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ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT

ADN Acid deoxiribonucleic

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

AO Asociatia obsteasca

CMA Hibridizare genomica comparativa prin aranjare

FISH Hibridizarea fluorescenta in situ

IC Imprinting centru

IGF1 Factorul de crestere al insulinei 1

IMC Indicele de masa corporala

IMSP IMsC Institutia medico-sanitaro publicd Institutul Mamei si Copilului

MLPA Tehnica MLPA (Amplificare cu Probe de inalta specificitate a regiunii
cromozomiale de interes)

MSMPS RM Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova

ORL Otorinolaringolog

SNP Polimorfismul uninucleotidic

SNRPN Proteina N mica asociata ribonucleoproteinei nucleare

SPW Sindromul Prader-Willi

TSH Hormonul tireostimulant

TTOG Testul de toleranta orala la glucoza

USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de cétre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii, Muncii
si Protectiei Sociale al Republicii Moldova (MSMPS RM), constituit din specialistii IMSP Institutul
Mamei si Copilului si Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
Protocolul de fata a fost elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
»Sindromul Prader-Willi la copil”
institutionale. La recomandarea MSMPS RM pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi

folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul
= Sindromul Prader-Willi

A.2. Codul bolii (CIM 10): Q87.1

Q87 | Alte sindroame congenitale specificate cu malformatii ce afecteaza multiple sisteme

Q87.1 | Sindroame congenitale cu malformatii associate predominant cu statura joasa (se aplica
la: sindromul Prader-Willi, sindromul Aarskog, sindromul Cockayne, sindromul De
Lange, sindromul Dubowitz, sindromul Noonan, sindromul Robinow-Silverman-Smith,
sindromul Russell-Silver, sindromul Seckel).

si va servi drept matrice pentru elaborarea protocoalelor




A.3. Utilizatorii

= Prestatorii de servicii medicale la nivel de AMP;

= Prestatori de servicii specializate de ambulatoriu (medici otorinolaringologi, endocrinologi-
pediatri, neuropediatri, pediatri);

= Sectiile de copii ale spitalelor raionale si municipale (medici pediatri, endocrinologi,
otorinolaringologi, neurologi pediatri);

= [MSP Institutul Mamei si Copilului (medici pediatri, endocrinologi, otorinolaringologi,
neurologi pediatri, ortopezi, cardiologi).

A.4. Scopul protocolului
= Diagnosticul precoce.
* Monitorizarea continua
= Depistarea complicatiilor la fazele subclinice.
» Prevenirea instalarii complicatiilor cu risc sporit de dizabilitate.

A.5. Elaborat: 2020
A.6. Revizuire: 2025

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au
participat la elaborare.

Nume, prenume Functia

Ninel Revenco d.h.s.m., profesor universitar, Departamentul Pediatrie, USMF
,Nicolae Testemitanu”

Ina Palii d.h.s.m., profesor universitar, IMSP Institutul Mamei si Copilului

Svetlana Hadjiu d.h.s.m., profesor universitar Departamentul Pediatrie, USMF
,.Nicolae Testemitanu”

Jana Chihai doctor in stiinte psihologice, conferentiar universitar Catedra de
psihiatrie, narcologie si psihologie medicala, USMF ,,Nicolae
Testemitanu™

Mariana Sprincean doctor in stiinte psihologice, conferentiar universitar Catedra de
biologie moleculara si genetica umana, USMF , Nicolae Testemitanu”

Rodica Eremciuc asistent universitar, Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae
Testemitanu™.

Smaranda Diaconescu Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr. T.Popa”, lasi, Romania

Aliona Dumitras-Gorincioi | Asociatia Obsteasca «SOS AUTISM»

Protocolul a fost discutat, avizat si aprobat

Denumirea institutiei Persoana responsabila — semnatura
Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu” Ninel Revenco
Comisia Stiintifico-Metodica de profil ,,Pediatrie si lon Mihu
neonatologie”
Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Silvia Cibotari
Consiliul de experti al MSMPS RM Aurel Grosu
Compania Nationald de Asigurari in Medicina lurie Osoianu

A.8. Definitiile folosite Tn document
Sindromul Prader -Willi (numit si sindromul Prader-Labhart-Willi ) reprezinta o maladie

genetica rard caracterizatd prin abnormalitati hipotalamo-hipofizare cu hipotonie severd in perioada




neonatald si in primii doi ani de viatd, debut al hiperfagiei cu risc 1nalt de obezitate morbida in
perioada copildrii si de adult, dificultati cognitive si comportamentale sau dereglari psihiatrice.
Afectiunea geneticd complexa multisistemicd apare din cauza lipsei expresiei genei paterne
dobandite pe cromozomul 15g11-913 (1-5).

Hipotonie reprezinta scaderea tonusului muscular. Poate aparea ca urmare a afectarii
cerebrale, a maduvei spindrii, nervilor sau muschilor. Simptome ale hipotoniei includ: tulburari de
miscare si posturd; achizitii motorii intarziate; dificultati de respiratie si vorbire; curgerea salivei din
gurd; fortd musculara scazuta; atentie scazutd; uneori constipatie; laxitate ligamentara si articulara;
reflexe deficitare.

Hiperfagie reprezintd consumul unor cantitdti mari de mancare mai repede decat in mod
normal, de mancatul pana la aparitia sentimentului inconfortabil de saturatie, de mancatul excesiv
atunci cand persoanei afectate nu i este foame, de consumarea alimentelor in singurdtate, de aparitia
dezgustului fatd de sine, a depresiei sau a vinei in urma supraalimentatiei.

Termoreglarea este abilitatea unui organism de a-si mentine temperatura intr-un anumit
interval fiziologic, indiferent de temperatura mediului ambiant.

Obezitate este o tulburare cronica a starii de nutritie caracterizata prin cresterea greutatii
corporale pe seama tesutului adipos, ce rezulta dintr-0 lipsa de corelare dintre aportul caloric crescut
st cheltuielile energetice reduse.

A.9.Informatia epidemiologica
Sindromul Prader-Willi este cea mai frecventa forma sindromala a obezitatii. Afecteaza intre

350000 si 400000 subiecti la nivel mondial. Ambele sexe pot fi afectate in mod egal. Marea

majoritate a cazurilor survin sporadic. Maladia afecteaza 1/25000 nasteri.
Prevalenta: 1-9/100 000.

In timp ce studiile anterioare estimau prevalenta SPW in Statele Unite ale Americii in
intervalul de 1 la 8000-20.000 locuitori, cercetarile epidemiologice recente din Europa si Australia
au estimat limita inferioara a incidentei la nastere la aproximativ 1 din 30.000, iar prevalenta la
aproximativ 1 din 50.000 locuitori. In fiecare dintre aceste populatii, SPW reprezinti o foarte mica
parte de copii cu obezitate sau chiar obezitate severa. Prevalenta SPW este mai mare la subiectii
suspectati pentru principalele caracteristici clinice. Un studiu a raportat SPW la 11% dintre sugari ce

de 1%.

Studiile recente au evidentiat ratele ridicate si cauzele variate ale morbiditatii si mortalitatii
in istoria naturald a bolii.

Riscul de aparitie a SPW la un frate al unui individ afectat este foarte scazut, cu exceptia
cazului in care exista o deletie cromozomiala care afecteaza centrul de imprimare (mai putin de 1%
din cazuri SPW).

Conform literaturii de specialitate, nici o trasatura fenotipica nu coreleaza cu vreunul din
mecanismele moleculare de baza, care duc la SPW. Totodata, au fost stabilite diferente in trasaturile
fenotipice ale celor doud mecanisme moleculare mai frecvente (deletia si disomia) ale SPW.


https://ro.wikipedia.org/wiki/Organism
https://ro.wikipedia.org/wiki/Temperatur%C4%83

B. PARTEA GENERALA

B.1 Nivelul de asistentd medicald primara

Descrierea masurilor Motivele Pasii
[ 1 i

1. Profilaxia

1.1 Profilaxia primara Metode de profilaxie primara se intreprind in Obligatoriu:

C.221-C222 cazul familiilor cu predispozitiei genetica. = Planificarea familiei (casetele 2,3,4)
1.2. Profilaxia secundara Profilaxia secundara consta in prevenirea Obligatoriu:
C221-C222 complicatiilor. = Inliturarea factorilor de risc (caseta 5, tabel 2)
1.3 Screening-ul C.2.3. Evaluarea semnelor clinice sugestive pentru Obligatoriu:
aprecierea necesitatii testarii genetice. =  Criterii sugestive pentru initierea analizei genetice
(caseta 5).
2. Diagnosticul
Suspectarea diagnosticului de sindrom Particularitatile de anamneza conform varstei Obligatoriu:

Prader-Willi
C.2.1.-C.2.5.

copilului, In vederea depistarii semnelor
sugestive pentru SPW.

Manifestarile clinice sunt grupate n criterii
majore, minore $i semne sugestive.
Investigatiile de laborator includ:

hemoleucograma, teste biochimice, sumarul urinei.

= Anamneza (caseta 6)

= Examenul fizic (caseta 7)

= Examenul paraclinic obligatoriu si recomandabil (tabel 3)
= Diagnosticul diferentiat (casetele 8,9, tabel 4) etc.

Deciderea consultului specialistului gi/sau

spitalizarii
C.23.

Confirmarea diagnosticului si evaluarea
comorbiditatilor

Obligatoriu:
= Toti pacientii cu suspectie la sindrom Prader-Willi vor fi
indreptati la consultatia geneticului (casetele 3,4,5).

3. Tratamentul

3.1 Tratamentul nemedicamentos
C.2.8.2

Regimul igieno-dietetic este directionat spre
diminuarea masei ponderale

Obligatoriu:
= Respectarea regimului igieno-dietetic (casetele 11,13,14,15

3.2. Tratamentul medicamentos
C.2.8.2

Protocolul terapeutic necesitd gestionarea
conform simptomatologiei de comun cu medicii-
specialisti din cadrul serviciilor specializate.

Obligatoriu:

= Directionarea pacientilor pentru corijarea tratamentului
medicamentos catre medicii specialisti. (casetele 16,17,
tabel 5)

4. Supravegherea
c211

Supravegherea pacientilor se efectueazda in
comun cu medicul de familie, neonatolog,
genetician, pediatru, asistent social.

Obligatoriu:
= Se va elabora un plan individual de supraveghere in functie
de evolutia clinica si complicatii. (casetele 18,19,20)




B.2 Nivelul de asistenta medicala specializata de ambulator

Descrierea masurilor Motivele Pasii
I 1 i
1. Profilaxia
1.1 Profilaxia primara = Metode de profilaxie primara se intreprind in cazul | Obligatoriu:
C.221-C222 familiilor cu predispozitiei genetica. = Planificarea familiei (casetele 2,3,4)
1.2.  Profilaxia secundara = Profilaxia secundara consta in prevenirea Obligatoriu:
C.221-C222 complicatiilor. = Inliturarea factorilor de risc(caseta 5, tabel 2)
1.3. Screening-ul = Evaluarea semnelor clinice sugestive pentru Obligatoriu:
C.2.3. aprecierea necesititii testarii genetice. = Criterii sugestive pentru initierea analizei genetice (caseta 5)

2. Diagnosticul

Suspectarea diagnosticului de sindrom
Prader-Willi
C.2.1.-C.25.

= Particularititile de anamneza conform varstei
copilului, in vederea depistarii semnelor sugestive
pentru SPW.

» Manifestarile clinice sunt grupate Tn criterii
majore, minore si semne sugestive.
= [nvestigatiile de laborator includ:

hemoleucograma, teste biochimice, sumarul urinei.
= [nvestigatiile instrumentale: ecografia abdominala,
radiografia palmelor, osteodensitometria DEXA,

Obligatoriu:
= Anamneza (caseta 6)
= Examenul fizic (caseta 7)
= Examenul paraclinic obligatoriu si recomandabil
(tabel 3)
= Diagnosticul diferentiat (casetele 8,9, tabel 4) etc.

oftalmoscopia, screening audiologic,
polisomnografia.
Deciderea consultului specialistului si/sau = Confirmarea  diagnosticului si  evaluarea Obligatoriu:

spitalizarii comorbidittilor = Toti pacientii cu suspectie la sindrom Prader-Willi vor fi
C.2.3. indreptati la consultatia geneticului. (casetele 3,4,5).
3. Tratamentul
3.1. Tratamentul nemedicamentos = Regimul igieno-dietetic este directionat spre | Obligatoriu:
Cc.28.2 diminuarea masei ponderale = Respectarea regimului  igieno-dietetic.  (casetele
11,13,14,15)
3.2. Tratamentul medicamentos = Protocolul  terapeutic necesitd  gestionarea | Obligatoriu:

C.28.2

conform simptomatologiei de comun cu medicii-
specialisti din cadrul serviciilor specializate.

= Directionarea pacientilor pentru corijarea tratamentului
medicamentos catre medicii specialisti. (casetele 18,19,
tabelele 5,6)




3.3. Supravegherea
3.4. C211

= Supravegherea pacientilor se efectueaza in
comun cu medicul de familie, neonatolog,
genetician,  pediatru,  pediatru-endocrinolog,
gastroenterolog,  pneumolog,  neuropediatru,
oftalmolog, medic ORL, psihiatru, ortoped,
chirurg pediatru, stomatolog, logoped, somnolog,
dietician, psiholog, kinetoterapeut, asistent social.

Obligatoriu:
= Se va elabora un plan individual de supraveghere in functie
de evolutia clinica si complicatii. (casetele 19,20,21)

B.3 Nivelulde asistenta medicala spitaliceasca

Descrierea masurilor

Motivele

Pasii

1. Spitalizare = Spitalizarea este necesara pentru confirmarea = Criteriile de spitalizare. (caseta 12)
c.28.1 diagnosticului, efectuarea procedurilor diagnostice
si terapeutice care nu pot fi efectuate in conditii de
ambulator.
2.Diagnostic

2.1. Confirmarea diagnosticului de sindrom
Prader-Willi
C.2.2.2

= Particularititile de anamneza conform varstei
copilului, in vederea depistarii semnelor sugestive
pentru SPW.

= Manifestarile clinice
majore, minore $i semne sugestive.

= [nvestigatiile de laborator includ:
hemoleucograma, teste biochimice, sumarul urinei.

= Investigatiile instrumentale suplimentare necesare
pentru  confirmarea/infirmarea comorbiditatilor
asociate.

sunt grupate 1In criterii

Obligatoriu:
¢ Anamneza (caseta 6)
o Examenul fizic (caseta 7)
e Examenul paraclinic obligatoriu si recomandabil (tabel 3)
¢ Diagnosticul diferentiat (casetele 8,9, tabel 4)

3. Tratament

3.1.Tratament, inclusiv de recuperare
Cc.28.2

= Protocolul terapeutic necesita gestionare conform
simptomatologiei sub supravegherea medicului
specialist vizat.

Obligatoriu:
= Utilizarea protocoalelor clinice nationale si
institutionale pentru comorbiditatile asociate SPW.
(casetele 21,22)




4. Externare
C.2.10-C.2.11.

= Durata aflarii in stationar poate fi in functie de
evolutia bolii, complicatii si eficacitatea
tratamentului.

= Supravegherea pacientului se face in comun cu
medicul de familie, neonatolog, genetician,
pediatru, pediatru-endocrinolog,
gastroenterolog, pneumolog, neuropediatru,
oftalmolog, medic ORL, psihiatru, ortoped,
chirurg pediatru, stomatolog, logoped,
somnolog, dietician, psiholog, kinetoterapeut,
asistent social.

Extrasul obligatoriu va contine:

- Diagnosticul precizat desfasurat

- Rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat.

- Recomandari explicite pentru pacient si medicul de
familie.

Obligatoriu:

= Aplicarea criteriilor de externare

= FElaborarea planului individual de supraveghere in functie
de evolutia bolii conform planului tip de supraveghere.

= Oferirea informatiei pentru pacient.




C. 1. ALGORITMII DE CONDUITA
C.1.1.Algoritmul pentru diagnosticul molecular al sindromului Prader-Willi

Analiza metilarii ADN
n 5 SNRPN

Normal

\ 4

Anormal,
doar secvente de metilare

!

SPW foarte putin probabil

FISH sau CMA

!

Normal (disomie)

v
. Analiza polimorfismului
Deletie ADN
M i bi 5 Disomie
dofstenare 1P ar.en.ta a uniparentala
(defect de imprinting) materni
Analiza de imprintare
genomica prin MLPA sau
secventiere
Deletie IC Lipsa deletiilor
’ IC (epimutatie)




C.1.2.Panelul testairii genetice

entru sindromul Prader-Willi

Defectul %
ce determina SPW cazuri
SPW

Constatari moleculare

Riscul de
recadere la
potentialii
probanzi, %

Deletia 1n regiunea-criticd | 65-75
SPW in crs patern 15q11-q13

Studii de metilare anormale

Analiza deletiei — anormale (FISH sau
CMA)

<1*

Disomie uniparentala materna | 20-30 | Studii de metilare anormale <1*
Analiza deletiei — anormale (FISH sau
CMA)
Analiza disomiei uniparentale — abnormala
(analiza  polimorfismului  ADN  cu
utilizarea probelor microsatelite sau SNP)
Aceasta tehnicd necesitd testarea copilului
si parintilor.
Defecte ale centrelor de imprinting
Epimutatii fara deletie 2 Studii de metilare anormale <1
Analiza deletiei — anormale (FISH sau
CMA)
Analiza disomiei uniparentale — normala
Deletii <0,5 Cele sus-mentionate si, suplimentar, | Pana la 50

analiza secventei ADN




C.2. DESCRIEREA METODELOR,TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1.Criterii de diagnostic

Caseta 1. Criteriile de diagnostic ale SPW

Criteriile majore

1.

Hipotonia neonatald si hipotonia infantild de tip central cu reflex de sugere diminuat, cu ameliorare
treptatd o data cu varsta;

Tulburari de alimentatie in perioada de sugar, cu necesitati de alimentatie speciale si adaos ponderal
insuficient or stagnarea cresterii;

Adaos ponderal rapid sau excesiv, demonstrat pe somatogramele masa-dupi-talie (excesiv este
definit ca depasire a doua culoare centilice) dupa 12 luni, dar inainte de varsta de 6 ani; obezitate de
tip central in absenta metodelor de interventie;

Trasaturi faciale caracteristice cu dolicocefalie in perioada de sugar, fatd ingustd sau diametrul
bifrontal micsorat, ochi in forma de migdal, gurd micd cu buza superioard subtire, colturile gurii
directionate in jos (sunt necesare 3 si mai multe);

Hipogonadism — cu oricare dintre urmatoarele criterii prezente in dependenta de varsta:

a. Hipoplazie genitald (baieti: hipoplazie scrotald, criptorchidism, micropenis si/sau volumul
testicular < percentila 5 dupa varstd; fete: absenta sau hipoplazie severd sau labia minora
si/sau a clitorisului);

b. Maturare gonadala intdrziata sau incompletd cu semne de pubertate intdrziatd in absenta
interventiilor dupa varsta de 16 ani (baieti: gonade mici, pilozitate diminuata pe fatd si corp,
lipsa schimbarii vocii; fete: amenoree/oligomenoree dupa varsta de 16 ani).

Intarzierea dezvoltirii globale la copilul cu varsta mai mici de 6 ani; retard mental usor pani la
moderat, sau probleme de invatare la copiii mai mari;

Hiperfagie / cautarea excesiva a hranii / obsesie alimentara

Deletia 15q11-13 de inalta rezolutie (650 benzi) sau alte anomalii moleculare citogenetice localizate
n regiunea cromozomului Prader-Willi, inclusiv disomie materna.

Criteriile minore

1.

»w

© oo NG

Miscari fetale diminuate sau letargie infantila sau plans slab in perioada de sugar, cu ameliorare cu
varsta.

Abnormalitati comportamentale caracteristice — tantrumuri temperamentale, izbucniri violente si
tulburari obsesiv-compulsive, tendinta de a fi argumentativ, In opozitie, rigid, manipulare posesiva si
incdpatanat; perseverent, furdnd mancare si minciunind (sunt necesare 5 si mai multe dintre
simptome).

Dereglari de somn si apnee de somn

Staturd joasa pentru predispozitia geneticd pand la varsta de 15 ani in absenta tratamentului cu
hormon de crestere.

Hipopigmentare — piele si par frumos spre deosebire de membrii familiei.

Maini mici (<percentila 25) si/sau picioare mici (<percentila 10) pentru indltimea dupa varsta

Maini Thguste cu margini ulnare drepte

Abnormalitati ale vederii (esotropie, miopie)

Saliva groaséd/vascoasa cu cruste la colturile gurii

10. Defecte de articulare verbala
11. Ciupirea pielii

Semne clinice suplimentare (suport/argumentare)

1.
2.

Prag de durere ridicat;
Reflexul de voma diminuata;




3. Instabilitate termica 1n perioda de sugar sau sensibilitate anormala la temperaturd la copii mai mari si
adulti;

Scolioza si/sau cifoza;

Adrenarh precoce;

Osteoporoza;

Indemanare neobisnuita de rezolvare a puzzle-urilor.

8. Studii neuromusculare in limitele normei.

N o oM~

Aprecierea scorului:

Pentru a aprecia scorul, pentru fiecare criteriu major se puncteaza cu 1 punct fiecare; si pentru fiecare criteriu
minor cu cate 0,5 puncte fiecare. Semnele clinice suplimentare sporesc certitudinea de diagnostic, dar nu se
puncteaza.

Interpretare:

Pentru copiii cu varsta de pana la 3 ani, sunt necesare 5 puncte, 4 dintre care sa fie din cadrul criteriilor
majore.

Pentru copiii mai mari de 3 ani si pentru adulti, un scor total de 8 puncte este necesar; iar criteriile majore
trebuie sa obtind 5 si mai multe puncta din scorul total.

C.2.2. Profilaxia

Caseta 2. Metode de profilaxie in SPW

Profilaxia primara Testarea prompta a ADN-lui pentru SPW.

Profilaxia secundara vizeaza prevenirea manifestarilor primare si complicatiilor.

C.2.2.1. Sfat genetic

Caseta 3. Sfatul genetic in SPW

=  Parintii pacientului cu sindrom PW sunt sanatosi.

= Riscul de recurentd depinde de mecanismul cauzal al sindromului; datoritd complexitatii cauzale a
sindromului este necesar un sfat genetic individualizat fiecarui caz in parte.

=  Parintii cu un copil cu sindrom PW cauzat de deletia regiunii critice sau de disomia uniparentala
maternd a cromozomului 15 au un risc mai mic de 1% de a mai avea Inca un copil afectat.

= In cazul unui defect al centrului de amprentare riscul de recurenta este de 50%.

= Majoritatea pacientilor cu sindrom PW nu se reproduc, dar riscul de a avea un copil afectat cu
sindrom Prader Willi (daca tatil este afectat) sau cu sindrom Angelman (daca mama este afectatd)
este de 50%.

C.2.2.2. Defectele moleculare si recurenta riscului in SPW

Tabel 1. Diagnosticul molecular genetic in SPW

Defectul genetic Proportia de cazuri Riscul recurentei
Deletia de novo a 15911-q13 pe cromozomul | 75-80 % <1l%
paternal
Disomia uniparentald maternd a crs 15 20-25 % <1%
Defect de imprinting (cu excluderea unei ~1% <1l%
deletii de pe centrul de imprinting)
Deletii ale centrului de imprinting ~ 10-15 % dintre pacientii cu un | Pana la 50% (daca este
defect de imprinting prezent la tata)




C.2.2.3. Diagnostic prenatal

Caseta 4. Diagnosticul prenatal in SPW

» Diagnosticul prenatal al sindromului Prader Willi este posibil si este indicat doar dupa elucidarea
mecanismului genetic al cazului index §i acordarea sfatului genetic privind riscul de recurenta.

= Diagnosticul prenatal se indicd pentru cuplul cu un copil afectat prin defecte de amprentare si in cazul
translocatiilor echilibrate cu punct de rupturd in regiunea critica, datorita riscului crescut de recurenta.

C.2.3. Screening-ul

Caseta 5. Criterii sugestive pentru initierea analizei genetice:

Varsta de Manifestari clinice suficiente pentru testarea promptd a ADN-IUi
examinare

Nastere — 2 ani | 1.Hipotonie cu capacitatea de sugere diminuata.

2—6ani | 1.Hipotonie cu istoric de supt slab;
2.Intarziere de dezvoltare globala.

6 — 12 ani | 1.Hipotonie cu istoric de supt slab (hipotonie persistentd);

2.Intarziere de dezvoltare globali;

3.Alimentatie in exces (hiperfagie; comportament alimentar obsesiv) cu obezitate centrala
necontrolata.

13 ani - adult | 1.Tulburari cognitive; de obicei retard mental usor;

2.Alimentatie in exces (hiperfagie; comportament alimentar obsesiv) cu obezitate centrala
necontrolata;

3.Hipogonadism hipotalamic si/sau tulburari comportamentale tipice (inclusiv tatrumuri
temperamentale si tulburari obsesiv-compulsive).

C.2.4. Conduita pacientului
C.2.4.1. Anamneza

Caseta 6. Factorii cheie in colectarea anamnezei, in dependenta de varsta:

Nastere — 1 luna | Cresterea si dezvoltarea
Dificultati de alimentare; si
Simptome ale apneei obstructive.

1lund -1 an | Interpretarea cresterii conform graficelor de crestere, atentie speciala fata de graficul
masa-dupa-talie.

Monitorizarea timpului de alimentare;

Evaluarea dezvoltarii neuropsihice;

Evaluarea baietilor in caz de lipsa coborarii testiculelor (sau criptohidism) si hernie
inghinala;

Evaluarea vederii copilului

Aprecierea statului emotional al parintilor si relatiilor intrafamiliale.

1-5 ani | Evaluarea fizica: antropometria si utilizarea graficelor de crestere. Curbele de crestere
specifice SPW se utilizeaza doar la acei pacienti carora nu se administreaza hormon de
crestere. Graficele obisnuite se utilizeaza la cei cu tratament cu hormon de crestere.
Evaluarea dezvoltarii neuropsihice.

Aprecierea tulburarilor comportamentale alimentare.

Screening auditiv si vizual anual pana la varsta de 3 ani.

Dereglari de postura (scolioza).

Aprecierea regulatd a tonusului muscular.




Evaluarea dentara.
Dereglari de somn.

5-13 ani

Auxologie. Aprecierea indicelui de masa corporala.
Evaluarea dezvoltarii neuropsihice.

Tulburari comportamentale, alimentare, obsesive.
Screening vizual anual.

Screening tiroidian

Adrenarha precoce

Ciupit cutanat

13 ani — adult

Examinare fizicd complexa, cu evidentiere datelor de:

e Insuficientd cardiaca

e Edem periferic

e Ciupit cutanat

e Scolioza
Evaluare alimentara complexa; initierea dietei hipocalorice
Screening vizual anual
Semne precoce de psihoza, sau tulburari obsesiv-compulsive
Evaluarea pubertara.

C.2.4.2. Examenul fizic

Caseta 7. Datele obiective in SPW

Fetali

Pozitia pelviana a fatului; activitatea fetald diminuata; polihidramnios.

Cresterea

Statura joasa; adaos ponderal insuficient in perioada de sugar; obezitate de tip
central.

Cap si gat

Dolicocefalie; diametrul bitemporal ingust; ochii in forma de migdale;
strabism,; inclinarea oblica a fisurii palpebrale; miopie; hiperopie; buza
superioara ingusta; gura de dimensiuni mici; colturile gurii Intoarse in jos;
saliva groasa/ viscoasa/ redusa; hipoplazia enamelului; carii dentare precoce;
dinti Tnghesuiti sau malocluzie.

Oculari

Strabism; nistagmus; cataracta (rar); hipopigmentare retineald; hipoplazie
foveala; hiperopie; miopie.

Afectare respiratorie

Hipoventilare; apnea obstructivd de somn; apneea in somn de tip central.

Afectare gastrointestinala | Dificultati de alimentare in perioada de sugar; reflux gastroesofageal; reflexul

de voma scazut.

Afectare genito-urinara Micropenis; hipoplazie scrotald; criptorhidism; hipoplazia labiei minor;

clitoris hipoplastic.

Modificiri scheletice Osteoporoza; osteopenie; scolioza; cifoza; palme si plante mici; maini inguste

cu margini ulnare drepte; clinodactilie.

Afectarea pielii, fanerelor | Hipopigmentare; par blond spre cafeniu deschis; caderea parului frontal.

Afectarea neurologica Hipotonie neonatala severa cu ameliorare odata cu cresterea;

Reflexul de sugere si salivatie scazut in perioada neonatald;
Coordonare motorie grosiera si find diminuata;

Retard mental usor pana la moderat

Tulburari cognitive

Risc sporit de convulsii




Intarzierea dezvoltarii globale
Tulburari de vorbire
Hiperfagie

Dereglari de somn

Sforait/ apnee obstructiva de somn

Apnee de tip central in timpul somnului
Somnolenta excesiva in timpul somnului
Trezire dimineata-devreme

Treziri nocturne pentru cautarea de alimente

Vocea

Vocea nazonata; plans slab in perioada de sugar

Dereglari de endocrine

Hiperinsulinemie; deficit al hormonului de crestere; hipogonadism
hipogonadotropic; diabet zaharat tip 2

Tulburari de
comportament / sandtatea
mentald

Ciupitul pielii; ciupit rectal; tulburari comportamentale alimentare;
tantrumuri temperamentale; perioade de tranzitie dificile; Incapatanare;
tulburari obsesive; vorbire perseverenta; dereglari obsesiv-compulsive;
psihoze; fugd de acasa.

Diverse manifestari

Instabilitate termica; prag de durere ridicat; indeméanare neobignuitd de
rezolvare a puzzle-urilor.

C.2.4.3. Fazele nutritionale in SPW

Tabel 2. Fazele nutritionale la pacientii cu SPW

Fazele Varsta medie

Caracteristici clinice

0 Prenatal — nastere

Diminuarea migcarilor fetale si masa mica la nastere fatd de frati/surori.

la 0 —9 luni

Hipotonie cu dificultati de alimentare si diminuarea apetitului.

1b 9 — 25 luni

Ameliorarea alimentatiei si apetitului; crestere adecvata.

2a 2,1 —4,5 ani Adaos ponderal excesiv fara sporirea apetitului sau exces caloric.

2b 4,5-8ani Cresterea apetitului si aportului caloric, dar pastrarea senzatiei de satietate.
3 8 ani — adult Hiperfagie, lipsa satietatii.

4 Adult Apetitul nu mai controleaza satietatea pentru unii pacienti.

C.2.5. Investigatiile paraclinice

Tabel 3. Investigatiile de laborator si imagistice la diferite nivele de asistentd medicala

Investigatia

Asistenta medicala Asistenta medicala Asistenta medicala
primara specializata de ambulator spitaliceasca

Hemoleucograma

Sumarul urinei

ALT, AST

Bilirubina si fractii

Glucoza

O|0|0|0|0o

Hemoglobina glicozilata

TTOG

0|V OO O|O|0

Echilibrul acido-bazic

lonograma

TSH, T4, fT3

IGF1

Examen genetic

O|O|Oo|o|o|o|o|o|o|o|o|0o

X V| OO




C.2.6. Diagnosticul diferentiat

Caseta 8. Recomandairile de diagnostic diferentiat in baza manifestarilor clinice predominante

Hipotonie

Distrofia miotonica congenitala
Atrofia musculara spinala
Sindrom Angelman

Sindromul Rett

Sindrom FRAX

Obezitate, retard mental

Sindrom Rett
Hiperfagie

Statura mica

Craniofaringiom

Retard mental, obezitate,
hipogonadism

Osteodistrofia ereditara Albright
Sindrom Laurence-Moon-Bardet-Bied|

Sindromul Cohen

Pacientii testati pentru sindromul Prader-Willi cu rezultate negative trebuie sa fie investigati si
pentru alte deletii si duplicari cromozomiale, precum si pentru posibile defecte monogenice care
sunt asociate caracteristicilor acestui sindrom.

Testul FISH poate stabili diagnosticul diferentiat intre sindromul Angelman si sindromul Prader-
Willi, deoarece si acesta prezinta trasaturi asemandtoare, respectiv hipotonie si dificultati de
hranire. Daca 1n cazul sindromului Prader-Willi deletia are cauza paterna, in cazul sindromului
Angelman defectul genetic se datoreaza unei deletii pe cromozomul 15q11.2-q13 matern.

De asemenea, alte sindroame cu obezitate geneticd, cum sunt sindromul Bardet-Biedel si
sindromul X fragil, asociate cu tulburari cognitive, pot provoca uneori confuzii clinice.

In cazul sindromului Bardet-Biedel, desi tulburirile de vedere nu se observi, in mod obisnuit,
pana la varsta de 6-8 ani, sunt prezente alte trasaturi in fenotipuri, cum este polidactilia (doua din

trei cazuri) sau brahidactilia, care pot stabili diagnosticul diferential precoce.

Tabel 4. Diagnosticul diferentiat al SPW cu alte nozologii si/sau sindroame genetice

Sindromul Angelman (SA)

este cauzat de expresia sau functia insuficientd a alelei UBE3A
(mostenita pe linia maternd) si pierderea amprentarii pe locusul
matern 15911.2-13 [15]. Microcefalia iIn SA poate fi confirmata la
75% -80% din persoane prin testul de metilare a ADN-ului
cromozomului 15. Se caracterizeaza prin: intarzierea dezvoltarii sau
retard mintal, tulburari de vorbire, ataxia mersului, comportament
unic cu manifestari inadecvate de fericire (raset frecvent, zambete si
excitabilitate sporitd). Sunt posibile convulsii. Tabloul clinic se
deosebeste putin de SPW: in copilarie, hipotonia poate fi unica
manifestare, sunt caracteristice probleme de sugere, hipogonadismul
si fenotipul SPW [1].

Distrofia miotonica
congenitala tip 1

se caracterizeaza prin: hipotonie si slabiciune generalizatd severa la
nastere, adesea insotitd de insuficientd respiratorie si moarte precoce;
retardul mintal este frecvent. Este cauzatd de repetitia trinucleotidica
CTG in sectorul DMPK.

Unele miopatii si
neuropatii, atrofie

Sunt caracteristice eforturile respiratorii slabe, care rareori sunt
observate la SPW. Deseori sunt necesare testarea genetico-moleculara




musculara spinala

si/ sau biopsia musculara pentru a diferentia aceste stari.

Dizabilitatea intelectuala
asociata cu WAC

se caracterizeaza de obicei prin diferite grade de intarziere generald in
dezvoltare si/sau retard mintal. Tulburarile comportamentale, inclusiv
anxietatea, ADHD (tulburarea de deficit de atentie / hiperactivitate)
si/sau TSA se constatd la majoritatea copiilor mari si adultilor.
Majoritatea copiilor afectati prezinta la nastere semne semnificative,
dar nespecifice: hipotonia nou-nascutului si probleme legate de
alimentare. Unii au probleme de respiratie sau vedere. Caracteristicile
fetei pot fi nespecifice. Diagnosticul se stabileste prin testarea
genetico-moleculara.

Osteodistrofia ereditara | se manifestd prin staturd joasa, dar fara hipotonie si existd diferite

Albright caracteristici distincte ale fetei (fatd rotundd). Un test specific va
confirma diagnosticul.

Sindromul Borjeson- | este o boald asociata cu cromozomul X (zona PHG6). Se

Forssman-Lehman

caracterizeaza prin: deficit cognitiv sever, epilepsie, hipogonadism,
obezitate severa, hipotonie, staturd joasa. Este cauzata de variantele
patogene din PHF6.

Sindromul Alstrom

caracterizeaza prin: patologia rinichilor, debut precoce al obezitatii,
tulburare progresivd neurosenzoriala de auz, cardiomiopatie (60%),
sindromul de rezistentd la insulind/diabetul de tip 2, intarziere in
dezvoltare (50%), hipotiroidism, hipogonadismul hipogonadotropic.
Testul ALMS1 este pozitiv la 70-80% din persoanele de origine nord-
europeana si la aproximativ 40% 1n intreaga lume.

Apneea Tnh somn

se caracterizeazd prin obstructia episodicd a cdilor respiratorii
superioare, care se produce in timpul somnului si poate avea diverse
cauze. Obstructia cailor respiratorii poate fi totala sau partiald. Se
efectueaza polisomnografia in timpul somnului de noapte si testarea
genetica la SPW.

Sindromul cromozomului X
fragil (sindromul Martin-
Bell sau sindromul X-
marker)

este cea mai frecventd cauzd a retardului mintal ereditar sau a
retardului mintal asociat cu TSA. Tulburarile comportamentale, care
uneori includ TSA, sunt comune pentru SPW si sindromul
cromozomului X fragil. Criteriile pentru un test standard de
diagnosticare includ metode genetico-moleculare care detecteaza gena
FMRI1. Sunt caracteristice dificultatea de a adormi, trezirea frecventa,
somnul superficial, sforditul puternic cu sau fara apnee obstructiva in
timpul somnului. De asemenea, se caracterizeaza prin: probleme de
supt, hipogonadism, fenotipul SPW.

Hipogonadismul

- pentru o diagnosticare corectd este necesarad efectuarea urmatoarelor
investigatii:

la ambele sexe cu hipogonadism: cariotipare, nivelul hormonului
foliculo-stimulant (FSH), nivelul hormonului luteinizant (LH), nivelul
prolactinei (PRL), functia tiroidian.

La femei: nivelul estradiolului, nivelul anticorpilor anti-ovarieni.

la barbati: nivelul testosteronului, examinarea lichidului seminal,
biopsia testiculara.

Caseta 9. Diagnosticul diferentiat al sindroamelor genetice asociate cu obezitatea infantila

Sindromul Bardet-Bied|

este o tulburare genetica rarda, cu simptome foarte variabile, care




includ degenerarea retinei, obezitatea, scaderea functiei renale,
polidactilia. Fenotipul fetei este diferit fatd de SPW. Boala este
asociatd cu mai mult de 20 de gene, fiind clasificatd ca ciliopatie.
Aproximativ un sfert din toate cazurile de sindrom Bardet-Bied| sunt
rezultatul mutatiilor genei BBS1. 20% din cazuri sunt cauzate de
mutatii in gena BBS10. La aproximativ 25% dintre persoanele cu
sindrom Bardet-Biedl nu este cunoscuta cauza tulburarii.

Sindromul Cohen

mutatiile din gena VPSI3B (numitd si gena COHI) cauzeaza
sindromul Cohen. Aceasta este o boald ereditard caracterizatd prin
dezvoltare intarziata, retard mintal, microcefalie, hipotonie, distrofie
retiniand, hipermobilitate articulara si trasaturi specifice ale fetei,
diferite de fenotipul SPW.

Sindromul Turner

monosomia cromozomului X, care afecteaza dezvoltarea femeilor. Se
caracterizeazd prin staturd micd, pierderea functiei ovariene

Sindromul Down

trisomia 21 a cromozomului X, manifestatd prin retard mintal, fenotip
caracteristic al fetei si hipotonie in copilarie

Tulburari hormonale | deficienta hormonului de crestere, rezistentd la hormonii de crestere,
asociate cu obezitatea | hipotiroidism, deficit de leptind sau rezistentd la leptind, exces de
infantild: glucocorticoizi (sindromul Cushing), pubertate precoce, sindromul
ovarului polichistic (SCPC), tumori producatoare de prolactina.
Medicamente care pot | glucocorticoizii, megestrolul, medicamentele  antidiabetice,

cauza cresterea in greutate
la copii si adolescenti:

antidepresivele triciclice (TCA), inhibitorii monoaminooxidazei
(MAO), contraceptivele orale, insulina (in doze excesive), risperidona,
clozapina.

Craniofaringioma

Se manifesta prin simptome clinice caracteristice SPW, fapt care este
asociat cu patologia hipotalamusului, in special cu manifestari la o
varsta frageda. Anamneza si analiza metilarii ADN-ului vor distinge
craniofaringioma de SPW.

Statura mica hiperfagica

aceastd stare dobandita, asociatd cu stresul psihosocial, implica o
deficientd a hormonului de crestere, hiperfagie si incapacitate usoara
de a invata. Diferentierea acestei tulburari de SPW se face in baza
anamnezei si analizei metilarii ADN-lui

C.2.7. Prognosticul

Caseta 10. Pronosticul pacientilor cu SPW

= Prognosticul nu este cel mai bun, dar in ultimii ani calitatea vietii acestor pacienti s-a
imbunatatit, atat timp cat se poate crea un mediu special adaptat la nevoile lor speciale.

= Pacientii cu sindrom Prader Willi ajung adesea la varsta adultd dar, datoritd complexitatii
afectiunii, necesita ingrijiri particulare si multidisciplinare.

C.2.8. Conduita terapeutica

Caseta 11. Managementul terapeutic al pacientilor cu SPW

= In SPW, se utilizeaza tratamentul medicamentos si non-farmacologic, psiho-educatia si
managementul comportamentului. Interventiile cat mai timpurii de fizioterapie pot Imbunatati
forta musculara si promova dezvoltarea.

= La copii este necesard utilizarea programelor educationale (sedinte de logopedie 1n caz de
vorbire intarziata si tulburdri de articulare si educatie speciald).

= Tulburdrile comportamentale trebuie eliminate cu ajutorul terapiei comportamentale (stabilirea




restrictiilor stricte). Desi nu existd medicamente specifice pentru controlul comportamentului la
pacientii cu SPW, se recomanda prescrierea inhibitorilor recaptarii serotoninei, in special in caz
de simptome obsesiv-compulsive.

C.2.8.1. Criteriile de spitalizare

Caseta 12. Criteriile de spitalizare a copiilor cu SPW

= Confirmarea sau infirmarea diagnosticului
= Prezenta complicatiilor
= Necesitatea investigatiilor invazive

C.2.8.2. Tratamentul:
Managementul sindromului Prader-Willi se realizeaza toata viata si include sport, dieta si
terapie comportamentala.

Caseta 13. Recomandiri majore pentru managementul SPW

1.| Diagnostic precoce in perioada de sugar, cu considerarea utilizarii testelor genetice acreditate
s1 includerea pentru interventie timpurie.

2.| Echipa multidisciplinara cu experientd in managementul SPW poate oferi cea mai buna
conduita.

w

Educarea familiei si suport, interventie timpurie, si educatia individuala directionatd este vitala.

4.| Controlul viguros al culturii alimentatiei si activitatea fizica regulatd este esentiala in
managementul hiperfagiei si obezitatii.

5.| Tratamentul cu hormon de crestere trebuie sd fie initiat in perioada de copildrie, luand in
consideratie precautiile si contraindicatiile relative.

6. Monitoringul adecvat in perioada tratamentului cu hormon de crestere este esential.

7.| Managementul perioadei de tranzitie de la medicina adolescentului la etapa de adult impune
atentie specifica si asistentd medicala, in special pentru asigurarea autonomiei pacientului si
prevenirea complicatiilor endocrine.

8.| Ameliorarea accesibilitdtii fata de asociatiile cu experienta in managementul SPW este
necesar pentru suplinirea asistentei medicale, calitatii vietii si problemelor de sanatate din
perioada de adult.

9.| Recunoasterea diferentierii dintre tulburdrile comportamentale din cadrul SPW si afectiunea
psihiatrica acutd este esentiala.

Caseta 14. Tratamentul nemedicamentos la pacientii cu SPW

= Regim alimentar hipocaloric; initierea culturii alimentare la pacient si in cadrul familiei;
asigurarea suportului de lunga durata.

= Activitate fizica regulatd/constanta;

= Suport psihologic. Consiliere de lunga durata

» Interventie timpurie pentru asigurarea dezvoltarii globale si prevenirea intarzierii acesteia.

Caseta 15. Regimul alimentar recomandabil la copiii cu SPW

= In copilirie, este necesari monitorizarea stricti a consumului zilnic de alimente, evaluarea
constantd a indltimii, greutatii, indicelui masei corporale (IMC).

= Atunci cand se limiteaza cresterea excesiva in greutate (mentinerea unui indice IMC <2 sau mai
mare) si se promoveaza activitatea fizica, este important de a asigura necesarul de energie.

= In copildria timpurie, se recomandi utilizarea unor biberoane speciale sau alimentarea prin
sonda pentru a asigura o nutritie adecvata.

= Se recomanda o dieta bogata in calciu si vitamina D.




Caseta 16. Tratamentul medicamentos la pacientii cu SPW

= Se poate aplica terapia cu hormoni de crestere.

» Pacientii cu SPW sunt foarte sensibili la medicamente, astfel se recomanda inceperea
tratamentului cu cele mai mici doze. La 20 iunie 2000, FDA a aprobat utilizarea hormonului de
crestere la copiii cu SPW si deregléri ale cresterii. Hormonul de crestere este recomandat ca
terapie de substitutie cu scopul de: normalizare a cresterii, crestere a masei musculare si a

mobilitdtii, reducere a masei de grasime.

Tabel 5. Managementul tratamentului cu hormon de crestere la pacientii ca SPW

Management de monitorizare

Tnaintea
initierii
tratamentului
cu hormon de
crestere

Confirmarea geneticd a SPW.

Evaluarea statutului IGF-1 si, in caz de posibilitate, a statului hormonului de
crestere.

Evaluare nutritionald si acordarea sfatului medical.

Evaluarea densitatii osoase (DEXA, z-score).

Controlul prioritar al culturii alimentare, in special la copiii obezi.

Examinare clinica completa, inclusiv probe functionale respiratorii si in timpul
somnului.

TTOQG, in special la pacientii obezi si/sau mai mari de 2 ani si istoric familial de
diabet.

Instructii familiei pentru tratamentul cu hormon de crestere inclusiv beneficii si
riscuri ale tratamentului si importanta monitoringului adecvat.

Evaluarea scoliozei, inclusiv prin metode radiologice.

Evaluarea hipotiroidismului (TSH, forma libera a T4, forma libera a T3). In caz
de necesitate, tratament de substitutie.

In timpul
tratamentului
cu hormon de
crestere

Evaluarea clinica regulata a indicilor antropometrici: indltime, masa, IMC,
densitate osoasa, statut pubertar, scolioza, IGF-1 si efectele adverse la fiecare 3-
6 luni.

TTOG in caz de valori precedente anormale ale tolerantei la glucoza, obezitate,
sau istoric familial de diabet.

Evaluare complexd ORL si polisomnografie in primele 6 luni

Examinare radiologica si consult ortopedic in caz de suspectie a scoliozei.
Aprecierea varstei biologice repetate, in special in timpul perioadei pubertare
Monitorizarea hipotiroidismului.

La sistarea
tratamentului
cu hormon de
crestere

Progresia necontrolata a obezitatii.

Agravarea continud a controlului glicemic, in pofida controlului masei
ponderale, medicatiei diabetice si valorilor normale ale IGF-1.

Agravarea continud a dereglarilor de respiratie in timpul somnului, In pofida
controlului masei ponderale, tonsilectomiei, adenoidectomiei si valorilor
normale ale IGF-1.

Obtinerea taliei finale (insd datoritad efectelor benefice in perioada de adult
asupra compozitiei corporale, masei osoase, cognitiei si calitatii vietii,
reevaluarea deficitului persistent a hormonului de crestere — tratamentul de
substitutie cu dozele de la adult poate fi continuat.




Tabel 6. Remedii medicamentoase — forme farmaceutice, doze si mod de administrare

Remediul medicamentos | Denumirea comuna | Forma farmaceutici | Doze si mod de administrare
internationald
Hormonul de crestere | Somatropin Solutie injectabila Pana la 0,24 mg / kg pe

saptamana; mpartit in 6 sau
7 zile de injectii subcutanate

Vitamina D Ergocalciferolum Solutie, picaturi Doza recomandata in
Cholecalciferolum orale dependenta de varsta: Sugari
Comprimate 1000 1U/zi; _
Copii 1-10 ani: 2000 1U/zi;
Copii si adolescenti 11-17
ani: 4000 1U/zi.
Calciu Calcium Comprimate Copii 2-5 ani: 400 mg, per os,
masticabile 3 ori/zi, Dmax 1200 mg/zi.

Suspensie/granule

Copii 6-11 ani: 800 mg, per os,
3 ori/zi, Dmax 2400 mg/zi.
Copii >12 ani: 1000-2000 mg
per os, 3 ori/zi, Dmax 7500
mg/zi

Caseta 17. Tratamentul chirurgical la pacientii cu SPW

= Se admite in caz de complicatii; afectari ginecologice si/sau urologice; probleme ORL.
» Tehnici chirurgicale de chirurgie bariatricd la copiii cu obezitate severd/morbida in populatia
pediatricd nu sunt acceptate.

C.2.10. Evolutia

Caseta 18. Evolutia pacientilor cu SPW

= In perioada de sugar hipotonia se soldeazi cu supt dificil si retard motor. Tehnici speciale de

alaptat, gavajul
imbunatati

trebuie adaptate pentru a asigura o nutrifie adecvata. Terapia fizica poate
statusul muscular. Criptorhidia se poate rezolva spontan sau necesitd interventie

terapeuticd hormonala sau chirurgicala. Strabismul necesita corectie oftalmologica.
= La varsta adultd obezitatea este elementul principal al morbiditatii fiind raspunzatoare de

deficientele cardio-pulmonare, diabetul zaharat tip 11, tromboflebite, edeme cronice.

C.2.11. Supravegherea

Caseta 19. Recomandari de supraveghere:

Perioada de sugar Lunar
1-10ani La fiecare 6 luni
10 ani — adult Cel putin anual

Caseta 20. Echipa multidisciplinara de management a copiilor si adultilor cu SPW

Pentru copii

Pentru adulti

Neonatolog
Genetician™
Pediatru

Genetic*
Cardiolog




Pediatru-endocrinolog* Endocrinolog/diabetolog*
Gastroenterolog Gastroenterolog
Pneumolog Pneumolog
Neuropediatru

Oftalmolog

Medic ORL

Psihiatru* Psihiatru*
Ortoped* Ortoped*

Chirurg pediatru (in caz de orhidopexie) Ginecolog/urolog*
Stomatolog

Logoped

Somnolog Somnolog
Dietician* Dietician*
Psiholog* Psiholog*
Kinetoterapeut Kinetoterapeut
Asistent social* Asistent social*

* Specialisti implicati in mod deosebit in perioada de tranzitie de la medicina adolescentului la etapa de adult

C.2.12. Starile de urgenta (se recomanda un PROTOCOL clinic standardizat)

Caseta 21. Starile de urgenta in SPW

- Sindrom de detresa respiratorie

- Sindrom de aspiratie

- Sindrom de voma (semn de afectiune severa si prognostic rezervat)
- Dilatatia gastrica acutd idiopatica

- Perforatie gastrointestinala

- Gastropareza

- Anasarca

- Hipotermie - coma

- Psihoze

C.2.13. Complicatiile (se recomanda un PROTOCOL separat)

Caseta 22. Complicatiile SPW

- Apnea obstructiva de somn (centrala sau mixta)
- Dereglari de postura (scolioza)

- Displazia coxo-femurala

- Diabet

- Hipotiroidism

- Hipertensiune pulmonara

- Edeme (generalizate - anasarca)

- Litiaza biliara

- Pancreatita

- Hipertermia si hipotermia idiopatica
- Tulburari obsesiv-compulsive




D.RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D. 1. Institutiile
de asistenta
medicala
primara

Personal:
* medic de familie certificat;
 asistenta medicala.

Aparataj, utilaj:

 panglica—centimetru;

* cantar;

 taliometru;

+ fonendoscop;

* tonometru;

* electrocardiograf;

* laborator clinic standard pentru realizare de: (hemoleucograma, sumar al urinei;
pentru determinare de: VSH, proteina C reactiva).

Medicamente:
* Hormon de crestere
» Preparate de calciu, vitamina D.

D.2. Institutiile/
sectiile de
asistentd
medicala
specializata de
ambulatoriu

Personal (de verificat)

* pediatru, neonatolog, endocrinolog, psiholog, ORL, chirurg
» asistente medicale;

* asistente sociale

* medic de laborator.

Aparataj, utilaj:

panglica—centimetru;

* cantar;

» taliometru;

» fonendoscop;

* tonometru;

* celectrocardiograf;

» cabinet de diagnostic functional;

* cabinet radiologic;

* laborator clinic standard pentru realizare de: (hemoleucograma, proteina totala si
fractiile ei, fibrinogen, sumar al urinei; pentru determinare de: ALT, AST,
bilirubina si fractiile ei, creatinina serica, fosfataza alcalina, profil lipidic, ionograma
(Ca, Mg, P, Cu), hormoni tiroidieni.

Medicamente:
» Hormon de crestere; preparate de calciu, vitamina D.

Personal:

* neonatolog, genetician, pediatru, pediatru-endocrinolog, gastroenterolog, pneumolog,
neuropediatru, oftalmolog, medic ORL, psihiatru, ortoped, chirurg pediatru,
stomatolog, logoped, somnolog, dietician, psiholog, kinetoterapeut, asistent social.

* asistente medicale;




D.3.
Institutiile
de asistenta
medicala
spitaliceasca

Aparataj, utilaj:

* tonometru,

 fonendoscop;

* electrocardiograf;

 taliometru;

* panglica — centimetru;

* cantar;

* cabinet de diagnostic functional;

* cabinet radiologic;

* laborator clinic standard pentru realizare de: hemoleucograma, sumar al urinei, proteina
totala si fractiile ei, fibrinogen,creatinina serica; pentru determinare de:
ALT, AST, bilirubina totala si fractiile ei, fosfataza alcalina, profil lipidic, ionograma
(Ca, Mg, P, Cu), hormoni tiroidieni.

* Testul de toleranta orald la glucoza

Medicamente:
* Hormon de crestere; preparate de calciu, vitamina D.




E.INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI CONFORM SCOPURILOR

Nr. . Metoda de calculare a indicatorului
Scopul Indicatorul i
Numarator Numitor
1. | Sporirea numarului de Ponderea pacientilor cu diagnosticul | Numarul de pacienti cu diagnosticul | Numarul total de pacienti cu
pacienti, carora li s-a de Sindrom Prader-Willi, in varstd de |de Sindrom Prader-Willi, in varsta de |diagnosticul de Sindrom Prader-
stabilit Tn primii ani de pana lal8ani, carora li s-a stabilit pana lal8ani, carora li s-a stabilit Willi, in varsta de pana la 18 ani,
viatd diagnosticul de diagnosticul in primii 3 ani de viata diagnosticul in primii 3 ani de viata, |care se afld la_supravegherea
Sindrom Prader-Willi (in %) pe parcursul ultimului an x 100 medicului de familie, pe
parcursul ultimului an
2. | Imbunatitirea calitatii Ponderea pacientilor cu diagnosticul | Numarul de pacienti cu diagnosticul | Numarul total de pacienti cu
n examinarile clinice si | de Sindrom Prader-Willi, in varstd de |de Sindrom Prader-Willi, in varsta de |diagnosticul de Sindrom Prader-
paraclinice ale pani la 18 ani, carora li s-a efectuat pana lal8ani,carora li s-a efectuat Willi, in varsta de pana la 18 ani,
pacientilor cu Sindrom | examenele clinice si paraclinice examenele clinice si paraclinice care s-au aflat la tratament de
Prader-Willi obligatoriu, conform recomandarilor | Obligatoriu, conform recomandarilor | stationar in sectiile specializate,
din PCN- Sindromul Prader-Willi (in din PCN-Sln_dromgI Prader-Willi, pe  |pe parcursul ultimului an
%) parcursul ultimului an x 100
3. | Ameliorarea calitatii Ponderea pacientilor cu diagnosticul | Numarul de pacienti cu diagnosticul | Numarul total de pacienti cu
tratamentului la pacientii |de Sindrom Prader-Willi, in varsta de |de Sindrom Prader-Willi, in varsta de | diagnosticul de Sindrom Prader-
cu Sindrom Prader-Willi | panz 1a18 ani, cirora li s-a indicat pana la 18 ani, carora li s-a indicat Willi, in varsta de pana la 18 ani,
tratament conform recomandirilor din | tratament conform recomandarilor din | care s-au aflat la tratament de
PCN- Sindromul Prader-Willi (in %) Protocolul clinic national (PCN - ) stationar 1n sec‘;_iile sp.ecializate,
Sindromul Prader-Willi pe parcursul | pe parcursul ultimului an
ultimului an x 100




ANEXE

Anexal. Fisa standardizata de audit medical

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PCN SINDROMUL PRADER-WILLI

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit
2 | Persoana responsabild de completarea fisei Nume, prenume, telefon de contact
3 | Nr. de inregistrare a pacientului din “Registrul
de evidenta a bolilor infectioase £.060/e"
4 | Nr figei medicale a bolnavului stationar £.300/e
5 | Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
6 | Mediul de resedinta O=urban; 1=rural; 9=nu stiu.
7 | Genul/sexul pacientului 0 = masculin; 1 = feminin; 9 = nu este specificat.
9 | Numele medicului curant
10 | Categoria Sindromul Prader Willi
INTERNAREA
11 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta
12 | Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
13 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
14 | Sectia de internare Sectia de profil terapeutic = 0; Sectia de profil
chirurgical = 1; Sectia de terapie intensiva = 2;
15 | Transferul pacientului pe parcursul internarii A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
in sectia de terapie intensiva in legatura cu
agravarea starii generale a copilului
DIAGNOSTICUL
16 | Evaluarea semnelor critice clinice dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
17 | Anamneza dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
18 | Examenul fizic, incluzind evaluarea statutului | dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
functional
19 | Investigatii paraclinice Au fost efectuate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
21 | Aprecierea factorilor de risc Au fost estimati dupa internare: nu=0; da=1

ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR (pe

ntru HCAP)

22 | Pacientii internati de urgenta in stationar

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

23 | Pacientii internati programat cu indreptare de

la medicul de familie

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

TRATAMENTUL

24 | Tratament cu hormone de crestere

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

25 | Tratament cu preparate de calciu, vitamina D

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

26 | Tratament simptomatic

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

EXTERNAREA SI MEDICATIA

27 | Data externarii sau decesului

Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.

DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE

DE LA INTERNARE

29 | Decesul n spital

Nu = 0; Deces al persoanei cu VS = 1; Deces favorizat

de VS=2; Alte cauze de deces = 3; nu se stie =9




Anexa 2. Curbele de crestere pentru indicele de masa corporala dupa varsta, sexe

2 to 20 years: Boys NAME
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2 to 20 years: Girls MAME

Body mass index-for-age percentiles RECORD #
Date Ame ‘Weight Stature =1 Comments
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BMI curves for boys with severe obesity
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Anexa3. Informatii pentru parinti

Sindromul Prader-Willi - Informatii pentru parinti
Generalitati
Sindromul Prader-Willi este o afectiune complexa, de natura genetica, ce afecteaza mai multe parti
ale corpului. Aceasta conditie este caracterizata, in copilarie, de tonus muscular slab (hipotonie),
dificultati de hranire, incetinirea cresterii si dezvoltare intarziata. Inci din copilirie, bolnavii
dezvolta un apetit insatiabil, ceea ce conduce la supraalimentare cronica (hiperfagie) si obezitate.
Unele persoane cu acest sindrom, in special cele care sufera de obezitate, dezvolta diabet zaharat de
tip 2.
Semne, simptome si caracteristici ale bolii Prader-Willi
Persoanele cu sindromul Prader-Willi au dizabilitati de Tnvatare si nivelul intelectual este slab pana
la moderat. Problemele de comportament sunt des intalnite si se manifesta prin accese
temperamentale, incapatanare si comportament compulsiv.
Multe dintre persoanele afectate prezinta tulburari de somn. Tn plus, persoanele care suferd de
sindromul Prader Willi au caracteristici faciale distinctive: statura mica, maini si picioare cu
dimensiuni reduse, pielea ar putea fi neobisnuit de alba, parul va fi deschis la culoare, iar organele
genitale ar putea fi subdezvoltate.
Pubertatea este intérziata sau incompleta si bolnavii se afla in imposibilitatea de a avea copii.
Sindromul Prader-Willi se manifesta atat la barbati cat si la femei.
Cauzele sindromului Prader Willi
Sindromul Prader-Willi este cauzat de absenta unor gene intr-o anumita zona a cromozomului 15.
Oamenii mostenesc, in mod normal o copie a acestui cromozom de la fiecare parinte. Tn cazul
anumitor gene sunt activate doar copiile mostenite de la tata, de exemplu (copia paterna).
Activarea specifica a genelor transmise de la parinti este determinatda de un fenomen numit
imprimare genomica. Sindromul Prader Willi se produce atunci cand lipseste regiunea
cromozomului 15 patern care contine aceste gene.
Cercetatorii inca incearca sa identifice genele de pe cromozomul 15 care sunt responsabile pentru
trasaturile caracteristice sindromului Prader-Willi. Acestia au descoperit ca eliminarea genei OCA2
de pe cromozomul 15 este asociata cu pielea neobisnuit de alba si culoarea foarte deschisa a parului,
la unele dintre persoanele afectate, deoarece proteina produsa de aceasta gena ajuta la determinarea
culorii pielii, parului si ochilor.
Cele mai multe cazuri ale afectiunii (aproximativ 70%) apar atunci cand un segment al
cromozomului patern 15 este eliminat din fiecare celuld. Tn 25% din cazuri, la persoanele cu
sindromul Prader Willi exista doua copii ale cromozomului 15 mostenite de la mama in loc de o
copie de la fiecare parinte. Acest fenomen se numeste disomie uniparentala materna.
Rar, sindromul Prader-Willi poate fi cauzat de o rearanjare cromozomiala numita translocatie, de o
mutatie sau de un alt defect de altad natura care inactiveaza genele de pe cromozomul 15 patern.
Fiecare dintre aceste modificari genetice rezulta din pierderea functiei genei intr-o zona critica a
cromozomului 15.
- Tntr-o prima etapa, un copil care sufera de sindromul Prader-Willi va avea dificultati de crestere si
va lua excesiv n greutate. Din cauza hipotoniei, copilul nu va fi capabil sa bea din sticla si trebuie sa
nvete tehnici speciale de hranire pana cand muschii sai devin mai puternici. Copiii diagnosticati cu
aceasta conditie sunt mai putin dezvoltati decat cei de aceeasi varsta cu ei.
- Copiii cu varsta intre 1-6 ani, la care a fost depistat sindromul Prader-Willi dezvolta un interes
brusc pentru mancare si vor incepe sa se supraalimenteze. Se considera ca un copil care sufera de
aceasta conditie nu se va satura niciodata dupa masa. Parintii copiilor cu acest sindrom incearca
deseori sa restrictioneze accesul copiilor lor la produsele alimentare, insa la acea varsta copiii iau
rapid in greutate.
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Teste si diagnostic
La sugar, semnele care pot determina medicul sa solicite analize de sénge pentru depistarea
sindromului Prader Willi, includ:
- tonus muscular slab
- ochi migdalati
- ingustarea capului in zona tamplelor.
La copiii mai mari medicul poate suspecta sindromul Prader Willi daca acestia manifesta:
- probleme de comportament
- Crestere excesiva in greutate.
Un diagnostic definitiv poate fi stabilit cu ajutorul analizelor de laborator. Teste genetice speciale
pot identifica anomalii caracteristice sindromului Prader-Willi la nivelul cromozomilor copilului.
Tratament
Cei mai multi dintre copiii cu sindromul Prader-Willi necesita ingrijirea specialistilor si tratamente
speciale.
- Nutritie adecvata - Multi dintre copiii cu sindromul Prader Willi au dificultati de alimentare din
cauza tonusului muscular scazut. Medicul poate sa recomade un regim alimentar cu multe calorii
pentru a ajuta la cresterea in greutate a copilului si va monitoriza dezvoltarea sa.
- Tratament cu hormoni de crestere - Hormonii de crestere stimuleaza cresterea si influenteaza
conversia alimentelor in energie (metabolismul). Unele studii au constatat ca tratamentul cu hormoni
de crestere la copiii cu sindromul Prader Willi ajuta la cresterea acestora, la imbunatatirea tonusului
muscular si scaderea tesutului adipos, dar efectele pe termen lung ale tratamentului cu hormoni de
crestere nu sunt cunoscute.
- Tratament hormonal pentru dezvoltarea sexuala normala - Medicul endocrinolog este cel care ar
putea sa recomande terapie de substitutie hormonala pentru a reface nivelurile scazute de hormoni
sexuali, n plus, terapia de substitutie hormonala poate ajuta la reducerea riscului pe care copilul Tl
prezinta, de a dezvolta osteoporoza.
- Regim alimentar sanatos - Pe masura ce copilul creste, trebuie sa urmeze sfaturile unui nutritionist
pentru o dezvoltare sanatoasa, sa urmeze o dietd cu putine calorii astfel Tncat sa aiba o greutate
normala si o nutritie adecvata.
- Dezvoltare generala - Copilul va beneficia, probabil, de o serie de tratamente:

o fizioterapie, pentru ca abilitatile motrice sa fie dezvoltate si consolidate

e terapie pentru dezvoltarea abilitatilor verbale si a limbajului

e terapie ocupationala.
Ar putea fi util tratamentul pentru sustinerea dezvoltarii generale pentru ca bolnavul sa dispuna de
comportamente, abilitati sociale si interpersonale corespunzatoare varstei.
- Sanatate mintala - Un psiholog sau psihiatru va recomanda tratament si terapie pentru problemele
psihologice ale copilului, cum ar fi comportamentul obsesiv-compulsiv sau tulburarile de dispozitie.
Alte tratamente pot fi necesare in functie de simptomele specifice pe care le manifesta copilul sau de
complicatiile care pot sa apara.
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