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zustand vieler fatal verlaufender Komata dar.
Nicht selten zeigt sich in diesen Fillen eine
areaktive Alphaaktivitit im EEG, und man
spricht dann auch vom Alpha-Koma.

Im Gegensatz zum Schlaf, welcher durch eine
aktive Inhibition der wachheitsférdernden
Zentren erklart wird, sind beim Koma die
Wachzentren selbst oder die davon abhingi-
gen Kortexareale geschadigt worden.
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Synonym
GH

Englischer Begriff
Growth Hormone (GH)

Definition

Das in dem Hypophysenvorderlappen syn-
thetisierte und pulsatil sezernierte Wachs-
tumshormon (Growth Hormone, GH) hat
eine Plasmahalbwertszeit von 19 Minuten
und wird tiberwiegend durch sein hypothala-
misches Releasing-Hormon (Growth Hor-
mone Releasing Hormone, GHRH) stimuliert
und durch Somatostatin inhibiert. Neben sei-
ner eigenen biologischen Wirkung stimuliert
Wachstumshormon das vorwiegend in der
Leber gebildete Effektorhormon Insulin-like
Growth Factor-I (IGF-I). IGF-I ist im Blut
iberwiegend an das Bindungsprotein IGF-
BP-3 gebunden. Die Uberpriifung des GH/
IGF-I-Systems sollte bei Vérdacht auf Wachs-
tumshormonmangel oder Wachstumshor-
monexzess erfolgen. Zugelassen ist die Thera-
pie mit Wachstumshormon in der Pidiatrie
bei Minderwuchs, beim Prader-Willi-Synd-
rom und bei so genannten SGA-Kindern, die
bei Geburt zu klein fiir ihr Gestationsalter
sind (Small for Gestational Age). Im Erwach-
senenalter entfaltet Wachstumshormon vor-
wiegend  Stoffwechselfunktionen, so dass
Wachstumshormon bei einem nachgewiese-
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nen hypophysiren Wachstumshormonman-
gel, wie er beispielsweise bei einem Hypophy-
senadenom vorkommt, therapeutisch substi-
tuiert werden kann. Nicht zugelassen ist
Wachstumshormon als so genannte Anti-
Aging-Therapie.

Unter den Aspekten der Schlafmedizin ist
von Bedeutung, dass die Uberproduktion von
Wachstumshormon bei der Akromegalie,
vermittelt iiber die beim Erwachsenen damit
einhergehende Makroglossie, zur » Obstruk.
tiven Schlafapnoe fithrt. Mit Therapie der
Akromegalie bildet sich die Makroglossie
und konsekutiv auch die Obstruktive Schlaf-
apnoe und die dadurch bedingte Hypersom-
nie zuriick.

Ferner spielt eine Entwicklungsstérung durch
Mangel an Wachstumshormon bej Kindern
eine Rolle, die infolge vergroBerter Tonsillen
und Adenoide eine Einengung des Oropha-
rynx erfahren. Davon geht eine vermehrte
Kollapsneigung des Oropharynx im Schlaf
aus und es entsteht das klinische Bild der
Obstruktiven Schlafapnoe. Die betroffenen
Kinder sind infolge der Schlaﬁragmentjerung
tiefschlafdepriviert, was neben Hypersomnie
auch Aufmerksamkeitsdefizite zur Folge ha-
ben kann und was iiber die verminderte Aus-
schiittung von Wachstumshormon Verzoge-
rungen der korperlichen Entwicklung verur-
sacht. Mit operativer Entfernung der Tonsil-
len bzw. Adenoide erfahren die Kinder hiufig
einen Wachstumsschub (siche auch » Kin-
desalter).

Grundlagen

Regulation der GH-Sekretion

Das in den somatotropen Zellen des Hypo-
physenvorderlappens gebildete Wachstums-
hormon ist zum einen von einer ausreichen-
den Synthese, zum anderen von einer intak-
ten Regulation der Sekretion abhingig. Syn-
these und Sekretion unterliegen der positiven
wie auch der negativen Riickkopplung in Re-
gelkreisen. Die ca. 500 mg schwere Hypophy-
se,deren Masse zu 75 % der Adenohypophyse
(Hypophysenvorderlappen) und nur zu 25 %
der Neurohypophyse (Hypophysenhinterlap-
pen) zuzuordnen ist, synthetisiert in 24 Stun-
den ca. 3mg GH, was deren betrichtliche
Syntheseleistung dokumentiert. Der Prozess
unterliegt der Stimulation durch das hypo-
thalamische Growth Hormone Releasing
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Wachstumshormon. Abb. 1. Einflussgréfen und
Rickkopplungsmechanismen der hypothalamisch-

hypophysér»somatotropen Achse.

GHRH = Growth Hormone Releasing Hormone
IGF-I = Insulin-like Growth Factor-|

GH = Growth Hormone

GH-R = Growth Hormone Receptor

Hormone (GHRH) und der Hemmung durch
Somatostatin, das im zentralen und periphe-
ren Nervensystem sowie in den pankreati-
schen D-Zellen der Langerhans-Inseln gebil-
det wird (siehe auch » Endokrinium; » Neu-
ropeptide; » Hypophyse und HPA-Achse),
Ein Defekt der hypophysiren Wachstums-
hormonsekretion kann aufgrund des kom-
plexen Regelkreises verschiedene Ursachen
haben, so dass ein niedriger oder nicht nach-
weisbarer Wachstumshormonspiegel nicht
zwangslaufig auf einen hypophysiren Scha-
den schliefen lasst. Diejenigen Neurone, die
GHRH im Hypothalamus synthetisieren und
sezernieren, sind tiberwiegend im Nucleus
arcuatus und im ventromedialen Nukleus lo-
kalisiert. Die Axone dieser Zellen projizieren
sich in die Eminentia mediana, von wo aus
GHRH in den hypothalamisch~hypophysé-
ren Portalkreislauf flieRt. GHRH stimuliert
die Funktion der somatotropen Zelle, indem
es tiber eine vermehrte Wachstumshormon.-
Gen-Transkription dessen Synthese steigert
und somit die Menge des fiir die pulsatile Se-
kretion zur Verfiigung stehenden Wachs-
tumshormons anhebt. GHRH moduliert so-
mit die pulsatile Sekretion von Wachstums.
hormon.

Somatostatin  hemmt die spontane und

L
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GHRH-vermittelte Sekretion der somatotro-
pen Zelle, kann jedoch auch indirekt iiber
axonale Kontakte an der GHRH-produzie-
renden Zelle im Nucleus arcuatus die Wachs-
tumshormonsekretion beeinflussen. Sowohl
Dauer als auch Héhe des Somatostatintonus
regulieren die Wachstumshormonsekretion.
Neben den Peptiden GHRH und Somatosta-
tin beeinflussen » Neurotransmitter direkt
und indirekt den hypothalamisch-hypo-
physiren Regelkreis der Wachstumshormon-
sekretion. a,-adrenerge Einfliisse, Galanin
und GABA stimulieren die GHRH-Sekretion,
wohingegen f,-adrenerge die Somatostatin-
sekretion positiv beeinflussen. Clonidin als
a,-Agonist kann somit als diagnostische Test-
substanz zum Nachweis eines Wachstums-
hormonmangels genutzt werden. Dopamin
und Arginin, die ebenfalls als Testsubstanzen
dienen, hemmen die Somatostatinsekretion
und steigern physiologischerweise bei intak-
tem Regelkreis die Wachstumshormonsekre-
tion.

Regulation der IGF-I-Sekretion

IGFs (Insulin-like Growth Factors) sind Po-
lypeptide mit einem Molekulargewicht von
ca.7,5 kDa und weisen eine ca. 40 %ige Struk-
turdhnlichkeit mit dem Proinsulin auf. Auf-
grund dieser Strukturdhnlichkeit erklart sich
die frithere Bezeichnung als Somatomedine,
die durch die jetzt gebriuchliche Bezeich-
nung IGF ersetzt wurde. So genannte big-
IGF-1I-Formen kénnen durch Tumore sezer-
niert werden und induzieren Hypoglykimie
aufgrund der Insulin-dhnlichen Wirkung.
IGF-I wirkt einerseits als mitogener Faktor
und weist andererseits antiapoptotische Wir-
kung auf. IGF-I ist sowohl im Plasma als auch
im Gewebe iiberwiegend an Bindungsprotei-
ne gekoppelt, so genanntes IGF-Binding Pro-
tein (IGFBP).

IGF-1-Serumspiegel zeigen eine Altersabhin-
gigkeit. Im heranwachsenden Alter liegen die
héchsten Spiegel vor, die im Verlauf des Le-
bens stetig abfallen. Katabole Zustinde wie
bei Leber- oder Niereninsuffizienz und bei
Untererndhrung fithren zu niedrigen IGF-I-.
Spiegeln.

Biologische Wirkung von
Wachstumshormon und IGF-|
Die biologische Wirkung des Wachstumshor-

mons wird {iber den Wachstumshormonre-
zeptor vermittelt, dessen Gen auf dem Chro-
mosom 5 liegt. Wachstumshormon und IGF-
I haben iiberwiegend synergistische und ad-
ditive metabolische Effekte. Wachstumshor-
mon stimuliert die Lipolyse, Ketogenese,
Glukogenese, Proteinsynthese und fordert
beim Kind das longitudinale Knochenwachs-
tum. Wachstumshormon reduziert die Kor-
perfettmasse und steigert die Muskelkraft
durch Zunahme der Skelettmuskelfasern.
Durch die Insulin-antagonistische Wirkung
ist Wachstumshormon Insulinresistenz-for-
dernd (» Diabetes mellitus). Eine der wich-
tigsten Wirkungen des Wachstumshormons
kommt der IGF-I-Synthese und Sekretion
7.

IGE-T hemmt im Gegensatz zum Wachstums-
hormon die Lipolyse, stimuliert jedoch wie
Wachstumshormon die Proteinsynthese und
fordert das longitudinale Knochenwachstum.
IGF-I supprimiert die Insulin- und C-Peptid-
Sekretion, es férdert jedoch die zellulire Glu-
koseaufnahme. Dariiber hinaus beeinflusst
IGE-I durch Stimulation der Kreatinin-Clea-
rance, der glomeruldren Filtrationsrate und
des renalen Plasmaflusses die Nierenfunkti-
on. Weiterhin stimuliert IGF-I die Erythro-
poese. Der negative Riickkopplungsmecha-
nismus der GH-IGF-I-Achse zeigt sich durch
die Fahigkeit der IGF-I-induzierten Suppres-
sion der Wachstumshormonsekretion aus der
Hypophyse.

Kiinische Zeichen des
Wachstumshormonmangels

Klinische Zeichen eines Wachstumshormon-
mangels im Sauglingsalter konnen postnatale
Apnoen, Mikrozephalus, Icterus prolongatus
und Hypoglykimie sein. Klinisch relevante
Defizite werden bei den meisten Patienten
erst zwischen dem zweiten bis dritten Le-
bensjahr auffillig. Die Retardierung des Lin-
genwachstums ist meist stirker ausgepragt als
die des Knochenalters. Eine ausgepragte Ge-
samtkorperdysproportion findet sich selten.
Die Gesichtslange ist gegeniiber der Gesichts-
breite reduziert, weshalb man bei den Betrof-
fenen auch von einem ,Puppengesicht
spricht. Das Kopfhaar ist haufig diinn. Im Be-
reich des Abdomen kann sich dagegen eine
ausgepragte Adipositas entwickeln. Motori-
sche Entwicklungsverzégerungen entstehen
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Wachstumshormon. Abb. 2. Insulin-like Growth Factor-| (IGF-1) férdert das longitudinale Knochenwachs-
tum, steigert die Muskelkraft durch Zunahme der Skelettmuskelfasern und flhrt am Herzen 2y einer links-

ventrikuldren Hypertrophie, ferner wirkt es neurotrop.

durch die unzureichend entwickelte Muskuy-
latur,

Klinische Zeichen eines Wachstumshormon-
mangels im Erwachsenenalter kénnen redy-
zierte Muskelkraft und Knochenmasse sein.
Die Zeichen der Insulinresistenz kénnen
durch die Abnahme der fettfreien Masse ent-
stehen. Dies zeigt sich durch eine abdominel-
le Adipositas und einer Zunahme des viszera-
len Fetts. Patienten mit Wachstumshormon-
mangel weisen einen erhéhten Gesamtcho-
lesterin- und LDL«~ChoIesterinspiegeI bei er-
niedrigten HDL-Werten auf. Diese Charakte-
ristika sowie die Beobachtung, dass Patienten
mit einem Wachstumshmmonmangel eine
reduzierte NO-Synthese haben, dienen als
Erklirung, weshalb die Betroffenen eine zwei-
bis dreifach erhéhte kardiovaskulire Morta-
litit haben. Bei Erwachsenen mit » Obstruk.
tiver Schlafapnoe (OSA) tragt die Tiefschlaf-
deprivation und der dadurch verursachte
Wachstumshormonmangel mit zur erhohten
kardiovaskuliren Morbiditit und Mortalitst
bei. (Siehe dazu auch » Kardiovaskulire Fol-
gen der Obstruktiven Schlafapnoe; » Endo.-
theliale Dysfunktion)

Klinische Zeichen des
Wachstumshormonexzesses

Patienten mit Akromegalie durch ein GH-
produzierendes Adenom der Hypophyse fal-
len durch die klinischen Stigmata der Hyper-
trophie der Akren auf. Hande und Fiile sind
ebenso betroffen wie dje Kalotte, die Augen-
brauenwiilste und der Unterkiefer. Die
Stimmlage kann tiefer werden, was bei Frau-
N naturgemdf stirker auffillt als bej Min-
nern. Die Zunge ist merklich vergroflert und
die Lippen sind wulstig. Die Patienten berich-
ten iber Kopfschmerzen, Arthralgien und
Myalgien sowie iiber eine vermehrte Schweif3-
bildung. Die erhghte Privalenz von » Blut-
hochdruck, Dyslipoproteindmie und diabe-
togener Stoffwechsellage verursacht Folgeer-
krankungen fiir das kardiovaskulire System
wie Kardiomyopathie, » Atherosklerose und
> Herzrhyrhmusstéirungen. Die Betroffenen
kénnen » Schlatbezogene Atmungsstérun-
gen unterschiedlicher Formen und Schwere-
grade entwickeln (siehe auch » Herzinsuffizi-
enz und SBAS). Die Organomegalie zeigt sich
neben der linksventrikuliren Hypertrophie
durch eine Hepatomegalie. Patienten mit ak-
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tiver Akromegalie neigen zu Kolonpolypen
und haben ein erhohtes Risiko fiir Kolonkar-
zinom, Mammakarzinom, Prostatakarzinom
und Schilddriisenkarzinom. Patienten mit
Akromegalie haben ein ca. dreifach erhghtes
Mortalitatsrisiko.

Wachstumshormon und Schiaf

Die Beziehung zwischen Wachstumshormon,
IGF-Tund dem Schlaf ist komplex. Die Sekre-
tion von Wachstumshormon ist iiberwiegend
an das Vorhandensein von Tiefschlaf gebun-
den, sodass schlafmedizinische Erkrankun-
gen, die mit Tiefschlafverlust einhergehen,
niedrige nichtliche Wachstumshormonspie-
gel und konsekutiv niedrige IGF-I-Spiegel
zur Folge haben. Beispielsweise kénnen ver-
groBerte Adenoide und Tonsillen bei Kindern
Obstruktive Schlafapnoe verursachen. Das
hierdurch verursachte Tiefschlafdefizit zieht
eine verminderte Sekretion von Wachstums-
hormon und IGF-I nach sich. Wachstum und
Entwicklung der betroffenen Kinder kénnen
sich verzégern. Nach operativer Entfernung
der hyperplastischen Gewebe aus dem Oro-
pharynx  verschwindet die Obstruktive
Schlafapnoe und die Kinder verzeichnen ei-
nen Entwicklungsschub. Beim Erwachsenen
ist Adipositas hdufig mit Obstruktiver
Schlafapnoe assoziiert und die bei Uberge-
wicht erhchten freien Fettsiuren hemmen
zusétzlich die Wachstumshormonsekretion
und somit die IGF-I-Synthese der Betroffe-
nen.

Anderseits bewirkt ein Wachstumshormo.
nexzess mit erhohten IGF-1-Spiegeln das Ent-
stechen von Akromegalie, in deren Rahmen
infolge der Makroglossie das Auftreten von
Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS)
begiinstigt wird, vor allem Obstruktive
Schlafapnoe. Patienten mit Akromegalie ha-
ben durch den Wachstumshormonexzess
auch einen erhéhten Somatostatintonus. Da
Somatostatin die zentrale Atmungsregulation
hemmen kann, kann dieser Pathomechanis-
mus die Ursache von zentralen Atmungssts-
rungen bei Patienten mit Akromegalie sein.
Sie treten jedoch nach eigenen Daten bei Pa-
tienten mit Akromegalie seltener auf als At-
mungsstérungen mit pharyngealer Obstruk-
tion. Durch die Behandlung mit dém Soma-
tostatinanalogon Octreotid nimmt das Zun-
genvolumen signifikant ab. Der IGF-] -Spiegel

korreliert mit dem Zungenvolumen. Nach
Normalisierung  der Akromegalie-spezifi-
schen Aktivititsmarker GH und [GF-] nimmt
der initial erhohte Respiratory Disturbance
Index (RDI) ab. Auch eventuell vorhandene
Schluckstérungen bei Akromegalie sind nach
einer suffizienten Therapie mit Octreotid
ricklaufig. Patienten mit schlafbezogenen
zentralen Atmungsstérungen haben signifi-
kant héhere Wachstumshormon- und IGF-1-
Spiegel als Patienten mit Obstruktiver Schlaf-
apnoe auflerhalb der Gruppe von Akromega-
liepatienten mit Obstruktiver Schlafapnoe,
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