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Afzonderlijke leden van de 
Adviesgroep Groeihormoon heb-
ben in de afgelopen jaren door 
hen geïnitieerd en uitgevoerd 
wetenschappelijk onderzoek 
verricht dat mede is gefinancierd 
met subsidies van Ferring Phar-
maceuticals, Lilly, Novo Nordisk  
en Pfizer.

Alleen kinderarts-endocrinoloog kiest medicatie

Gerust groeien

Natuurlijk groeihormoon (GH) stimu­
leert de groei van de cellen in het 
lichaam. Het wordt door de hypofyse 

geproduceerd en in het bloed uitgescheiden en 
speelt een sleutelrol bij de groei van kinderen. 
Groeihormoon stimuleert de groeischijven 
zowel direct als via andere groeifactoren, zoals 
insulin-like growth factor I (IGF-I) dat in de lever 
wordt geproduceerd en ook in het bloed circu­
leert. Vrijwel alle cellen in het lichaam hebben 
receptoren voor GH en IGF-I. 
Daar groeihormoon mechanismen in gang zet 
om zo nodig de eigen werking te verminde­

ren, is er onder normale 
omstandigheden een goede 
balans tussen stimulatie en 
remming van de celgroei. 
Bovendien heeft GH in 
min of meerdere mate in­
vloed op de meeste andere 
hormonen in het lichaam. 

Andersom hebben andere hormonen en allerlei 
stoffen invloed op de spiegels en werking van 
GH en IGF-I. Het totale systeem is ingenieus, 
maar tegelijkertijd kwetsbaar voor ontsporing. 
Hogere GH-spiegels leiden bijvoorbeeld tot 
lagere insulinegevoeligheid en daardoor tot een 
verhoogd risico op diabetes type 2.1 2 

In het laboratorium hebben GH en vooral IGF-I 
een stimulerende werking op de groei van 
tumoren.3-5 Daarnaast wijst onderzoek bij pa­
tiënten met chronisch verhoogde GH-spiegels 
(acromegalie) ten gevolge van de overproductie 
van groeihormoon uit dat bij hen het risico  
op tumoren twee- tot driemaal is verhoogd.6 7 
Recente meta-analyses laten zien dat mensen 
met de hoogste IGF-I-spiegels een verhoogd 
risico hebben op colorectale tumoren.8-12

Diabetes
GH is een anabool hormoon dat de werking  
van insuline vermindert. Het is daarom essen­
tieel dat de veiligheid van de behandeling  
met een recombinant groeihormoonpreparaat 
(zie kader op blz. 322) zowel op de middellange 
(4 tot 5 jaar) als de lange termijn wordt onder­
zocht. Dergelijk onderzoek moet plaatsvinden  
binnen state-of-the-art-studies en onder 
leiding van senior kinderarts-endocrinologen 
met onderzoekservaring. Dit is nodig omdat 
GH binnen de kinderendocrinologie vaak 
wordt toegepast om de groei te stimuleren van 
een zich nog ontwikkelend gezond individu. 
Zonder gedetailleerde studiegegevens over 
de effecten van een recombinant groeihor­
moonpreparaat op groei, lichaamsproporties, 

Sommige kinderen zijn gebaat bij 

een groeihormoonbehandeling. 

Alleen de kinderarts-endocrinoloog 

is dan gemachtigd om medicatie 

voor te schrijven. Veiligheid en 

effectiviteit staan daarbij voorop. 

En dus is de tijd nog niet rijp voor 

biosimilar groeihormoonpreparaten, 

aldus de Adviesgroep Groeihormoon 

van de Nederlandse Vereniging van 

Kindergeneeskunde.

Het totale groeisysteem  
is ingenieus, maar  
kwetsbaar voor ontsporing



322 | Medisch Contact | 19 februari 2009 | 64 nr. 8

opinie

insulinegevoeligheid, vetspiegels, bloeddruk, 
lichaamssamenstelling (door middel van een 
DEXA-scan ofwel botdichtheidsmeting) en 
nauwkeurige geregistreerde bijwerkingen, 
is niet te concluderen dat er geen verhoogd 
risico bestaat op (bepaalde) maligniteiten, de 
ontwikkeling van diabetes type 2 of afwij­
kende immuniteit. Ook na registratie van een 
groeihormoonpreparaat moet de veiligheid op 
zeer lange termijn nog worden gevolgd met 
post-marketing registratiedatabases.

Kritisch
In de afgelopen twintig jaar zijn veel gede­
tailleerde langetermijnstudies verricht met 
referentie recombinant groeihormoonpre­
paraten, zowel voor als na de registratie voor 
verschillende indicatiegebieden. De resultaten 
zijn uitgebreid besproken tijdens congressen 
en gepubliceerd in high-ranking, peer-reviewed 
tijdschriften. De beroepsgroep heeft alle kansen 
gekregen om de studies op hun wetenschappe­
lijke waarde te toetsen. Daardoor is veel kennis 
en ervaring opgedaan en zijn kinderarts-endo­
crinologen overtuigd van de effectiviteit en de 
veiligheid op middellange termijn van referen­
tiepreparaten. Dat ligt anders als het gaat om 
de werkzaamheid en veiligheid van biosimilar 
groeihormoon. Op dit moment zijn er namelijk 
nog geen publicaties in peer-reviewed tijdschrif­
ten over resultaten daarvan bij kinderen en op 
een termijn van tenminste vier tot vijf jaar. Om­
dat er zich in het productieproces kleine veran­
deringen in de structuur en de werking van een 
biosimilar groeihormoon kunnen voordoen, 
is niet uit te sluiten dat er tijdens langduriger 
behandeling verschillen kunnen optreden in de 
effectiviteit en/of de veiligheid ten opzichte van 
de referentie groeihormoonpreparaten. Ook 
zijn er nog geen effecten bekend van biosimilar 
groeihormoon op de insulinegevoeligheid,  
vetspiegels, bloeddruk en lichaamssamenstel­
ling.

Registratie
De Europese wetgeving kent sinds 2004 de 
mogelijkheid van vereenvoudigde toelating 
van biosimilars (Richtlijn 2004/27/EG, art 10.4). 
De overweging hiervoor komt voort uit de aan­
name dat er van de referentie groeihormoon­
preparaten langetermijnresultaten beschikbaar 
zijn over effectiviteit en veiligheid. Volgens 
de EMEA hoeven die niet te worden gerepro­
duceerd in geval van een biosimilarpreparaat, 
mits kan worden aangetoond dat het biosimi­
larpreparaat bio-equivalent is en dat er geen 
beduidende verschillen bestaan in effectiviteit 

Groeihormoonpreparaten

l	Recombinante geneesmiddelen zijn producten waarvan de actieve bestand-

delen in levende cellen worden geproduceerd. Productie en purificatie zijn 

zeer complexe processen die bestaan uit vele fasen. Tijdens deze cascade 

herbergt elke stap een risico, namelijk dat de eigenschappen van het 

eindproduct veranderen en/of contaminatie met pathogenen uit donorcel-

len optreedt. Recombinante geneesmiddelen hebben een verhoogd risico 

op het induceren van immunogeniciteit. Bovendien werken recombinante 

producten species-specifiek, waardoor preklinische resultaten bij onderzoek 

met dieren een slecht voorspellend vermogen hebben met betrekking tot de 

resultaten bij mensen.1-3 

l	De eerste referentie recombinant groeihormoonproducten zijn meer dan 

twintig jaar geleden ontwikkeld. Elk referentieproduct is voor een bepaald 

indicatiegebied geregistreerd nadat in gerandomiseerde, gecontroleerde kli-

nische en/of langetermijnstudies was aangetoond dat het daarvoor effectief 

en veilig bleek. Om het effect van hogere doses te bepalen, zijn groei-

hormoondosis-responsstudies verricht. Vele klinische studies, uitgevoerd 

over de hele wereld, resulteerden in de registratie van meerdere referentie 

recombinant groeihormoonpreparaten voor uiteenlopende onderzochte 

indicatiegebieden.

l	Biosimilars zijn kopieproducten van biotechnologische geneesmiddelen. 

Twee onafhankelijk ontwikkelde cellijnen mogen echter niet als identiek wor-

den beschouwd. Biotech geneesmiddelen zijn zodoende niet voor 100 pro-

cent te kopiëren. De naam biosimilar groeihormoon wordt daarom gebruikt 

om de gelijksoortigheid met de referentie groeihormoonpreparaten aan te 

duiden (similar) en niet de gelijkheid (generiek). Dit betekent dat, ook al is 

de aminozuursequentie identiek aan een referentie groeihormoonpreparaat 

(zelfde bio-equivalentie), er in het productieproces veranderingen kunnen 

zijn opgetreden. Voorbeelden hiervan zijn posttranslationele modificaties of 

procesgerelateerde onzuiverheden. Hierdoor kunnen er verschillen bestaan 

in de effectiviteit en/of veiligheid.

Noten
1.	Crommelin D et al. Pharmaceutical evaluation of biosimilars: important differen-

ces from generic low-molecular weight pharmaceuticals. EJHPS 2005; 11: 11-7.
2.	Declerck P. Ensuring patient safety in the era of biosimilars. Scripnews 2007; 

3252: 6-7.
3.	Giezen T, Mantel-Teeuwisse A, Straus S, et al. Safety-related regulatory actions 

for biologicals approved in the United States and the European Union. JAMA 
2008; 300: 1887-96.
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Er zijn nog geen effecten 
bekend van  
biosimilar groeihormoon op 
de insulinegevoeligheid

en veiligheid in vergelijking met de referentie­
preparaten.13 
Bij recentelijk geregistreerde biosimilar groei­
hormoonpreparaten verleende de EMEA een 
registratie op basis van een slechts negen tot 
twaalf maanden durende studie bij groei­
hormoondeficiënte kinderen. Uitgangspunt 
hierbij was dat dit de meest sensitieve groep is 
om zowel de effectiviteit als de veiligheid bij te 

testen. Bovendien verleen­
de de EMEA goedkeuring 
voor alle bestaande groei­
hormoonindicaties, zonder 
dat de werkzaamheid en de 
veiligheid van biosimilar 
groeihormoon voor die 
verschillende ziektebeel­
den waren getoetst. Dit 
deed de EMEA ondanks 
dat ze zelf stelt dat ‘indien 
de referentiepreparaten 

gebruikt worden voor verschillende ziekten, 
de effectiviteit en veiligheid van het biosimilar 
preparaat ook getoetst zouden moeten worden 
voor de verschillende ziekten.’14 Daarnaast is 
onbekend of bij het geven van hogere doserin­
gen van biosimilar groeihormoon, zoals aan 
kinderen met een te kleine lengte na een SGA-
geboorte (small for gestational age), aan kinderen 
met chronisch nierfalen of aan meisjes met het 
Turnersyndroom, de behandeling even veilig 
en effectief is.

Creutzfeldt-Jakob
Bij referentie groeihormoonpreparaten kun­
nen, zelfs na lange tijd, al dan niet zeldzame 
bijwerkingen optreden. Om die reden bestaan 
hiervoor al jaren langetermijnsurveillancepro­
gramma’s.15 16 Om eventuele bijwerkingen te 
kunnen relateren aan een bepaald product, is 
het van belang kinderen niet te laten overstap­
pen van het ene groeihormoonpreparaat naar 
een ander.17 18 In ons omringende landen, 
zoals Frankrijk, Zweden en Noorwegen, is in 

de wet vastgelegd dat er geen substitutie van 
biologische medicatie mag plaatsvinden. De 
Adviesgroep Groeihormoon van de Nederland­
se Vereniging voor Kindergeneeskunde is van 
mening dat kinderen die worden behandeld 
met een referentie groeihormoonpreparaat, 
nooit mogen worden overgezet op een biosimi­
lar groeihormoonpreparaat.
In het verleden is de beroepsgroep geconfron­
teerd met het na jaren optreden van onvoor­
ziene bijwerkingen van een groeihormoon­
behandeling (ziekte van Creutzfeldt-Jakob). 
Kinderarts-endocrinologen zijn zich zodoende 
zeer bewust van mogelijke toekomstige risico’s 
voor de patiënt. Bij beslissingen rond het 
voorschrijven is dan ook een zeer belangrijke 
rol weggelegd voor betrouwbare langetermijn­
resultaten over de effectiviteit en veiligheid 
van een groeihormoonproduct. Dit vloeit voort 
uit de verantwoordelijkheid van de arts voor 
de behandeling van zijn patiënten: in dit geval 
kinderen die nog volledig in ontwikkeling 
zijn.14 19-21 Op dit moment zijn in Nederland 
referentie groeihormoonpreparaten beschik­
baar waarbij de zekerheid over de veiligheid 
op de lange termijn groter is dan bij biosimilar 
groeihormoonpreparaten.

Verantwoording
In Nederland zijn kinderarts-endocrinologen 
als enigen gemachtigd om groeihormoonpre­
paraten voor te schrijven voor de behandeling 
van kinderen. De medisch specialisten van de 
Adviesgroep Groeihormoon zijn verantwoor­
deljik voor de gevolgen van de behandeling, 
zowel op de korte als de lange termijn. Ze zijn 
dan ook verantwoording verschuldigd aan 
kinderen en hun ouders. 
Volgens de Adviesgroep zijn kinderarts- 
endocrinologen de enigen die dienen te bepa­
len welk groeihormoonpreparaat de hoogste 
mate van zekerheid biedt ten aanzien van effec­
tiviteit en veiligheid voor verschillende indica­
tiegebieden bij kinderen – dus niet alleen voor 
kinderen met een groeihormoondeficiëntie – 
en voor verschillende doseringen. Die mate van 
zekerheid is op dit moment niet aanwezig voor 
de biosimilar groeihormoonpreparaten.
Ook is de Adviesgroep Groeihormoon van 
mening dat zonder de toestemming van de 
kinderarts-endocrinoloog geen ander groei­
hormoonpreparaat (referentie of biosimilar 
groeihormoonpreparaat) mag worden geleverd 
dan hij voorschrijft. Kinderen die al worden 
behandeld met een referentie groeihormoon­
preparaat, mogen dus nooit worden overgezet 
op een biosimilar groeihormoonpreparaat.  

De literatuurlijst, de site van 

de Stichting Kind en Groei en 

een eerder MC-artikel over bio

similars vindt u via dit artikel 

op www.medischcontact.nl.

Samenvatting
n	In Nederland zijn kinderarts-endocrinologen als enigen gemachtigd om groei-

hormoonpreparaten voor te schrijven voor de behandeling van kinderen. 

n	Zij dienen te bepalen welk groeihormoonpreparaat de hoogste mate van 

zekerheid biedt ten aanzien van effectiviteit en veiligheid. 

n	Die mate van zekerheid is op dit moment niet beschikbaar voor biosimilar 

groeihormoonpreparaten. 

n	Zonder toestemming van de kinderarts-endocrinoloog mag geen ander groei-

hormoonpreparaat (referentie of biosimilar groeihormoonpreparaat) worden 

geleverd dan hij voorschrijft.
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