Zalacznik nr 11
do zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 pazdziernika 2011 r.

Nazwa programu:
LECZENIE PRZEDWCZESNEGO DOJRZEWANIA PLCIOWEGO U DZIECI
ICD-10 E 22.8 Przedwczesne dojrzewanie plciowe

Dziedzina medycyny: Endokrynologia dziecigca

I Cel programu:

1. zahamowanie progresji lub remisja klinicznych objawow dojrzewania
ptciowego,

2. zwolnienie tempa wzrastania,

3. zwolnienie tempa dojrzewania koscca,

4. zmniejszenie st¢zenia gonadotropin w surowicy do wartosci charakterystycznych
dla okresu przedpokwitaniowego,

5. zmniejszenie objgtosci jader albo jajnikéw 1 macicy w badaniu USG.

I1. Opis problemu medycznego:

Przedwczesne dojrzewanie plciowe (PD) zdefiniowano jako wystapienie objawow
dojrzewania przed 8 r. z. u dziewczynek i przed 9 r. z. u chtopcow.
Charakteryzuje sig:

a) rozwojem drugorzedowych cech plciowych,

b) zwigkszeniem szybkos$ci wzrastania,

¢) przyspieszeniem dojrzewania ko$éca,

d) rozwojem psychoseksualnym 1 intelektualnym zgodnym z wiekiem
chronologicznym.

Przedwczesne dojrzewanie (PD) dzieli si¢ na trzy postacie o odrgbnym
patomechanizmie: PD GnRH-zalezne (GPD), PD GnRH-niezalezne i1 tagodne warianty
przedwczesnego dojrzewania: thelarche praecox(TP), adrenarche praecox (AP), menarche
praecox (MP).

Przedwczesne dojrzewanie plciowe zalezne od gonadoliberyny (GNRH-zalezne)
charakteryzuje si¢ zwigkszeniem aktywno$ci podwzgoérzowego osrodka odpowiedzialnego
za pulsacyjne wydzielanie GnRH prowadzace do zwigkszenia wydzielania gonadotropin

przez przysadke, a w nastgpstwie — steroidow ptciowych przez gonady.



Przyczyna przedwczesnego dojrzewania ptciowego GnRH-zaleznego sa:

a) guzy osrodkowego uktadu nerwowego (hamartoma, glioma, astrocytoma i inne),

b) inne zmiany o$rodkowego uktadu nerwowego (wady rozwojowe, torbiele
pajeczynowki, stany pourazowe, pozapalne i inne),

¢) wczesniejsze osiagnigcie dojrzatosci tkanek obwodowych w wyniku przedwczesnego
dojrzewania plciowego GnRH-niezaleznego (pojawienie si¢ pulsow gonadotropin
charakterystycznych dla okresu dojrzewania po osiagnigciu wieku kostnego 12-13 lat),

d) idiopatyczne (w ktorym nie udaje si¢ udokumentowaé przyczyny zaburzen).

Epidemiologia

Przedwczesne dojrzewanie piciowe GnRH-zalezne wystepuje znacznie czgscie]
u dziewczat niz u chtopcoéOw (od 4:1 do 8:1). Idiopatyczne przedwczesne dojrzewanie ptciowe
stwierdza si¢ w 70-90% u dziewczat 1 tylko w 10-30% u chtopcow. Najczgsciej poczatek
objawow przypada pomigdzy 5 a 7 rokiem zycia. W Polsce liczbg¢ nowych przypadkow szacuje

sie na 50 rocznie.

III. Opis programu:

Program polega na leczeniu podwzgdérzowo — przysadkowego przedwczesnego dojrzewania
piciowego w celu zwolnienie tempa wzrastania oraz zahamowania wyst¢gpowania objawow
klinicznych choroby.

1. Substancje czynne finansowane w ramach programu: leuprorelina i triptorelina

Opis dziatania leku

Leczeniem z wyboru w terapii przedwczesnego dojrzewania piciowego jest stosowanie
substancji begdacych analogami GnRH o dzialaniu agonistycznym w stosunku do receptora
GnRH. Charakteryzuja si¢ one okoto 150-krotnie silniejszym efektem dzialania w stosunku
do natywnego hormonu, jak réwniez przedtluzonym czasem dziatania. Po krétkotrwatym
pobudzeniu wydzielania gonadotropin nastgpuje zahamowanie ich produkcji w efekcie ujemne;j
autoregulacji zawartosci receptora GnRH przez analog. Utrata receptora powoduje zanik
wrazliwosci komodrek gonadotropowych przysadki zaré6wno na analog, jak 1 na endogenny
hormon. Zahamowanie czynnosci gonadotropinowej przysadki powoduje wtorne zahamowanie
czynnosci gonad 1 w konsekwencji zmniejszenie wydzielania steroidow ptciowych. Omawiany
efekt jest w pelni odwracalny po zaprzestaniu terapii.

Leuprorelina

Octan leuproidu, agonista hormonu uwalniajacego hormony gonadotropowe (FSH-RH,

LH-RH) wywiera silne dziatanie hamujace na wydzielanie gonadotropin. U dzieci



z przedwczesnym pokwitaniem pochodzenia podwzgdérzowo — przysadkowego dochodzi
do zmniejszenia wydzielania gonadotropin, réwniez po stymulacji GnRH, do poziomu
obserwowanego przed okresem dojrzewania. U chlopcoOw nastgpuje zmniejszenie wydzielania
testosteronu, u dziewczat estradiolu. Pozwala na prawidlowy wzrost oraz rozwoj fizyczny
1 psychiczny. Naturalne dojrzewanie nast¢puje po przywrdceniu wydzielania gonadotropin
do poziomu charakterystycznego dla okresu pokwitania, po zaprzestaniu leczenia octanem
leuprolidu.

Triptorelina

Triptorelina to analog naturalnego hormonu GnRH - gonadoreliny. Zahamowanie
nadmiernego wydzielania hormondéw gonadotropowych przysadki u obu plci prowadzi
do zniesienia piku LH po tescie stymulacji LHRH, a w konsekwencji do zahamowania
wydzielania estradiolu lub testosteronu i do poprawy stosunku wieku wzrostowego do wieku

kostnego.

2. Kryteria wlaczenia do programu:

— przedwczesne dojrzewanie plciowe typu osrodkowego u dzieci (objawy dojrzewania
plciowego u dziewczat ponizej 8 r. z., u chtopcow ponizej 10 r. z.) ustalone na
podstawie badan laboratoryjnych i obrazowych oraz badania klinicznego,

— wczesne dojrzewanie plciowe z duza akceleracja wzrostu kostnego 1 niskim

przewidywanym wzrostem docelowym.

3. Schemat podawania lekow:

Leuprorelina
Co 4 tygodnie podskoérnie lub domigsniowo. Jesli nie osiagnigto zahamowania wydzielania
hormonow, dawke leku nalezy stopniowo zwigksza¢ o 3,75 mg, co 4 tygodnie. Dawka ta
stanowi¢ bedzie dawke podtrzymujaca. Kazdorazowo nalezy zmieni¢ miejsce wstrzyknigcia

(skora brzucha, posladki, udo).

masa ciata dawka liczba wstrzyknigé dawka catkowita
<25kg 3,75mgx 2 1 7,5 mg

>25do 37,5 kg 3,75mgx 3 2 11,25 mg
>37,5kg 3, 75mgx 4 2 15 mg



Triptorelina
U dzieci o masie ciata mniejszej niz 20 kg zwykle podaje si¢ domigsniowo polowg zawartosci
amputki 3,75 mg co 28 dni. U dzieci o masie ciata przekraczajacej 20 kg zwykle podaje si¢
zawarto$¢ 1 amputki 3,75 mg co 28 dni.

Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu.

4. Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu sktada sig:

a) monitorowanie leczenia.

W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udziatu w programie i monitorowania
leczenia $wiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania,
ktorych lista i harmonogram wykonania zawiera zatacznik nr 1 do programu.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta
1 kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych

ujetych w zalaczniku nr 4 do umowy.

5. Kryteria wylaczenia z programu:

- osiagnigcie przez $wiadczeniobiorcg wieku chronologicznego wlasciwego dla
wystapienia cech dojrzewania plciowego,

- stwierdzenie okreslonego zaawansowania wieku kostnego: powyzej 13 lat,

- zmniejszenie tempa wzrastania ponizej dolnej granicy normy dla okresu

prepubertalnego (4 cm/rok).

6. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.



Zalacznik nr 1 do programu

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) stezenie B-gonadotropiny kosmowkowej (B-HCG);

2) stezenie estradiolu;

3) stgzenie siarczanu dehydroepiandrosteronu;

4) stezenie 17-hydroksyprogesteronu;

5) stezenie testosteronu;

6) test stymulacyjny na wydzielanie LH 1 FSH;

7) stgzenie luteotropiny;

8) stezenie folikulotropiny;

9) stezenie prolaktyny;

10) profil steroidow w moczu (w zalezno$ci od potrzeby w okreslonych przypadkach);

11) badanie RTG lewej dtoni i nadgarstka w celu oceny wieku kostnego;

12) badanie USG narzadéw miednicy i nadnerczy;

13) badanie tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny gtowy (uktadu
podwzgorzowoprzysadkowego) w celu wykluczenia guza wewnatrzczaszkowego;

14) pomiar wzrostu i masy ciata, nalezy okresli¢ dotychczasowy przebieg wzrastania, dokonaé
oceny wzrostu rodzicow, obliczy¢ wzrost docelowy dziecka;

15) nalezy oceni¢ obecno$¢ cech ptciowych 1 stadium dojrzewania piciowego wedtug skali

Tannera-Marschalla.

2. Monitorowanie leczenia

Po 3 miesiacach od rozpoczgcia leczenia lub po zmianie dawkowania:
1) LH;

2) FSH;

3) oznaczy¢ wystepowanie cech ptciowych wedtug kryteriéw Tannera-Marschalla.

Co 12 miesiecy nalezy wykona¢ badanie stanu kos¢ca RTG lub rezonansu magnetycznego

celem oceny wieku kostnego.




