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Therapie mit Wachstumshormon auBer halb der zugelassenen Indikationen im
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Wachstumshormon (WH) ist derzeit in Deutschland im Kindes- und Jugendalter fur
Kleinwuchs beim Wachstumshormonmangel, beim Ullrich-Turner-Syndrom, bei der
Niereninsuffizienz und beim Prader-Willi-Syndrom zugelassen. Einzelne wissen-
schaftliche Studien und Anwendungsbeobachtungen weisen darauf hin, dass
Wachstumshormon auch bei kleinwlchsigen Kindern- und Jugendlichen aul3erhalb
der bisher zugelassenen Indikationen wirksam sein kann (Ranke et al., 2000).

Studien, die dem Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit der Wachstumshormon-
Therapie bei bestimmten Kleinwuchsformen dienen, sind einerseits langwierig und

teuer wahrend die Diagnosen andererseits aber oft sehr selten sind. Daher ist wohl




nicht damit zu rechnen, dass sich das Zulassungsspektrum fur Wachstumshormon in
absehbarer Zeit nennenswert erweitem wird. Diese Situtation stellt fur die Behandeln-
den oft einen Konflikt dar. In der Absicht dem Patienten die nach medizinischer
Kenntnis angemessene Behandlung unter Wahrung wirtschaftlicher Verantwortung
gegenuber der Solidargemeinschaft zukommen lassen, wird im Einzelfall eine
individuelle Heilbehandlung durchgefihrt werden muassen (Spranger, 1995).
Allerdings fehlten hierflr bisher klare Richtlinien, unter welchen Bedingungen die
Behandlung durchgefuhrt werden sollte und ob eine Behandlung als wirksam
anzusehen ist oder nicht. Die hier niedergelegten Empfehlungen, sind das Ergebnis
von Expertendiskussionen und stecken fur diese Situation erstmals einen Rahmen
ab.

Indikation zur Behandlung des Kleinwuchses

Kleinwuchs ist aetiologisch und pathogenetisch variabel. Der Kleinwuchs kann als
Symptom isoliert oder im Rahmen weiterer anthropologischer  Abweichungen
erkennbarer (z.B. Proportionen) oder zusammen mit ganz anderen - organischen,
biochemischen - Symptome auftreten. Der ausgepragte Kleinwuchs - per se -hat

Krankheitswert durch

die praktischen Behinderungen, welche durch die von der Norm abweichende

Kleinheit (je ausgepragter, umso starker) entstehen,

die psychosozialen Folgen bedingt durch das subjektive Erleben der

Normabweichung und/oder
die Reaktionen des Umfeldes auf diese.

Insofern trifft auch flr Kleinwuchs der Krankheitsbegriffnach WHO zu. Dem steht
gegenuber, dass Individuen in der Kindheit und im Erwachsenenalter mit den
GrolRenabweichung unterschiedlich umgehen, so dass das subjektive Leiden bei
gleicher GroRenabweichung gegenuber der Norm variieren kann (Coping). Zudem
bestand bisher weitgehender gesellschaftlicher Konsens dariber, dass ein gewisses
Maly an Abweichung, sofern nicht schweres Leiden verursacht wird, als Schicksal
und somit als dem Individuum zumutbar angesehen werden muss. Diese Haltung
wird besonders immer dann vorgetragen, wenn keine Mdglichkeiten zur Anderung

angeboten werden kdnnen oder nicht angemessen (z.B. kostspielig) erscheint.



Die arztliche Hilfe fur kleinwichsige Kinder und Jugendliche muss immer ganzheitlich
sein. Die symptomatische Therapie mit Wachstumshormon bei Kleinwuchs wird
daher immer nur als ein Teil der Betreuung betrachtet. Zudem sind Bemuhungen zur
Entwicklung von effektiven und sicheren Behandlungsprinzipien fur Kiemwuchs zu

fordern.

Einschluss- und Ausschlusskriterien zum Behandlungsbeginn

Voraussetzung fur die Therapie mit Wachstumshormon ist eine Wachstumsstérung,
welche dauerhaft ist und nicht durch andere effektivere und sichere Verfahren

behandelt werden kann.

Kleinwuchs ist definiert als eine GréRenabweichung vom alters und
geschlechtsspezifischen Populationsmittel unter die 3. Perzentile (bzw. < - 2.0 SDS).
Wegen der psychosozialen Bedeutung des Kleinwuchses, welche sich aus der
Beziehung der individuellen Grdélke zur Population ergibt, ist die (flr die Diagnostik

erhebliche) GroRRe der Eltern diesbezuglich unerheblich.

Die exakte KorpergroRe/-hdhe (Lange wird im Liegen vor dem 2. Lebensjahr
gemessen) des Individuums (ermittelt mittels eichbaren Prazisionsmessgeraten =
Sta-diometer) muss mit aktuellen Normwerten verglichen werden. Die verwendeten
Normwerte muassen nummerisch und graphisch dokumentiert vorliegen
(Hermanussen und Burmeister, 1999). Als Referenz fur die Normalpopulation gelten
zum Beispiel derzeit die Daten der Zurcher Longitudinalen Wachstumsstudie (Prader
et al., 1989).

Aussagen uber die Permanenz des Kleinwuchses setzen die Beobachtung des
Wachstumsprozesses voraus. Der Beobachtungszeitraum betragt unter Verwendung
gangiger anthropometri-scher Verfahren (Messung mittels Stadiometer) in der Regel
ein Jahr. Als permanent kann der Kleinwuchs gelten, wenn die Anderung der
KorpergroRe (delta GroRe SDS) innerhalb eines Jahres negativ bleibt oder sich nicht
signifikant von Null unterscheidet [Bei Normwuchsigen, prapubertaren Kindern kann
die Grdle spontan um 0.25 SDS (= | Standardabweichung) variieren [Hermanussen
at al., 2001)].



Einschlusskriterien

Eine Behandlung des Kleinwuchses mit Wachstumshormon aufierhalb
zugelassener Indikationen ist nur dann anzustreben, wenn die GréRenabweichung
im Kindesalter ausgepragt ist (Grolke <= -2.5 SDS bezogen auf das Alter) und wenn
zudem auch von einer verminderten Erwachsenengréfde ausgegangen werden kann
(Manner: - 2.0 SDS = 164 cm -;-Frauen: -2.0 SDS =153 cm).

Aussagen Uuber die Permanenz des Kleinwuchses im Erwachsenenalter sind
wahrend der Kindheit erfahrungsgemaly nur schwer zu machen. Liegen fur ein be-
schriebenes Krankheitsbild krankheits-spezifische Wachstumskurven vor, kann
die GroRe in der Kindheit auf die ErwachsenengrolRe ,projiziert" werden (Ranke,
1996). Dieses Verfahren geht von der (statistisch wahrscheinlichen) Annahme aus,
dass ein Individuum seine Position innerhalb der Perzentilen konstant halt. FUr das
UUrich-Turner-Syn-drom (Wachstumshormon zugelassen, kein Wachstumshormon-
mangel fur Kleinwuchs ursachlich) ist dieses Vorhersageverfahren z.B. gut gesichert
(Lyon et al., 1985). Andere Vorhersagemethoden beziehen das Knochenalter eines
Kindes in Rechenalgorithmen ein. Basis dieser Methoden ist, dass zwischen dem
Grad der Knochenreife und dem Wachstumspotential eine hohe Korrelation besteht.
Es kann aber nicht davon ausgegangen werden, dass dieselben nummerischen
Beziehungen zwischen Knochenreife und Wachstumspotenzial bei allen Formen des
Kleinwuchses bestehen. So ist bei manchen Wachstumsstorungen ein von der Norm
abweichendes Verhalten der Knochenreife zu beobachten (z.B. intrauteriner
Kleinwuchs), wodurch eine zunachst gunstig prognostizierte EndgroRe spontan in
eine ungunstige umschlagen kann. Wenn zwei mittlere Endgréf3enprognosen - nach
Bailey und Pinneau oder Tanner (TW2) - im Abstand von einem Jahr auf eine
verminderte Erwachsenengrolie hinweisen, kann von einer verminderten Er-

wachsenengrole ausgegangen werden.

Eine Behandlung sollte immer schon zu dem Zeitpunkt angestrebt werden, zu dem
bereits Uber die weitere Wachstumsentwicklung Klarheit besteht. Wenn die Diagnose
eines permanenten Kleinwuchses schon bei Geburt gestellt werden kann (z.B.
Ullrich-Turner-Syndrom [eine zugelassene Indikation]) und eine effektive und sichere
Therapie bekannt ist, wird man den Behandlungsbeginn nicht herauszégern. Dem
Kind kann der Kleinwuchs mit seinen Konsequenzen dadurch frihzeitig erspart

bleiben. Es kann aber in anderen Fallen von Bedeutung sein, die Behandlung erst



dann zu beginnen, wenn das Kind die Erfahrung des Kleinwuchses subjektiv erleben
kann. Dies ist meist im Kindergartenalter (> 4. Lebensjahr) der Fall, zu dem sich auch
die Einsicht in eine Therapie (z.B. mit Injektionen) entwickelt. In der Regel muss eine
Therapie vor der Pubertat begonnen werden. Das hat auch methodische Grinde

bezuglich der Bewertung eines Therapieeffekts.

Ausschlusskriterien

Bei gleichzeitig bestehenden Erkrankungen, die durch Wachstumshormon negativ
beeinflusst werden konnen, sollte keine Behandlung durchgefuhrt werden (z.B. aktive
Malignome, Diabetes mellitus). Eine schwere geistige Behinderung mit mangelnder
Einsicht in den Nutzen einer GroélRenverbesserung ist ein Aus-schlusskriterium,
sofern sich aus der Therapie mit Wachstumshormon kein signifikanter zusatzlicher
gesundheitlicher und pflegerischer Vorteil ergibt.

Nach einem Knochenalter von 14 Jahren (Madchen) bzw. 16 Jahren (Jungen) kann
mit keinem nennenswerten, durch Medikamente induziertem Wachstum mehr ge-

rechnet werden.

Voruntersuchungen

Voruntersuchungen vor einer Therapie dienen dazu, die Effizienzparameter basal
exakt zu erfassen und sicherzustellen, dass keine besonderen individuellen
Therapierisiken bestehen. Dies schlie3t die Untersuchung - und Dokumentation - von
Struktur und Funktion der wichtigsten Organsysteme nach padiatrisch-intemistischen
Kriterien ein. Insbesondere werden ZNS Strukturen mittels MRT, Augenhintergrund
und Glukosetoleranz vor Therapiebeginn dokumentiert. Da zwischen Ernahrung und
Wachstum im Kindesalter eine direkte Beziehung besteht, ist das Ernahrungs-
verhalten zu erfassen. Die psycho-soziale Situation und das Verhalten des Kindes

sind zu evaluieren.

Dosis
Es ist davon auszugehen, dass die Sensitivitat gegentiber Wachstumshormon beim
Wachstumshormonmangel (Ranke et al. 2000a,b), hoher ist als bei anderen, hier

erorterten Kleinwuchsformen. Im ersten Jahr wird die Therapie mit einer Dosis von



50 , »JLg/kg/Tag (1.0 IE/kg/Wo) durchgefiihrt.

Effizienzparameter im Verlauf

Es ist sicherzustellen, dass alle gewlnschten Messparameter richtig und exakt
bestimmt werden kdonnen. Primarer Parameter der Effizienz ist die GroRenzunahme.
Sekundar muissen Parameter dokumentiert werden, welche Hinweise auf die
Entwicklung des Gewichts und der Korperproportionen (Sitzhéhe, Spannweite, Kopf-
umfang, etc.) und Hinweise auf Anderungen der Struktur und Funktion von Organen
bzw. Organsysteme geben, auf die Wachstumshormon Einfluss nehmen kann.
Biochemische Parameter, welche Uber Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie Aus-
kunft geben (z.B. IGF-l und IGFBP-3) sollen dokumentiert werden.

Therapieeffekt

Es ist von prinzipieller Bedeutung fur jede probatorische Behandlung, dass die
erwarteten (primare, sekundare) Therapieeffekte vorab nummerisch festgelegt
werden. Dies erlaubt es bei Nichterreichen der Ziele zu einem Ende der Therapie
unter Vermeidung von Enttauschungen, Missverstandnissen und Argumentation
zwischen den Beteiligten zu kommen. Bei Erreichen der Therapieziele hingegen ist
eine Fortsetzung der Therapie vertretbar.

Ein positiver Effekt auf das Primarziel Korpergrofde kann im ersten Jahr der
Behandlung angenommen werden, wenn das Kind hinsichtlich seiner Grofe signifi-
kant aufholt und wenn davon ausgegangen werden kann, dass sich diese
GrolRenzunahme positiv auf eine EndgroRenzunahme auswirken wird. Wenn das
behandelte Kind zu Beginn und Ende der Jahresperiode prapubertar ist, kann eine
Zunahme der Korpergrof3e von mehr als 0.50 SDS (delta GroRe SDS) als relevanter,
therapiebedingter Zugewinn gelten (Hermanussen et al., 2001). Das Ausmal} von
Sekundareffekten der Therapie mit Wachstumshormon kann in Einzelfallen als Kri-

terium fur eine FortfUhrung der Therapie berucksichtigt werden.

Dauer der Therapie

Es muss das Ziel jeder probatori-schen Behandlung sein, die Therapie auf den



klrzesten Zeitraum zu beschranken, der nétig ist, die Unwirksamkeit bzw. das Auftre-
ten von Nebenwirkungen nachzuweisen. Nach dem heutigen Stand der Erkenntnis
wird eine Behandlung mit Wachstumshormon initial auf ein Jahr terminiert. Die
Nachuntersuchungen erfolgen in der Regel nach 3, 6 und 12 Monaten. Lasst sich
eine mangelnde Wirksamkeit in Bezug auf die Therapieziele wahrend der Be-

handlung eindeutig nachweisen, ist diese zu beenden.

Dokumentation

Die Dokumentation der Behandlung mit Wachstumshormon muss insbesondere in
den Fallen auRerhalb der anerkannten Zulassung sehr genau sein und nach den
Kriterien der ,,Guten Klinischen Praxis" erfolgen. Die Eltern (und Kinder/Jugendliche)
mussen schriftlich Uber die Therapieziele und mdgliche Risiken informiert werden

und mussen diese Information auch schriftlich bestatigen.

Die Dokumentation muss vor Ort Ubersichtlich erfolgen. Um den internationalen
Erfahrungshorizont zu erweitern, wird dringend empfohlen alle Falle in einem
Register zu dokumentieren, welches eine adaquate Auswertung ermoglicht

(Dokumentationspflicht).

Zusammenfassung

Zwischen dem Nachweis der Wirksamkeit eines Medikaments fiir eine bestimmte

Situation und der offiziellen Zulassung vergehen oft Jahre.

Oft erfolgt die Zulassung aus einer Vielzahl von medizinischen und praktischen, aber
auch wirtschaftlichen oder politischen Grunden nie. Ist ein Medikament fir eine
Indikation nicht zugelassen, so besteht flr den Arzt jedoch prinzipiell die Moéglichkeit
einer individuelle Behandlung mit dem jeweiligen Medikament. In Ermangelung
anderer Therapieformen stellt sich bei Kleinwuchs des Kindes haufig die Frage nach
der Moglichkeit zur effektiven Behandlung mit Wachstumshormon. Fur das Vorgehen
in dieser Situation hat eine Gruppe von deutschen padiatrischen Endokrinologen
eine Empfehlung erarbeitet. Kernpunkte sind: (Einschlusskriterien) 1) die Kinder sind
sehr klein (GroRe < -2.5 SDS), und 2) die zu erwartende Erwachsenengdfle ist

vermindert (< -2.0 SDS). Auschlusskriterien sind bestehende schwerwiegende



Erkrankung oder geistige Behinderung. Als effektiv kann eine Therapie dann gelten,
wenn der Grollenzugewinn nach einem Jahr plus 0.5 SDS Uberschreitet. Die
Therapieentscheidung, die Verlaufskontrolle und die Dokumentation sollten in
fachkundiger, cordialer Kooperation zwischen den Beteiligten (Familie, Kind,

Kinderarzt, padiatrischer Endokrinologe, Kostentrager) erfolgen.

Schliisselworter

Wachstumshormontherapie, Kleinwuchs, individuller Heilversuch
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