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Wachstum und Kortisontherapien

Dosis, Dauer und Applikationswege bestimmen das Risiko

Nach wie vor stellen fuir viele chronische Erkrankungen Kortikosteroide die

Therapie der Wahl dar. Deshalb méchten wir in diesem Artikel ein Update

Uber den Einfluss der Langzeitanwendung von topischen Kortikosteroiden

auf das Wachstum bei haufigen padiatrischen Erkrankungen geben. Exem-

plarisch wird an einer seltenen padiatrischen Erkrankung zusatzlich aufge-

zeigt, was eine jahrelange systemische Steroidtherapie beziliglich des Wachs-

tums bedeutet.

Von Matthias Ziircher und Marco Janner

ei Kindern ist eine ernst zu nehmende Nebenwir-
kung systemischer Steroidtherapien die Hem-
mung des Langenwachstums. Allerdings zeigen
verschiedene Studien, dass sich die schlechte the-
rapeutische Kontrolle einer ganzen Reihe von chronisch
entzindlichen Krankheiten, wie zum Beispiel eines
Asthma bronchiale (1) oder einer chronischen entziind-
lichen Darmerkrankung (2) per se nachteilig auf das
Wachstum auswirken.
Glucklicherweise werden Kortikosteroide in der Padiatrie
nunmehr viel seltener Uber lange Zeit systemisch einge-
setzt. Flr einige haufige padiatrische Erkrankungen, bei-
spielsweise Asthma bronchiale (3), konnte in klinischen
Studien gezeigt werden, dass die topische im Vergleich
zur systemischen Anwendung eine gleichwertige Kont-
rolle der Krankheitsaktivitat bringt und mit deutlich we-
niger Nebenwirkungen einhergeht.

Topische Steroide: Segen oder Fluch?

Cushing-Syndrom durch Augentropfen

Der termingeborene Junge kam nach einer komplikationslosen Zwillingsschwanger-
schaft (dizygote Zwillinge) mit einer beidseitigen, isolierten kongenitalen Katarakt zur
Welt. Nach der Operation im Alter von 6 Wochen erhielt er dexamethasonhaltige Augen-
tropfen (0,1%-Losung), zu Beginn 2-stiindlich fiir 2 Wochen (Hydrocortisonaquivalent
94 mg/m?/d); danach wurden die Tropfen schrittweise reduziert. Nach 3 Monaten erhielt
der Junge noch 2-mal am Tag 1 Tropfen je Auge (Hydrocortisonaquivalent 16 mg/m?/d).
In den folgenden Wochen verschlechterte sich nach Umstellung auf Pulvermilch das
Trinkverhalten und im Alter von 5 Monaten wurde der Junge wegen einer Gastroente-
ritis im Kinderspital Ziirich hospitalisiert. Die vom Kinderarzt ermittelten Wachstums-
kurven zeigten eine Abnahme des Langenwachstums bei langenkorrigiert normalem
Gewicht. Dariiber hinaus fiel in der klinischen Untersuchung eine cushingoide Fazies
auf («Vollmondgesicht»). Der morgendliche Cortisolspiegel (5 nmol/l, Norm > 64 nmol/I)
und der ACTH-Spiegel (10 pg/ml, Norm 10-55pg/ml) waren beide sehr tief, was die
Verdachtsdiagnose eines iatrogenen Cushing-Syndroms bestatigte. In der Folge wurden
die Augentropfen rasch ausgeschlichen, und der Junge wies bis zum Alter von 12 Mo-
naten ein erfreuliches Aufholwachstum auf (11).

Das klinische Vollbild eines Cushing-Syndroms, das durch eine topische Steroidtherapie
verursacht wird, ist sicher eine Raritdt — man sollte aber dennoch daran denken.

Hier sind die Padiater gefragt: Aufgrund der Haufigkeit
topischer Steroidanwendungen im Kindesalter in der pa-
diatrischen Praxis ist ihr Wissen, wie sich diese Substanzen
auf das Wachstum auswirken, von grésster Bedeutung,
damit Wachstumsstérungen rechtzeitig erfasst werden
kénnen.

Die wachstumshemmende Wirkung
der Kortikosteroide

Damit ein gesundes Kind sein volles Wachstumspotenzial
ausschopfen kann, mussen viele Bedingungen erfillt sein:
Die Aufnahme von Energietrdgern und Bausteinen (z. B.
Eiweisse und Mineralien) Uber die Ernahrung muss in
ausreichender Menge gewéhrleistet sein. Deren Verwen-
dung zum Aufbau des Kérpers wird durch zahlreiche Re-
gulationsmechanismen orchestriert. Darunter spielen die
Hormone eine zentrale Rolle (4). Glukokortikoide
beeinflussen viele dieser Regulationsmechanismen ber
den Glukokortikoidrezeptor (GCR), der in allen Organen
und Geweben exprimiert wird. Der Komplex aus Gluko-
kortikoid und GCR bindet im Zellkern an spezifische
DNA-Sequenzen (hormone responsive elements [HRE])
und reguliert so die Transkription verschiedener nachge-
lagerter Gene.

Wirkung auf die Wachstums-
hormonachse

Betrachtet man die Wachstumshormonachse, lasst sich
feststellen, dass Kortikosteroide auf verschiedenen
Ebenen dieser Achse hemmend wirken (4) (Abbildung).
Hypothalamo-hypophysér wird direkt die Sekretion des
Wachstumshormons (growth hormone [GH]) vermindert.
Zuséatzlich wird die Freisetzung von Somatostatin gefor-
dert, das die Sekretion von GH hemmt. Neuere Erkennt-
nisse weisen darauf hin, dass der gesteigerten Sekretion
des Somatostatins die grosste Bedeutung in der Hem-
mung der GH-Achse zukommt (5). Weiter in der Periphe-
rie wird die Expression und die Sensitivitat der GH- und
IGF-1-Rezeptoren vermindert. Das erklart zumindest teil-
weise, warum Patienten, die eine Langzeitsteroidtherapie
erhalten, nur ungentigend auf eine Wachstumshormon-
therapie ansprechen.

Doch die Wechselwirkungen zwischen GH-und Cortisol-
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achse sind noch komplexer (5). So sind physiologische
Cortisoldosen fur die normale Entwicklung der hypo-
physaren Zellen, die das GH produzieren, essenziell. Und
auch die Freisetzung von GH wird durch Cortisol zum Teil
gefordert. Kinder mit einem angeborenem ACTH-Mangel
und deshalb tiefem Cortisolspiegel haben eine abge-
schwéchte GH-Ausschiittung. Diese normalisiert sich nach
Substitution mit Cortisol in physiologischer Dosierung.

Dosis und Dauer der Steroidexposition
Der Effekt der Kortikosteroide ist dosis- und zeitabhangig
(2, 4, 5). Bereits fur systemische Hydrokortisondosen von
1,5 mg/kg/d und fir Prednisolon von 0,16 mg/kg/d wur-
den wachstumshemmende Effekte beschrieben. Aller-
dings ist es schwierig, bei kranken Kindern zu wissen, ob
dies alleine auf die Steroide zurtickzuftihren ist, da auch
der Ernahrungszustand und die Krankheitsaktivitat das
Wachstum beeintrachtigen konnen.

Zu Beginn einer Steroidtherapie in supraphysiologischer
Dosierung lasst sich ein triphasischer Verlauf beobachten
(5): Zunachst stellt sich nach 1 Stunde eine starke Unter-
drickung der GH-Sekretion ein, gefolgt von einer
verstarkten GH-Ausschittung. Diese nimmt nach etwa
12 Stunden rasch wieder ab und wird durch eine lang
anhaltende Unterdrickung der GH-Ausschittung abge-
|6st. Man geht ausserdem davon aus, dass der wachs-
tumshemmende Effekt in den ersten Monaten der Thera-
pie am ausgepragtesten ist (2, 4).

Schliesslich spielt es eine Rolle, in welchem Alter die sup-
raphysiologische Steroidtherapie durchgefthrt wird. Im
Kleinkindesalter ist die Wachstumsgeschwindigkeit hoher
als unmittelbar prapubertar. Dementsprechend wirkt sich
im Kleinkindesalter eine systemische Steroidtherapie dra-
matischer auf das Wachstum aus.

Wirkung auf den Knochen

Kortikosteroide entfalten ihre Wirkung auch direkt an der
Wachstumsfuge. Die Steroide wirken sich hemmend auf
die Proliferation der Chondrozyten aus, wie auch auf
deren weitere Differenzierung, und sie fordern die Apo-
ptose dieser Zellen. Dartber hinaus unterdricken sie die
Kollagenproduktion und die Vaskularisierung der Kno-
chenfugen.

Zu guter Letzt sei noch kurz die Wirkung der Kortikoste-
roide auf den Kalzium- und Knochenstoffwechsel er-
wahnt. Steroide vermindern die intestinale Kalziumab-
sorption und hemmen die Aktivitat der Osteoblasten, was
zu einer Verminderung der Mineralisation des Osteoids
fuhrt. Zudem aktivieren sie die Osteoklasten, was eine
verstarkte Knochenresorption zur Folge hat. Zusammen-
genommen fuhren diese Prozesse zur glukokortikoidin-
duzierten Osteoporose.

Im Folgenden werden einige typische, praxisrelevante In-
dikationen fur die topische Langzeitanwendung von Ste-
roiden erldutert.

Asthma bronchiale

Asthma bronchiale ist mit einer Pravalenz von 10 Prozent
wohl eine der hdufigsten steroidabhangigen Erkrankun-
gen, die in der padiatrischen Praxis anzutreffen sind. Sys-
temische Langzeitanwendungen gehoren zum Glick der
Vergangenheit an; sie haben nur noch als Stosstherapien
bei Exazerbationen ihren Platz (3). Zudem gilt die Emp-
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Abbildung: Schematische Darstellung des Mechanismus der wachstumshemmenden
Wirkung von Glukokortikoiden; GH: growth hormone, GHRH: growth hormone re-
leasing hormone; IGF-1: insulin like growth factor 1 (Grafik erstellt mit Abbildungen
von Smart-Servier Medical Art: https://smart.servier.com/)

fehlung, wann immer moglich ein «step-down» in der
Dosierung vorzunehmen oder die inhalativen Steroide
sogar abzusetzen, sobald die Asthmakontrolle dies er-
laubt. Hier gilt das Prinzip «so viel wie nétig aber so wenig
wie mdglich», denn ein nicht optimal kontrolliertes
Asthma gilt seinerseits als wachstumshemmender Faktor.
Zum Thema Wachstum bei Asthma bronchiale wurden in
den vergangenen Jahrzenten bereits zahlreiche Studien
publiziert (1), wobei deren Interpretation gewisse Prob-
leme aufwirft. Erstens ist es schwierig, den wachstums-
hemmenden Effekt unter all den moglichen Storfaktoren
(z.B. Ernahrung, Asthmaschweregrad) allein auf die inha-
lativen Steroide zurlckzufuhren. Zweitens sind die vor-
liegenden Daten, die das Wachstum Uber einen langen
Zeitraum betreffen, mithin die adulte Endlange als End-
punkt beinhalten, schwierig zu interpretieren. Viele dieser
wissenschaftlichen Arbeiten weisen Méngel in der
Methodik auf. So fehlen etwa unbehandelte Kontroll-
gruppen, die Berlcksichtigung der Dosisabhangigkeit
und Vergleiche mit Plazebo. Untersuchungen zur Compli-
ance in diesen Studien zeigten, dass im Schnitt nur etwa
50 Prozent der vorgesehenen Inhalationen tatsachlich
durchgefthrt wurden. Somit konnte einzig die Abwei-
chung von der prognostizierten Endlénge (anhand des
Knochenalters) oder das Erreichen des familidren Ziel-
bereichs beurteilt werden.

Die Messung der Wachstumsgeschwindigkeit Uber Zeit-
raume von 6 bis 12 Monaten lasst sich deutlich einfacher
durchfthren, jedoch kann daraus keine Aussage zur End-
lange abgeleitet werden. Solche Studien haben gezeigt,
dass sich unter inhalativer Steroidtherapie bei Asthmati-
kern eine Verminderung der Wachstumsgeschwindigkeit
einstellt. Gross angelegte Cochrane-Reviews (6, 7), die in
den Jahren 2019 und 2014 publiziert wurden, haben ver-
schiedene Dosierungen, Wirkstoffe und Applikationsar-
ten verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass tiefe
(50-100 pg/d) und mittlere Dosierungen (200-400 pg/d)
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keine beziehungsweise geringe Auswirkungen haben.
Hohe Dosierungen (400-800 pg/d) kénnen jedoch zu
einer Verminderung der Wachstumsgeschwindigkeit von
bis zu 50 Prozent fihren. Zudem scheint ein Unterschied
zwischen den verschiedenen Wirkstoffen zu bestehen.
Die geringste Wachstumsverlangsamung wurde unter
Fluticason beobachtet, starker ausgepragt ist dieser
Effekt bei Budesonid und Beclomethason. Ciclesonid ist
ein neuerer Wirkstoff, der in der Schweiz seit 2006 zu-
gelassen ist (Alvesco®), in den zitierten Cochrane-Reviews
aber nicht berlcksichtigt wurde. Fir diese Substanz wird
ein geringeres systemisches Nebenwirkungsprofil ange-
nommen. Weiter spielt auch die Inhalationsmethode eine
Rolle. Eine Trockenpulverinhalation vermag bis zu der
2-fachen Menge an Wirkstoff in tiefe Lungenabschnitte
zu transportieren, in denen die Kortikosteroide absorbiert
werden und damit eine systemische Wirkung entfalten
kdnnen. In den Reviews konnte gezeigt werden, dass sich
bei dieser Inhalationsmethode eine stérkere Verlangsa-
mung des Wachstums einstellt.

Nasal applizierte Steroide

Nasal applizierte Steroide sind eine weitere, bei manchen
Kindern wiederholt tUber mehrere Wochen bis Monate
angewendete topische Form der Langzeitsteroidanwen-
dung. Die gangigen Wirkstoffe sind Fluticason und
Mometason. Die haufigsten Indikationen sind chronische
Paukenerglsse, die Adenoidhyperplasie und die allergi-
sche Rhinitis. Wie oben beschrieben ist der wachstums-
verlangsamende Effekt der Steroide in den ersten Mona-
ten am starksten. Somit ist anzunehmen, dass auch
wiederholt fur wenige Monate verabreichte nasale
Steroide einen Effekt auf das Wachstum haben kénnen,
zumal nasal applizierte Wirkstoffe sehr effizient resorbiert
werden.

Eine Metaanalyse mit knemometrischen Messungen (8)
ergab Hinweise darauf, dass wéhrend einer Beobach-
tungszeit von 4 Monaten kurzzeitig eine Wachstumsver-
langsamung eintritt. Bei der Knemometrie wird beim
sitzenden Kind der Abstand zwischen Ferse und Knie
gemessen. Dabei wird der Fuss in einer definierten Posi-
tion auf einer Unterlage platziert und anschliessend eine
Messplatte auf den hochsten Punkt des angewinkelten
Knies heruntergelassen. Die Messungen mussen immer
zur gleichen Uhrzeit erfolgen, um tageszeitliche Schwan-
kungen zu eliminieren. Diese Methode weist einen sehr
geringen Messfehler auf (um 0,1 mm) und ist deshalb zur
Beobachtung von kurzfristigen Abweichungen des
Langenwachstums geeignet. Stadiometrische (stehende
Korpergrosse) Messungen mit Beobachtungszeiten tber
12 Monate ergaben keine Unterschiede in den Wachs-
tumsgeschwindigkeiten im Vergleich zu den Plazebo-

gruppen.

Anwendung auf der Haut

Eine weitere Erkrankung, ebenfalls aus dem atopischen
Formenkreis, ist die atopische Dermatitis. Einige Kinder
sind Uber Monate bis Jahre zumindest intermittierend auf
topische Steroide angewiesen, zum Teil in grossflachiger
Anwendung. Die systemische Resorption durfte aber
deutlich geringer sein als beispielsweise bei nasaler An-
wendung. Die Studienlage zu dieser Fragestellung ist
allerdings dusserst diinn. In einer der wenigen Arbeiten

(9) wurde bei 35 Erwachsenen, die seit ihrer Kindheit eine
atopische Dermatitis hatten und mit topischen Steroiden
behandelt wurden, die Endldnge mit 35 Erwachsenen
verglichen, die erst nach abgeschlossenem Wachstum
atopische Ekzeme entwickelt hatten. In dieser Studie
konnten keine relevanten Unterschiede bezlglich der
Endléange festgestellt werden. Anhand der wenigen vor-
liegenden Studien lasst sich die Frage, ob sich topische
Steroidanwendungen auf der Haut negativ auf das
Wachstum auswirken, nicht beantworten.

Kinder, die ohne systemische Steroide
nicht auskommen

Nach wie vor gibt es immer noch in einigen padiatrischen
Spezialgebieten Kinder, fur die es keine Alternativen zur
systemischen Langzeitanwendung von Steroiden gibt.
Dank neuerer Medikamente, die nicht auf Steroiden ba-
sieren, kann aber oft zumindest eine Dosisreduktion er-
reicht werden. Auch hier gilt, dass die Krankheit selbst
und deren Komorbiditdten im Gesamtkontext bertick-
sichtigt werden mussen.

Ein bekanntes Beispiel daftr ist Muskeldystrophie
Duchenne. Die systemische Steroidtherapie ermdglicht
eine signifikante Verlangerung der Gehfahigkeit, was
einen sehr bedeutenden Gewinn an Lebensqualitat fur
die betroffenen Patienten darstellt. Die Erhaltung der
Gehféhigkeit wird jedoch durch bedeutende Nebenwir-
kungen im Sinne eines iatrogenen Cushingsyndroms er-
kauft. Grosse Hoffnungen werden deshalb auf das neu-
artige synthetische Steroid Vamorolon gesetzt, das stark
entziindungshemmende Eigenschaften besitzt und sich
positiv auf die Gehfahigkeit von Patienten mit Muskeldys-
trophie Duchenne auswirkt, jedoch deutlich geringere
negative Effekte auf die Knochengesundheit und das
Wachstum hat (10).

Fazit

1.Die Wahrscheinlichkeit ist gering, dass die topische
Langzeitanwendung von Glukokortikoiden zu einer
relevanten Wachstumseinschrankung fuhrt sofern das
Prinzip «so wenig wie méglich, aber so viel wie nétig»
beachtet wird.

2. Gerade bei diesen Kindern sollte die Wachstumskurve
lickenlos gefuhrt und das Wachstum, immer unter
Beriicksichtigung der Wachstumsgeschwindigkeit, re-
gelmdssig kontrolliert werden. Merke: Wenn die
Wachstumsgeschwindigkeit 2-mal hintereinander in
6-monatigen Messintervallen unter der 25. Perzentile
liegt, wird das Langenwachstum einen Perzentilen-
sprung nach unten zeigen!

3.Bei Verdacht auf ein beginnendes iatrogenes Cus-
hing-Syndrom ist die Uberweisung in eine spezialisierte
kinderendokrinologische Sprechstunde empfehlens-
wert.

4.0b eine vorlbergehende Wachstumsverlangsamung
aufgrund einer zeitlich begrenzten Steroidtherapie auf-
geholt werden kann, ist letztlich nicht geklart. Es muss
im Einzelfall abgewogen werden, ob die Therapie mit
topischen Steroiden gerechtfertigt ist.
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