Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2012
Leczenie dzieci z zespotem Prader-Willi

Zalacznik nr 23
do zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 pazdziernika 2011 roku

Nazwa programu:

LECZENIE DZIECI Z ZESPOLEM PRADER-WILLI
ICD-10 : Q 87.1 Zespol Prader — Willi (zespoly wrodzonych wad rozwojowych zwigzane
gléwnie z niskim wzrostem)

Dziedzina medycyny: pediatria

I. Cel programu:

1. Normalizacja wzrostu 1 zapobiegania psychologicznym konsekwencjom
wyrodzniajacego niedoboru wzrostu w okresie szkolnym.

2. Uzyskanie wzrostu koncowego w granicach normy populacyjnej, tj. uzyskanie po
zakonczeniu proces6w wzrastania wysokos$ci ciata wigkszej anizeli 10 centyl.

3. Wyrdwnanie zaburzen metabolicznych spowodowanych bezwzglednym i/lub
wzglednym niedoborem hormonu wzrostu.

4. Poprawa jakosci zycia chorych.

I1. Opis problemu medycznego:

Zespot Prader-Willi (PWS) jest genetycznie uwarunkowanym zespotem psychosomatycznym,
z zaburzona czynno$cia podwzgdrza, przebiegajacym z niedoborem wzrostu, otyloScia
i hipogonadyzmem. Rozpoznanie zespotu Prader-Willi opiera si¢ na typowych objawach
klinicznych, a przyjeta ich warto$¢ diagnostyczna znacznie utatwia rozpoznanie. Rozpoznanie
potwierdza badanie genetyczne, ktoére wujawnia delecj¢ lub disomi¢ matczyna
w obrebie dlugiego ramienia chromosomu 15. U okoto 2/3 dzieci z PWS stwierdza sig
opoznienia w rozwoju intelektualnym, z tego 1/3 ma opdznienie okreslane jako tagodne, ok.

27 % srednie, a 6% znaczne.

Dla zespotu Prader-Willi charakterystyczne sa objawy wskazujace na zaburzenia czynnosci
podwzgorza. Do objawow tych naleza: obnizone napigcie mig$niowe (hipotonia migéni),
uposledzone uczucie sytosci, zaburzenia oddychania, czgste oddawanie moczu w nocy,
zaburzenia termoregulacji, obnizony proég odczuwania bolu, uposledzony odruch wymiotny,

zaburzenia wydzielania neurohormonow, powodujace m.in. upos$ledzenie procesow
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wzrastania (obnizona synteza i/lub wydzielanie hormonu wzrostu i/lub insulino-podobnego
czynnika wzrostu - I), jak 1 hipogonadyzm. Za uszkodzeniem rejonu podwzgoérzowo-
przysadkowego przemawiaja roéwniez badania obrazowe okolicy podwzgorzowo-
przysadkowej rezonansem magnetycznym, uwidaczniajace czgste wystgpowanie ektopii lub
hipoplazji tylnego ptata przysadki. W badaniach autopsyjnych stwierdza si¢ ponadto
zmniejszenie podl jader przykomorowych, zmniejszenie liczby neuronéw oksytocynowych, jak
1 rejondw wydzielajacych neurohormon uwalniajacy hormon wzrostu (GH-RH), co powoduje
niedobdr hormonu wzrostu (GH) i w konsekwencji niedob6r insulino-podobnego czynnika
wzrostu - I (IGF-I). U chorych z zespolem Prader-Willi stwierdzono takze podwyzszone
stezenie ghreliny, co moze ttumaczy¢ charakteryzujacy tych pacjentow brak uczucia sytosci.
Nieprawidlowosci te powodowane moga by¢ takze defektem ,,genu pigtnowanego”
(pochodzacego od ojca) o nazwie SNRPN, zlokalizowanego w odcinku podcentromerowym
(11-13) diugiego ramienia chromosomu 15. Defekt w obrgbie sekwencji, zwanej IC -
imprinting centrum genu SNRPN, powoduje bowiem brak prawidlowego pigtnowania

chromosomu ojcowskiego i jego funkcjonalne podobienstwo do chromosomu matczynego.

Tak wigc choroba ujawnia si¢ w nastgpujacych defektach:

= delecja 15q 11-13 chromosomu ojcowskiego (ponad potowa przypadkow PWS),

= disomia uniparentalna matczyna odcinka 11-13 dtugiego ramienia chromosomu 15, tzn.
obecny jest material genetyczny pochodzacy wylacznie od matki (25-30% chorych
z PWS),

» innych, rzadziej wystgpujacych defektach, ktore zaburzaja proces pigtnowania i
ekspresje genow ,.czynnych” wylacznie na chromosomie ojcowskim (mutacje
punktowe, zrownowazone translokacje i inne).

Objawy kliniczne zespotu Prader-Willi podzielono na objawy o pierwszorzgdowym i
drugorzegdowym znaczeniu oraz na objawy pomocnicze. Ustalono takze punktacje dla
objawow pierwszorzedowych na 1 punkt, dla drugorzedowych na 0,5 punktu i 0 punktow dla
objawow pomocniczych (wg. Holm).

Objawy pierwszorzedowe (1 punkt):

1. Hipotonia mig$niowa i trudnosci w ssaniu w okresie noworodkowym i niemowlgcym,

stopniowo, samoistnie ustgpujace w pozniejszych okresach rozwoju.
2. Problemy w odzywianiu w okresie niemowlgcym, z malym przyrostem masy ciala.

3. Nadmierny apetyt i brak uczucia sytosci od ok. 2. - 4. roku zycia.
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Znaczny 1 szybki przyrost masy ciala w 2. roku zycia lub pdzniej, jednakze przed 6.
rokiem zycia, prowadzacy do centralnej otytosci.

Charakterystyczne cechy twarzy: waska twarz lub zmniejszony wymiar dwuskroniowy,
szpary powickowe migdatowatego ksztaltu. Male usta, z ,cienka” goérna warga
1 skierowanymi ku dotowi kacikami ust.

Hipogonadyzm u chtopcow - maty czionek i worek mosznowy, czgsto wngtrostwo, mate
jadra w stosunku do wieku. U dziewczat - nieobecne lub hipoplastyczne wargi sromowe
mniejsze, mala techtaczka. W okresie pokwitania opoznione dojrzewanie piciowe,
a powyzej 16. roku zycia dojrzewanie nickompletne.

Ogoélne opdznienie w rozwoju psychoruchowym u dzieci ponizej 6. roku zycia,
a nastgpnie lagodne lub $rednie opdznienie w rozwoju umystowym oraz narastajace
problemy z nauka w szkole.

Zmiany genetyczne w obrgbie podcentromerowego odcinka 11-13 dlugiego ramienia 15
chromosomu (15q11-13), rozpoznawane technikami cytogenetycznymi lub metodami

genetyki molekularne;.

Objawy drugorzedowe (0,5 punktu):

l.

Zmniejszona ruchliwo$¢ w okresie ptodowym, noworodkowym i niemowlgcym oraz
staby krzyk (cechy stopniowo, samoistnie ust¢pujace).

Nieprawidlowe zachowanie - napady zlego humoru, wybuchy ztosci, zachowania
obsesyjno/przymusowe, tendencja do zaprzeczania, kiotliwosci, nieustgpliwosci,
uporu, manipulacji, kradziezy i klamania.

Zaburzenia snu i/lub oddychania w czasie snu (apnea — napady nocnych bezdechow).
Niski wzrost, w stosunku do wzrostu rodzicéw.

Zmniejszona pigmentacja skory, jasniejsze wlosy niz u pozostatych cztonkow rodziny.
Mate dtonie i stopy.

Waskie dtonie, z prostym brzegiem tokciowym dtoni.

Nieprawidlowosci dotyczace oczu (esotropia, myopia).

Gesta $lina, osadzajaca si¢ w kacikach ust.

Nieprawidlowosci wymowy.

Skubanie i ktucie skory.

Objawy pomocnicze (0 punktow):

1.

Obnizony prég odczuwania bolu.
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Obnizona ,,sktonno$¢” do wymiotdw.

Niestabilnos$¢ temperatury ciata, zmieniona wrazliwo$¢ na temperaturg.
Skolizy i/lub pogtebione kyphozy kregostupa.

Weczesne adrenarche.

Osteoporoza.

Wyjatkowa sprawnos$¢ w niektorych grach, np. do uktadania puzzli.

® Ny kWD

Brak nieprawidtowos$ci w badaniach emg.

Interpretacja uzyskanego wyniku: dzieci do 3 roku Zycia - rozpoznanie pewne przy co
najmniej 5 punktach, w tym co najmniej 4 pochodzacych z listy objawéw
pierwszorzedowych. Dzieci powyzej 3 lat - rozpoznanie pewne przy co najmniej 8 punktach,

w tym co najmniej 5 pochodzacych z listy objawow pierwszorzedowych.

Rozpoznanie opiera si¢ na typowych objawach klinicznych, a przyjeta ich warto$¢
diagnostyczna, za Holm, utatwia rozpoznanie. Badania genetyczne, ktére ujawniaja delecjg

lub disomig matczyna, potwierdzaja rozpoznanie u wigkszosci pacjentow.

Przy interpretacji obrazu klinicznego nalezy uwzgledni¢ fakt, ze ok. 1/3 dzieci z PWS nie ma
opoOznienia w rozwoju intelektualnym (wartosci 1Q prawidtowe lub na dolnej granicy normy),
1/3 ma opo6znienie okreslane jako tagodne, ok. 27 % $rednie, a tylko 6% znaczne.
Epidemiologia

Czgstos¢ wystepowania zespolu Prader-Willi waha si¢ od 1:10 000 do 1:25 000 urodzef, co
odpowiada ok. 20-25 dzieciom urodzonym z tym zespotem co roku w Polsce. Z uwagi na
dhugi okres leczenia docelowa liczba pacjentow wymagajacych leczenia hormonem wzrostu
bedzie ksztattowata si¢ na poziomie okoto 300 pacjentow. W chwili obecnej nalezy szacowac,

ze leczenie hormonem wzrostu obja¢ moze okoto 50-75 pacjentow.

III.  Opis programu

W przypadku zespotu Prader-Willi postgpowaniem z wyboru jest jak najszybsze rozpoczecie
terapii z uzyciem preparatow rekombinowanego, ludzkiego hormonu wzrostu. Leczenie takie
musi by¢ jednak skojarzone z odpowiednim leczeniem dietetycznym i rehabilitacyjnym. Przy

zastosowaniu takiego kompleksowego leczenia rokowanie jest korzystne.

1. Substancja czynna finansowana w ramach programu: rekombinowany, ludzki hormon

wzrostu
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Opis dzialania leku:

Celem leczenia hormonem wzrostu w okresie rozwojowym jest normalizacja wzrostu, aby
uchroni¢ dziecko przed psychologicznymi konsekwencjami wyr6zniajacego niedoboru
wzrostu w okresie szkolnym, uzyskanie wzrostu koncowego w granicach normy populacyjnej
oraz wyrownanie zaburzen metabolicznych spowodowanych bezwzglednym 1/lub wzglednym

niedoborem hormonu wzrostu.

Hormon wzrostu spetnia r6zna funkcjg, zaleznie od okresu rozwoju. W okresie wzrastania
stymuluje wzrost i podzialy komoérek, w tym wzrost chrzastki, a za posrednictwem chrzastki
przynasadowej wzrost kosci na dlugos¢. Stymuluje takze podzialty komorek, m.in.
w obrgbie tkanki lacznej i narzaddéw wewngtrznych. Moduluje przebieg dojrzewania
ptciowego, wptywa na przemiany tluszczowe dzialajac lipolitycznie, co jest szczegélnie
istotne u pacjentow z PWS oraz na przemiang¢ wegglowodandéw i biatek, a ponadto na
gospodarke wodno-elektrolitowa, mineralizacj¢ szkieletu, na uktad mig$niowy i1 krazenia.
Hormon wzrostu dziata poprzez specyficzny receptor blonowy z rodziny receptoréw cytokin.
Wigkszo§¢ swoich efektow wzrostowych i1 metabolicznych hormon wzrostu wywiera za
posrednictwem IGF-I, a czg$¢ na zasadzie bezposredniego oddziatywania na komorki i tkanki

docelowe.

Wplyw hormonu wzrostu na uktad kostny, w tym na chrzastke (ptytke) wzrostowa
(przynasadg) kosci dtugich jest istotny dla pobudzania wzrostu. Zachowanie przyrostu kosci
na dhugo$¢ wymaga zapewnienia odpowiedniej ich mineralizacji (Bone Mineral Content —
BMC), co zwiazane jest z zapewnieniem wysokiego obrotu kostnego, czyli resorpcji
1 nowotworzenia substancji kostnej, z przewaga procesoOw wytwarzania. Hormon wzrostu
dziala na wszystkie te procesy posrednio i bezposrednio, poprzez swoiste receptory
zlokalizowane na osteoblastach 1 osteoklastach, tj. komodrkach kos$ciotworczych

i kosciogubnych.

Posrednie oddziatywanie hormonu wzrostu na przemiany w kosciach odbywa si¢ poprzez
IGF-I 1 jego biatko wiazace IGFBP-3, wytwarzane pod wptywem GH w watrobie
1 lokalnie m.in. w ko$ciach i1 chrzastce. IGF-I wytwarzany w osteoblastach ma zasadnicze
znaczenie dla utrzymaniu odpowiedniej ggstosci tkanki kostnej (Bone Mineral Density —
BMD). IGFBP-3 zwicksza aktywnos$¢ IGF-I w jego dziataniu mitogennym w stosunku do
osteoblastow 1 w wytwarzaniu przez te komorki kolagenu typu I.

Hormon wzrostu zwigksza m.in. syntezg bialka, przez utatwianie transportu aminokwasow,

szczegllnie anabolicznie dziata na migsnie szkieletowe i migsien sercowy. Stymuluje
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hydrolize triglicerydow z tkanki tluszczowej, uwalniajac do krazenia wolne kwasy
thuszczowe. Zwigksza utlenianie lipidow i1 powstawanie ciat ketonowych. GH zmniejsza
procentowy udziat thuszczu w sktadzie ciala, obniza st¢zenie cholesterolu, LDL cholesterolu i

triglicerydow, a zwigksza stezenie HDL cholesterolu.

Pod wptywem GH zwigksza si¢ glukoneogeneza w watrobie, zmniejsza si¢ transport glukozy
do tkanek 1 jej utlenianie, co w efekcie prowadzi do zwigkszenia glikemii.
U leczonych hormonem wzrostu, co prawda podwyzsza si¢ poziom insuliny, ale przemiana
weglowodanow nie ulega zaburzeniu. Hormon wzrostu zwigksza jednak oporno$¢ na insuling.
Dlatego u niektérych pacjentow moze wywotaé stan obnizonej tolerancji glukozy. W rzadkich
przypadkach dziatanie to prowadzi¢ moze do zachorowania na cukrzyce typu II. Do grupy
ryzyka wystapienia tego powiklania naleza bowiem pacjenci z zespolem Prader-Willi.
Dlatego tez w przypadku terapii hormonem wzrostu monitorowanie przemian

weglowodanowych w tej grupie pacjentdow jest niezbedne.

Hormon wzrostu nasila obwodowa konwersje T4 do T;, co u pacjentow leczonych L-
tyroksyna, z powodu niedoczynnosci tarczycy, powodowaé¢ moze konieczno$¢ korekcji
dawki, a u pacjentéw leczonych hormonem wzrostu z subkliniczna niedoczynno$cia tarczycy

prowadzi¢ moze do ujawnienie niedoczynnosci.

U wszystkich chorych z zespotem Prader-Willi leczonych hormonem wzrostu w okresie

wzrastania nalezy zwroci¢ uwage na mozliwo$¢ wystapienia i/lub nasilenia sig skoliozy.

Dlatego u pacjentéw z zespotem Prader-Willi w fazie nadmiaru masy ciala i/lub nadmiernego
jej przyrostu, czy tez otylosci, leczenie hormonem wzrostu musi by¢ kompleksowe,

skojarzone z postgpowaniem dietetycznym 1 rehabilitacja.

U dzieci otrzymujacych wyzsze dawki hormonu wzrostu, jak rowniez u osob dorostych,
nalezy monitorowa¢ stezenie IGF-I i IGFBP-3, aby nie dopusci¢ do nadmiernej syntezy i/lub
uwalniania IGF-I lub do podwyzszenia stosunku IGF-I/IGFBP-3, gdyz moze to powodowac
nadmierne nasilenie proliferacji komoérek, z mozliwoscia ujawnienia i/lub wznowy choroby
rozrostowej. Nalezy takze zachowaé wielka ostrozno$¢ w stosowaniu hormonu wzrostu u
0osob krytycznie chorych. W przypadkach takich ryzyko zgonu moze ulec bowiem
zwigkszeniu. Sytuacja taka moze dotyczy¢ pacjentow z zespolem Prader-Willi nie
przestrzegajacych zalecen dietetycznych, z nadmiernym przyrostem masy ciala, a szczeg6lnie

pacjentow z monstrualng otylo$cia, u ktérych wystepuja napady nocnych bezdechow.
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Hormon wzrostu obniza takze poziom kortyzolu w osoczu, by¢ moze przez zwigkszenie

klirensu watrobowego, co moze by¢ takze niekorzystne u pacjentéw z zespotem Prader-Willi.

2. Kryteria wlgczenia do programu:

Do Programu kwalifikuje Zespot Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu

powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kryteria kwalifikacji:

1) rozpoznanie zespotu Prader-Willi, na podstawie cech klinicznych potwierdzonych
badaniem genetycznym,;

2) wiek ponizej 18 roku zycia, optymalnie migdzy 2. a 4. rokiem zycia;

3) dojrzatos¢ szkieletu (wiek kostny), ponizej 16 lat u dziewczat i ponizej 18 lat u chtopcow;

4) stan odzywienia, mierzony wielkoscia wskaznika BMI, ponizej 97 centyla dla ptci i wieku
(wymagany co najmniej 6 miesigczny okres obserwacji w osrodku prowadzacym
terapi¢ hormonem wzrostu);

5) wyréwnane przemiany weglowodanowe, wymagane wykonanie testu obciazenia glukoza z
pomiarem glikemii i insulinemii;

6) konsultacja laryngologiczna, z uwagi na mozliwo$¢ nasilenia lub wystapienia nocnych
bezdechow;

7) wprowadzone leczenie dietetyczne i rehabilitacja (wymagany co najmniej 6 miesigczny
okres obserwacji w o$rodku prowadzacym terapi¢ hormonem wzrostu);

8) inne badania i konsultacje zalezne od stanu §wiadczeniobiorcy i innych powiktan choroby
zasadniczej lub innych towarzyszacych PWS chorob;

9) brak innych przeciwwskazan do stosowania hormonu wzrostu.

Z uwagi na liczebnos¢ populacji dzieci niskorostych, znaczne koszty leczenia oraz mozliwo$¢
naduzywania tego hormonu do innych celow, jak rowniez mozliwo$¢ wystapienia objawow
niepozadanych i powiktan terapii hormonem wzrostu podjgcie decyzji odnosnie wdrozenia
terapii hormonem wzrostu, jej monitorowania i ukonczenia powinno nast¢powac kolegialnie,
w grupie osob o najwigkszym zasobie wiedzy na ten temat. W skali kraju kryteria takie
spetnia Zespot Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu.

Do wdrozenia terapii niezbg¢dne jest wystanie odpowiedniego ,,Wniosku o przydzielenie
preparatu hormonu wzrostu w zespole Prader-Willi" na adres Zespolu Koordynacyjnego ds.

Stosowania Hormonu Wzrostu i zaakceptowanie wniosku przez ten Zespot.
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Schemat kwalifikowania pacjentow do terapii hormonem wzrostu, monitorowania

1 zakonczenia terapii.

Lekarz Poradnie specjalistyczne <
pierwszego kontaktu Oddziaty dzieciece
I |
¥
11213 @ 00 n-1| n

Osrodki uprawnione do terapii hormonem wzrostu

\C Narodowy <
Zespot Koordynacyjny ds. y Fundusz Zdrowia
Stosowania Hormonu Wzrostu
v Akredytacja osrodkow 1
v Kwalifikacja pacjentow Jednostka
v Dyskwalifikacja pacjentow Koordynujaca
v Standaryzacja procesow realizacje
diagnostyczno - Programu
terapeutycznych
v" Koordynacja programu
v Specyfikacja liczby pacjentow
oraz przewidywanych kosztéw

3. Schemat podawania leku:

Lek podawany codziennie wieczorem w dawce: 0,18 - 0,47 mg/kg/tydz. (0,54 — 1,4
[U/kg/tydz.).

Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu
Wzrostu lub lekarza prowadzacego decyzji o wyltaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,

zgodnie z kryteriami wylaczenia.

4. Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu sktada sig:

a) monitorowanie leczenia.

W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udzialu w programie i monitorowania
leczenia $wiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania,

ktoérych lista i harmonogram wykonania zawiera zatacznik nr 1 do programu.
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Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta
1 kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych ujgtych
w zataczniku nr 4 do umowy.

¢) monitorowanie prowadzonej terapii hormonem wzrostu oraz wynikow programu odbywa
si¢ na podstawie analizy przedstawionych w zatacznikach parametréw oraz indywidualnych
danych, przekazywanych co 12 miesigcy, do Zespolu Koordynacyjnego ds. Stosowania
Hormonu Wzrostu oraz do Oddzialu Wojewodzkiego Narodowego Funduszu Zdrowia w
postaci ,,Karty obserwacji pacjenta leczonego hormonem wzrostu z powodu niedoboru

wzrostu w przebiegu Zespotu Prader-Willi".
5. Kryteria wylaczenia z programu:

1) brak wspotpracy z rodzicami lub §wiadczeniobiorca;

2) wystapienie powiktan zastosowanej terapii,

3) zaniechanie systematycznego leczenia rehabilitacyjnego lub dietetycznego;

4) narastanie otylosci, pomimo stosowania kompleksowego leczenia hormonem wzrostu,
leczenia dietetycznego i rehabilitacji (wzrost wielkosci wskaznika BMI w

odniesieniu do norm populacyjnych przyjetych dla wieku 1 ptci o 2 odchylenia
standardowe lub wigcej);

5) pojawienie si¢ lub nasilenie nocnych bezdechéw;

6) cukrzyca lub ujawnienie si¢ tej choroby w czasie prowadzonej terapii hormonem

wzrostu.

6. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.

Jednostka przystgpujaca do konkursu na realizacj¢ Programu wyraza zgod¢ na przystapienie
do wspdlnego zakupu leku przez wszystkie jednostki realizujace Program, ktory

przeprowadzony zostanie przez Jednostkg Koordynujaca realizacj¢ Programu.



Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2012
Leczenie dzieci z zespotem Prader-Willi

Zalacznik nr 1 do programu

Leczenie dzieci z zespotem Prader-Willi

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonaé: pomiar st¢zenia IGF-1.

Badania laboratoryjne i inne wedlug standardow diagnozowania swiadczeniobiorcow z zespotem Prader-Willi.

2.Monitorowanie leczenia

2.1 Przed rozpoczeciem leczenia, po 90 dniach: pomiar stezenia IGF-1

2.2 Po 30 dniach
1) konsultacja laryngologiczna.

2) po 90 dniach kolejne konsultacje laryngologiczne w zalezno$ci od potrzeb

2.3 Co 90 dni
1) krétka 24- lub 48 godzinna hospitalizacja
2) konsultacja dietetyka (w ramach hospitalizacji);

3) konsultacja rehabilitanta (w ramach hospitalizacji).
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2.4 Co 180 dni

1) pomiar st¢zenia glukozy we krwi;
2) pomiar stgzenia TSH;

3) pomiar st¢zenia fT.

4) jonogram w surowicy krwi.

Okresowej oceny skuteczno$ci terapii dokonuje lekarz niezaangazowany w leczenie pacjenta z zespotem Prader-Willi.

2.5 Co 365 dni (dotyczy dziewczat)
- konsultacja przez ginekologa zajmujacego si¢ dzie¢mi (dotyczy dziewczat powyzej 10 roku zycia, a u dziewczat ponizej 10 roku zycia - w

zalezno$ci od potrzeb).

2.6 Co 365 dni (dotyczy dzieci z wadami uktadu sercowo-naczyniowego - okoto 5%):
1) konsultacja kardiologiczna;

2) USG serca.

2.7 Co 365 dni (dotyczy dzieci powyzej 7 roku zycia - okoto 1/3 leczonych, a u dzieci ponizej 7 roku zycia - ocena rozwoju psychoruchowego)

- konsultacja psychologa z ocena rozwoju intelektualnego

2.8 Co 365 dni
1) pomiar stgzen triglicerydow;

2) pomiar st¢zen catkowitego cholesterolu;
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3) pomiar frakcji HDL cholesterolu;

4) pomiar frakcji LDL cholesterolu;

5) pomiar odsetka glikowanej hemoglobiny (HbA ¢);

6) test obciazenia glukoza z pomiarem glikemii i insulinemii;
7) pomiar st¢zenia IGF-1;

8) konsultacja laryngologiczna;

9) konsultacja ortopedyczna;

10) RTG $rdodrecza z blizsza przynasada kosci przedramienia (do oceny wieku kostnego).

2.9 Co 365 dni (dotyczy $wiadczeniobiorcow z zaburzeniami pokwitania - okoto 10-15% leczonych)
- test stymulacji wydzielania gonadotropin, z uzyciem preparatu do stymulacji wydzielania gonadotropin (4 pomiary stgzen FSH i LH oraz 1

pomiar stezen estrogendéw i androgenow).

2.10 Co 365 dni (w przypadku nawracajacych zakazef uktadu moczowego lub wad wrodzonych tego uktadu)
1) konsultacja nefrologiczna;

2) konsultacja urologiczna;

3) USG jamy brzusznej;

4) badanie ogdlne i1 posiew moczu.

2.11 Co 365 dni - przy podejrzeniu zluszczenia gtowki kosci udowej (2-3% leczonych):

1) konsultacja ortopedyczna;
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2) RTG lub USG stawow biodrowych, poszerzone o TK lub MRI stawow biodrowych;

2.12 Co 365 dni (w przypadku wystapienia objawow pseudo tumor cerebri - okoto 3-5% leczonych):
1) konsultacja okulistyczna;

2) konsultacja neurologiczna;

3) obrazowanie osrodkowego uktadu nerwowego (TK z kontrastem lub MRI).

Dane dotyczace monitorowania terapii nalezy co 12 miesigcy przesyta¢ na adres Zespolu Koordynacyjnego ds. Stosowania Hormonu Wzrostu

oraz do oddzialu wojewddzkiego Narodowego Funduszu Zdrowia.

Badania wedtug standardow monitorowania $wiadczeniobiorcéw z zespotem Prader-Willi.
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Zalacznik 2 Wniosek o zakwalifikowanie do leczenia hormonem wzrostu dla pacjentow
z Zespolem Prader-Willi

ZESPOEL. KOORDYNACYJNY D/S STOSOWANIA HORMONU WZROSTU
WNIOSEK
Whiosek o przydzielenie preparatu hormonu wzrostu dla pacjentow z zespotem Prader-
Willi
(Prosze wystac¢ wypetniony wniosek drogq elektronicznq oraz konwencjonalng, celem oceny
wniosku przez niezaleznego recenzenta, na adres Zespotu Koordynacyjnego)
1. Nr wniosku 2. Inicjaty pacjenta 3. PESEL pacjenta

4. Pte¢ M/K 5. Data wyst. wniosku

A. Dane personalne pacjenta i nazwa jednostki kierujacej
6. Imig 7. Nazwisko

8. Data urodzenia
Ojciec:
9. Imig¢ 10. Nazwisko

Matka:
11. Imig 12. Nazwisko

13. Czy pacjent jest dzieckiem adoptowanym? Tak 1 [] Nie 2 []
Opiekun:
14. Imig 15. Nazwisko

Miejsce zamieszkania pacjenta:
16. Miejscowosé 17. Kod

18. Poczta 19. Ulica
20. Nr domu 21. Nr mieszk. 22. Woj.

23. Tel. dom. 24. Tel. miejsca pracy rodzicéw / opiekundw

Jednostka wystawiajaca wniosek:
25. Pelna nazwa

26. Miejscowosé 27. Kod
28. UL 29. Nr
30. Tel. 31. Fax.

32. Nr karty lub historii choroby pacjenta

Lekarz wystawiajacy wniosek:
33. Imie 34. Nazwisko

podpis i pieczqtka lekarza podpis i pieczqtka Kierownika jednostki
uprawnionej
do terapii hormonem wzrostu
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B. Dane auksologiczne:
35. Wysoko$¢ ciata (cm) 36. centyl 37. Data pomiaru
38. Masa ciata pacjenta (kg) / centyl
39. BMI (warto$¢ i centyl dla wieku i ptci)
40. Masa ciata pacjenta (kg) / centyl  41. Data drugiego pomiaru*

42. BMI* (warto$¢ i centyl dla wieku i ptci)
Tempo wzrastania przed leczeniem

43. Wys. ciala cm 44. Data I pomiaru
45. Wys. ciala ) cm 46. Data Il pomiaru "
47. Tempo wzrastania (w cm/rok)

48. Wiek kostny 49. Data rtg

50. Metoda oceny wieku kostnego

* Wymagany co najmniej 6 miesigczny okres obserwacji w osrodku wystawiajacym wniosek
Rodzice

Data pomiaru

Wazrost: 51. Ojciec: cm/ ¢ 52. Matka: cm/ c
Masa ciata: 53. Ojciec: kg / ¢ 54. Matka: kg /

BMI: 55. Ojciec: / c 56. Matka: /

57. $redni wzrost rodzicow (mp-h)
58. niedobor wzrostu w SDS stosunku do $redniego wzrostu rodzicéw [pat — mph]
59. Wysokos$¢ ciata rodzenstwa:

Lp Imie Data ‘ Da.ta Wys. c. Masa c. BMI
" urodzenia | pomiaru | cm centyl |kg centyl centyl
1.
2.
3.
4.
5.
6.
C. Wywiad:
60. Masa ciata przy urodzeniu (g) 61. Dlugos¢ ciata (cm)___ 62. Obwod glowy (cm) _
63. Ktory porod 64. Ktora ciaza 65. Czas trwania ciazy w tyg.

66. Przebieg ciazy prawidlowy (T/N) ,
67. Nieprawidlowy przebieg ciazy (opis)

Porod (T/N):
68. Fizjologiczny 69. Posladkowy  70. Cigcie cesarskie ~ 71. Inne
Akcja porodowa (T/N):
72. Samoistna 73. Wspomagana _ (jesli T - zakresl odpowiednie: vacuum, kleszcze,
inne)
74. Uraz porodowy 75. Niedotlenienie i resuscytacja
76. Ocena wg skali Apgar: 5 min
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77. Przebieg okresu noworodkowego (opis)

Inne dane z wywiadu:
78. Nietolerancja weglowodandéw/cukrzyca — (T/N) — jesli tak, podaé rok rozpoznania i sposob
leczenia

79. Biataczka — (T/N) — jesli tak, poda¢ rok rozpoznania, rodzaj biataczki i sposéb leczenia (opis):

80. Inne choroby rozrostowe (T/N) - jesli tak to poda¢ rodzaj choroby i sposob leczenia

81. Przedhluzajace si¢ infekcje goérnych dréog oddechowych - (T/N) jesli tak to proszg podac opis

82. Bezdechy w wywiadzie (T/N), jesli tak to podac jak czgsto wystgpowaly i jak dlugo trwaty oraz
wykona¢ badanie polisomnograficzne

83. Hipogonadism - (T/N) 84. Hipoglikemia - (T/N)
Leczenie:
85. Naswietlania - (T/N): czaszki, kregostupa, gonad, calego ciata

86. Leki cytostatyczne — (T/N)
87. Inne choroby przewlekte (T/N)

16



Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2012
Leczenie dzieci z zespotem Prader-Willi

88. Jesli Tak — wymien jakie:

89. Podaj takze inne dane, np. kiedy spostrzezono nadmierny przyrost masy ciata, zwolnienie tempa
wzrastania,cz¢sto powtarzajace si¢ choroby, szczegodlnie infekcje gornych i dolnych drog
oddechowych oraz inne choroby

90. Czy pacjent byt leczony preparatami hormonu wzrostu? (T/N)
Jesli TAK, to proszg poda¢ w jakim okresie byl leczony, jakim preparatem, w jakiej dawce oraz
nanie$¢ te dane na siatkg centylowa zataczona do wniosku

D. Stan przedmiotowy:
91. Data badania:
92. Badanie fizykalne (istotne odchylenia od normy, stan odzywienia, budowa ciata, cechy
dysmorfii, towarzyszace wady rozwojowe).

Dojrzewanie piciowe (klasyfikacja wg skali Tannera)
93. Data badania 94. Thelarche 95. Pubarche

96. Menarche (T/N)
97. Data pierwszej miesiaczki  Czy byly nastepne miesiaczki, jesli TAK opisz i podaj date

ostatniej
98. Jadro prawe (T/N) 99. W mosznie 100. W kan. pachw. 101. Brak
102. Jadro lewe (T/N) _ 103. W mosznie 104. W kan. pachw. 105. Brak
106. Objetos¢ jader w ml: 107. Lewe 108.Prawe
109. Woystapienie dojrzewania — wpisz odpowiednie:
1) wczesne 2) normalne 3) poézne 4) nieznane
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110. Czy pacjent otrzymywat leki wptywajace na procesy dojrzewania piciowego (T/N)
111. Jesli tak wymien jakie leki, w jakich dawkach i kiedy:

E. Badania dodatkowe:

Ocena rozwoju psychoruchowego/intelektualnego
112. Data badania

113. Opis konsultacji psychologicznej z ocena rozwoju psychoruchowego/intelektualnego —
(z podaniem zastosowanej metody)

Badanie laryngologiczne z opinia odno$nie droznosci gornych drog oddechowych oraz ryzyka
nocnych bezdechow

114. Data badania
115. Opis badania

Badanie genetyczne
116. Data badania

117. Numer badania podany przez pracowni¢

118. Pracownia wykonujaca badanie

119. Wynik badania

Badania obrazowe

Badania ultrasonograficzne
120. Data badania
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121. Opis

Inne badania obrazowe
122. Data badania
123. Opis

Ocena przemian weglowodanowych:

124. Data pomiaru 125. Glikemia przygodna

126. Data pomiaru 127. Gliemia na czczo

128. Data pomiaru 129. Odsetek glikowanej hemoglobiny A

130. Data pomiaru 131. Test doustnego obciazenia glukoza, z oznaczeniem

glikemii i insulinemii

Czasy 0’ 30° 60’ 90° 120°

Glikemia jedn.
Insulinemia jedn.
Ocena przemian lipidowych

132. Data pomiaru 133. Stezenie triglicerydow

134. Data pomiaru 135. Stgzenie cholesterolu catkowitego

136. Data pomiaru 137. Stgzenie frakcji LDL cholesterolu

138. Data pomiaru 139. Stgzenie frakcji HDL cholesterolu

F. Badania hormonalne:

140. Test nocnego wyrzutu hormonu wzrostu (stezenia GH w surowicy)

Czasy 0’ 30° 60’ 90° 120° jedn.
GH ]

* co najmniej 5 pomiard6w po zasnigciu
Testy stymulujace sekrecj¢ hormonu wzrostu, jesli byty wykonane to prosz¢ podac jakie
141. Data wykonania
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142. Sposob stymulacji z podaniem dawki leku (jesli test insulinowy poda¢ warto$¢ wyjsciowa 1
minimalng glikemii)

143. Uzyskane warto$ci GH w poszczegolnych czasach:

Czasy 0 30° 60’ 90° 120° jedn.
GH U
glikemia
Stgzenie hormonow tarczycy w surowicy:

144. Data 145. FT4 jednostki

146. Data 147. TSH jednostki

148. Rozpoznano niedczynnos¢ tarczycy: (T/N)

149. Substytucja (T/N)

Gonadotropiny w surowicy:

150. Data

152. Data

IGF-1 w surowicy:
154. Data

IGFBP; w surowicy:
156. Data

Kortyzol
poranny:
158. Data

nocny:
160. Data

Inne badania hormonalne:

162. Data wykonania

jesli tak podaj dawke

151. LH

Rok rozpoznania

153. FSH

155. IGF-I

157. IGFBP3

159.

161.

opis

jednostki

jednostki

jednostki

jednostki

jednostki

jednostki

163. Data wykonania

opis

G. Inne informacje:

164. Czy pacjent jest leczony dietetycznie (T/N)
165. Jezeli tak to od kiedy i z jakim efektem
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166. Inne badania wykonane u pacjenta

167. Czy pacjent jest poddany rehabilitacji (T/N)
168. Jezeli tak to od kiedy, z jakim efektem i jaka metoda

169. Okolicznosci szczegdlne, dodatkowo uzasadniajace konieczno$¢ przydzielenia preparatu
hormonu wzrostu

Oswiadczam, iz w przypadku zakwalifikowania do terapii hormonem wzrostu
pacjent bedzie leczone preparatami zakupionymi przez Osrodek Koordynujacy
realizacj¢ Programu ze Srodkéw przyznanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Lekarz prowadzacy:
170. Imig 171. Nazwisko

172. Data
podpis i pieczqtka lekarza podpis i pieczqtka Kierownika jednostki
uprawnionej
do terapii hormonem wzrostu

UWAGA!
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Whiosek nalezy wysta¢ na adres sekretariatu Zespotu Koordynacyjnego ds. Stosowania

. Whniosek bez:

rozpoznania potwierdzonego badaniem genetycznym,

co najmniej 6 mies. okres obserwacji wzrastania i1 stanu odzywienia (BMI) w
osrodku wystawiajacym wniosek,

arkusza Przebiegu Dotychczasowego Wzrastania (siatki centylowe, z siatka
centylowa BMI),

konsultacji laryngologa i psychologa,

informacji na temat stosowanej diety i prowadzonej rehabilitacji,

rtg srodrecza do oceny wieku kostnego,

pomiaru st¢zen fT41 IGF-1 oraz oceny tolerancji weglowodanow po probie
obciazenia glukoza, z oceng glikemii i insulinemii nie bgdzie rozpatrywany

Hormonu Wzrostu.
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Zalacznik do Wniosku o przydzielenie preparatu hormonu wzrostu w Zespole Prader-
Willi

Wyrazam zgode na przetwarzanie moich danych osobowych w celach
wynikajacych z art. 188 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz.U. Nr 210, poz. 2135 z pdzn. zm.)

Jednocze$nie wyrazam zgodg¢ na leczenie hormonem wzrostu mojego dziecka. Zobowiazuje
si¢ do podawania hormonu zgodnie z zaleceniami lekarskimi oraz przyjezdzania na badania

kontrolne w wyznaczonych terminach

Data Podpis opiekuna

Podpis lekarza
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Zalacznik 3 Karta obserwacji pacjenta leczonego hormonem wzrostu z powodu
zespohu Prader-Willi

15.
16.
17.
18.

21
22.

23.

24.

D. braku leku.
Ostatnie badania hormonalne:
TSH jedn Data
FT4 jedn Data
IGF-I jedn Data
Wiek kostny Data
Co najmniej co 12 miesigcy nalezy podaé wyniki oceny przemian weglowodanowych
19. Odsetek glikowanej hemoglobiny A1c Data
20. Test doustnego obcigzenia glukoza (oznaczenie glikemii i insulinemii) Data
Glikemia:
0 min. jedn
30 min. jedn
60 min jedn
90 min jedn
120 min jedn
Insulinemia:
0 min. jedn
30 min. jedn
60 min jedn
90 min jedn
120 min jedn
Wyniki innych badan dodatkowych i konsultacji
Przebieg leczenia:
. Powikfania, objawy uboczne (jesli byty powikfania, nalezy wypetni¢ Arkusz Objawéw Niepozadanych)
Przebyte choroby od ostatniej wizyty - opis, prowadzone leczenie (jesli byly zachorowania, nalezy wypeni¢
Arkusz Objawow Niepozadanych)
Stosowane leczenie poza hormonem wzrostu (dawki / okres / opis) :
Inne leki
Stosowane dawki GH mg/kg.tydz. (IU/ kg /tydzien) (jesli dawka ulegta zmianie podac¢ okres):
dawka sumaryczna - tygodniowo/dziennie
od do dawka
od do dawka
od do dawka

25. Sposob podawania (podskornie, domiesniowo, liczba wstrzyknigé tygodniowo) opis:

26. Czy pacjent stosuje zaleczng diete (T/N) |

27.

. Data poprzedniej wizyty

. BMI aktualne
. BMI poprzednie
. Przerwy w stosowaniu GH

Prosze wypetnia¢ w czasie wizyty pacjenta i wysta¢ na adres Sekretariatu Zespotu Koordynacyjnego.

. Nazwisko i imie pacjenta
. Numer karty lub historii choroby

KARTA OBSERWACJI PACJENTA Z PWS

leczonego hormonem wzrostu (wizyty kontrolne co 3 do 6 miesiecy)

. Pesel Data urodzenia
. Data rozpoczegcia podawania GH (format daty RRRR-MM-DD)
. Data wizyty 6. Wys. ciata (cm)

9. Wys. ciata (cm)

centyl:

centyl:

z powodu:

A. choroby towarzyszacej,

B. decyzji lekarza,

C. decyzji rodzicow,

Wiek kalendarzowy

7. Masa c (kg)
10. Masa c (kg)

11. Tempo wzrastania (cm/rok)

|podsk6rnie, 7 razy w tygodniu, w przedramiona, brzuch, uda ...

|jeé|i nie to podaj przyczyne

Czy pacjent podlega rehabilitacji (T/N)

| |jeé|i nie to podaj przyczyne, jezeli tak to w jakiej formie
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28.

Rozwdj piciowy: Owlosienie: 1,2,3,4,5
Rozwéj narzadéw ptciowych piersi: 1,2,3,4,5
menarche: rok

29. Opinia lekarza prowadzgcego co do celowosci dalszego leczenia:

Wskazana, kontynuacja leczenia ze wzgledu na znaczace przyspieszenie tempa wzrastania T/N

Wskazana, kontynuacja leczenia ze wzgledu poprawe rozwoju psychoruchowego T/N

Whioskuje o przedtuzenie okresu leczenia o kolejny rok (prosze uzasadnic)

30.

Uwagi:

Oswiadczam, iz w przypadku zakwalifikowania do dalszej terapii hormonem wzrostu dziecko bedzie leczone preparatami
zakupionymi przez OSrodek Koordynujacy ze srodkéw przyznanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Imig i nazwisko lekarza | |

podpis i pieczatka lekarza: podpis i pieczatka Kierownika jednostki
uprawnionej do terapii hormonem wzrostu
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