkung auf langlebige Mutant-ge-
ne-knock-out-Miuse scheint auch fiir
normale Wildtypmause giiltig zu sein.
Denn es finden sich dhnliche verianderte
Stoffwechselwege fiir IGF-1 auch in der
Kalorienreduktion. Hierbei handelt es
sich um die Lebensdauer verlangernde
kalorische Restriktionen, die zu einer
Verdnderung verschiedener Stoffwech-
selpfade fithren. Darunter finden sich
besonders der FOXO- (FOXO = eine Fa-
milie von Transkriptionsfaktoren, die in-
direkt die Abwehr von oxidativem Stress
neben anderen Funktionen kontrolliert)
und der mTOR-Stoffwechselpfad [15,
16]. Die Anzahl der Studien iiber ,ca-
loric restriction® nahm in den letzten
Jahren exponentiell zu, wie sich in dem
»SI Web of Knowledge-MedLine“ von
1966 bis 2008 zeigen lief [16].
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Inflammation - ,inflammaging” -
das GH-Janusgesicht

Das Fettgewebe von adiposen Menschen
weist eine erhohte Expression von ent-
ziindlichen Zytokinen auf. Altern ist mit
Entziindung (Inflammation) verkniipft.
Bei tiber 100-Jihrigen (Zentenaren) be-
obachten wir einen groflen Anstieg von
Entzindungsmarkern. C. Francheschi
prigte schon im Jahr 2000 den Be-
griff ,inflammaging“ und wies damit
auf die enge Verbindung von Alterung
(»aging®) und Entziindungsprozessen
(Inflammation) hin (persénliche Mittei-
lung anlésslich der FEAM-Sitzung, Royal
Society of Medicine, Madrid, durch C.
Francheschi; [17]). In Bezug auf Inflam-
mation weist Wachstumshormon aber
ein Janusgesicht auf, es wirkt pro- und
antiinflammatorisch [18-20].

Es wurde berichtet, dass Fettgewebs-
zytokine wie Interleukin-6 und Tumor-
Nekrose-Faktor a (TNF-a) in langle-
bigen, von Wachstumshormonmangel
gepragten Midusen und Méiusen mit
wachstumshormonresistentem GH-Re-
zeptor (GHR-KO) nur in sehr geringen
Mengen sezerniert werden [21]. Dariiber
hinaus wurde nachgewiesen, dass aber
die Adiponektinspiegel in diesen Tieren
permanent erhoht sein konnen. Adipo-
nektin stellt ein adipozytenspezifisches
Protein dar, welches vor Insulinresistenz
und Arteriosklerose schiitzen und die
endotheliale Funktion verbessern soll
[21-23]. Da Adiponektin die Insulin-
sensitivitit positiv beeinflussen kann,
fand sich als Konsequenz in GHR-KO-
und Ames-dwarf-Midusen eine normale
bis dariiber hinaus sehr gute Insulinsen-
sitivitit. Es ist deshalb plausibel, dass die
kombinierte antiinflammatorische und
antiatherogene Aktivitdt eine Ursache
der in diesen Tieren zu beobachtenden
Verlingerung der Lebensspanne sein
diirfte [24]. Adipose Menschen weisen
eine niedrige GH- und IGF-1-Sekre-
tion und niedrige Adiponektinspiegel
und verbunden ein erhohtes kardio-
vaskuldres Risiko auf. Das ist in Bezug
auf den Menschen widerspriichlich, da
die nicht ausreichende Sekretion von
Wachstumshormon bei Menschen zu
Adipositas fithrt, die wiederum genau
das Gegenteil bewirken kann, namlich
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Zusammenfassung

Eine groRe Anzahl von Studien weist auf

die signifikante Reduktion der Wachs-
tumshormonsekretion und der damit
zusammenhdngenden IGF-1-Plasmaspiegel
wahrend des menschlichen Alterungsprozes-
ses hin. Diese Verdnderungen gehen einher
mit der Erniedrigung von Muskelmasse,
Knochenmasse, Vitalitat und dem Verlust
von anderen wichtigen physiologischen
Funktionen. Es finden sich ferner Verschlech-
terungen mentaler und kognitiver Funktionen
und das gehéufte Auftreten einer erhohten
altersbedingten Fragilitat. AuBerdem nimmt
das Risiko fiir Ubergewicht und Adipositas
zu. Diese Veranderungen sind begleitet

von Insulinresistenz, Diabetes Typ 2 und

kardiovaskuldren Komplikationen. In dieser
Arbeit werden die Wirkungen der Wachs-
tumshormontherapie und ihre Bedeutung
fiir die Praventionsmedizin, speziell fiir die
verbesserte Lebensqualitédt, den Anstieg

der Kérpermagermasse, einhergehend

mit einer Verminderung der abdominalen
Fettmasse, und die deutlich verbesserte
Skelett- und Muskelfunktion dargestellt. Im
Zusammenhang damit stehen der Schutz
vor dem kardiometabolischen Syndrom, ein
durch rhGH normalisierter Blutdruck, eine
Verminderung thrombotischer Marker sowie
eine normalisierte endotheliale Funktion.
Insgesamt kann demonstriert werden, dass
die rhGH-Anwendung als ein hervorragendes

Instrument in der Alterspravention geeignet
sein kdnnte. Eine unabdingbare Vorausset-
zung ist, dass die Auswahl der Patienten
nach klaren Kriterien erfolgt. Das bedeutet,
dass die Indikationsstellung sich nach dem
Ziel der Therapie, dem Ausschluss bekannter
Risiken und Nebenwirkungen, dem Alter
und maglichen Interaktionen mit anderen
Therapien richten sollte.

Schliisselworter

Dwarf Mouse Model - Adipositas -
Kardiometabolisches Syndrom - Osteo-
penie - Wachstumshormonmangel beim
Erwachsenen (AGDH)

Effets de I'hormone de croissance sur les processus de vieillissement humains. 1re partie

Résumé

De nombreuses études indiquent que le
processus de vieillissement humain inclut
une réduction significative de la sécrétion
d’hormone de croissance en association
avec une réduction correspondante du taux
plasmatique d'IGF-1. Ces changements
sont accompagnés d’'une réduction de la
masse musculaire, de la masse osseuse et
de la vitalité ainsi que d'une perte d'autres
fonctions physiologiques importantes. On
trouve en outre un déclin des fonctions
mentales et cognitives et une incidence
accrue de fragilisation due a I'age. Le risque de
surpoids et d'obésité augmente également.
Ces changements sont associés a une

insulinorésistance, au diabéte de type 2 et aux
complications cardio-vasculaires. Le présent
travail décrit les effets du traitement par
I'hormone de croissance et leur signification
en médecine préventive, notamment pour
améliorer la qualité de vie, augmenter de la
masse corporelle avec réduction de la masse
grasse abdominale et considérablement amé-
liorer les fonctions musculo-squelettiques.
Ces effets sont associés a une prévention du
syndrome cardio-métabolique, a une tension
artérielle normalisée par la rhGH, a une
réduction des marqueurs thrombotiques et a
une normalisation de la fonction endothéliale.
Globalement, on peut démontrer que

I'administration de rhGH pourrait étre un
excellent instrument dans la prévention

des problémes liés au vieillissement. Une
condition premiére est la sélection des
patients selon des criteres précis. Cela signifie
que l'indication doit étre établie avec prise en
compte de l'objectif thérapeutique visé, de
I'exclusion des risques et effets indésirables, de
I'age du patient et des interactions possibles
avec d'autres traitements.

Mots clés

Dwarf Mouse Model - Obésité - Syndrome
cardio-métabolique - Ostéopénie - Hormone
de croissance chez I'adulte (AGDH)

eine erhohte Inflammation und ein er-
hohtes Risiko fiir Insulinresistenz und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Einfluss der Wachstumshormon-
IGF-1-Achse auf Langlebigkeit

In der Kontrolle der Langlebigkeit spielt
eine definierte Gruppe von Knochen-
markstammzellen eine Rolle. Es handelt
sich dabei um eine Population mit dem
Namen ,very small embryonic-like stem
cells (VSEL). Diese Zellgruppe befin-
det sich, wie die meisten zur Repara-
tur bereitstehenden erwachsenen (adul-
ten) Korperstammezellen, in einem War-

testand, aus dem sie bei Inflammations-
reizen geweckt wird [25]. VSEL-Zellen
exprimieren charakteristische embryo-
nische Zellmarker, die wir nur in plu-
ripotenten Zellen finden. Sie sind sehr
stark ,,committed zur Gewebsreparatur
und spielen eine Rolle in Steady-state-
Bedingungen fiir die Regeneration von
verletzten Gewebsabschnitten [26]. Der
Steady State dieser Zellgruppe wird durch
Methylierung geregelt und ist IGF-1-ab-
hingig [27-29]. Interessant ist, dass die
Stammzellmenge in GH- und IGF-1-Re-
zeptor-mutanten Méiusen, die niedrige
IGF-1-Spiegel aufweisen, ansteigt.
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Beidem autosomal-rezessiv vererbba-
ren, nach dem israelischen Forscher Zvi
Laron 1966 benannten Laron-Syndrom
handelt es sich um eine Erkrankung, die
Minderwachstum auslost [30, 31]. Man
findet aufgrund einer primiren GH-
Rezeptor-Insensitivitit niedrige IGF-1-
Spiegel und damit eine Wachstumsretar-
dierung. Menschen mit dieser Stérung
weisen eine deutlich reduzierte Krebser-
krankungshdufigkeit auf. So findet man
in einer Arbeit von Guevarra-Aguirre
aus dem Jahr 2011 an 22 kleinwiich-
sigen ecuadorianischen Individuen mit
GHR-Resistenz und IGF-1-Mangel nur
einen Fall einer nicht todlichen, von
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den Autoren nicht ndher benannten
Krebserkrankung. Die Autoren aller-
dings fanden im Gegensatz zu den von
Laron beschriebenen kleinwiichsigen
Menschen hier ebenfalls eine erniedrig-
te Diabetesinzidenz [26]. Das ist insofern
verwunderlich, als gerade beim Men-
schen niedrige IGF-1-Spiegel mit einem
erhohten Auftreten von Adipositas und
Diabetes Typ 2 assoziiert sind [32] und
Janetzka et al. (2016) bei dieser geneti-
schen Gruppe auf eine Weiterentwick-
lung zu Adipositas und Arteriosklerose
hinweisen [33].

Beim Menschen mit niedrigen IGF-
1-Spiegeln ist die Lebenserwartung we-
genderbegleitenden Stoffwechselerkran-
kungen verringert [34]. Auch zeigen Ma-
joretal. (2010) eine nichtlineare, quadra-
tische Assoziation zwischen IGF-1-Plas-
maspiegeln und der Gesamtkrebssterb-
lichkeit auf [31]. Zusammengefasst lasst
sich sagen, dass die Funktion von IGF-
1 in niederen Wirbeltieren und Siuge-
tieren sich von der im hoher differen-
zierten menschlichen Organismus deut-
lich unterscheidet und nicht ohne Wei-
teres {ibertragbar ist. Ursédchlich fiir die
Langlebigkeit bei den vorher erwéihnten
Invertebraten und Méusen scheinen die
verminderte Inflammation, der vermin-
derte oxidative Stress und die erhéhte In-
sulinsensitivitit iiber die Steuerung des
Adiponektinstoffwechsels zu sein.

Wachstumshormonwirkung auf
organspezifische Gewebe beim
alternden Menschen

Die Wachstumshormonsekretion und
die Funktion der sogenannten soma-
totrophen Achse sind wihrend des
Alterungsprozesses in zunehmendem
Masse verringert und die damit zusam-
menhingenden niedrigen GH-Spiegel
sind fur die strukturellen und funk-
tionellen Veranderungen, die man als
IGHDA oder ,idiopathic GH deficiency
in adults® oder auch im deutschen und
englischen Sprachraum als Somatopause
bezeichnet, verantwortlich [32].

Wir wissen, dass niedrige IGF-1-Spie-
gel beim Menschen mit einer héheren
Mortalitat verbunden sind [12, 29]. In
diesem Teil der Arbeit wird die Wir-
kung von hoher oder niedriger Aktivitat

der GH/IGF-1-Achse auf die einzelnen
Organe wihrend des Alterungsprozesses
untersucht [35].

Mehrere miteinander assoziierte, aber
andererseits doch voneinander getrenn-
te Mechanismen der die neuroendokri-
ne Achse betreffenden Alterungsprozes-
se miissen zum besseren Verstindnis im
Voraus erwihnt werden. Sie betreffen die
Verdnderung mit dem Altern verbunde-
ner neuroendokriner Funktionen, insbe-
sondere den mit dem Altern zu beob-
achtenden Verlust der Hormonsekretion.
Die altersbedingten endokrinen Verin-
derungen sind aber auch durch die re-
duzierte Sensitivitdt der Zielorganrezep-
toren und die verinderte Verstoffwech-
selung und Ausscheidung der hormo-
nellen Produkte durch Leber, Niere und
Darm gekennzeichnet. Dieses komple-
xe Modell von Hormonsekretion, Rezep-
torantwort und Hormonstoffwechselin-
teraktionen kann als Grundlage fiir den
physischen, mentalen und reprodukti-
ven Funktionsverlust wihrend des Alte-
rungsprozesses gelten. Aber auch die di-
rekte Wirkung von Wachstumshormon
sowohl auf die DNA als auch auf die
mRNA -vermittelte Transkription konn-
te die Geschwindigkeit des Alters und die
Langlebigkeit beeinflussen [36].

GH-Therapie als Pravention -
Hirnalterung

Demenz nimmt mit der zunehmenden
Verlangerung der Lebensspanne epide-
mische Ausmafle an. Im Jahr 2017 wird
die Belastung der US-amerikanischen
Steuerzahler mit 259 Mrd. US-$ hoch-
gerechnet, bis zum Jahr 2050 rechnen
die Autoren der amerikanischen Alz-
heimer-Organisation (2017) mit 16 Mio.
Demenzpatienten und 1,1 Billionen US-$
Kosten [37]. Wir wissen, dass altersasso-
ziierte Lern- und Gedichtnisstérungen
mit Funktions- und Strukturverinde-
rungen wie auch mit Synapsenverlust
verkniipft sind [38]. Beim Menschen
ist der Wachstumshormonmangel mit
einem reduzierten Kurzzeitgedéchtnis
verbunden. Mit dem Verlust von Pulsa-
tilitdit und Amplitudenh6he der Wachs-
tumshormonsekretion im Alter wird eine
Verbindung zur Neurodegeneration und
Demenz postuliert [38, 39].
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Sowohl Wachstumshormon als auch
IGF-1 ist wichtig fiir eine normale kog-
nitive Funktion. Wir wissen, dass IGF-
1 die Neurogenese, das Aussprossen von
Nervenzellen, die Komplexitit der Sy-
napsen, die Gefafineubildung im Gehirn
(Angiogenese) und damit die Blutversor-
gung des Gehirns kontrolliert. Dariiber
hinaus ist es neuroprotektiv. Es ist an
der Abwehr von oxidativer Schadigung
der Neuronen beteiligt und schiitzt we-
sentlich vor der Bildung des neurotoxi-
schen P-Amyloids. Zudem wissen wir,
dass IGF-1 zusammen mit Insulin den
Glukosestoffwechsel auch im Gehirn re-
guliert [39].

Obwohl Wachstumshormon (GH)
im Gehirn synthetisiert wird, kann
systemisches IGF-1, insbesondere bei
Gehirngewebsverletzungen, sehr schnell
die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden und
an die im Gehirn vorhandenen IGF-1-/
Insulinrezeptoren binden, um dort aktiv
an der Regeneration beteiligt zu werden.

In einzelnen Studien konnten Plasma-
spiegel von IGF-1 direkt mit kognitiver
Leistung assoziiert werden (fluide In-
telligenz, ,,processing speed®; [38, 39]).
Offensichtlich benutzt IGF-1 hier die
IRS-PI3K-Akt-Stoffwechselsignale  des
Insulinrezeptors. Durch Erhohung der
IGF-1-Spiegel im C4-Areal des Hippo-
campus mit Wachstumshormon konn-
ten altersbedingte strukturelle Schidden
in Hippocampusfunktionen korrigiert
werden [38]. Auflerdem konnte nach-
gewiesen werden, dass bei einem durch
Injektion von rhGH in Ratten beding-
ten Anstieg des IGF-1-Plasmaspiegels
postsynaptische Funktionsverluste des
NMDA-Rezeptors fiir Lernen und Ge-
ddchtnis wieder kompensiert werden
konnten [40].

Die Einfliisse der GH-Therapie auf
die Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Alterungsprozesse sind bekanntlich mit
Hypertonie, progressiver Arteriosklero-
se, dem Risiko fir myokardialen Infarkt,
Schlaganfall und peripherer arterieller
Verschlusskrankheit assoziiert. Aus der
aufeinem IGF-1-Polymorphismus basie-
renden Rotterdam-Population-Studie er-
fahren wir, dass Menschen, die mit dem



IGF-1-genetischen Wildtyp (,,192 base
allel“) ausgestattet sind, nicht nur deut-
lich niedrigere IGF-1-Spiegel aufwiesen,
sondern auch eine signifikant gréflere
Zahl von Myokardinfarkten, linksven-
trikuldrer Hypertrophie und Hypertonie
sowie eine vermehrte Intima-Media-Di-
cke (IMT) der Karotidarterien aufwiesen
[41]. In Bezug auf die Lebenserwartung
spielt die verminderte kardiovaskulére
Funktion eine deutliche Rolle.
Experimentelle und klinische Studien
haben gezeigt, das GH und IGF-1 an der
Organogenese des Herzen beteiligt sind.
In den meisten Menschen mit Uber-
schuss an GH, wie wir am Beispiel der
Akromegalie sehen konnen, findet sich
eine spezielle Kardiomyopathie, die mit
myokardialer Hypertrophie und intersti-
tieller Fibrose einhergeht. Im Gegensatz
dazu weisen gerade Patienten, die in der
Kindheit schon einen Wachstumshor-
monmangel entwickelt haben, oder jene
mit dem ,,adult late onset type® struktu-
relle Herzmuskelverinderungen auf, die
mit einer Verschmélerung der Herzmus-
kulatur und einem kardialen Funktions-
verlust wie geringerer Auswurfleistung
und Kontraktilitdt einhergehen. Ferner
konnen eine endotheliale Dysfunkti-
on und die Zunahme von endothelialen
Plaques und der Intima-Media-Dicke (c-
IMT) auftreten [42]. Hohere IGF-1-Spie-
gel durch verminderte inflammatorische
Expression und reduzierten oxidativen
Stress (ROS) scheinen die Ausbildung
von Plaques zu verbessern. Es scheint
sogar so, dass ausreichende IGF-1-Spie-
gel die endotheliale Dysfunktion durch
eben diesen Effekt auf Entziindung und
Oxidation positiv beeinflussen kénnen
[35, 43]. Es findet sich eine grofle Anzahl
von IGF-1-Rezeptoren in den Herzmus-
kelzellen, den ,smooth vascular cells®
(SMC) und den Endothelialzellen, wel-
che die GH/IGF-1-Effekte auf das Herz
vermitteln. Eine protektive Wirkung am
Herzen wird auch durch die IGF-1-
antiapoptotischen Effekte in der Herz-
muskelzelle verstandlich [35, 43, 44].
Eine von Jansen et al. publizierte Stu-
die (1998) zeigte, dass niedrige IGF-1-
Spiegel mit mindesten einem Plaque
in den Karotiden assoziert sind, und
dass Patienten mit arteriosklerotischen
Plaques und Koronarerkrankung nied-

rigere IGF-1-Spiegel aufweisen. [45].
Betrachtet man weitere Studien, dann
findet man ebenfalls den naheliegenden
Zusammenhang von niedrigen IGF-1-
Spiegeln und metabolischem Syndrom
bis hin zu Diabetes [41, 46]. Die er-
hohte Plaquebildung resultiert neben
einem vermehrten Risiko fiir korona-
re Herzerkrankungen auch in einem
erhohten Risiko fiir zerebrovaskulire
Ereignisse. Die regelmiflige Verwen-
dung von Wachstumshormon kann bei
vielen Patienten die hdmodynamischen
und klinischen Befunde verbessern [42].

Wachstumshormoneffekte auf die
Muskulatur und Knochen

Die mit dem Alter einhergehende Fragili-
tat und Frakturrate sind im Wesentlichen
durch die erhohte Sarkopenie und Os-
teopenie bedingt [47]. Unter Sarkopenie
verstehen wir den progressiv mit dem
Altern einhergehenden Abbau der Ske-
lettmuskulatur, die Verringerung der
Muskelkraft und der Muskeldynamik.
Viele Faktoren sind dabei beteiligt. Dazu
zéhlt der Verlust vorwiegend der Typ-
ITa-Muskelfasern, wodurch die Aktivi-
tat der Typ-I-Fasern negativ beeinflusst
werden kann [48]. Eine mit dem Alter
gewohnlich einhergehende Malnutrition
[49-51] und die stark erhéhte altersbe-
dingte Inflammation sind zusitzliche
Risikofaktoren [52]. Die Verringerung
von anabolen Hormonen wie Testoste-
ron bei Minnern [53, 54|, der Verlust
der ovariellen Funktion bei Frauen [55,
56] und adrenale Verdnderungen, die
mit einem erniedrigten DHEA-Spiegel
einhergehen, sind zentrale Faktoren des
Knochenmasse- und Skelettmuskelmas-
severlusts [34, 57]. Dariiber hinaus findet
sich bei GH/IGF-1-Mangel ebenfalls ein
verdnderter Renin-Angiotensin-Mecha-
nismus [58]. Schitzungsweise 15% der
tiber 60-Jahrigen und 50% der tber
80-Jahrigen leiden unter Sarkopenie
[47]. Zur Therapie zdhlen neben einer
optimierten Erndhrung [49, 59, 60] Aus-
dauertraining und Kraftsport [61-66],
Nahrungserganzungsmittel  [59, 65],
ACE-Hemmer [67, 68] und Vitamin D
[69-72]. Park et al. fanden 2014, dass
Vitamin D bei Frauen, aber nicht bei
Minnern eine Rolle fir die Sarkopenie
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spielt [58]. Testosteron iiber die Aroma-
tisierung zu Ostradiol [73-76] und Os-
tradiol bei Frauen [77-80] scheinen die
bedeutendste Rolle durch Inhibition der
Knochenresorption zu spielen. Weitere
Ansitze gehen tber Myostatinantago-
nisten bis hin zu PPARy-Agonisten [61].
Wachstumshormon reguliert direkt die
Osteoblastenaktivitdt und hat zusitzlich
einen iiber IGF-1 vermittelten indirekten
Effekt am Knochen [81-86]). Damit ist
die GH/IGF-1-Achse bedeutend fiir das
pubertire Knochenwachstum und fiir
die altersbedingte Knochengesundheit.
Wir wissen, dass Wachstumshormon
seine anabolen Effekte iiber endokrine
(GH/IGF-1-Achse) und autokrin-para-
krine Effekte (IGF-1) erzielen kann und
deshalb fur die Erhaltung der Muskel-
und Knochenmasse unverzichtbar ist.
Die besten Verianderungen von Wachs-
tumshormon am Muskel lassen sich bei
der Behandlung des Wachstumshormon-
mangels beobachten. In einigen Studien
konnte ein Nachweis von Wachstums-
hormon am Muskel durch Anstieg der
Muskelmasse und Muskelkraft nachge-
wiesen werden, in anderen wiederum
fand sich nur ein Nachweis der Vermeh-
rung der Muskelmasse. Insbesondere bei
Resistenztraining in Kombination mit
Wachstumshormonbehandlung  zeig-
ten sich gute Erfolge im Muskelaufbau
[86-88]. Leider konnte in vielen Studien
der Nachweis nicht erbracht werden,
dass durch die Verwendung von Wachs-
tumshormon allein die Muskelkraft iiber
das Mafl des durch das Training selbst
erzielten Erfolgs ansteigen konnte [89,
90]. Unter Wachstumshormon konnte
auch eine deutliche Verbesserung der
Typ-1-Fasern beobachtet werden [91].
Die Wachstumshormontherapie er-
hoht die Knochenmasse und die mecha-
nische Kraft im Knochen. Dies gilt fiir
Patienten mit normalen GH- und IGF-
1-Plasmaspiegeln. Die positiven Wir-
kungen von Wachstumshormon auf den
Knochen sind sehr gut dokumentiert.
Wachstumshormon wirkt auf die Erhal-
tung der Knochenmasse auf zwei Wegen:
durch die direkte Interaktion mit den
GH-Rezeptoren an den Osteoblasten
und iiber eine Induktion von intra- und
autokrinem IGF-1. Dies weist darauf
hin, dass GH und IGF-1 voneinander
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unabhingige Effekte am Knochen ha-
ben, aber dass sie zusammen verabreicht
synergistisch wirken. Es klingt wie ein
Widerspruch, dass die GH-Behandlung
auch von einer verstirkten Knochenre-
sorption begleitet wird. Moglicherweise
spielen Glukokortikoide und Ostrogen
auch hier eine bedeutende Rolle durch
Modulierung der GH/IGF-1-Achse. An-
derseits findet sich eine Stimulierung des
Vitamin-D-Effekts auf die Osteoklasten-
formierung durch die GH/IGF-1-Achse
[92].

Bei einer Langzeitbehandlung iiber
18 Monate lassen sich aber deutliche
Verbesserungen der Knochenmasse fest-
stellen. Das biphasische Modell des GH
auf den Knochen mit Resorption und
gesteigertem Wachstum durch Osteo-
blastenaktion wird von Ohlsen und
der Arbeitsgruppe um Bengston (1998)
hinreichend beschrieben [93]. Wiis-
ter et al. (2001) nutzten in der ersten
grofl angelegten Studie zum Nachweis
der GH-Wirkung auf das Frakturrisiko
die Pharmacia and Upjohn Internatio-
nal Metabolic Database (KIMS) und
verglichen die Daten mit denen der
European Vertebral Osteoporosis Study
(EVOS). Es zeigte sich, dass bei Patien-
ten mit ,adult onset hypopituitarism®
die Frakturrate 2,66-mal hoéher war als
die der nicht mit Wachstumshormon-
mangel belasteten Patienten der EVOS-
Gruppe. Interessanterweise war der Er-
wachsenentyp des GH-Mangels auch
mit einem hoheren Frakturrisiko be-
lastet als die kindheitsbedingte GH-
Mangel-Gruppe. Auch hatte die Thera-
pie mit Glukokortikoiden, L-Thyroxin
und Sexualsteroiden keinen Effekt auf
die Frakturrate in der KIMS-Gruppe.
Die Frakturraten waren unabhéngig von
der Korperzusammensetzung und der
Herkunft der Patienten (Rasse, Lander).
Nur Rauchen erwies sich als deutliches
Risiko [94]. Diese Daten konnten durch
neuere Studien belegt werden [95-97].
Grimberg et al. verweisen in ihren Richt-
linien fiir die Behandlung von priméren
GHD auf die Wichtigkeit der DXA-
Technik fiir die Osteoporosediagnostik
[48].
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Fachnachrichten

Neu: S3-Leitlinie Endometri-
umkarzinom

Das Leitlinienprogramm Onkologie hat
erstmals eine interdisziplindre S3-Leitlinie
zur Friiherkennung, Diagnose, Therapie und
Nachsorge der Patientinnen mit Endometri-
umkarzinom vorgelegt. Federfiihrend bei der
Erstellung dieser Leitlinie waren die Deutsche
Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburts-
hilfe (DGGG) gemeinsam mit der Arbeitsge-
meinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO)
und der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG).
,Die Empfehlungen der Leitlinie tragen dazu
bei, nicht sinnvolle diagnostische MaBnah-
men zu vermeiden und bei Patientinnen mit
geringem Risiko eine unndtige Radikalitat
bei der Operation und Uberflissige adju-
vante Strahlen- und/oder Chemotherapien
zu vermeiden”, erklart Professor Dr. Glinter
Emons, Koordinator der Leitlinie.

Das Endometriumkarzinom ist eine Krebser-
krankung der Gebarmutterschleimhaut, die
in Deutschland bei 11.000 Frauen jahrlich
diagnostiziert wird. Typischerweise erkran-
ken Frauen nach den Wechseljahren, doch in
10-20 % der Félle tritt die Erkrankung vor der
Menopause auf. Das mittlere Erkrankungs-
alter liegt aktuell bei etwa 69 Jahren, die
Neuerkrankungsrate steigt mit zunehmen-
dem Lebensalter. Erste Anzeichen sind oft
ungewdhnliche Blutungen aus der Scheide.
Beim operativen Eingriff entfernt der Ope-
rateur die gesamte Gebdrmutter sowie die
Eierstocke und Eileiter beidseits. Abhangig
vom Stadium kann auerdem die Entfernung
angrenzender Gewebe und der Lymphkno-
ten im kleinen Becken nétig sein. Aufgrund
der Studienlage kommen die Autoren der
Leitlinie allerdings zum Schluss, dass eine
systematische Entfernung dieser Lymphkno-
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ten bei Patientinnen mit einem dstrogenab-
hangigen Typ-I-Karzinom im Friihstadium
nicht als Routineverfahren empfohlen wer-
den kann. Die aktuelle Studienlage spricht
auch gegen eine adjuvante Chemo- oder
Strahlentherapie bei friihen Typ-I-Endome-
triumkarzinomen.

Als Folgen der Erkrankung bzw. der The-
rapie konnen Bauchdecken- und Adhasi-
onsbeschwerden, sexuelle Funktionsstérun-
gen, Schmerzen beim Geschlechtsverkehr,
Scheidentrockenheit sowie Harnblasen- und
Darmstoérungen auftreten. ,Solche Beschwer-
den miissen nicht nur in der Primartherapie,
sondern auch im Rahmen der Rehabilitation
und in der Nachsorge erfragt und behandelt
werden’, sagt Professor Emons. Es sei wichtig,
dass die Behandlung durch kompetente und
interdisziplindre Teams durchgefiihrt werde.

Der Gyndkologe présentiert Ihnen in
Ausgabe 12/2018 alle relevanten Inhalte
im passenden Leitthemenheft ,S3-Leitlinie:
Endometriumkarzinom®. Betreut wird

das Thema vom Leitlinienkoordinator
unter Mitwirkung der hochkaratigen
Leitlinienautoren.

Fir den direkten Zugang zur neuen
S3-Leitlinie nutzen Sie bitte folgenden
Link: www.leitlinienprogramm-onkolo-
gie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir
Gyndkologie und

Geburtshilfe und Deutsche
Krebsgesellschaft
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