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Wachstumshormontherapie:
Optimising Patient Management

Zusammenfassung eines Expertenmeetings am 16.06.2016 von Dr. Claudia Uhlir

Teilnehmer: Univ.-Prof. Dr. Robert Birnbacher, Landeskrankenhaus Villach; Dr. Peter Bliimel, Gottfried-Preyer’sches Kin-
derspital, Wien; Priv.-Doz. Dr. Elke Frohlich-Reiterer, Medizinische Universitit Graz; PD Univ.-Prof. Dr. Klaus Hartmann,
medikijz, Frankfurt/Main; Dr. Barbara Jauk, Klinikum Klagenfurt; Dr. Klaus Kapelari, Departement fiir Kinder und Ju-
gendheilkunde Medizinische Universitét Innsbruck; Dr. Gerhard Kostl, Landeskrankenhaus Hochsteiermark; Dipl.-Kpf. Tina
LeBmeister-Bastian, Universititsklinikum Homburg/Saar; Univ.-Prof. Dr. Karl Zwiauer, Universititsklinikum St. P6lten

Optimiertes Patientenmanagement kann dazu beitragen, den
Erfolg einer Hormontherapie abzusichern. Adhédrenz-Monito-
ring kann dabei ein viel versprechender Ansatz sein. Ein Tref-
fen osterreichischer Experten in Wien und ein européisches
Symposium in Lissabon widmeten sich jiingst den Moglich-
keiten, Non-Adhirenz bei Kindern zu erkennen, die Ursachen
zu identifizieren und entsprechend gegenzusteuern.

Die elektronische Injektionshilfe easypod®, die mit easypod®
connect eine webbasierte Verbindung zwischen Patient und
Arzt herstellt, gibt einen guten Uberblick iiber die Therapie
und erdffnet eine Chance auf eine langfristig hohe Adhérenz.

Die Wachstumsgeschwindigkeit im ersten Jahr einer Wachs-
tumshormontherapie wird wesentlich durch Alter, Wachs-
tumshormondosis sowie Grofe und Gewicht des Kindes be-
einflusst. Diese Faktoren gemeinsam erkldren aber nur 39 %
der Variation des Wachstums [1]. Daneben hat eine gute Ad-
hirenz wesentlichen Einfluss auf den Erfolg einer Wachs-
tumshormontherapie [2].

Mangelnde Adhéarenz - verringerte
Wachstumsgeschwindigkeit

Unzureichende Adhérenz unter einer Therapie mit Wachs-
tumshormon (growth hormone — GH) ist in der Praxis weit
verbreitet und beeintrichtigt nachweislich den Erfolg einer
GH-Therapie [2-4]. Den Ergebnissen einer US-amerikani-
schen Analyse zufolge ist nur bei knapp iiber einem Viertel der
Kinder (27 %) eine gute Adhédrenz zu erwarten, definiert als
6-7 Injektionen pro Woche, wihrend bei einem ebenso gro-
Ben Teil der Patienten nur 0-3 Injektionen pro Woche verab-
reicht wurden (Abbildung 1) [3]. Ein Review von Fisher et al.
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Abbildung 1: Nur 27 % der Patienten unter Wachstumshormontherapie weisen eine
hohe Adhérenz auf (nach [3])

bestitigte das hohe Ausmal} der Non-Adhérenz. In den ausge-
werteten Studien lieBen 5-82 % der pédiatrischen Patienten
zumindest eine Dosis des Wachstumshormons im definierten
Zeitraum aus [4]. In der Pubertit sinkt die Adhédrenz unter ei-
ner Wachstumshormontherapie deutlich [5].

Anhand der retournierten Ampullen ermittelten Cutfield et al.,
dass bei 66 % der Kinder mindestens eine Dosis pro Woche
ausgelassen wurde. Das Ausmall der Compliance und die
Wachstumsgeschwindigkeit waren eng korreliert. Patienten
mit der niedrigsten Compliance wiesen die geringste Wachs-
tumsgeschwindigkeit auf und auch bei Patienten mit mittlerer
Compliance war die Wachstumsgeschwindigkeit statistisch si-
gnifikant niedriger als in der Gruppe mit hoher Compliance
(Abbildung 2) [2]. Diesen Zusammenhang bestitigt eine Ana-
lyse von Kapoor et al. [6].
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4' HVSDS = Height Velocity Standard Deviation Score
**p =0,01; *** p = 0-001 vs. hohe Compliance

*kk

Compliance: niedrig mittel
Height velocity standard deviation scores (HVSDS) over 6-8 months according to the level
of compliance with GH treatment: High (n = 30) missed #1 dose/week, Medium (n = 51)

missed .1 and ,3 doses/week, and low (n = 29) missed $3 doses/week. Data are mean 6
SEM. **p ,0.01, ***p ,0.001 vs high.
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Abbildung 2: Hohe Compliance ist mit der hdchsten Wachstumsgeschwindigkeit as-
soziiert (Nachdruck aus [2], Creative Commons Attribution License)

Non-Adhéarenz erkennen

Pédiater, die Kinder und Jugendliche mit Wachstumshormon-
mangel behandeln, kennen ihre Patienten aufgrund ihres lang-
jdhrigen und intensiven Kontakts auch mit dem familidren
Umfeld sehr gut. Dennoch sei die Einschitzung der Adhérenz
alleine aufgrund des personlichen Eindrucks nicht mit Sicher-
heit moglich, wie Univ.-Prof. Dr. Zwiauer, Abteilung fiir Kin-
der- und Jugendheilkunde, Universititsklinikum St. Polten,
aus der eigenen klinischen Erfahrung berichtete. Er schitzt die
elektromechanische Injektionshilfe easypod® zur Applikation
von Somatropin (Saizen®). Dieses Device bietet die Moglich-
keit, die erfolgten Injektionen zu dokumentieren und so die
Adhirenz objektiv zu beurteilen. Die Analyse der ausgewerte-
ten Daten brichte immer wieder ﬁberraschungen, So Zwiauer.

Gleichzeitig kann die Verwendung des easypod® zu einer an-
haltend hohen Adhirenz beitragen, wie Interimsanalysen der
prospektiven ECOS-Studie (Easypod® Connect Observational
Study) und der Observationsstudie EPC (Easypod® Connect —
Online) zeigen [7-11].

Ursachen fiir Non-Adharenz

Um die Adhérenz zu verbessern, ist es entscheidend, die indi-

viduellen Ursachen fiir die mangelnde Therapietreue zu iden-

tifizieren. Adhérenz wird wesentlich beeinflusst durch:

— Patientenfaktoren (Krankheitsbewusstsein, subjektiver Lei-
densdruck, Alter),

— den Arzt (Qualitit der Kommunikation, Kenntnis der indi-
viduellen Erfordernisse des Patienten und der Eltern),

— die Erkrankung (Auswirkungen auf die Lebensqualitit) und

— die Therapie (Dauer, Komplexitit, Applikationsfrequenz,
Darreichungsform, Schmerzhaftigkeit).

Priv.-Doz. Dr. Frohlich-Reiterer, Universititsklinik fiir Kin-
der- und Jugendheilkunde, Medizinische Universitit Graz,
verwies auf Untersuchungen, die ergeben haben, dass fiir die
Adhirenz unter einer GH-Therapie neben kulturellen Ein-
fliissen auch das Bildungsniveau der Eltern und ihr Verstéind-
nis vom Nutzen der Therapie und der negativen Auswirkun-
gen von Non-Compliance entscheidend sind [12, 13]. Als ein
Hauptgrund fiir ausgelassene Injektionen wurde das Verges-
sen der Injektion identifiziert [14].
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MaRRnahmen zur Verbesserung der
Adharenz

Wie Dr. Frohlich-Reiterer betonte auch Dr. Kostl, Abteilung
fir Kinder- und Jugendheilkunde, LKH Hochsteiermark, die
Bedeutung des ,,shared decisions making. Dr. Kostl hielt
fest: ,,Die Entscheidung fiir die Therapie und fiir eventuell no-
tige Anpassungen werden gemeinsam getroffen.* Er berichte-
te vom europdischen Symposium fiir Wachstumshormonsto-
rungen (360° in Growth Hormone Disease) am 3. und 4. Juni
2016 in Lissabon. Ein Fokus des Meetings lag auf der Opti-
mierung des Patientenmanagements. Thematisiert wurden der
klare Zusammenhang zwischen Non-Adhérenz und vermin-
dertem Wachstumserfolg [6], die Faktoren fiir schlechte Ad-
hirenz sowie Strategien, um die Adhirenz zu verbessern.

Wesentliche Elemente zur Optimierung der Therapietreue sind:

— der Aufbau einer guten Beziehung zwischen Arzt, Patient
und Familie — auch die Einbindung des Hausarztes kann
von Vorteil sein,

— das Erkennen von Patienten mit einem erhohten Risiko fiir
Non-Adhérenz und von kritischen Situationen, die eine
Non-Adhirenz begiinstigen (Teenager, Therapiemiidigkeit,
schwierige familidre Situation),

— das SchlieBen von Wissensliicken in Bezug auf die Erkran-
kung und von mangelndem Verstidndnis seitens der Patien-
ten und der Angehorigen,

— bei Bedarf Aufkldrung und (Nach-) Schulung von Patien-
ten und Angehdrigen,

— die Abkldrung der Erwartungen von Patienten und Eltern
an die GH-Therapie und, darauf aufbauend, die Vermitt-
lung realistischer Behandlungsziele. Vorbehalte gegeniiber
der Therapie sollten erkannt und ausgerdumt und die Kon-
sequenzen ausgelassener Injektionen erklért werden,

— eine konsensuelle Therapieplanung nach Aufkldrung iiber
die verschiedenen Moglichkeiten und bei Bedarf eine An-
passung der Therapie oder auch ein Wechsel der Injek-
tionshilfe und

— ein einfaches Monitoring der verabreichten Wachstumshor-
mondosen, wie sie beispielsweise der easypod® ermdglicht.

Gerade bei Jugendlichen bewihre sich der Aufbau eines
emotionalen Kontakts, berichtete PD Dr. Hartmann, medikijz,
Frankfurt. Dieser erleichtere es, den Teenagern zu vermitteln,
was ihnen die Wachstumshormontherapie bringt und wie sich
Non-Compliance auswirkt. Er gibt seinen jungen Patienten die
Moglichkeit, sich gegen die Therapie zu entscheiden, verweist
aber auf den Nachteil der geringeren Endgroe. Nach einem
solchen Gesprich setzen 85 % der jungen Patienten mit Adhi-
renzproblemen die Therapie fort, so Hartmann.

Adhéarenz-Monitoring

Die Wahl der individuell passenden Injektionshilfe ist ein wei-
terer Faktor, der die Therapietreue beeinflusst. Zwiauer und
Hartmann berichteten von ihren sehr guten Erfahrungen mit
der elektromechanischen Injektionshilfe easypod® zur Verab-
reichung von Saizen® (Somatropin).

Fiir Zwiauer ist der easypod® in Verbindung mit der Internet-
plattform easypod® connect, die Arzt und Patient vernetzt, ein



sehr wertvolles Hilfsmittel, um Non-Compliance zu erkennen
und nach den Ursachen dafiir zu suchen. Damit miisse bei Pa-
tienten, die entgegen ihren Angaben nicht regelmiBig spritzen,
nicht mehr nach potenziellen medizinischen Ursachen fiir ein
nicht zufriedenstellendes Ansprechen gesucht werden. easy-
pod® connect ermdgliche eine unterschwellige Kontrolle der
Patienten, so Zwiauer, und diene als positives Erinnerungsins-
trument fiir Patienten, dies bei sehr geringem Zeitaufwand. Der
easypod® sei ein Hilfsmittel fiir alle Beteiligten, um die Thera-
pie zu fiihren. Dariiber werden Patienten und Eltern im Aufkla-
rungsgespréach informiert. Die Zusicherung, dass die Verwen-
dung des easypod® auf Wunsch jederzeit beendet werden konne,
gebe Patienten und Eltern grofle Freiheit und Sicherheit, erklérte
Zwiauer. Zudem schitze er den webbasierten Zugang zu easy-
pod® connect, der keine anfillige Computersoftware erfordert.

Nach individueller Registrierung des Patienten werden Name,
Alter und Geschlecht sowie der Therapiebeginn, das Datum
des letzten Uploads der Daten durch den Patienten und die
Dosierung erfasst. Auf Wunsch konnen per Mail oder SMS
Erinnerungen an das Upload gesendet werden. Unterschiedli-
che grafische Darstellungen ermdglichen eine sofortige Uber-
sicht iiber die Compliance. Dokumentiert werden versdumte
Injektionen, Teilinjektionen und vollstindige Injektionen.
Teilinjektionen seien bei seinen Patienten bei Verwendung
des easypod® noch nie aufgetreten, so Zwiauer, da dieses
Device durch einen Signalton auf eine unvollstindige Appli-
kation aufmerksam macht. Als zusitzliche Features konnen in
easypod® connect Wachstumskurven sowie auch die Wachs-
tumsgeschwindigkeit dargestellt werden.

Wie Zwiauer berichtete, liegen die Adhidrenzraten bei sei-
nen Patienten zwischen 72 % und 100 % — letzteres bei einem
achtjdhrigen Patienten iiber ein Dreivierteljahr.

Hartmann verwies darauf, dass der easypod® den vielfach sehr
technikaffinen Teenagern die Moglichkeit biete, Eigenverant-
wortung fiir die Wachstumshormontherapie zu iibernehmen.
Das elektronische Device werde von den meisten Jugendli-
chen sehr gerne verwendet. Keiner seiner Patienten sei bisher
vom easypod® zu einem anderen Device gewechselt.

ECOS-Studie: langfristig hohe Adharenz
bei Verwendung des easypod®

Das einfache Monitoring mit dem easypod® bringt eine lang-
fristig hohe Adhérenz, wie die ECOS-Studie zeigt, eine pro-
spektive, internationale, multizentrische Phase-IV-Studie. An
dieser ersten Beobachtungsstudie zur Compliance von Kin-
dern unter GH-Therapie nahmen 1.972 Patienten (57,7 %
miénnlich) an 160 Studienzentren in 23 Lindern teil, darunter
50 Patienten an den Medizinischen Universititen Graz, Inns-
bruck und Wien. Die Indikationen fiir die GH-Therapie waren
Wachstumshormonmangel (65,7 %), Small for Gestational
Age (SGA; 15,0 %) und Turner-Syndrom (TS; 7,7 %). Bisher
wurden mehrere Interimsanalysen der Gesamtstudie und ein-
zelne Lénderanalysen publiziert [7-10].

Compliance-Rate
Nach 12 Therapiemonaten wiesen 81,5 % der Patienten der
Gesamtkohorte eine Compliance-Rate von > 80 % auf (Abbil-
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Abbildung 3: Nach 12 Therapiemonaten mit dem easypod® wiesen 81,5 % der Pati-
enten eine Adhérenzrate von > 80 % auf (nach [9])

dung 3) [9]. Interimsanalysen aus verschiedenen Lindern, wie
die Analyse aus Spanien, zeigen, dass die Adhidrenzrate bei Ver-
wendung des easypod® tiber bis zu fiinf Jahre hoch bleibt [8].

Einflussfaktoren

Das Alter zu Therapiebeginn und das unterschiedliche Vorge-
hen in verschiedenen Nationen scheinen nur einen geringen
Einfluss auf die Compliance zu haben, wie der Vergleich der
Anwendung des easypod® in Kanada, Frankreich und Skandi-
navien zeigt [9]. Je jiinger die Patienten waren, desto besser
war ihr Ansprechen im ersten Therapiejahr.

Adharenz und Wachstumsgeschwindigkeit
Adhidrenz und Wachstumsgeschwindigkeit (height standard
deviation score — SDS) waren statistisch nicht signifikant kor-
reliert [9]. Allerdings war die Gruppe der Kinder mit schlech-
ter Compliance klein. Moglicherweise habe auch der Ein-
schluss von élteren, nicht GH-naiven Patienten die Korrela-
tionen zwischen Compliance und Wachstum reduziert, so die
Vermutung von Dr. Kapelari, Endokrinologie-Zentrum Inns-
bruck, Medizinische Universitit Innsbruck. Bei Patienten,
die bereits vor Studienbeginn eine GH-Therapie erhalten hat-
ten bzw. die schon zuvor den easypod® verwendet hatten, so-
wie bei zu Therapiebeginn élteren Patienten erhohte sich die
Wachstumsgeschwindigkeit wenig [9].

Zurzeit befasst sich eine internationale Expertengruppe mit
Fragen und Zielen fiir die Follow-up-Studie ECOS-2. Sie
soll 2017 starten und weiterfiihrende Daten zu Adhédrenz und
therapeutischem Outcome bei Patienten generieren, die das
easypod®-connect-System verwenden und eventuell auch an
einem ,,Patient Support Program* (PSP) teilnehmen.

Multizentrische Studie: das easypod®-
connect-System im Praxistest

Vor dem Start auch in Osterreich steht die multizentrische
Observationsstudie EPC-Online. Diese nicht-interventionel-
le Studie, die in Deutschland seit mehreren Jahren an mehr
als 100 Zentren Patienten rekrutiert, verfolgt das Ziel, Nut-
zen und Praktikabilitdt von easypod® connect im Alltag zu
priifen. Interimistische Daten [11] von 251 Kindern im Al-

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2016; 9 (Sonderheft 1) 3



AT/SAI/0816/0001; 08/2016, Entgeltliche Einschaltung

Tabelle 1: Adhérenz bei Verwendung von easypod® con-
nect im Alltag (Daten nach [11])

Mittlere Adharenzrate
Gesamtkollektiv (n = 251, Durch- 89,7 %
schnittsalter bei Therapiebeginn
9,2 Jahre, durchschnittliche Therapie-
dauer 2,8 Jahre)
Madchen 91,0 %
Buben 88,9 %
vor der Pubertat (n = 105) 93,3 %
wahrend der Pubertét (n = 86) 85,4 %
1. Jahr (n = 114) 92,1 %
2. Jahr (n = 99) 90,2 %
3. Jahr (n =79) 89,2 %
4. Jahr (n = 57) 875 %
5. Jahr (n = 33) 86,9 %

ter von durchschnittlich 9,2 Jahren bei Therapiebeginn zeigten
bei einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 2,8 Jah-
ren eine mittlere Adhdrenzrate von 89,7 %. Die Adhirenzrate
sank wihrend der Pubertit und im Therapieverlauf geringfii-
gig (Tabelle 1). Insgesamt lagen 72,5 % der Patienten im Ad-
hérenzbereich von 85,7-100 % und 26,3 % der Patienten im
Adhirenzbereich von 57,1-85,7 % [11].

Die Auswertung von 36 Patienten weist darauf hin, dass das
Wachstum im ersten Jahr mit der verabreichten r-hGH-Dosis
korrelierte, die sich aufgrund der unterschiedlichen Dosierung
an den einzelnen Zentren nicht notwendigerweise in der Anzahl
der verabreichten Dosen widerspiegelte. Die kritische Unter-
grenze liegt nach Hartmanns Einschétzung bei 25-28 pg r-hGH.
Dies sollte in weiteren Studien im Detail untersucht werden.

Tina LeBmeister-Bastian, am Universititsklinikum Homburg/
Saar als ,,Study Nurse* mit der operativen Durchfiihrung der
Studie betraut, berichtete iiber ihre Erfahrungen zur einfachen

Handhabung des Systems, dessen Praktikabilitidt und guten In-
tegrierbarkeit in die klinische Routine. AbschlieBend verwies
Hartmann darauf, dass elektronische Injektionssysteme gegen-
tiber nicht elektronischen Injektionssystemen durch die ver-
besserte Kontrolle der Adhirenz und das komplette Leeren der
Ampullen auch einen kostensparenden Effekt haben diirften.
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Expertenkommentare

Priv.-Doz. Dr. Elke Frohlich-Reiterer, Universititsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde, Medizinische Universitit Graz
., US-amerikanische Daten zeigen, dass die Adhdrenz nur bei knapp
iiber einem Viertel der Kinder gut ist. Das Bildungsniveau der El-
tern und ihr Verstindnis von der Krankheit und auch vom Nutzen
der Therapie beeinflussen die Therapietreue wesentlich.

PD Dr. Klaus Hartmann, medikijz, Frankfurt

In der Pubertdt sinkt die Adhdrenz. Es bewdhrt sich, zu Jugend-
lichen einen emotionalen Kontakt aufzubauen, um den Nutzen der
Therapie und die Folgen der Non-Adhdrenz zu besprechen. Ich gebe
den jungen Menschen auch die Moglichkeit, sich gegen die Thera-
pie zu entscheiden, mit dem Hinweis darauf, dass sie dann eine ge-
ringere Endgrifie erreichen werden. 85 % der jungen Patienten set-
zen die Therapie nach einem solchen Gespriich fort. Viele Teenager
sind sehr technikaffin und verwenden den easypod® gerne. Bisher
ist kein Jugendlicher, der einmal den easypod® verwendet hat, auf
ein anderes Device umgestiegen.

Dr. Klaus Kapelari, Endokrinologie Zentrum Innsbruck, Me-
dizinische Universitiit Innsbruck

Ich war iiberzeugt, zu wissen, welcher meiner Patienten unter ei-
ner Wachstumshormontherapie adhdrent ist und bei welchem ge-
wisse Defizite bestehen. Die mit einem elektronischen Device erho-

benen Daten brachten dann doch immer wieder Uberraschungen
und hatten zur Konsequenz, dass die Situation mit dem Patienten
noch einmal besprochen wurde.

Dr. Gerhard Kostl, Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkun-
de, LKH Hochsteiermark

., Ergebnisse aus Studien, in denen die Adhdrenz anhand von Fra-
gebogen ermittelt wurde, iiberschdtzen die Adhdrenz in den meis-
ten Fdllen. Erhebungen, in denen die Adhdrenz objektiv erhoben
wird, zeigen ein hohes Ausmaf; an Non-Adhdrenz und meist einen
klaren Zusammenhang zwischen Therapietreue und Wachstumsge-
schwindigkeit.

Univ.-Prof. Dr. Karl Zwiauer, Abteilung fiir Kinder- und Ju-
gendheilkunde, Universititsklinikum St. Polten

,Ich verwende den easypod® schon lange und schiitze dieses Tool
nun auch in Verbindung mit easypod® connect sehr. Ich sehe auf ei-
nen Blick, wie lange mein Patient unter Therapie ist, wann er zu-
letzt seine Daten aufgespielt hat und wie hoch seine Adhdirenzrate
ist. Und diese ist bei meinen Patienten sehr hoch. Ich dachte nicht,
dass es eine 100 %ige Compliance gibt. Aber bei einem meiner Pa-
tienten, einem achtjahrigen Buben, ist dies seit einem Dreiviertel-
jahr der Fall.
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