DCI SOMATROPINUM

L.Definitia afectiunii

Sindromul Prader-Willi (SPW, OMIM #176270) este o afectiune genetica rara caracterizata
prin hipotonie si tulburari de alimentatie neonatale, ulterior cu hiperfagie si obezitate progresiva,
hipogonadism, talie finald adultd mica, si tulburari cognitive si de comportament.

In 65 — 70% din cazuri, cauza e deletia partialdi a regiunii 15q11.2-q13 (DEL15) a
cromozomului 15 paternal; In 25 — 30% din cazuri cauza e disomia cromozomului 15 de origine
maternd (UPD15), iar in aproximativ 1% din cazuri cauza e reprezentatd de defecte de
amprentare (ID) sau de translocatii la nivelul cromozomului 15. Repartitia pe sexe este 1:1.
Incidenta — 1:25.000 nou-nascuti vii.

Scopul tratamentului cu somatropinum la persoanele cu sindrom Prader-Willi este
imbunatatirea cresterii lineare In copildrie, atingerea taliei tinte finale §i imbunatatirea
compozitiei corporale. Daca se initiaza terapie cu somatropinum, se recomanda continuarea ei cat
timp beneficiile depasesc riscurile.

I1. Diagnostic

Diagnosticul sindromului Prader-Willi este confirmat prin testare genetica citogenetica
sau moleculard. Panelul de diagnostic genetic pentru SPW se poate realiza prin efectuarea
cariotipului, a studiilor de metilare, tehnica FISH si respectiv a probelor ADN microsatelit,
efectuate in mod secvential.

Pe baza anamnezei si examenului clinic se stabileste indicatia de testare geneticd; semnele
si simptomele sunt dependente de varsta. Trasaturile specifice includ: buza superioara ingusta,
ochi migdalati, acromicrie, criptorhidism, hipoplazie organe genitale.

I11. Evaluarea pacientului inainte de initierea terapiei cu rhGH
Evaluarea se va face obligatoriu de catre echipe multidisciplinare desemnate in centre
universitare agreate (a se vedea punctul VII)

Specialitate Masuri specifice

Endocrinologie Auxologie — naltime, greutate, indice de masa corporald, circumferinta abdominala, +
pliuri cutanate, status pubertar

Varsta osoasa — pentru pacientii pediatrici

Functie tiroidianad — TSH, FT4

Ax hipotalamo-hipofizo-adrenal — indicatie de evaluare individualizatd, in functie de
tabloul clinic, anamneza, dar obligatorie dozarea matinala bazald a ACTH si cortizolului

Ax GH-IGF1 — determinare IGF 1, teste stimulare GH (obligatorii la pacientii adulti), la
copii ele NU sunt considerate esentiale in luarea deciziei de tratament cu thGH

Daca varsta > 6 ani — evaluare metabolicd — hemoglobina glicozilata, glicemie a jeun,
insulinemie, + test oral de tolerantad la glucoza pentru pacientii la risc (antecedente
familiale diabet zaharat, acanthosis nigricans)

Evaluare risc cardio-vascular — colesterol total, trigliceride, HDL colesterol, LDL
colesterol

Evaluare steatoza hepatica — GOT, GPT, ecografie abdominala

+ Evaluare compozitie corporala — DXA sau bioimpedanta




Genetica medicala Testare genetica
Sfat genetic

Evaluare  nutritionala | Jurnal de dieta

(pediatru/ endocrinolog/ | Evaluare compozitie dieta
diabetolog/ dietetician) | Evaluare consum de calorii
Controlul alimentelor disponibile

Neurologie si psihiatrie | Teste psihometrice adecvate varstei
pediatrica Fizioterapie — la nevoie

O.R.L. Evaluare pentru tulburari respiratie in somn, sforait, vegetatii adenoide
Recomandari posibile — amigdalectomie, adenoidectomie

Pneumologie Obligatoriu — monitorizare pulsoximetrica in somn
Studiu polisomnografic

Ortopedie pediatrica Radiografie coloana vertebrald — evaluare risc scolioza

Varsta de initiere — minim 2 ani, preferabil inainte de instalarea obezitatii; in cazuri individualizate se poate initia
inca din perioada de sugar, dar nu mai devreme de 3 luni.

Contraindicatii de initiere terapie — obezitate severd (obezitate > percentila 95 cu
complicatii: steatohepatita nonalcoolica, anomalii ale homeostaziei glicemice) diabet zaharat
necontrolat, apnee obstructivai de somn severda netratatd, cancer activ, psihozd activa,
hipersensibilitate la somatropinum sau la excipientii acestuia, sarcina.

IV. Tratament — doze, mod de administrare

Pacienti de varstd pediatricd — terapia se initiazd cu doze de 0,5 mg/m?, cu ajustarea
dozelor la 3 — 6 luni in functie de raspunsul clinic si biochimic (nivel IGF1), pana la atingerea
dozei de 1 mg/m?.

In perioada de tranzitie — 0,1 — 0,2 mg/zi, in functie de prezenta edemelor, tratament si
sensibilitate anterioare la rhGH, utilizare concomitentd de preparate orale cu estrogeni. Ajustarea
dozelor se va face in functie de raspunsul clinic si biochimic (nivel de IGF1). Pentru IGF1 nu se
recomanda depasirea nivelului superior al intervalului de referinta pentru laboratorul folosit.

Somatropinum se administreaza injectabil, subcutanat, seara la culcare, iar locul
administrarii trebuie schimbat pentru a preveni lipoatrofia.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere 858

V. Monitorizare

Pe tot parcursul terapiei se va evalua periodic raportul risc/beneficiu; se vor avea in vedere
ameliorarea deficitului statural, Tmbunatatirea compozitiei corporale, cresterea calitatii vietii,
raportate la aparitia/agravarea comorbiditatilor si/sau aparitia efectelor adverse.

Reguli monitorizare

- La 3 — 6 luni monitorizare auxologicd — greutate, inaltime, indice de masa corporala,
evaluare status pubertar, evaluare coloana vertebrald, dozare IGF1. Se prefera inducerea
pubertatii atat la sexul masculin cét si la sexul feminin cu preparate transdermice conform
normelor de buna practica clinica i la varsta medie pubertara.

- La 6 — 12 luni evaluare compozitie corporald — circumferintd abdominala si/sau pliuri
cutanate si/sau DXA sau bioimpedanta — pentru determinarea procentuala a grasimii si a
masei musculare corporale



La 6 — 24 luni, in mod individualizat — determinarea varstei osoase
Repetare polisomnografie:

* 1n primele 3 — 6 luni de tratament la copiii cu varsta peste 2 ani §i cu apnee

usoara/absenta apneei

* 1in primele 4 — 6 sdptadmani la copiii cu varsta sub 2 ani sau cu apnee moderata
Ex ORL Ia 6 luni sau mai devreme dacd apar semne si simptome de apnee obstructiva
si/sau infectie respiratorie
Radiografie coloana vertebrald pentru evaluarea progresiei scoliozei — la nevoie
Monitorizare la 6 luni a functiei tiroidiene (TSH, free T4)
Evaluare ax hipotalamo-hipofizo-adrenal la 6 luni sau in caz de simptomatologie
specificd aparutd spontan sau 1n caz de stress — dozare cortizol bazal =ACTH, respectiv
teste dinamice
Evaluare metabolica la 6 luni (glicemie, profil lipidic, insulinemie si/sau HbAlc, OGTT)
Evaluare psihiatricd — daca apare deteriorarea comportamentului sau simptomatologie
specifica florida
Echipa multidisciplinara care sa includd dialog permanent — inclusiv cu nutrifionist,
psiholog, fizioterapeut, logoped.

Criterii de intrerupere a terapiei:

Apneea de somn severa

Epifizioliza

Aparitia crizelor comitiale

Dezvoltarea unei neoplazii

Oricare din contraindicatiile initierii terapiei.

Criterii de scadere a dozelor:

VI

Apneea moderata

Hipertensiunea intracraniand benigna

Edeme

Complicatii ortopedice cu exceptia epifiziolizei
Aparitia rezistentei la insulina

Consideratii ale terapiei in perioada de tranzitie — dupa varsta osoasa de 14 ani la fete si 16

ani la baieti se opreste tratamentul si dupa 3 — 6 luni de pauza se identifica pacientii cu deficit de
GH prin test la insulina.

GH sub 5 ng/ml in testare defineste deficitul de GH si permite reluarea terapiei cu thGH in doze
de 0,1 — 0,2 mg/zi.

VIL. Prescriptori

Tratamentul cu Somatropin este indicat a fi prescris de medicii din specialitatea Endocrinologie,
cu acordul echipei multidisciplinare formata din: endocrinolog, genetician, pneumolog, psiholog,
pediatru, psihiatru, ORL 1n centre universitare unde este posibil si diagnosticul molecular
(Bucuresti, lasgi, Timisoara, Tg Mures, Cluj-Napoca, Constanta).



