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mit Griseofulvin.

Kinder mit Wachstumshormonmangel haben von Somatropin den gleichen Nutzen wie vom natiirli-
chen Hormon. Andere Indikationen fur dieses teure Produkt sind zur Zeit kaum vorhanden.

Terbinafin (E. GYsling) ....cccovvvvvrnrrrrrrrrererrenee
Mit diesem neuen oralen Antimykotikum kénnen Nagelmykosen erfolgreicher behandelt werden als

Synopsis

Somatropin
R. Keller

Somatropin (biosynthetisches menschliches Wachstums-
hormon) eignet sich zur Substitution bei Kindern mit
Wachstumshormonmangel.

Chemie/Pharmakologie

Somatropin, ein Polypeptid mit 191 Aminoséuren, ist mit
der Haupt-Komponente des menschlichen Wachstums-
hormons («human Growth Hormone», hGH, GH) iden-
tisch. Es wird gentechnologisch hergestellt; die Synthese
erfolgt in Coli-Bakterien oder in M dusetumorzellen.
Das korpereigene Wachstumshormon wird vom Hypophy-
senvorderlappen produziert und pulsatil ansBlut abgege-
ben. Die héchsten Konzentrationen werden nachts er-
reicht. Die Hormonsynthese wird durch hypothalamische
Hormone gesteuert: das «GH-Releasing Hormone» regt
an, Somatostatin hemmt. Das Wachstumshormon vermag
die Zellteilung, die Aufnahme von Aminosduren und die
Proteinsynthese zu stimulieren. Es steigert ausserdem die
Lipolyse und reduziert die Glukoseverwertung (Anti-In-
sulin-Wirkung). Seine Wirkungen werden in erster Linie
durch dieinsulin-dhnlichen Wachstumsfaktoren (1GF, So-
matomedine) vermittelt.

Das menschliche Wachstumshormon wird seit mehreren
Jahrzehnten therapeutisch eingesetzt; anfénglich wurde
es aus menschlichen Hypophysen gewonnen. Bei mehre-
ren Personen, die damit behandelt worden waren, trat
jedocheineCreutzfel dt-Jakob’ scheKrankheit auf. Eswird
angenommen, dass mit den Hypophysenextrakten auch
der Erreger dieser letal verlaufenden Enzephalopathie
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Ubertragenworden sei. Dieshatte zur Folge, dass Entwick-
lung und Zulassung des biosyntheti schen Wachstumshor-
mons Mitte der 80er Jahre recht rasch ablief. Somatropin
hat die gleichen Wirkungen wie das nattrliche menschli-
che Wachstumshormon.?

Phar makokinetik

Auch in seinen kinetischen Eigenschaften unterscheidet
sich Somatropin offenbar nicht vom hypophyséren Wach-
stumshormon.2 Somatropinwird subkutan oder intramus-
kuldr injiziert; die subkutane Injektion ist weniger
schmerzhaft und wird deshalb vorgezogen. Von subkutan
injiziertem Somatropin werden etwa 80% biol ogisch ver-
flgbar, maximale Plasmakonzentrationen sind nach 4 bis
6 Stunden erreicht. Nachintramuskul &rer Injektionist die
biologische Verfluigbarkeit praktisch 100%, maximale
Plasmaspiegel werden schon nach 2 bis 3 Stunden erreicht
und sind hoher als nach subkutaner A pplikation. Obwohl
also nach subkutaner Injektion weniger Hormon in den
systemischen Kreislauf gelangt, ergeben beide Verabrei-
chungsarten gleichwertige metabolische Wirkungen. Die
Plasmahal bwertszeit nach intravendser Injektion betragt
etwa 30 Minuten; nach subkutaner Injektion ist sie wegen
der kontinuierlichen Resorption scheinbar viel langer.
Der Abbau erfolgt durch Proteasen.?

Klinik

Grundsétzlich besteht kein Zweifel, dass Kinder mit
Wachstumshor monmangel von einer Hormonsubstitution
profitieren. Die Fachleute sind sich aber nicht einig dar-
Uber, wie sich dieser Mangel eindeutig definieren [asst.
Bedeutende Abweichungen bei den biochemischen Mes-
sungen und bei den Resultaten pharmakologischer Tests
haben einzelne Zentren dazu veranlasst, sich auf klinische
Kriterien zu beschrénken. In Tabelle 1 sind als Beispiel die
in Australien verwendeten Kriterien zusammengestellt.®

37



Viele Zentren machen die Diagnose eines «klassischen»
Wachstumshormonmangels vom Fehlen eines geniigen-
den Hormonspiegel-Anstiegs (auf 7 bis 10 ng/ml) bei
mindestens zwei Provokationstests abhangig.

Bei Kindern mit «klassi schem» Wachstumshormonmangel
kann es sich um ein isoliertes Defizit oder um einen
Panhypopituitarismushandeln. Studien, dienoch mit dem
aus Hypophysen gewonnenen Hormon durchgefiihrt wur-
den, zeigten einen eindeutigen Nutzen der Substitution.
Die Beschleunigung des Wachstums ist besonders im er-
sten Behandlungsjahr ausgeprégt und wird dann geringer.
Das Knochenalter wird nicht beeinflusst. Heute liegen
zwar noch keine langfristigen Ergebnisse der Substitution
mit Somatropin vor. Die mit Hypophysenextrakten be-
handelten Individuen hatten jedoch gemass verschiede-
nen Untersuchungen bis zum Erwachsenenalter substan-
tielle Wachstumsgewinne zu verzeichnen.*> Man nimmt
an, dass viele dieser Patienten eine anndhernd normale
Erwachsenengrdsse erreichen kdnnen, sofern rechtzeitig
und konsequent behandelt wird. Jefriiher die Behandlung
begonnen wird, umso erfolgreicher ist sie. Wichtig ist
besonders, vor der Pubertét den Wachstumsrtickstand aus-
zugleichen. Nach heutigem Wissen sollte die Therapie bis
zum Schluss der Epiphysenfugen fortgefthrt werden.*3
Neben dem «klassischen» Wachstumshormonmangel gilt
auch ein sekundares Hormondefizit infolge einer Hirnbe-
strahlung als anerkannte Indikation von Somatropin.
Die Nutzen von Wachstumshormon ist auch beim Turner-
Syndrom nachgewiesen,®” obwohl in diesen Féllen dem
Minderwuchs kein Hormonmangel, sondern eine chro-
mosomale Aberration zugrundeliegt. Beim Turner-Syn-
drom werden hohere Dosen und/oder eine Kombination
mit einem anabolen Steroid empfohlen.

Seit biosynthetisch produziertes Wachstumshormon in
grosseren Mengen zur Verfligung steht, werden noch wei-
tere Indikationen untersucht:

Bei gesunden Kindern mit Wachstumsdefiziten, bei denen
die Wachstumshormon-Provokationstests aber normale
Ergebnisse zeigen, wird mit Somatropin initial eine Stei-
gerung der Wachstumsgeschwindigkeit erreicht.8Uber die
langfristigen Resultate weiss man jedoch noch nichts. Zu-
dem ergab Somatropin in einer kontrollierten Studie kei-
nestérkere Wachstumssteigerung al sdas A nabolikum Ox-
androlon (in der Schweiz nicht erhdltlich).®
DieWirksamkeit von Somatropinwurdeauch bei Kindern
untersucht, bei denen eine Wachstumsverzigerung durch
einechronischeKrankheit eingetretenist. Untersuchungen

Tabelle 1: Klinische Kriterien des Wachstumshormon-
mangels

- Korpergrosse unterhalb der dritten Perzentile und

- Wachstumsgeschwindigkeit (fiir das Knochenalter des Kindes)
¢ unterhalb der 25. Perzentile, gemessen Uiber 12 Monate und

— Keine Begleitkrankheit, die fir ein ungeniigendes Ansprechen
auf Wachstumshormon verantwortlich sein kénnte
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bei Kindern mit chronischer juveniler Arthritis und mit
chronischer Niereninsuffizienz haben bei einem Teil der
Kinder eine wesentliche Wachstumsbeschleunigung zei-
gen konnen. Bei Kindern mit intrauterinem Wach-
stumsriickstand oder Skel ettdysplasien sind die Resultate
widersprichlich oder negativ ausgefallen. Bei all diesen
Patientengruppen liegen bisher keine Nachweise eines
langfristigen Nutzensvor; zudem ist es schwierig, im Ein-
zelfall die Chancen einer Somatropinbehandlung im vor-
aus abzuschétzen.

Diskutiert werden auch Indikationen bei Erwachsenen.
Zunéchst stellte sich die Frage, ob bei einem Wachstums-
hormonmangel eine Fortfiihrung der Hormon-Substitu-
tion auch nach Abschluss des L angenwachstums sinnvoll
wére. Retrospektive Untersuchungen bei Erwachsenen
mit Wachstumshormonmangel haben gezeigt, dass solche
Individuen im Vergleich mit der Durchschnittsbevélke-
rung haufiger arbeitslos, seltener verheiratet und oft kin-
derlossind. Uber die genaueren Zusammenhange besteht
keine Klarheit. Bisher ist Erwachsenen mit Wachstums-
hormonmangel erst in wenigen Studien Somatropin ver-
abreicht worden. Das Hormon ergab eine Zunahme der
M uskel masse und der Hautdicke sowie eine Abnahmedes
Fettgewebes.’® Der Nutzen einer solchen Therapie muss
aber noch besser dokumentiert werden.

Wegen seiner anabolen Wirkungen ist Somatropin auch
bei schweren katabolen Krankheitszustdnden eingesetzt
worden, insbesondere bei Polytraumata, bei Verbrennun-
gen und bei Sepsis. Soweit beurteilbar hat Somatropin
dabei einen guinstigen Einfluss.2 Obund allenfallswiesich
hier ein zusétzliches Indikationsgebiet abstecken lasst,
kann man noch nicht sagen.

Schliesslich muss die Studie bei 21 gesunden M&nnernim
Alter von 61 bis 81 Jahren erwéhnt werden, bei denen
aufgrund eines subnormalen |GF-Spiegels ein relatives
Wachstumshormondefizit vermutet wurde. Unter Soma-
tropin konnte nicht nur eine Zunahme der | GF-Spiegel
auf «jugendliche» Werte, sondern auch eine signifikante
Abnahme des Fettgewebes und eine Zunahme der Kno-
chendichte in den Lendenwirbeln festgestellt werden.2

Unerwinschte Wirkungen

Somatropin fuhrt bei etwa 2% der Behandelten zur Anti-
korperbildung; diese Antikorper sind in einzelnen Féllen
flr den Misserfolg einer Somatropin-Verabreichung ver-
antwortlich gemacht worden. Bei friheren Wachstums-
hormon-Praparaten war dieses Problem viel haufiger. An
den Injektionsstellen kann es éhnlich wie bei Insulin zu
einer Lipodygsrophie kommen. Selten treten auch lokale
urtikarielle Reaktionen auf.

Unter Somatropin kann der Nichtern-Blutzucker anstei-
gen; selten kommt es zu einem manifesten Diabetes mel-
litus. In einzelnen Zentren gilt aber ein bereits bestehen-
der Diabetes als Kontraindikation fir eine Somatropin-
behandlung.? Odeme werden besonders zu Beginn der
Therapie beobachtet. Bisher sind keine negativen Lang-
zeitfolgen bekannt.
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Interaktionen: Bei Diabetikernmussdielnsulindosiseven-
tuell erhoht werden. Die Somatropinwirkung wird durch
eine gleichzeitige Behandlung mit Kortikosteroiden be-
eintréchtigt.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Somatropin ist unter verschiedenen Markennamen (Ge-
notropin®, Humatrope®, Norditropin®, Saizen®) erhalt-
lich. Die Packungen enthalten Stechampullen mit
Trockensubstanz und L dsungsmittel-Ampullen. Einzelne
Praparate sind auch zur Anwendung mit einem Injekti-
ons-«Pen» erhéltlich. DieDosiswird in der Regel ininter-
nationalen Einheiten (IE) angegeben.

Kinder mit «klassischem» Wachstumshormonmangel
sollten taglich, am besten abends vor dem Schlafengehen,
eine subkutane Injektion mit 0,07 bis 0,10 IE pro kg
Korpergewicht erhalten. Die Dosis soll sorgféltig dem
Korpergewicht angepasst werden. Der Entscheid tber
eine Somatropin-Behandlung erfolgt am besten in einem
Spezialzentrum. Da der langfristige Behandlungserfolg
von einer regelmassigen Anwendung abhangt, ist eine
kontinuierliche psychosoziale Betreuung wichtig.! Die
Therapiekosten sind sehr hoch. Pro 10 kg K érpergewicht
ist mit Jahreskosten von 10’000 Franken oder mehr zu
rechnen.

Kommentar

Somatropin hat das aus Hypophysen gewonnene Wachstums-
hormon abgel 6st. Unbestritten ist sein Einsatzbei Wachstums-
hormonmangel, gut dokumentiert auch beim Turner-Syndrom.
Dank der gentechnologischen Herstellung steht das Hormon
heute praktischin unbeschrénkten Mengen zur Verfligung. Des-
halb sollten aber nicht fragwirdigen Indikationen Tir und Tor
gedffnet werden. Soist z2umBeispiel bel Kieinwiichsigen Kindern
(ohne nachgewiesenen Wachstumshormonmanged) ein hor-
moninduzerter Wachstumsschub noch langst keine Garantie
fur eine gesteigerte Erwachsenengrdsse. Im Zusammenhang
mit der erwdhnten Sudie bel alten Mannern2 ist bereits von
einem Wundermittel, einem Jungbrunnen gesprochen worden.
Dabel hat dieseSudiemehr Fragenaufgeworfenalsgel 6st. Dass
ein hoher Pres einen fragwirdigen Einsatz nicht unbedingt
verhindert, zeigt der Schwarzmarkt fir Wachstumshormon bei
Fortlern, die esals schwer nachweisbares Dopingmittel miss-
brauchen. Dies alles mahnt zum vorsichtigen Umgang mit
dieser Substanz.
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Synopsis

Terbinafin
E. Gyding

Terbinafin (Lamisil®) ist ein orales Antimykotikum, das
zur Behandlung von Pilzinfektionen der Haut und der
Négel empfohlen wird.

Chemie/Pharmakologie

Terbinafin gehort wie Naftifin (Exoderil®) zu den Allyla-
minen. Diese Arzneimittelgruppe unterscheidet sich che-
misch von den Imidazol-Antimykotika, hat aber ein dhn-
liches Wirkungsspektrum. Die Wirkung beruht auf einer
selektiven und spezifischen Hemmung der Squalen-
Epoxidasein den Pilzzellen, wodurch dort die Ergosterol -
Biosynthese verunméglicht wird. Terbinafin wirkt insbe-
sondere gegen Dermatophyten und Aspergillus-Arten
fungizid. Gegen diese Pilze ist das neue Medikament in
vitro wirksamer als viele andere Antimykotika. Gegen
Hefepilze hat Terbinafin dagegen einegeringere Aktivitét.
Trotz guter Aktivitat invitro hat dasMedikamentin Tier-
versuchen keine Wirkung bei systemischen Mykosen (z.B.
Lungen-Aspergillose) gezeigt.! Im Gegensatz zu den Imi-
dazolen wird Terbinafin nur wenig an Zytochrom P450
gebunden; die Substanz sollte deshalb kaum mit der
Steroidsynthese interferieren. Auch das Interaktionspo-
tential ist offenbar geringer als bei den Imidazolen.?

Phar makokinetik

Nach oraler Verabreichung werden rund 75% des M edi-
kamentes resorbiert; innerhalb von 2 Stunden werden die
héchsten Plasmaspiegel gemessen. Terbinafin erreicht im
Talg, im Stratum corneum und im Haar hohe Konzentra-
tionenunddiffundiertgutindieNagelplatte. Nacheinigen
Wochen regelméssiger Verabreichung wird im Nagel eine
weitgehend konstante Terbinafin-Konzentration er-
reicht.® Da es auch stark im Fettgewebe gebunden wird,
erfolgt die Ausscheidung verzégert. Auf eineinitiale Plas-
mahalbwertszeit von etwa 15 Stunden folgt eine weitere
Phase, die bis zu 100 Stunden dauern kann.* Nach rund
zwei Wochen soll ein Fliessgleichgewicht erreicht sein.
Terbinafin wird in der Leber metabolisiert; die Metabo-
liten werden zu 80% mit dem Urin, zu 20% mit dem Stuhl
ausgeschieden. Bei L eber- oder Niereninsuffizienz erfolgt
die Ausscheidung verzogert. Das Medikament wird auch
mit der Muttermilch ausgeschieden.

Klinische Studien

Lokal anwendbare Terbinafin-Praparate haben sich bei
verschiedenen Hautmykosen als &hnlich oder besser wirk-
sam wie Naftifin-Préparate erwiesen.’ In der Schweiz ist
aber zurzeit kein lokal anwendbares Terbinafin-Praparat
erhdltlich. Oral verabreichte Antimykotikasind bei Haut-
mykosen nur dann sinnvoll, wenn eine Mykose auf die
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lokale Therapie nicht anspricht oder besonders ausge-
dehnt bzw. chronisch verléuft. In einer Reihe von Uber-
wiegend kleinen Studien wurden Patienten mit Tineacor-
poris, Tinea cruris oder Tinea pedis wéhrend 3 bis 6
Wochen mit oralem Terbinafin (250 bis 500 mg/Tag) be-
handelt, wasbei 70 bis80% der Behandelten zur klinischen
Besserung fuhrte. Bei Candida-I1nfekten war die Erfolgs-
rate geringer (etwa 60%).% In einer Dosis von 250 bis 500
mg taglichwar Terbinafin bei Mykosen, diean den Handen
oder an den Fissen lokalisiert waren, signifikant besser
wirksam als Griseofulvin (z.B. Fulcin®, 500 bis 1000
mg/Tag).”® Bei Dermatophytosen des Stamms oder der
Beine erbrachte das neue Mittel dhnliche Resultate wie
Griseofulvin oder Ketoconazol (Nizoral®) per 0s.5° Mit
Terbinafin konnte bei Nachkontrollen (nach Abschluss
der Behandlung) oft noch eine weitere Besserung beob-
achtet werden.

Durch Dermatophyten verursachte Nagemykosen kén-
nen mit oralem Terbinafin erfolgreich behandelt werden.
112 Patienten mit Zehen- oder Fingernagel mykose wur-
den in einer Doppel blindstudie wahrend 12 Wochen mit
Terbinafin (250 mg/Tag) oder Placebo behandelt und an-
schliessend noch langere Zeit nachkontrolliert. In der
Terbinafin-Gruppe war 36 Wochen nach Abschluss der
Therapie mykologisch bei rund 80% und Klinisch bei 70%
eine Heilung erreicht. Die Placebotherapie fuhrte in kei-
nem Fall zu einer klinischen Heilung.!

In einer Doppelblindstudie wurde die notwendige Be-
handlungsdauer gepruft: Patienten mit Zehennagel myko-
se erhielten Terbinafin (250 mg/Tag) wéahrend 6, 12 oder
24 Wochen. Diesechswdchige Behandlung war bei Zehen-
nagelmykosen (mit einer Heilungsrate von 40% rund ein
Jahr nach Behandlungsbeginn) den langeren Behandlun-
gen unterlegen. Zwischen einer Behandlung von 12 und
einer solchen von 24 Wochen ergab sich dagegen kein
grosser Unterschied (Heilungsraten um 75%).%2
Publizierte Vergleiche mit anderen Antimykotika liegen
nicht vor. Bisher wurden Nagel mykosen meistensmit Gri-
seofulvin behandelt, wobei trotz 6- bis 24monatiger The-
rapie nicht einmal die Hélfte aller Félle geheilt wurden.

Unerwinschte Wirkungen

Etwa 10% der mit Terbinafin behandelten Personen be-
richten Uber unerwiinschte Wirkungen. Im Vordergrund
stehen gastrointestinale Symptome (Oberbauchbe-
schwerden, Brechreiz, Magenbrennen). Andere Be-
schwerden (z.B. Kopfschmerzen, Midigkeit) sind kaum
haufiger alsunter Placebo. Vereinzelt kann eine Urtikaria
auftreten. Ein Anstieg der Leberenzyme ist bisher eben-
falls nur in Einzelfallen beobachtet worden. [Nachtrag!

Interaktionen: Bei gesunden Versuchspersonen hat Terbi-
nafin die Ausscheidung von Coffein verlangsamt. Cimeti-
din (Tagamet® u.a.) verzogert, Rifampicin (Rifoldin®, Ri-
mactan®) beschleunigt die Ausscheidung von Terbinafin.*

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Terbinafin (Lamisil®) ist als Tabletten zu 250 mg erhéalt-
lich; das M edikament ist zurzeit nicht kassenzulassig. Die
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Tagesdosis betragt Ublicherweise 250 mg. Fir Fingerna-
gelmykosen genlgt in der Regel eine Behandlung von
sechs Wochen, wahrend Zehennagel mykosen mindestens
einezwdlfwdchige Behandlung erfordern. Bei Hautmyko-
sen kann die Verabreichung auf zwei bis vier Wochen
beschrankt bleiben. Kinder sollten kein Terbinafin erhal-
ten, dadas M edikament fiir diese Altersgruppe noch nicht
dokumentiert ist. Das M edikament wird der Schwanger-
schafts-K ategorie B zugeordnet. Da es mit der Mutter-
milch ausgeschieden wird, soll es stillenden Frauen nicht
gegebenwerden. Bei Personen mit eingeschrankter L eber-
oder Nierenfunktion (Kreatininclearance unter 50
ml/min) soll die Tagesdosis halbiert werden.

Wird eine Zehennagelmykose wahrend 12 Wochen mit
Terbinafin (250 mg/Tag) behandelt, so entstehen Kosten
von 540 Franken. Eine Behandlung mit Griseofulvin (z.B.
500 mg Fulcin® téglich, wahrend 9 M onaten) kostet etwas
weniger (515 Franken).

Kommentar

Mit Terbinafin haben sich die Chancen, eine Nagelmykose
erfolgreich behandeln zu kdnnen, offensichtlich stark verbes-
sert. Esist zu hoffen, dass sich das vergleichsweise vorteil-
hafte Nebenwirkungsprofil mit grésserer klinischer Erfah-
rung bestatigen wird. Sollte dies der Fall sein, so wird Terbi-
nafin wohl sehr bald als Mittel der Wahl bei Nagelmykosen
gelten. Dieswird auch zur Folge haben, dass sehr viel mehr
Nagemykosen aktiv behandelt werden. Um den entspre-
chenden Kostenschub einzuddmmen, sollte das neue Medi-
kament unbedingt billiger werden.
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