Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 356, cod (A16AA07): DCI METRELEPTINUM

Sindroamele lipodistrofice sunt un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin absenta completa
sau partiala a tesutului adipos in anumite arii, concomitent cu acumularea sa 1n alte zone, in absenta
deprivarii nutritionale sau a statusului catabolic.

Poate fi partiala sau totala, in ambele subtipuri etiologie fiind congenitald sau dobandita; implica
pierderea adipocitelor mature, functionale, cu afectarea adipogenezei, apoptoza adipocitelor si
afectarea depunerii trigliceridelor.

Complicatiile lipodistrofiei sunt determinate de deficitul masei adipoase, care detemind depunerea
ectopicd de lipide la nivelul tesutului adipos, muschilor si altor organe, conducand la aparitia
rezistentei la insulind si ulterior a DZ, hipertrigliceridemiei, SOPC si bolii hepatice steatozice
nonalcoolice. Lipsa asociatd a leptinei, In special la persoanele cu lipodistrofie generalizata,
contribuie la aparitia simptomelor, precum hiperfagia. Hiperfagia, durerea musculara si disfunctia
aparatului reproductiv feminin au un efect semnificativ asupra calitdtii vietii.

In Europa prevalenta principalelor tipuri de lipodistrofii este de 1,3-4.7 cazuri/milion, cele partiale
fiind mai frecvente (2.84 cazuri/milion) decat cele totale (mai putin de 1 caz/milion).

DEFINITII SI TERMINOLOGIE

Lipodistrofie = extensia anormala a tesutului adipos # Lipoatrofie - pierderea de tesut adipos
Depunerea eutopica de grasime = depunerea grasimii in tesutul adipos;

Depunerea ectopica de grdsime = depunerea grasimii in tesuturi nonadipoase, de tipul ficatului,
musculaturii scheletice si pancreasului

Extensia lipodistrofiei

Generalizata

Partiala = cu distributie simetrica

Regionala = cu distributie non-simetrica, localizata

CLASIFICAREA SINDROAMELOR LIPODISTROFICE

Tabel 1. Clasificarea sindroamelor lipodistrofice

Generalizate (CGL) = Sindrom | Minim 5 forme etiologice (CGL1-5)
Berardinelli-Seip CGL1 (mutatie APGAT?2) +
CGL 2 (mutatie BSCL2) = 95% din cazuri
A. Sindroame Varsta debut = 0,3 ani (0-12 ani)
lipodistrofice (Anexa 1)
congenitale Partiale (FPLD) 8 forme etiologice:
(Anexa 2) 1-6. FPLD 1-7
Virsta de debut 9,9 ani (0-16 ani) 8. lipodistrofia AKT2-linkata
B. Sindroame Lipodistrofia dobandita | Determinate  de  distructia  autoimund a
lipodistrofice generalizata (AGL) = Sindrom | adipocitelor, deci asociate cu afectiuni autoimune
dobandite Lawrence




Virsta de debut 5 ani (0-15 ani)
Lipodistrofia dobanditd partiala
(APL) = Sindromul Barraquer-
Simons

Varsta de debut 8,2 ani (0,5-16 ani)

Lipodistrofia asociata infectiei HIV

Lipodistrofii regionale Ex — post injectari

Alte tipuri de lipodistrofii dobandite | Asociate cu:

— iradierea Intregului organism;

— dupa transplant de celule hematopetice;

— dupa anumite tipuri de inhibitori de check-point;

— tumorile diencefalice la copii (eg: astrocitom
pilocitic) se pot asocia cu sindroame
lipodistrofice generalizata in perioada de nou-
nascut/sugar, lipodistrofia poate preceda celelalte
semne tumorale

cu lipodistrofie partiala

C. Sindroame
Progeroide

cu lipodistrofie generalizata
(Anexa 3)

Sindromul Berardinelli-Seip = lipodistrofia generalizata congenitala (CGL)

CGL este o boald autozomal recesiva caracterizatd prin lipsa generalizata a tesutului adipos la

nivelul intregului organism. Semnele si simptomele sunt prezente incd de la nastere (congenital),
sau din copilaria timpurie: hipertrigliceridemie, rezistenta la insulind, risc de diabet zaharat, steatoza
hepatica, cardiomiopatie hipertroficd cu risc de insuficientd cardiacd si moarte subitd. Datoritd
absentei aproape in totalitate a tesutului lipidic si la cresterea excesiva a tesutului muscular,

pacientii au un aspect fizic foarte musculos si vene vizibile si proeminente.

Absenta generalizatd (inclusiv palmo-plantard) a tesutului adipos, observatd rapid
postpartum, In primii doi ani de viatd;

Manifestari clinice asociate: acanthosis nigicans aparut precoce, abdomen proeminent prin
hepato/splenomegalie, cu hernii, musculatura proeminenta;

Asocieri fenotipice posibile: hipotonie musculard, instabilitate cervicala la sugar si copilul
mic;

Apetit crescut, crestere liniara acceleratd cu maturizare osoasa avansata; foarte rar adrenarha
sau menarha precoce; talie finala adulta normala sau usor redusa

Fenotip de SOPC asociat, cu infertilitate la sexul feminin, dar fertilitate normala la sexul
masculin;

Asocieri descrise: leziuni litice osoase (oase lungi) postpubertare, chisturi osoase, maduva
osoasa hipoplazica. disabilitate intelectuald, cardiomiopatie hipertrofica;

Afectiunea mai sever si mai devereme exprimata la sexul feminin, desi prevalenta este egala
la cele doua sexe;

Insulinorezistenta apare la varste tinere, chiar de la nastere; diabetul apare rar in copildrie,
dar este frecvent in perioada de adolescentd/adult tanar; este noncetogenic si de obicei
refractar la terapia cu insulind, iar complicatiile diabetului apar frecvent: nefropatie,



retinopatie, pancreatitd acuta, steatoza hepatica, hipertrigliceridemie importanta cu risc de
pancreatitd acuta.

- Risc de transformare a steatozei in ciroza hepatica.

- Minim 5 etiologii genetice, mutatiile AGPAT2 si BSCL2 fiind responsabile de 95% cazuri
(Anexa 1).

Sindromul Lawrence = lipodistrofia generalizata dobandita (AGL).

AGL este o afectiune mai des intdlnitd in randul femeilor albe (femei:barbati, 3:1) si apare, de
obicei, Tnainte de adolescenta (insd, poate aparea in orice moment al vietii) cu pierderea progresiva
a tesutului lipidic la nivelul intregului organism, inclusiv la nivelul palmelor si talpilor, la persoane
anterior sandtoase. O acumulare de lipide poate aparea la nivelul fetei, gatului si axilelor, dar
tesutul adipos retroorbitar si la nivelul maduvei spinarii este adeseori conservat. Complicatiile
metabolice sunt frecvente si pot fi severe, DZ dezvoltandu-se in medie dupa cca 4 ani de la
disparitia tesutului adipos; sunt frecvente hipertrigliceridemia, steatoza hepatica cu evolutie spre
ciroza, acanthosis nigricans, tulburdrile menstruale si profilul clinico-biologic de SOPC (1/3 cazuri).
In cazul adolescentilor, sindromul este asociat cu un apetit vorace si o crestere accelerati. Debutul
este adeseori dupa o afectiune febrila, AGL fiind deseori asociatd cu aparitia bolilor autoimune.

Se descriu in acest sens 3 tipuri de AGL:

- Tipul I - asociat cu mainfestarea paniculitei - noduli inflamatori urmati de lipoatrofie;

- Tipul I — AGL asociatd cu boli autoimune: dermatomiozita cu debut juvenil (8-40% din
pacientii cu DMJ dezvolta AGL), artrita reumatoida, sleroza sistemica, LES, Sindrom
Sjogren; au fost descrise in literatura cateva cazuri de lipodistrofii generalizate dobandite
dupa terapii cu inhibitori de check-point.

- Tipul III — idiopaticd - AGL fara etiologie autoimuna identificata (50% cazuri).

Cauzele bolii raman necunoscute. Ar putea fi factori declansatori infectiosi (de ex., un caz recent de
paniculitd aparuta dupd tuberculoza), sau un mecanism autoimun. Conform unei publicatii recente,
o cauzd ar putea fi activarea cdii clasice a complementului (C4) - in contradictie cu lipodistrofia
partiala dobanditd, care afecteazd jumatatea superioara a organismului uman si este caracterizata de
activarea caii alternative a complementului (C3). Progresia lipoatrofiei, focald sau generalizata, a
fost raportata la pacientii cu dermatomiozita, la care, de obicei este prezent anticorpul anti-p155. A
fost luata in considerare si ipoteza unui factor genetic declansator.

LIPODISTROFIILE PARTIALE

Formele familiale FPLD — sunt afectiuni heterogend din punct de vedere clinic si genetic,
reprezentand un grup de boli autozomal dominante caracterizate prin pierderea selectiva a tesutului
adipos subcutanat in diferite regiuni ale corpului (predominent pe membre, fese si coapse), variind
de la arii de dimensiuni mici pe anumite segmente ale corpului, pana la absenta tesutului adipos
subcutanat pe toata suprafata corpului, cu redistributia sa in alte zone, ceea ce le poate conferi
pacientilor un aspect "Cushingoid”. Pacientii prezinta un aspect normal la nastere si in perioada



copildriei In ceea ce priveste distributia lipidelor, Tnsa dezvoltd modificari clinice n apropierea
pubertatii. Drept consecintd a adipogenezei imperfecte, in perioada adolescentei sau la maturitate
apar progresiv complicatii metabolice precum: rezistenta la insulina, diabetul zaharat, steatoza
hepaticd, acanthosis nigricans, hipertensiune si ateroscleroza prematura cu risc crescut de afectiuni
cardiovasculare coronariene. Unele femei pot prezenta caracteristici ale sindromului ovarelor
polichistice, cum ar fi: hirsutism, oligomenoree, ovare polichistice si infertilitate. Pacientii sunt, de
obicei, predispusi la boli cardiovasculare precoce.

Lipodistrofiile congenitale partiale (APL) (Sindromul Barraquer-Simons)

Sunt afectiuni genetice rare caracterizate prin pierderea selectiva si progresiva in diverse regiuni ale
corpului: de obicei reducerea tesutului subcutanat la nivelul membrelor superioare si inferioare si la
nivelul trunchiului, concomitent cu depunerea tesutului subcutanat in alte regiuni, mai ales la
nivelul fetei, gatului si regiunii intraaabdominale.

In majoritatea cazurilor modificirile fenotipice apar la pubertate. Asociazi o serie de anomalii
metabolice, intensitatea acestora fiind adeseori proportionald cu gradul de pierdere a tesutului
adipos: intolerantd la glucoza, DZ, hipertrigliceridemie. Se descriu 8 tipuri de lipodistrofii partiale
familiale (FPLDI1-7, FPLD AKT2, din care cele mai frecvente sunt FLPD2-3), 5 cu transmitere
autozomal dominanta, 3 cu transmitere autozomal recesiva (Anexa 2).

Lipodistrofia dobandita partiald (APL) (Sindromul Barraquer-Simons)

Lipodistrofia APL este mai frecventd la sexul feminin (raport sex feminin: sex masculin — 4:1) si
debuteazd de obicei in copildrie si adolescentd, nsd poate sd apard si pana in a patra sau a cincea
decada a vietii. Pierderea tesutului adipos se produce cranio-caudal, afectand progresiv fata, gatul,
umerii, bratele si trunchiul, concomitent cu acumularea grasimii in '2 inferioard (coapse, fese si
membre inferioare).

Glomerulonefrita mezangiocapilara este prezenta la o treime din pacientii cu APL, apare dupa
o perioadd medie de 5-10 ani de la debutul manifestarilor subcutanate si este asociata cu niveluri
serice scazute ale componentei C 3 a complementului si prezenta factorului C3-nefritic.

Desi existd un risc crescut de rezistentd la insulind si complicatii metabolice (inclusiv dereglari
menstruale, hirsutism, diabet zaharat, dislipidemie, hipertensiune arteriala si steatoza hepatica),
acestea sunt observate mult mai rar, comparativ cu alte tipuri de lipodistrofii. Ocazional, pot fi
asociate anomalii functionale, inclusiv surditate senzoriald, epilepsie, deficit intelectual, miopatie si
modificari ale retinei. Desi etiologia bolii este necunoscuta, susceptibilitatea a fost legata de
mutatiile heterozigote la nivelul genei LMNB2 (19p12.3), care codificd proteina din anvelopa
nucleard a laminei B2. Cu toate acestea, aceastd mutatie este foarte inconstantd. Mai mult, aparitia
timpurie a bolii sugereaza cauze genetice Incd necunoscute, implicate probabil in imunitatea
inndscuta.

Algoritmul de diagnostic al lipodistrofiilor este cuprins in anexa 4.



I. INDICATIA TERAPEUTICA (face obiectul unui contract cost-volum)

Metreleptin este indicatd ca adjuvant, pe langa regimul alimentar, ca terapie de substitutie pentru
tratamentul complicatiilor cauzate de deficitul de leptina la pacientii cu:

— LD generalizata congenitala diagnosticatd (sindrom Berardinelli-Seip) sau LD generalizata
dobandita (sindrom Lawrance), confirmata, la_adulti, adolescenti si copii cu varsta de
minim 2 ani;

— LD partiala familiala diagnosticatd (FPLD) sau LD partiala dobandita (sindrom Barraquer-
Simons), la_adulti si_adolescenti cu varsta de minim 12 ani, la care tratamentele
standard au esuat in atingerea controlului metabolic adecvat.

.....

insulinemiei bazale sau scaderea necesarului de insulind), scaderea valorilor HbAlc, a
trigliceridelor serice, ameliorarea steatozei hepatice.

Tratamentul cu Metreleptina

Prevenirea aparitiei complicatiilor si comorbiditatilor severe ale lipodistrofiilor. Cauzele majore de
mortalitate in LD includ afectiuni cardiovasculare (cardiomiopatie, infarct miocardic, aritmii),
afectiuni hepatice (insuficientd hepaticd, hemoragii gastro-intestinale, carcinom hepatocelular),
insuficienta renald, pancreatitd acuta si sepsis.

II. CRITERII PENTRU INCLUDEREA UNUI PACIENT iN TRATAMENT

I1.1 Criterii de includere in tratamentul cu Metrelptina

Urmatoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent:

1. CRITERIILE DE VARSTA
- Varsta cronologica > 2ani pentru LD generalizata congenitald sau dobandita;
- Virsta cronologica > 12ani pentru LD partiala congenitald sau dobandita;

2. CRITERII DE DIAGNOSTIC CLINIC POZITIV (Brown et al, 2016, Handelsman Y,
consens AACE, 2013)

Criteriu clinic obligatoriu - Disparitia sau absenta tesutului subcutanat partial sau generalizat + 2
criterii clinice majore sau 1 criteriu clinic major+doua criterii minore (tabel)

Caracteristici Clinice majore Caracteristici Clinice minore Caracteristici suportive

1. Facies si aspect fenotipic | Cardiomiopatie hipertrofica Falimentul cresterii la sugari si
specific: Poate fi prezentd din perioada de sugar sau | copii mici

— Cushingoid poate aparea si ulterior in devoltare

— Acromegaloid

— Progeroid




2. Acanthosis nigricans/elemente
clinice de virilizare la sexul
feminin (fenotip de PCOS la sexul
feminin)

Dizabilitate intelectuala

Usoara (IQ: 50-70) si moderata (IQ: 35-50)
—la cca 80 % din cazurile cu mutatii
BSCL2, respectiv 10 % din cazurile cu
mutatii AGPAT2

Hipogonadism secundar la sexul
masculin/amenoree
primard/secundara  la
feminin

sexul

3. Xantoame cutanate

Pubertate precoce la fetite

4. Musclaturd proeminenta si
flebomegalie 1a nivelul membrelor

Hiperfagie disproportionati, uncori cu
nervozitate si agresivitate la copii

5. Chisturi osoase

— Localizate la nivelul regiunii epifizare si
metafizare a oaselor lungi

— Apar de obicei in a doua decada de viata

— Aspect evaluarea
radiologica

— Indeosebi in mutatiile AGPAT?2

polichistic la

6. Flebomegalie

membrelor
absentei

— proeminenta venelor
superioare/inferioare  datorita
tesutului subcutanat

Aspect clinic similar la membrii familiei
sau istoric familial de pierdere masa
adipoasa/complicatii metabolice cu pattern
de tip autozomal recesiv sau autozomal

dominant

3. CRITERII BIOLOGICE: minim un criteriu metabolic obligatoriu cu minim unul din

criteriile de severitate (tabel)

Criteriu metabolic obligatoriu

Criterii de severitate (unul din ele insotind criteriul metabolic obligatoriu)

(unul din cele de mai jos)

Cerinte mari de insulina (=200 U/zi ; >2 U/kg/zi)

Sau Hb A1C > de 7,5% sub terapie antidabetica non-insulinica

DIABET ZAHARAT PLUS
minim una din urmatoarele

Sau asociind Hepatomegalie si/sau cresterea transaminazelor in absenta altor
afectiuni cunoscute a se asocia cu afectare hepatica

Descrierea imagistica a steatozei hepatice

TG preprandial >5,65 mmol/l (500 mg/dl)

HIPERTRIGLICERIDEMIE CU

Sau TG bazale > 250 mg/dl in pofida terapiei hipolipemiante administrate corect

pentru minim 6 luni

UNUL DIN URMATOARELE

sau istoric de pancreatita prin hipertrigliceridemie

CRITERII DE SEVERITATE

Sau asociind Hepatomegalie si/sau cresterea transaminazelor in absenta altor
afectiuni cunoscute a se asocia cu afectare hepatica

Descrierea imagistica a steatozei hepatice

Sau dupa minim 6 luni de dietoterapie specifica asociata cu efort fizic la copii

HIPERINSULINEMIE (Insulina

Tg crescute > 200 mg/dl

in conditii de repaus alimentar >30
pU/ml) PLUS minim una din
urmatoarele

Sau asociind steatoza hepatica (imagistic sau hepatomegalie+citoliza)




4. Excluderea altor afectiuni cu aspecte fenotipice/metabolice similare

AFECTIUNI CU SCADERE | AFECTIUNI CU | LIPODISTROFII DOBANDITE REGIONALE
PONDERALA /redistributie tesut | TULBURARI /PARTIALE

adipos METABOLICE

Anorexia nervosa Lipodistrofia HIV

Casexia neoplazica DZ tip II dezechilibrat —dupa iradierea Intregului organism;

Hipertiroidism Obezitatea truncald cu | — dupa transplant de celule hematopetice;

sindrom metabolic

Insuficientd adrenocorticala

Mutatiile receptorului leptinic

— dupa anumite tipuri de inhibitori de check-point;

Sindrom Cushing

—tumorile diencefalice la copii (eg: astrocitom pilocitic)
se pot asocia lipodistrofie generalizata in perioada de
nou-nascut/sugar, lipodistrofia poate preceda celelalte
semne tumorale

Sindrom de malabsorbtie

Lipodistrofii regionale

Infectii severe

Lipomatoza multipla sistemica

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU INITIEREA

TRATAMENTULUI CU METRELEPTINA

* Evaluari nu mai vechi de 1 saptimana,
** evaluari nu mai vechi de 1 luna

Evaluarea si monitorizarea comorbiditatilor si a raspunsului la terapie se vor face in echipa

multidisciplinara, care va cuprinde:

medic endocrinolog,

diabetolog si nutritionist,

gastroenterolog/hepatolog, cardiolog, conform protocolului actual, sub coordonarea medicului

evaluator.

A. Ceriterii clinice
B. Ceriterii paraclinice
C. Evaluari imagistice si functionale

A. CRITERII CLINICE

A.1. Istoric familial si personal de: lipodistrofie (varsta debut, evolutie), DZ, hipertrigliceridemie,
steatoza, pancreatitd, miopatie, cardiomiopatie, tulburari de conducere

A. 1.1.Mentionarea debutului terapiei si a dozelor de terapie antidiabetica si/sau hipolipemianta

A.1.2. Mentionarea consumului zilnic de etanol

A.2. Criterii antropometrice: Talie, Greutate, IMC, scoruri Z (talie, greutate, IMC)

A.3. Examen clinic general:

— disporzitia tesutului adipos (absent/exces sau masurare pliu cutanat cu calipometru verificat):
facial, cervical, trunchi, abdomen, fese, regiunea pubiana, coapse, gambe;




— modificari tegumentare si tesut subcutanat: acanthosis nigricans, hirsutism, hipertricoza,
elemente clinice de androgenizare, xantoame cutanate, lipoame, modificari progeroide;

— flebomegalie;

— tesut muscular: atrofie/hipertrofie;

— modificari faciale (ex): micro/macrocefalie, hipoplazie de mandibula, facies acromegaloid/
cushingoid/ progeroid; aspecte particulare nas, urechi, ochi, gurd, implantarea dintilor etc

— modificari scheletale — coloana vertebrala, articulatii;

— ap cardiovascular: TA, AV; istoric de CMH, CMD, BCI, tulburari de conducere;

— tub digestiv — tulburdri de apetit si de aport alimentar, protruzie abdominala,
hepato/splenomegalie;

— sistem nervos — dizabilitate intelectuala, hipo/hipertonii, mialgii.

— sistem reproducator:

primard/secundara

A.4. Examen genetician clinician

stadiul Tanner B/P/G; tulburari menstruale; TDS; infertilitate

B. 1. CRITERII PARACLINICE SI EXPLORARI COMPLEMENTARE OBLIGATORII

Afectiune Testare Ritmicitate Observatii
Investigatii Hemograma, VSH, | La initierea terapiei, ulterior la 6 luni
generale fibrinogen
Calciu, fosfor, fosfataza
alcalina, albumina
Sodiu,potasiu, clor seric
Diabetul Glicemie a jeun La initierea terapiei, la 3 luni in | Pot dezvolta si DZ tip 1 — se vor
zaharat OGTT primul an de terapie, ulterior la la 6 | masura Ac specifici in cazuri
HbAlc luni selectionate
Rezistenta  la | Insulinemie bazala, peptid | La initierea terapiei, la 3 luni in
insulind C* primul an de terapie, ulterior la 6 luni
(in absenta | Scor HOMA
criterillor ~ de
DZ)
Dislipidemia Trigliceride La initierea terapiei, la 3 luni in
primul an de terapie, ulterior la 6
luni; oricand la aparitia durerilor
abdominale/ la aparitia xantoamelor
Colesterol total La dg. si anual dupda varsta
LDL si HDL colesterol cronologicd 10 ani
Afectiunea TGO, TGP, GGT, Bil T, D La initierea terapiei, la 3 luni in
hepatica primul an de terapie, ultterior la 6
luni; oricand la aparitia durerilor
abdominale/la aparitia xantoamelor
Steatoza/ Ecografie hepatica Anual si la nevoie in functie de | Se vor evalua:
fibroza clinica —dimensiuni ficat, splina

—existenta si severitatea




steatozei/fibrozei

—existenta hipertensiunii
portale
in cazul AGL se vor face teste
specifice pentru hepatite
autoimune
FIBROSCAN /FIBROMAX | La initierea terapiei, anual si oricand
in functie de contextul clinic

Afectarea EKG, ecografie La initierea terapiei, apoi anual

cardiaca

Afectarea Uree ,creatinina, ac uric La initierea terapiei, apoi anual

renald Masurare proteinurie La 3 luni la pacientii cu afectare

- n urina pe 24 ore

- in spotul urinar, raport
proteine/creatinina
Glicozurie in urina spontana

renald preexistenta

* peptid C doar la initierea terapiei, pentru dg etiologic

B.2. CRITERII PARACLINICE in functie de forma clinica de boala (necesari evaluarii

afectiunii, dar neobligatorii la initierea terapiei)

Afectiune Motivatie Investigatii
Diabetul  zaharat/alte | Suspiciunea DZ Tip I — anticorpi anti-decarboxilaza acidului glutamic;
autoimunopatii Evaluarea altor autoimunopatii — anticorpi anti cellule insulare;

(in formele dobdandite)
Evaluarea etiopatogenica in formele
dobandite

— anticorpii anti-insulind (CN 5430)

— anticorpi anti-celule parietale gastrice

— anticorpilor anti-transglutaminaza IgA

— anticorpii anti-peroxidaza si anti-tiroglobulind
tiroidieni; TSH, freeT4

— anticorpii antisuprarenali si antinucleari
+ Complement C3 si C4
+ prezenta factorului nefritic C3

Evaluarea complicatiilor DZ

— Examen oftalmologic  complet, inclusiv
examinarea cu lampa cu fanta (hiperlipemie)
— Biopsie renala

Afectiunea hepatica

Dg  diferential cu  hepatitele
autoimune, in formele dobandite

Ac specifici hepatitelor autoimune

Afectiuni digestive

Evaluare risc de pancreatita

Lipaza, amilaza serica

Afectarea cardiaca Forme LD cu afectare cardiaca | — Creatinkinaza
extinsd, cu risc de aritmii | — Monitorizare HOLTER EKG
maligne/ishcemie  miocardicd  (in | — Evaluare ischemie cardiaca (ex: teste de efort)
general formele asociate cu sindroame
progeroide, CGL4, FPLD2 prin
mutatii LMNA)

Afectarea renala Evaluarea  dimensiunilor  renale | Ecografie/RMN abdominal

(forme de LD asociate afectarilor
renale)

Biopsie renala

In functie de contextul clinic, se pot descrie
— Nefropatie diabetica




— Glomeruloscleroza focala segmentara (CGL)

— Glomerulonefrita proliferativd mezangiala
(MPGN) (APL)

Afectarea scheletica

Estimarea VO in tulburarile pubertare
asociate/statura mica

Radiografie mana nondominanta

LD cu risc de subluxatie atlanto-
axoidiana (CGL tip 4)

RMN coloana cervicala

Evaluarea chisturilor osoase (CGL
tipl sau 2)

Studiu scheletic (radiografie conventionala/ RMN)
oase lungi/coloana

Afectarea
neurologicd/micro/macr
ocefalie

Evaluarea capacitatii cognitive

Scale adecvate varstei (1Q);

Excluderea altor leziuni malformative

RMN CEREBRAL

Excluderea LD dienfecalice din
tumori cerebrale mari (eg astrocitom)

RMN CEREBRAL

Evaluarea statusului | Adrenarha precoce DHEAS, 17 OHP, +/- androstendion
pubertar FSH, LH, estradiol/testosteron, PRL
Pubertate precoce ecografie pelvis
Pubertate intirziata/hipogonadism
primar sau secundar
Evaluarea statusului | Evaluarea SOPC Testosteron total, liber, ecografie utero-ovariana
reproducator Evaluarea hipogonadismului FSH, LH, estradiol/testosteron, PRL
Inhibina B, AMH
spermograma
Malignitati NU EXISTA CONSENS DE
MONITORIZARE MALIGNITATI
Limfoame, in special | Evaluare clinicad tegumente, grupe | anual
cucelule T ganglionare

Pentru sustinerea dg

Pentru sustinerea dg in forme partiale
Asociere incertd cu un raspuns mai
bun la metreleptina

Dozare leptina sericd (ELISA)*

in special in formele

partiale/progeroide

Determinari genetice moleculare cu identificarea
mutatiei®

Secventiere gena candidat

NGS pentru panel de gene

Testare WES

Aprecierea obiectiva a cuantumului
de tesut adipos
Aprecierea distrubutiei testului adipos

Evaluare DXA##
Evaluare RMN a testului gras

In suspiciunea de LD dobandite

Complement C3 si C4
Dozarea Factorului Nefritic C3
factor antinuclear, factor anti ADN dublu catenar

# NU exista valori serice ale leptinei care sda defineasca/excluda lipodistrofiile
## absenta identificarii mutatiei genice NU exclude etiologia geneticd
### nu exista referinte DXA care sa confirme/infirme dg de lipodistrofie; se pot calcula fat mass index= (FMI),

procent de masd grasi/talie’; raportul Android/Gynoid (AG)

androidd/ginoidd, raport % masa grasd trunchi/membre

I1.2 Criterii de excludere (inclusiv contraindicatii)

raport continut masd grasda regiuni de interse

— Obezitatea generala si boli metabolice care nu sunt asociate cu deficit congenital de leptina/
fara dovezi concomitente de lipodistrofie




Lipodistrofie legata de HIV;

Lipodistrofiile regionale/alte tipuri de lipodistrofii dobandite ( postiradiere etc, tabelul 1)
Boala hepatica cunoscuta din alte cauze, inclusiv NASH (Steatohepatita nonalcolica)/ fara
dovezi concomitente de lipodistrofie

Copiii < 2ani ptr LD generalizata si < de 12 ani ptr LD partiala;

Insuficientd hepatica si renala

Femei insarcinate

Femei care alapteaza

Neoplazie activa/istoric de neoplazii maligne hematologice

Pacienti cu leucopenie, neutropenie, anomalii la nivelul maduvei osoase, limfom si/sau
limfadenopatii/persistente/recurente/in curs de evaluare

Pacientii consumatori cronici de etanol, definiti ca un consum zilnic de alcool > 20 g/zi la
sexul masculin si > 10 g/zi la sexul feminin

III. TRATAMENT

Optiuni terapeutice inainte de initierea terapiei cu metrelptina

Dieta pacientilor cu lipodistrofie — consideratii generale

Dieta pacientilor cu lipodistrofie va fi stabilita impreuna cu medicul nutritionist

Se va evita dieta hipercalorica la copii; datoritd compozitiei corporale atipice se indicd
mentinerea unui IMC/ a unei greutati pentru lungime la limita inferioard a normalului, sau
care asigura cresterea staturald normala; in caz de hipertrigliceridemie severa se vor utiliza
ulei cu acizi grasi cu lant mediu (ulei de cocos, ulei de palmier)

Adultii vor urma dietd hipocalorica si hipolipidica: 50-60% carbohidrati, 20-30% grasimi,
cca 20% proteine; se vor evita carbohidratii simpli si se vor utiliza complexe carbohidrati-
fibre (carbohidrati cu eliberare lentd), distribuiti in mod egal la mesele zilei si gustari si
intotdeauna 1n asociere cu proteine sau lipide. Grasimile din alimentatie se vor constitui din
acizi grasi cu lant lung omega 3 si grasimi cis-mono-nesaturate.

Inainte de tratamentul cu metreleptini SE VOR INITIA ALTE TERAPII SPECIFICE ALE
AFECTARILOR METABOLIE: terapie antidiabetica specificd, terapie hipolipemianti etc de catre
medicul din specialitatea corespunzatoare, sub coordonarea medicului evaluator.

Schema terapeutica pentru tratamentul cu metreleptin

doza zilnicd recomandata de metreleptina se stabileste In functie de greutatea corporala,
dupa cum se indica in tabelul de mai jos;

pentru a exista siguranta ca pacientii si persoanele care au grija de pacienti inteleg doza
corectd care trebuie injectata, medicul prescriptor trebuie sd prescrie doza adecvata atat in
miligrame, cat si ca volum 1n mililitri;



— pentru a evita erorile de medicatie, inclusiv supradozajul, trebuie respectate notele de
orientare din RCP cu privire la calcularea si ajustarea dozei,

— 1in timpul utilizdrii Metreleptind se recomanda o evaluare a tehnicii de autoadministrare a
pacientului o data la 6 luni;

— la calcularea dozei trebuie sa se utilizeze intotdeauna greutatea corporald efectiva la initierea
tratamentului

— necesita cresterea dozei pe kg, mai ales cand ajung la pubertate. Poate fi observata o crestere
a incidentei valorilor anormale ale TG si HbAlc,

— tratament cronic

Greutatea la momentul initial Doza initiala zilnica Ajustari ale dozei Doza zilnicd maxima
(volum injectabil) (volumul injectiei) (volumul injectiei)

Pacienti de sex masculin si 0,06 mg/kg (0,012 ml/kg) 0,02 mg/kg (0,004 ml/kg) | 0,13 mg/kg (0,026 ml/kg)
feminin <40 kg
Pacienti de sex masculin >40 kg | 2,5 mg (0,5 ml) 1,25 mg (0,25 ml) pana la 10 mg (2 ml)

2,5 mg (0,5 ml)
Pacienti de sex feminin >40 kg 5mg (1 ml) 1,25 mg (0,25 ml) pana la 10 mg (2 ml)

2,5 mg (0,5 ml)

IV. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru monitorizarea tratamentului cu
metreleptin

1. Clinic - fisa monitorizare registru
2. Paraclinic si explorari complementare

Afectiune Testare Ritmicitate

Investigatii generale Hemograma, VSH, fibrinogen La initierea terapiei, ulterior la la 6 luni
Calciu, fosfor, fosfataza alcalina,
albumina Sodiu,potasiu, clor seric

Diabetul zaharat Glicemie a jeun La initierea terapiei, la 3 luni in primul an de
OGTT terapie, ulterior la la 6 luni
HbAlc
Rezistenta la insulind | Insulinemie bazala La initierea terapiei, la 3 luni in primul an de
(in absenta criteriilor | Scor HOMA terapie, ulterior la la 6 luni
de D7)
Dislipidemia Trigliceride La initierea terapiei, la 3 luni in primul an de

terapie, ulterior la 6 luni; oricand la aparitia
durerilor abdominale/la aparitia xantoamelor

Colesterol total La initierea terapiei si ulterior la 6 luni;
LDL si HDL colesterol
Afectiunea hepatica TGO, TGP, GGT, Bil T, D La initierea terapiei, la 3 luni in primul an de

terapie, ulterior la 6 luni; oricand la aparitia
durerilor abdominale

Steatoza/fibroza Ecografie hepatica Anual si la nevoie in functie de clinica
FIBROSCAN /FIBROMAX La initierea terapiei, anual si oricand in functie
de contextul clinic

Afectarea cardiaca Consult cardiologic (EKG, ecografie La initierea terapiei, apoi anual si intermediar




Eventual Holter EKG)

la nevoie

Afectarea renala

Uree , creatinina, ac uric
Maisurare proteinurie
- in urina pe 24 ore

- in spotul
proteine/creatinina
Glicozurie in urina spontana

urinar, raport

La initierea terapiei, apoi anual
La 3 luni la pacientii cu afectare renald
preexistenta

Ecografie renala

La 6 luni la pacientii cu afectare renald
preexistenta sau cu modificdri biologice

Afectarea gonadica

in functie de context
- Evaluari specifice conform protocoalelor
de pubertate precoce/intarziata

La 6 luni

- Evaludri conform protocoalelor de | La 6 luni
terapie si monitorizarea SOPC
- Evalari specificie protocoalelor de | La 6 luni
hipogonadism
Evaluare functie | TSH, freeT4, ATPO Anual
tiroidiana La nevoie (context clinic, autoimunitate
pozitiva) - ecografie tiroidiana
Afectare Examen oftalmologic complet, inclusiv | Anual
oftalmologica examinarea cu lampa cu fanta (hiperlipemie)
In cazul infectiilor | Dozare anticorpi antileptini neutralizanti La nevoie
recurente

3. Dozele de terapie antidiabetica si/ sau hipolipemianta

Criteriile de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de catre un medic endocrinolog sau diabetolog cu

experientd in tratamentul pacientilor cu boli metabolice dintr-o clinica universitara (Bucuresti, lasi,
Tg. Mures, Cluj, Timisoara, Oradea, Craiova,Constanta, Sibiu) numit evaluator. La nivelul fiecarui

Centru Universitar se va numi o comisie de avizare a initierii si continuarii/intreruperii terapiei

alcatuitda din medic endocrinolog,

diabetolog,

genetician  clinician,

pediatru, cardiolog,

gastroenterolog, reumatolog (LP dobandite), hematolog. Seful clinicii universitare cu drept de
prescriere va propune presedintele comisiei de avizare, care va fi medic endocrinolog si care va

propune ceilalti membri ai comisiei.

2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
In cursul primului an de terapie este considerat raspuns minim :
e >0,5% reducere a HbA1C +
e >25% reducere a necesarului de insulind +

e > 15% reducere a trigliceridelor

— reducerea apetitului ( scaderea nr de Kcal zilnice cu care se ajunge la satietate) si secundar

— Modificarea greutatii corporale

— Scaderea dozelor de medicatie antidiabetica/hipolipemianta

V. Criterii pentru intreruperea definitiva a tratamentului




reactie alergicd sistemica la Metreleptina care pune viata in pericol;
evenimente adverse care nu au fost explicate usor de alte cauze care nu au legaturd cu
tratamentul actual:

sepsis, pneumonie, osteomielita, celulitd;

pancreatitd sau recurenta pancreatitica;

eveniment hepatic grav;

suspiciunea de aparitie de anticorpi neutralizanti cand nu mai exista raspuns la dozele ajustate
de tratament si /sau apar infectii repetate—dozare ac antileptinici neutralizanti—se Intrerupe
tratamentul

nerespectarea cerintelor de automonitorizare si vizite la centrele clinice;

scadere mai mare de 8% a hematocritului si intreruperea tratamentului recomandat de Serviciul
de Hematologie;

numdr de globule albe <2500 pL sau numar absolut de neutrofile <1000 pL si intreruperea
tratamentului recomandata de Serviciul de Hematologie;

limfom aparut in timpul terapiei

Glomerulonefrita proliferativd mezangiala aparuta in cursul tratamentului

absenta criteriilor de eficienta terapeutica

la cererea pacientului

VI. Prescriptori

Initiere:Medici endocrinologi, medici diabetologi din centrele universitare amintite cu avizul
Comisiei de avizare a initierii si continuarii/intreruperii terapiei cf cap IV. Pct. B subpct. 1-
care vor verifica criteriile de includere si monitorizare a terapiei la fiecare pacient la fiecare 6 luni.

Continuare: medicii mai sus mentionati sau medicii endocrinologi, diabetologi din zona
administrativ teritorialda a pacientului, care vor continua prescrierea in dozele si pe durata
mentionate in scrisoarea medicala.

ANEXA 1

LIPODISTROFII CONGENITALE GENERALIZATE - FORME CLINICO-PATOGENE

Tip CGL tip1 CGL tip 2 CGL tip 3 CGL tip 4 CGL PPARG
transmitere AR, OMIM #608594 | AR, OMIM | AR, OMIM #612526 | AR, OMIM AR
#269700 #613327

Substrat genetic Mutati ~AGPAT2, | Mutatii BSCL2, | Mutatii CAV1, | Mutatii CAVIN1 | Mutatii PPARG
9q34.22,23 11913 7931

Fiziopatologie AGPAT2 = 1-| BSCL2 codifica | CAV 1 codificd | CAVIN1 (PPARYy) -
acylglycerol-3- seipina, o | caveolina 1 - | codifica cavina | receptor Y
phosphate proteind cu functii | exprimata in |1, un factor | nuclear activat
O-acyltransferaza incomplet caveole,  structuri | proteic esential | de proliferator
2, care catalizeazd | cunoscute,  dar | aflate la suprafata | in  biogeneza | peroxisom
acilarea acidului | care intervine 1in | celulelor, cu rol in | caveolelor Principalul
lisofosfatidic in | diferentierea transportul lipidelor reglator al
acidul fosfatidic, | adipocitelor si este | si fosfolipidelor diferentierii  si
compus intermediar | concomitent intracellular, cu functiei
in sinteza | exprimata in mai | formarea picaturilor adipocitare,
triacilgliceridelor  si | multe tesuturi, | lipidice, structuri cu reglator al




glicerofosfolipidelor | inclusiv testicule si | functii  specifice- metabolismului
creier depozitarea lipidic  sistemic
lipidelor. si al sensibilitatii
la insulina
Epidemiologie Mai frecventd la | Mai frecventd la
pacientii de origine | pacientii de origine
africana europeana,
Orientul  mijlociu,
japoneza
Varsta de debut Imediat dupa | Imediat dupd [ La cca 3 luni | In pericada de
nastere nastere postpartum sugar
Tesut adipos facial LU LU LU LU Ll
Tesut adipos de | & WL - —
importantda ~ mecanica
(periorbital, de la nivel
palmoplantar si articular)
Tesut adipos trunchi LU LU LU LU LU
Tesut adipos fesier LU LU LU LU LU
Tesut adipos maduva | ||| W “ — “
0s0asa
Distributie/anomalii  de | Este afectat doar | Afectare extinsa, | Este afectat doar | Este  afectat | Posibila
tesut adipos tesutul adipos cu | severa si precoce | tesutul adipos | doar tesutul | conservarea
importanta comparativ cu tipul | intraabdominal, adipos tesutului adipos
metabolicd I este afectat | intermuscular, intraabdominal, | facial
(intraabdominal, tesutul adipos cu | subcutanat, nu si | intermuscular,
intermuscular, importanta cel de la nivelul | subcutanat, nu
subcutanat, de la | metabolicd, dar si | maduvei  osoase | si cel de la
nivelul maduvei | cel cu importantd | sau cu importantd | nivelul maduvei

osoase), nu si cel cu

mecanica

mecanica

0soase sau cu

importanta mecanica | (periorbital, de la importanta
nivel palmoplantar mecanica
si articular)
Diabet zaharat Comun Comun Prezent Comun Prezent
Debutul DZ Adolescenta 8-10 ani 8 ani Adolescenta
insulinemie 111 11 111 111 1
trigliceride 111 11 111 111 1
HDL colesterol llsau & llsau < -
Leptina 1 AN LU
Acanthosis Prezenta Prezenta Prezenta Prezenta Prezenta
Afectare Dezvolta chisturi | Mers spastic Statura mica Osteopenie,
osoasa/musculara/articu | osoase la nivelul deformari
lara oaselor lungi metafizare,
membre rigiditate
postpubertar articulara
Miopatie
congenitala cu
nivele  serice
crescute de CK
Instabilitate
atlanto-axiala
Afectare cardiaca NA cardiomiopatie NA Alungire interval | per
hipertrofica,  risc QT, risc crescut
de deces precoce de aritmii
maligne cu
moarte subitd
Hipertensiune rara rara Nu este prezenta
Afectare Gl NA NA Megaesofag Stenoza piloricd | Episoade
congenital recurente  de
Steatoza hepatica pancreatitd




Afectare

intelectuala/neurologica

Inteligentd normala

Poate asocia
dizabilitate
intelectuald
obicei
usoara/moderatd)
Sdr de neuron
motor superior

Sdr
neurodegenerativ
progresiv, cu
prognostic fatal
Neuropatie
motorie distala

(de

Alte caracteristici Aspect teratozoospernie Poate asocia | Lipodistrofie cu
acromegaloid falimentul ~cresterii | debut tardiv in
cu statura mica perioada de
Hipocalcemie prin | sugar
rezistenta la | Afectare
vitamina D nefrotica cu
deficit de IgA

ANEXA 2

LIPODOSTROFII PARTIALE CONGENITALE — (FPLD = ”Familial Partial
Lypodystrophies”) — FPLD2 si FPLD3 acopera minim 50% cazuri

CARACTERIZARE CLINICO-PATOGENICA

Tip FPLD1 FPLD2 FPLD3 FPLD4 FPLD5 FPLD6 FPLD7 FPLD AKT2
Sdr. Sdr. Dunnigan linkata
Koebberling
Transmitere Gena LMNA, AD | PPARG, AD PLIN1, AD CIDEC, AR LIPE, AR CAV1,AD AKT2, AD
necunoscut, sau OMIM OMIM OMIM OMIM OMIM OMIM -
AD sau | codominant #604367 #170290 #615238 #615980 #606721
poligenic OMIM
OMIM #151660
#608600
Substrat 1921-22, 3p25.2, 15q26.1 - | 3p25.3, 19q13.2 7931.2 19913.2
genetic LMNA - | PPARG PLIN1, CIDEC LIPE - Lipaza | CAV1 - | AKT2 -
lamina Peripilina 1 E, hormon- | caveolinal protein kinase
nucleara tip A sensitiva B
Fiziopatologi Incomplet (PPARY) - | Principala CIDEC este | Rol principal in | Caveolina 1 - | Proteinkinaza
e cunoscuta, receptor y | fosfoproteina necesara hidroliza exprimatda in | B este
modificari ale | nuclear activat | din jurul | pentru esterilor  de | caveole, implicata  in
laminei de proliferator | picaturilor formarea cholesterol sia | structuri aflate | transmiterea
nucleare, cu | peroxisom lipidice  din | picaturilor acilglicerolului | la  suprafata | semnalului
efect citotoxic Principalul adipocit, lipidice din tesutul | celulelor, cu | insulinei,
reglator al | regleaza uniloculare  si | adipos rol in | mediaza
diferentierii  si | metabolizarea | pentru transportul diferentierea
functiei TG din | depozitarea lipidelor si | adipocitelor
adipocitare, depozite optima a fosfolipidelor
reglator al | adipoase fesutului gras intracellular,
metabolismului cu formarea
lipidic ~ sistemic picaturilor
si al lipidice,
sensibilitatii la structuri~ cu
insulind functii
Mutatiile specifice-
PPARG depozitarea
determina lipidelor
inhibitia
diferentierii
adipocitelor in
cursul diviziunii
Epidemiologi | Mai frecvent la | >500 pacienti 20 familii 4 familii 0 singurd | 2 familii 3 pacienti 0 singura




e sexul feminin Mai frecvent la pacienta familie
descendentii descrisa
din Europa de
nord, fenotip
clinic si
metabolic mai
evident la sex
feminin

Varsta de | Copilarie Pubertate, Variabila, Copilarie/adol | 19 ani Debut dupa Debut dupa

debut progresiv predominent escenta 30 ani varsta de 30

adultd ani

Tesut adipos | <> sau 1t "M <« sau > saut M1 +axilar, | 11 Ll

faciallregiune visceral

cervicala

Tesut adipos | 11 1 " > saut > > Ll

trunchi

Tesut adipos | 11 1| sautt < sautt <> saut - " i "

abdomen

Tesut adipos | || 1 1 (mb | 1] (mb | 111 1 (mb [ 11 (solduri, | || (mb

membre inferioare) inferioare) inferioare) coapse) inferioare)

Tesut adipos | || H W W H © " H

regiune

fesiera

Tesut adipos "M "1

in  regiunea

pubiana

(semn

Dunningan)

Tesut adipos | 11 visceral " " axilar, | 11 axilar,

in alte regiuni submentonier, visceral torace dorsal,
supraclavicular visceral

Particularitati Caracteristica Aspect Similar FPLD2, | Lipodistrofie Lipodistrofie Lipodostrofie Lipodistrofie

clinica Cushingoid fara afectarea | partiala partiala membre partiala
patognomica = faciala limitata la | limitata la | inferioare cu | limitata la %
existenta unei extremitati extremitati, hipertrofie superioara
delimitari clare hipertrofie adipoasa  1/2 | corp, cu
intre tesuturile adipoasa superioara acumulare
normale Si viscerala corp tesut  adipos
cele fesier, solduri,
lipoatrofice, coapse
concomitent

cu raportul

crescut  pliu

cutanat

triceps/antebra

t si respectiv

abdomen/coap

sa

Tesut Cresterea Cresterea Aspect Cresterea Distrofie Micrognatie,

muscular/oste masei masei "musculos” masei musculara cu | hipoplazie de

oarticular musculare musculare musculare cresterea mandibula
creatinkinazei

Diabet Zaharat | 11 11 11 11 11 11 o

Debutul DZ adult Variabil, de la Peste 40 ani

copilarie pana
la maturitate

Insulinemie | 11 11 11 11 111 11 © sau 1t 111

Trigliceride 111 111 11 11 111 11 © sau 1] 11

Leptina 1l

Afectare Risc de boli | Cardiomiopati HTA cu debut | Cardiomiopati NA Hipotensiune

cardio- cardiovascula | € cu debut | precoce, e hipertrofica, ortostatica

vasculara re (BCI) brusc si | instalarea sa | BCI simptomatica

HTA progresie ajutd la dg | HTA Hipertensiune
rapida diferential  cu pulmonara
Risc de | FPLD2
moarte subitd
la vérste tinere
Cardiomiopati
e diltatativa

Steatoza 11 11 11 11 11 11

Afectare tract | Risc de | NU NU NU NU Pancreatita

digestiv pancreatita Cresterea

motilitatii

tractului




digestiv
Varsaturi
ciclice
Afectare NU NU NU NU NU NU Sindrom
intelectuala/ne neurodegener
urologica ativ
Spasticitate
membre
inferioare  cu
debut tardiv,
ataxie
Functie Nu s-a | Risc de SOPC | Infertilitate SOPC Tulburari Tulburari Absenta SOPC
reproductiva descries si infertilitate Amenoree menstruale menstruale telarhai
fenotip de | Risc de | primard/secund
SOPC avorturi ara
spontane, SOPC
diabet
gestational
Altele Rata Sdr nefrotic Microalbumin Cataractd
metabolica Acanthosis, urie congenitala
bazala xantoame Glomeruloscle Retinopatie
crescuta rozd  focald pigmentara
segmentara
ANEXA 3
LIPODOSTROFII ASOCIATE SDR. PROGEROIDE
TABEL1 — SDR PROGEROIDE CU LIPODISTROFII GENERALIZATE
Tip FPLD Sdr. Sdr Sdr. Sdr. Sdr. Sdr Sdr. Sdr. Sdr. Sdr.
asociata cu | Hutchinso | Wemer MDPL Keppen- Progeroid | Progeroid | Ruijs- Cockayne | Wiedema | Penttinen
displazie n-Gilford atipic  si Lubinsky Néstor- Fontaine Aalfs nn-Raute
mandibulo- sdr Guillermo nstrauch
acrala progeroid
atipic
Susbtrat | LMNA, AR | LMNA, LMNA, Generaliz | KCNJG6, BANFT1, SLC25A2 | SPRIN, ERCCS, POLR3A, | PDGFRB,
genetic | LMNA+ AD, AD atda sau | AD, AR, 4 AR, ERCCS, AR AR
ZMPSTE24 | OMIM partiala OMIM OMIM OMIM OMIM AR, OMIM OMIM
Heterozigot | #176670 POLD1, #614098 #614008 | #612289 | #616200 OMIM #264090 #601812
compus AD, #133540,
MTX2 OMIM #216400
#615381
Vérsta de la | Falimentu debut in Prenatal Prenatal Perioada
de nastere, | sever al copilaria de sugar
debut caracter cresterii tardiva
evolutiv- postnatal concomite
tabloul e din nt cu
complet primul an acumular
pana la | de viata, ea
vérsta tesutului
scolard adipos
visceral
Caracter | Falimentul Intarziere | Retardde | Tulb de | Intarziere Deficit Crestere
istici cresterii severd de | crestere dezvoltare | globala sever de | normala
general | postnatale dezvoltare globala de crestere sau
e pre si | dezvoltar pre si | acceleratd
postnatala | e postnatal Semne de
statura senescent
mica a din
perioada
de sugar
Facies Hipoplazie Macrocef | Facies Facies Microcefal | suturi par scalp | bose Microcefal | par rar, | anomalii
de alie efilat, subtire, ie cu ochi | craniene rar, frontale, ie cu | proemine | craniene
mandibuld ( | relativa la | hipoplazie | efilat proemine | largi, par | tegument | fata deficit ntavenelo | variate
aspect de | dimensiun | mandibuld | hipoplazie | nti, baza | rar, ochi | e ridate, | tringhiular | cognitiv, r fruntii, (craniosin
"facies de | ile fetei, | Par de nasului proemine | vene a, ochijos | retinopati | Macrocef | ostoza/
pasare”) baza si | subtire, mandibul | ngusta, nti, baza | proemine | amplasati, | e alie fontanele
clavicularai | varful friabil a tendinta nasului nte cataracta, | pirgmenta | relativa, largi). Par




nchiderea nasului de a sta | convexa, hipertricoz | nas ra, fontanela subtire
tardiva a | inguste, cu gura | retrognatu | a, bulbos, cataracta, | larga, piele
suturilor micrognat deschisd. | ie cu | fontaneld | micrognat bose foarte
anomalii ie, Hipertrofie | micrognat | anterioard | ie, calvitie frontale , | subtire,
dentare retrognati, gingivala ie larga prematura facies uscata,
alopecie buze (prin Craniosin triunghiul | translucid
subtiri osteolizd | ostoza, ar cu | &, cu
mandibul | frunte hipoplazie | leziuni
ara) dinti | lata, mandibul nodulare
inghesuiti | triunghiula ara, cheloide
ra, hipertelori | Retractie
hipoplaei sm tegument
de ety Fante ara
facial palpebral | premaxila
mijlociu, e mici, | ra si
baza baza maxilara,
nasului nasului cu aspect
convexa, latita, de
micrognati Cu nari | pseudopr
e, anteversa | ognatism
microoftal te, urechi | Opacitati
moe, jos corneene
urechi inserate, prin
displazice gura neovascul
jos mica, arizatie
inserate, barbia
microdonti rotunda.
e cu
oligodonti
e
Lipodistr | generalizat | generaliz | generaliza | generaliz | generaliza | generaliz | generaliza | generaliz | generaliza | generaliz | generaliza
ofie a atd ta atd si | t&/ ata ta ata ta ata ta
progresiv | disparitia usoara,
a indeosebi atrofie
a tesutului muscular
adipos la a
nivelul
fetei
Dz /1 1 1 NU NU NU NU
Insulind | < /11 1 1 NU NU NU NU
Reziste | « /11 " " NU NU NU NU
nta la (copilarie)
insulind
hipertrigl | </ 11 " " NU NU NU NU
iceridem
ie
Steatoz Hepatome | Hepatom
a galie, egalie,
abdomen | citoliza
protruzion | hepatica,
at steatoza
hepatica
Leptind | «> sau usor
|
Afectare Ateroscler Insuficient Afectare Fara
cardiova oza a cardiaca ateroscler
sculara severa. tricuspidia rara 0za
Afectare na
ischemica moderat-
cardiaca severa,
sau AVC hipertensi
precoce, une
la varste pulmonar
de 620 a fara
ani semne de
(medie ischemie
14,5 ani) cardiacd
Afectare | Hipoplazie Alopecie Degete acroosteo | hipoplazie | varsta acroosteol
a de calvicula | Intarziere | efilate, liza unghiald 0soasa iza,
osteoarti | acroosteoliz | a eruptiei | tendinta la absenta si de | intarziata, contractur
culara, a,contractur | dentare, | | flexie claviculel falange cifoscolio a
muscula | a a | pliuri interfalan or, distale za progresiv
ra, articulatiilor, | tegument | giana sila osteoporo toracica, a a
dermato are, flexie a za contractur articulaiil




logica dermatopati | distrofie coatelor severa, i or
e restrictiva | unghiala, scolioza articulare cifoscolioz
cu atrofie | coxa severa, a
cutanata valga, contractur Atrofie
pigmentari contractur i musculara
cutanate e articulare, dar fard
articulare distrogfie deficit
progresiv unghiala, muscular
edinti tegument
inghesuiti, e subtir,
cu eruptie uscate, cu
intarziata pete
maculare
brune
Afectare | Inteligenta Dezvoltar Dezvoltar | dizabilitat | Dezvoltar | Intarziere surditate Dezvoltar
neurolo | normald e mentala e e e de neurosen | e
gicalinte si motorie intelectual | intelectual | cognitiva | achizitie zoriala, cognitiva
lectuala normale anormala | &, normala limbaj, tulburari normala
Afectarea Surditate hipertonie intarziere de
auzului de neurosen | cu de alimentati
tip zoriala hiperreact achizitii e si de
neurosen ivitate motorii dezvoltare
zorial prin NPI
hipotonie severe,
musculara
tulburari
de
conducer
e auz
Alte Tipul B NU par sa Carcinom
manifest | asociata cu asocieze hepatocel
ari glomerulosc predispozi ular péna
leroza tie la
focala crescuta finalizarea
segmentara pentru pubertatii
. neoplazii
Insuficien
nta
testiculara
primara
Prognos | Supravietuir Speranta Deces deces Prognosti | Supraviet
tic e de viata sub VC 8 pand la | ¢ vital | uire
necunoscut peste uni, VC 12 ani | variabil, incomplet
&, cazuri cu medie supravietu de la | cunoscuta
deces la ire cateva , posibil
vérsta maximad = uni la | deces n
tanara 15 ani viata decada 2
adulta, de viata
medie 6
ani

VC = varsta cronologica

TABEL 2 - SDR PROGEROIDE CU LIPODISTROFII PARTIALE

Tip SHORT Marfan Lipodistro | Werner Sdr PCYT1A Bloom syndrome | Warburg-Cino
syndrome syndrome with | ife syndrome Progeroide | lipodystrop tti syndrome
neonatal neonatala cu Cutix | hy (CGL tip
progeroid asociata laxa 5)
syndrome-like | cu mutatie
lipodystrophy | CAV1
Susbtrat genetic PIK3R1, AD, | FBN1, AD, | CAV1, AD, | WRN/RECQ | AD, ADCL3 | AR RECQL3, AR, | DDR2,  AD,
OMIM #269880 | OMIM#616914 | OMIM L2, AR, | OMIM#616 | OMIM OMIM #210900) OMIM#618175
fibrilina #601047 OMIM 603 #123695
#277700 AR tip 1B
(ARCL2B)
OMIM#612
940
Vérsta de debut Retard de | Debut la | Debut de | Debut  in | Prenatal
crestere nastere la nastere decada 2
intrauterina
Caracteristici Staturd  micé, | Crestere refuzul Hipostatura | Restrictie Statura Retard de crestere | Staturd
generale Hiperextensibilit | acceleratd, alimentatie | relativda la | de crestere | micd intrauterina si | normala




ate, i falimentul | TTG pre Si postnatal
Depresie cresterii postnatala
oculara, Hipotonie
anomalie
Rieger
(disgenezie
camera
anterioara ochi),
eruptie dentara
intarziata
Facies Facies facies Cataractd, Facies Facies prelung si | Fante
triunghiular, cu | progeroid, nas Voce triunghiular ingust palpebrale
frunte carn proptosis, subtire, cu bose Urechi inguste,
proeminenta, ochi  infundat, pitigaiata frontale, proeminente, retro | scaderea
ochi fante Intre 20 si | urechi si acuitatii
infundati,aripi palpebrale 30 ani: | proeminent micrognatie,aplatiz | vizuale, facies
nazale subtiri, | antimongoloide atrofie jos inserate, area oaselor | prelung, urechi
comisuri buzale | Arahnodactilie, tegumentara | piele laxa si malare rotate posterior
deprimate, hiperextensibilit , calvitie subtire, Pot dezolta eritem | Vascularizatie
barbie ate, miopie, desen facial, maini, | corneana
deprimats, ectopie venos antebrate, crescutd  cu
urechi cristalin, superficial, exacerbat de | aparitia panus,
proeminente ectazie durala cataracta expunerea la soare | nas subtier cu
bolta palatina sau matitate hipoplazie de
ogivala, corneana, aripi nazale
hiperlaxitate
articulara
Lipodistrofie progresiva (fatd, | Lipodistrofie Lipodistrofie Absenta tesutului | Lipoatrofie
torace, membre | generalizata, partiala, adipos la nivelul | fatd, maini si
superioare) cu | delanastere predominent fetei picioare,
conservarea membre Aspect "emaciat’
feselor si a in copilarie
membrelor Obezitate centrald
inferioare. in viata adultd
Dz 11 (adulttnar) | Fara afectare " "M "
metabolica
Insulina " Fara afectare "M "
metabolica
Rezistenta la | 11 (copilarie si | Fard afectare
insulind adolescentd) metabolica
hipertrigliceridemie Fara afectare " "M "
metabolica
Steatoza Fara afectare Steatoza
metabolica hepatica
precoce i
severd
Afectare Dilatare hipertensiu | Ateroscleroz
cardiovasculara radacind aorta | ne a, BCI
PVM pulmonara,
Fara
aterocleroza,
fara complicatii
cardiace
ischemice
Afectarea Scolioza/cifoza, | cutis Pierdere Hipetrpfia
osteoarticulara, pectus marmoratd | masa generalizata a
musculara, excavatum, musculara, articulatiilor
dermatologica tendinta la osteroporoz mainilor,
cicatrici, a contracturi i
hipotonie hipertrofii
musculara, articulare
pete Anomalii
lentiginoase dentare,
hiperkeratoza
foliculara
fibroze
palmare,

acroosoteoliza
cu pierederea
unghiilor/deget
elor picioare




Afectare
neurologica/intelect
uala

Afectarea
auzului de tip
neurosenzorial

Dezvoltare
cognitiva
normala

Deficit
intelectual
moderat
Hipotonie
generalizata

Dezvoltare
cognitiva normala

Alte manifestari Devoltare Hipogonadis Hipotiroidism
pubertara m La sexul feminin
normala pubertate
intarziata Si
menopauza
precoce
La sexul masculine
progresie
pubertard normal,
dar uneori evolutie
spre atrofie;
criptorhidism
infertilitate
masculind in toate
cazurile
Prognostic Durata de Risc de Risc crescut de | Durata de viata
supravietuire mailgnitati neoplazii, tipuri ca | medie, cétiva
necunoscuta, Neoplazii in populatia | dintre pacienti
unii pot atinge tiroidiene, generala au depasit 50
viata adulta melanom cele mai frecvente | ani
meningiom - leucemii,
sarcoame limfoame
de tesuturi Supraviefuire
moi maxim 30 ani
leucemii
neoplazii
0soase
deces -~ 50
ani

PVM — prolaps de valva mitrala




ANEXA 4

Suspiciune de sindrom lipodistrofic

v

Caracteristici fizice altele decat atrofia tesutului adipos

NU | DA
Debutul sindromului lipodistrofic Sdr. progeroide,
- — — autoinflamatorii
Nou|nasqut/sugar Mica copilarie | Adolescenta sau
| mai tarziu
LD congenitald Extensia lipodistrofiei ?
generahzatal Generalizata Partiala Regionala
LD LD Istoric familial de LD LD regionala
eneralizata izatid
general — gen?ral%z?ta DA NU
asocilata cu dobandita
tumori v : — -
diencefalice LD familiala partiala Istoric de boli ce cauzeaza LD
"DA Transplant Infectie HIV
medular,
Zona de LD etc y
Do LD asociata HIV
Corp- parte sup. Extremitati
LD partiata Alte sindroame
dobandita lipodistrofice

Adaptat dupa” Practice guideline for lipodystrophy syndromes-clinically important diseases of the Japan Endocrine
Society (JES)”(12)

1) se suspecteaza  sindroame lipodistrofice la pacienti cu rezistentd severd la insulind, diabet zaharat,
hipertrigliceridemie si tulburari metabolice, cum ar fi ficatul gras nonalcoolic (NAFLD),

2) Este util RMN ponderat T1 whole-body pentru a evalua lipodistrofia. Cand lipodistrofia prezintd o simetrie
bilaterala, trebuie suspectat sindromul de lipodistrofie partiald. Cand lipodistrofia este asimetrica, trebuie suspectat
sindromul de lipodistrofie regionala. (LD=lipodistrofie; Sdr.=sindrom)”



