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Podwzgorze

narzad o obj. 0,7 cm3

potozony miedzy skrzyzowaniem nn. wzrokowych z przodu,
a ciatami suteczkowymi z tytu oraz miedzy wzgdrzem od strony
grzbietowej, a przysadkg potozona brzusznie

produkuje neuropeptydy i neuroprzekazniki

odpowiada za czynnos¢ hormonalng oraz regulacje: gtodu,
pragnienia, metabolizmu, rytmoéw dobowych, snu, temperatury
ciafa, czynnosci uktadu autonomicznego, zachowania




Jadra podwzgorza

w czesci przedniej: j. nadwzrokowe,
przykomorowe, nadskrzyzowaniowe

w czesci srodkowej: j. brzuszno-
przysrodkowe, grzbietowo-
przysrodkowe, guzowo-suteczkowe,
tukowate

w czesci bocznej: boczne

w czesci tylnej: j. suteczkowo-
przysrodkowe i boczne,
przedsuteczkowe, tylne
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Charakterystyka otytosci podwzgorzowej




PRZYCZYNY OTYtOSCI

PODWZGORZOWE]
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NABYTE WRODZONE NIEZNANA ETIOLOGIA
Guzy okolicy * Zespot ROHHAD
podwzgorza: MALFORMACIJE UWARUNKOWANIA
- czaszkogardlak OUN GENETYCZNE
- glejak
- germinoma
- hamartoma * Tetniaki ok. Zespot Willi-Pradera
Neuroinfekcje podwzgodrza Zespot Bardeta-Biedla

Urazy czaszkowo-
mozgowe

Zabiegi
neurochirurgiczne
Radioterapia OUN

Mutacja w genie LEP, LEPR
Mutacja w genie POMC, MCR4
Mutacja w genie CART, PCSK1



Obwodd neuroendokrynny regulowany leptyng i greling

Patogeneza

Arcuate nucleus Paraventricular nucleus

Leptyna, wydzielana przez tkanke
ttuszczowg, dziata hamujaco na
neurony oreksygeniczne oraz
stymulujgco na neurony
anoreksygeniczne w celu ekspresiji

CART i propiomelanokortyny ‘

(POMC). POMC jest rozszczepiana na b

hormon stymulujacy a-melanocyty ) v Hypothalamus
(a-MSH), ktéry aktywuje receptor Ghrelin N

MCA4R w jadrze przykomorowym.
CART i a-MSH dajg sygnat sytosci
oraz zwiekszajg tempo metabolizmu '
przez neurotroficzny czynnik s
pochodzenia mézgowego (BDNF).

O Orexigenic Neurons
O Anorexigenic Neurons

ﬂﬂﬂmﬂ rGHRL
@D wo

Stomach

POMC jest rozszczepiana na hormon stymulujgcy a-melanocyty(a-MSH), ktéry aktywuje receptor MC4R w jadrze przykomorowym.
CART i a-MSH daja sygnat sytosci oraz zwiekszajg tempo metabolizmu przez neurotroficzny czynnik pochodzenia mdzgowego (BDNF).
Grelina jest wydzielana przez zotgdek w odpowiedzi na zmniejszenie zapaséw energii i stymuluje neurony oreksygeniczne, stymulujac
ekspresje NPY, AgRP, co sprzyja wzrostowi spozycia energii i zmniejsza wydatki na energie.

When Leptin Is Not There: A Review of What Nonsyndromic Monogenic Obesity Cases Tell Us and the Benefits of Exogenous Leptin, Front. Endocrinol., 2021



Epidemiologia chordb przebiegajacych z zespotem podwzgorzowym

Czestos¢ wystepowania na
100.000 ludnosci na rok

Czestos¢

wystepowania HS (

Czaszkogardlak

Guzy zarodkowe

Glejak zlokalizowany w podwzgdrzu

Torbiel kieszonki Rathkego

Histiocytoza z komdrek Langerhansa

Zespot Willi -Pradera

Dysplazja przegrodowo-oczna

Zespot ROHHAD

HS, hypothalamic syndrome; ROHHAD syndrome, Zespdt otytosci o szybkim poczatku z zaburzeniami podwzgérzowymi,
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autonomiczng dysregulacja, hipowentylacja, oraz guzami neuroendokrynnymi

Grupa badana lub region
%)

Dzieci i dorosli
Dzieci

Dzieci i dorosli
Japonia

Dzieci
Dzieci i dorosli
Dzieci
Dzieci i dorosli
Dzieci i dorosli

Dzieci i dorosli

Muller HL et all.: Nat Rev Dis Primers 2022



DIAGNOSTYKA HO

Ocena antropologiczna

Diagnostyka biochemiczna, hormonalna - ocena czynnosci

przedniego i tylnego ptata przysadki - diagnostyka w kierunku niedoczynnosci
tarczycy, nadnerczy, hipogonadyzmu, niedoboru GH | wazopresyny

Diagnostyka molekularna

Diagnostyka obrazowa




Czaszkogardlak

* tagodny, wolnorosngacy guz okolicy siodta tureckiego (I st. wg WHO)

e Guz "ztosliwy klinicznie": lokalizacja w okolicy waznych struktur
(podwzgdrze, skrzyzowanie nerwow wzrokowych, Il komora, duze
naczynia), infiltracyjny typ wzrostu oraz skfonnos¢ do nawrotow

e Stanowi 1,5-4% guzow mozgu u dzieci, 50% guzéw siodta tureckiego

* 0,5-2, sr. 1,4 przypadki/milion/rok

e Szczyt zachorowania 5-15lat

* Leczenie: catkowita resekcja, czeSciowa resekcja z nastepowgq
radioterapig, leczenie endokawitarne

| Otytosc¢: przed zabiegiem 6-27%, po leczeniu 35-60%, najwieksze
przyrosty masy ciata 3-6-12 m-cy od zabiegu operacyjnego

----------

Hypothalamus
body

Optic
chiasm

| AN Floor of
Infundibular recess the third
3 ventricle

Anterior -
' pituitary - Posterior
| gland : \ pituitary
h : gland

_________________

Sphenoid sinus ~ Sellaturcica  Sphenoid bone

Mdiller, H.L., Merchant, T.E., Warmuth-Metz, M. et
al. Craniopharyngioma. Nat Rev Dis Primers (2019)



Ocena stopnia uszkodzenia podwzgorza u pacjentow
z czaszkogardlakiem w skali Puget/Mullera

Skala Puget Skala Mullera

Guz nie siega do Guz modeluje Guz niszczy Brak zajecia Zajgcie przedniej  Zajecie przedniej
podwzgdrza podwzgdrze podwzgdrze podwzgorza czesci podwzgorza oraz tylnej czesci
podwzgorza

Puget S. et al. , Front. Endocrin. 2012 Midller, H.L.,. et al. Nat Rev Dis Primers, 2019



Czestosc zgtaszanych objawow klinicznych czaszkogardlaka u dzieci

W momencie diaghozy
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Dane z Miedzynarodowego Badania KRANIOPHARYNGEOM 2007 z lat 2007-2014 - 178

pacjentow z CP.

Mediana czasu (w miesigcach) od pojawienia sie kazdej poczatkowej manifestacji do diagnozy

wskazana jako liczba w kolumnie lub powyzej kazdej kolumny.

Mediana czasu miedzy poczatkowg manifestacjg choroby a diagnozg CP wynosita 5 miesiecy

(0,01 do 108).

Otytos¢: 10 % w momencie diagnozy, na koniec obserwacji 49,1%
Boekhoff et al., Pituitary 2019
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Dane z Polskiego Badania z lat 1998-2012 — 100 pacjentow z CP.

Mediana czasu miedzy poczgtkowa manifestacjg choroby a diagnozg CP wynosita 20
miesiecy (0,01 do 127).

Otytos¢: 8% w momencie diagnozy, na koniec obserwacji 34,4%, okres obs. 0.5-19.2I,
$r. 9.4

Czynniki prognostyczne wynikéw leczenia pacjentdw z czaszkogardlakiem ze szczegdlnym uwzglednieniem
wybranych markeréw immunohistochemicznych-rozprawa doktorska E. Moszczyrska, 2018



Porownanie parametrow rozktadu BM| SDS pacjentow z
czaszkogardlakiem w kolejnych pomiarach
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Poréwnanie parametréow rozktadu SDS BMI pacjentéw z czaszkogardlakiem w kolejnych trzech pomiarach: 1. pomiar - w momencie
diagnozy, 2. pomiar - po operacji [mediana 1,03lat (0,3 do 2,35 lat)], 3. pomiar - na koniec obserwacji [mediana 9,48lat (0,68 do 18,06
lat)]. Istotna statystycznie zmiana wartosci mediany SDS BMI pomiedzy 1 i 2 pomiarem, rdznica miedzy mediana 2 i 3 pomiaru
nieistotna statystycznie



Porownanie parametrow rozktadu BMI SDS w zaleznosci od potozenia guza

w klasyfikacji Puget
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Porédwnanie parametrow rozktadu SDS BMI w zaleznosci od potozenia guza w klasyfikacji

Puget: 1. pomiar - w momencie diagnozy
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Pordwnanie parametréw rozktadu SDS BMI w zaleznosci od potozenia guza w skali Puget: 3.

pomiar - na koniec obserwacji [mediana 9,48lat (0,68 do 18,06 lat)]
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Poréwnanie parametréow rozktadu SDS BMI w zaleznosci od potfozenia guza w skali
Puget: 2. pomiar - po operacji [mediana 9,48 lat (0,68 do 18,06 lat)]
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Poréwnanie parametrow rozktadu SDS BMI w zaleznosci od potozenia guza w skali Puget: 1.
pomiar - w momencie diagnozy, 2. pomiar - po operacji [mediana 9,48 lat (0,68 do 18,06 lat)] 3.
pomiar - na koniec obserwacji [mediana 9,48lat (0,68 do 18,06 lat)]



Przyczyny otytosci podwzgorzowej u pacjentow z czaszkogardlakiem

Ch.L.Roth et al.,Frontiers in Endocrinology, 2011.



Czynniki ryzyka HO u pacjentow po leczeniu czaszkogardlaka

Zajecie podwzgodrza przez guz przed zabiegiem, wysokie BMI i mtodszy wiek w momencie
diagnozy, deficyty hormonalne przed operacjg, kilka zabiegéw z powodu nawrotdéw guza,

radioterapia w dawce >51Gy, niska masa urodzeniowa, wyzsze BMI SDS u matki
(Lustig, Gautier, Trivin, Sorva)

Srednica guza >4cm, nadsiodtowa lokalizacja guza, zajecie podwzgdérza w przedoperacyjnym MRI
(2 stopien w skali Pugeot), naciekanie komory lll, czesciowa resekcja guza, kraniotomia,
zaburzenia faknienia i pamieci po zabiegu operacyjnym, SDS BMI w momencie

diagnozy (E.Moszczyriska - rozprawa doktorska)

Zajecie podwzgodrza w przedoperacyjnym MRI jest gtownym czynnikiem ryzyka otytosci
(Elowe-Gruau, Muller)
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Glejak OUN

Najczesciej wystepujgce nowotwory mozgu u dzieci

Stanowig 51% nowotworow OUN w populacji do 18. rz.,

a u dzieci <1. rz. stanowig 7-10%.

Klasyfikacja WHO wyodrebnia glejaki o niskiej ztosliwosci (low-grade
glioma — LGG) i glejaki o wysokiej ztosliwosci (high-grade glioma — HGG).

Frontal Lobe
Glioblastoma Multiforme
Oligodendroglioma
Oligoastrocytoma

Basal Ganglia
Astrocytoma

AT

Optic Chiasm
Ganglioglioma

Hypothal
Neurocytomas
Pituicytomas
Microglioma

Pineal gland
Pineoblastoma

Brainstem/
Posterior
Fossa
Meningioma
Medulloblastoma
Astrocytoma
Ganglioglioma

OBJAWY:

Bdle gtowy

Wymioty

Drgawki

Zaburzenia rownowagi

Problemy z widzeniem: niewyrazne widzenie, trudnosci w ogniskowaniu
i podwdjne widzenie

Nadwaga, otytosc - 80%

Utrata masy ciata

Patologiczna sennos¢

Przedwczesne dojrzewanie




Glejak OUN

RM gtowy (7lat) obraz T2 zalezny w projekcji
A - strzatkowej, B - czotowej po podaniu kontrastu
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Siatka centylowa masy ciafta — pacjentka
podwoita mase ciata w 6 miesiecy po operacji
Aktualnie Pacjentka w wieku 9,5 lat



Rapid-onset Obesity with Hypothalamic dysfunction, Hypoventilation,
and Autonomic Dysregulation- ROHHAD

200 przypadkow: 1965 (LO-CHS/HD) - 2000 (E. Katz - opis 11 przyp.) - 2007 (D. Ize-Ludow ROHHAD-15pac;j.)
Otytosc¢ - 10-20kg przez 3-12m-ce u dzieci 1.5-7 lat

Etiologia nieznana - genetyczna/immunologiczna?

ZABURZENIA PODWZGORZOWE: HIPOWENTYLACJA: DYSREGULACJA UKtADU AUTONOMICZNEGO:
Otytosc 100% Ptytki oddech Manifestacja okulistyczna 87%
Niedobdr GH 60% Postepujaca hiperkapnia i Dysregulacja temperatury 73%
Polidypsja 53% hipoksemia, ale brak przyspieszenia Zaburzenia motoryki p.pok. 66%
Hipernatremia 47% oddechéw Zmieniona percepcja bolu 53%
Hiperprolaktynemia 100% Brak poczucia dusznosci Nadmierne pocenie 53%
Niedobdr wazopresyny 33% Mozliwos¢ Swiadomej zmiany Zimne dtonie i stopy 40%
Niedoczynnos$¢ tarczycy 33% czestosci i gtebokosci oddechdow Guzy z grzebieni nerwowych 33%
Niedoczynnos$é nadnerczy 27% (ganglioneuroma-anglioblastoma-
Hipodypsja 27% neuroblastoma)

Niski wzrost 20% Bradykardia/dysarytmia 33%
Przedwczesne dojrzewanie 13% Epizody omdlen 7%

Leczenie otytosci: dieta, umiarkowana akt. fizyczna (pulsoksymetr), leczenie niedoczynnosci
tarczycy i niedoboru GH
Badania kliniczne dotyczace rejestru, profilu metab., zastosowania Cyklofosfatemidu D. Ize-Ludlow. ROHHAD. Pediatrics 2007



ROHHAD
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Zespot Willi-Pradera

mate stopy
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bliznami po nich (17 lat)
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Hypotonia

Zespot Willi-Pradera e

muscle tone)

Czestos¢ wystepowania: 1/10.000 do 1/30.000
Heterogenny zespo6t wad wrodzonych spowodowany:
* delecjg dtugiego ramienia chromosomu 15 (15q,11-q13) pochodzacego od ojca
* matczyng uniparentalng disomie (mUPD), kiedy 2 kopie regionu krytycznego
15q11-q13 pochodzg od matki .
Niski wzrost ostateczny

* mutacjami w centrum imprintingowym regionu krytycznego dla PWS
Waska nasada nosa —W Jasna karnacja,
. Lo . _ blond wtosy
Objawy charakterystyczne dla noworodka i niemowlecia: — e\ a

Migdatowaty ksztatt oczu,

* hipotonia osiowa Zez, krotkowzrocznosc, *——— " Waska czerwieri wargowa,
. e jasna teczéwka iki i i
° problemy z karmieniem J € qu::lkl U‘St skler’owane ku dotowi,
. Préchnica zebdw
* staby odruch ssania o
) olioza,
° CIChy p’facz osteoporoza

* opodznienie rozwoju psycho-ruchowego

Objawy charakterystyczne dla starszych dzieci: R

* otytos¢, hiperfagia, poszukiwanie jedzenia, obsesje na temat jedzenia, oF————  Hipogonadym,
1-6r.z [ Opédznione dojrzewanie

« nadmierna senno$¢, zaburzenia termoregulacji ' piclowe

* niedobdr GH, hipogonadyzm, niedoczynnos¢ tarczycy, nadnerczy

* skolioza Mate dtonie

* deficyt intelektualny i stopy

* zaburzenia zachowania (napady zto$ci, agresja), zachowania obsesyjno-
kompulsyjne, depresja




Zespot Bardeta-Biedla (BBS, Bardet- Biedl syndrome)

Mate dtonie

Polidaktylia

Zwyrodnienie siatkowki

Torbiele w nerkach
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Zespot Bardeta-Biedla (BBS, Bardet- Biedl syndrome)

Czestos¢ wystepowania: 1/140.000 do 1/160.000

Zespot wad wrodzonych o dziedziczeniu
autosomalnym recesywnym, wielopostaciowe
zaburzenia gtéwnie w obrebie gendéw BBS1-BBS26
(nieprawidtowy skfad biatek umiejscowionych w
centrosomach i ciatkach podstawowych komérek
rzeskowych)

Mutacja BBS

NIEPRAWIDEOWOSCI W
BUDOWIE DtONI | STOP

Polidaktylia

Kryteria gtdwne: otytosé, retinopatia barwnikowa,
polidaktylia, trudnosci szkolne, choroby
nerek, hipogonadyzm i wady narzadow ptciowych

Kryteria dodatkowe: zez/za¢ma, UKEAD PECIOWY
brachy/syndaktylia, niski wzrost, wady serca/przerost :
LV, anomalie stomatologiczne, ataksja, cukrzyca t Il,
nadcisnienie tetnicze, choroba Nieprawiciows budows narzadu
Hirschprunga/zapalenia jelit/celiakia, choroby *  Bezplodnosc

tarczycy, anosomia

[

Niepetnosprawnosc¢ intelektualna
Trudnosci w nauce

Problemy neurologiczne

OKO

NERKI

OTYLOSC

L. -
¢

Zwyrodnienie siatkdwki
Slepota

Malformacje nerek i drég moczowych
Torbiele w nerkach
Niewydolnos¢ nerek

Dzieci rodzg sie zazwyczaj z prawidtowg
masa ciata. Juz w pierwszym roku zycia
u 90% wystepuje otytos¢

Cukrzyca typu Il
Insulinoopornos¢
Nadci$nienie tetnicze
Zespot metaboliczny







Oksytocyna, TRH, CRH Somatostatyna

4,8,10

Leptyna
Jadro pasma

Jadro fukowate _——

Grelina
Insulina i leptyna

VRN

Trzustka

samotnego

9

- Cholecystokinina
(CCK)

- Peptydy jelitowe

: : - Rozciggniecie sciany
Miejsce grzhietowe: jelita

sinawe

Unerwienie Unerwienie
sympatyczne parasympatyczne

5,6,7
/ Leki stosowane \
‘w otylosci podwzgoérzowej:

1) Diazoksyd
2) Metformina
3) Fenofibrat
4) Oktreotyd
5) Efedryna
6) Kofeina
7) Dextroamfetamina
8) Tri-jodotyronina
9) Analogi GLP-1
10) Oksytocyna

\\ 11) Agonista MCR4 /




Leczenie

Sandostatin LAR®

3

* Nie ma specyficznej terapii dedykowanej HO o udowodnionej skutecznosci
» Stosuje sie zmiane stylu zycia i leczenie farmakologiczne jak w otytosci proste;j

* Pacjent powinien by¢ pod opiekg doswiadczonego, wielospecjalistycznego zespotu lekarzy, a leczenie
zindywidualizowane, wspotdecydujgcy opiekunowie

* Wazne wczesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia - najwieksze przyrosty masy ciata w 1 roku po operac;ji
czaszkogardlaka, szczegdlnie pierwsze 3-6 m-cy

* W przypadku czaszkogardlaka szczegdlnie narazeni na HO sg pacjenci z uszkodzeniem podwzgdrza przez
guz czy na skutek zabiegu operacyjnego (trwa debata na temat metod leczenia operacyjnego: catkowita
resekcja czy czeSciowa z nastepowa radioterapia, bardziej oszczedny zabieg to "profilaktyka HO")

» Wiasciwe substytucyjne leczenie niedoczynnosci przysadki (niedoczynnosci tarczycy, niedoczynnosci
nadnerczy, hipogonadyzmu, niedoboru GH).

Konsensus European Society of Endocrinology i Growth Hormone Research z 2022r. rekomenduje indywidualng decyzje co
do czasu rozpoczecia terapii rhGH u pacjentow po leczeniu czaszkogardlaka, w pewnych przypadkach nawet po 3 miesigcach
od zakonczenia leczenia onkologicznego - duzy niedobdr wzrostu i nasilone objawy metaboliczne, pod warunkiem stabilnosci
stanu onkologicznego, w przypadku innych guzéw przysadki po roku.



Dekstroamfetamina

Metylofenidat

Oktreotyd

Sandostatin LAR

Tréjjodotyronina

Diazoksyd i
metformina

Fenofibrat i
metformina

Farmakologiczne leczenie otytosci podwzgorzowej

Mechanizm dziatania IOl ENELERE Efekt dziatania Publikacje

Centralny stymulant, stymulacja sekrecji
noradrenaliny i dopaminy, inhibitor wychwytu
zwrotnego dopaminy

Centralny stymulant, inhibitor wychwytu
zwrotnego dopaminy

Analog somatostatyny, zmniejszenie aktywacji
komarek B trzustki

T3 zwieksza wydatek energetyczny poprzez
indukcje termogenezy

Zmniejszenie sekrecji insuliny, zmniejszenie
hipoglikemii; zwiekszenie wrazliwosci na
insuline, zmniejszenie glukogenogenezy i
wchtfaniania glukozy w jelitach

Agonista receptoréow jadrowych PPAR-a;
zwiekszenie wrazliwosci tkanek na insuline

5dzCP
9 dz CP, 2 dz astrocytoma, 1 ped glejak

4 CP (3 dz), 1 dz astrocytoma 1 dz
ganglioglioma 1 dz meningitis

1dzCP

12 dz z guzami nads. w tym 8 CP

20 pacjentéw-13 dz CP
4 dz astrocytoma 1 dz germinoma 2 dz
ALL po RTG

60 pacjentéw 5-18 lat

1 dorosty astrocytoma, 1 dz.glioma, 1
dz.germinoma

1dz. CP

9 pacjentéw 9-18 lat z rozpoznaniem CP

10 dz CP

Wozrost aktywnosci fizycznej, zwolnienie przyrostu
masy ciata, stabilizacja BMI i zmniejszenie sennosci
w ciggu dnia

Zwolnienie przyrostu masy ciata, stabilizacja BMI,
zmniejszenie sennosci w ciggu dnia

Zmniejszenie BMI

Zwolnienie przyrostu masy ciata i stabilizacja BMI

Brak réznic w zmianie BMI w grupie badanej i
placebo po 6 miesigcach

Redukcja masy ciata, 3 x 10 ug T3/d przez 11-27
miesiecy
Brak redukcji masy ciata, 3 x 12,5 ug T3/d przez 2

miesigce (zmiana T4 na T3)

Zmniejszenie przyrostu masy ciata po 6 miesigcach
w grupie leczonej w stosunku do grupy placebo

Zmniejszenie opornosci tkankowej na insuling,
poprawa profilu lipidowego, brak poprawy BMI

Mason et al., 2002
Ismail et al., 2006

Denzer et al. 2019

Elfers & Roth, 2011

Horne et al, 2020

Lustig et al, 2003

Craig et al., 2005

Fernandes et al,
2002

Van Santen et al,
2015

Hamilton et al, 2011

Kalina et al, 2015

Miller HL. et all., Nat Rev Dis Primers 2022 w modvfikacii wtasnei



Farmakologiczne leczenie otytosci podwzgorzowej — analogi GLP-1
(mogg powodowac znaczng i trwatg redukcje masy ciata u pacjentéow z HO)

Mechanizm dziatania Grupa badana Efekt dziatania Publikacje

Eksenatyd Agonista GLP-1: zwiekszenie 5 dorostych z CP Istotna redukcja masy ciafa (- Zoicas et al, 2013
wrazliwosci na insuline, zwiekszone 1 dziecko z hamartoma 13.145.1kg) w ciggu 51 m-cy leczenia,
uczucie sytosci spowolnienie 1 dorosty z astrocytoma zmniejszenie ryzyka sercowo-
oprdzniania zotgdka 1 dorosty z germinoma naczyniowego
Objawy: wymioty i podwyzszenie ALT,
AST
4 dzieci z CP Brak istotnej redukcji masy ciata w catej Lomenick et al, 2016
2 dorostych CP grupie badanej, stabilna lub

zmniejszona masa ciata u 60 %

Eksenatyd Agonista GLP-1 o przedtuzonym 42 pacjentéw 10-25lat, 23 Zmniejszenie tk. ttuszczowej w Roth et al., 2021-bad. rand.
dziataniu grupa badana, 18 kontrolna,  stosunku do grupy placebo po 36 tyg. kontrolowane placebo
po operacji gt. CP i innych leczenia (-3.1+1.4kg), istotna redukcja
guzéw podwzgodrza obwodu brzucha, brak istotnych
statystycznie réznic w %A BMI miedzy
grupami
Liraglutyd Agonista GLP-1 1 dorosty z CP Redukcja BMI z41.8 do 35.3 po 8 Zoicas et al, 2013

miesiecznym leczeniu

Miiller HL. et all., Nat Rev Dis Primers 2022 w modyfikacji wtasnej



Analogi GLP-1

Przeglad systematyczny - styczen 2024

W1t3aczono 10 badan (5 opiséw przypadkow, 4 serie przypadkow, 1 randomizowane badanie
kliniczne)

54 pacjentow z otytoscig podwzgdrzowa (78% po CP) otrzymujacych terapie analogiem GLP-1
(eksenatyd - 48 pacjentow, liraglutyd 5 pacjentdw, dulaglutyd 1 pacjent), Sredni czas leczenia 12
m-cy (3-51)
Srednia wieku 25,2 lata (13-71 lat)
Wyniki:

- Srednia redukcja masy ciata -7,4 kg (SD 7.92), u 85,7% pacjentdw obserwowano redukcje masy ciata

- u wszystkich pacjentow przyjmujacych liraglutyd nastgpita redukcja masy ciata

- w jedynym badaniu wykazano nieistotne zmniejszenie BMI po zastosowaniu eksenatydu

- kontrola glikemii ulegta poprawie lub nie zmienita sie u wszystkich pacjentéw, u ktorych jg mierzono

- gtdwnymi dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci i wymioty
Whioski: analogi GLP-1 moga by¢ skuteczne i bezpieczne w kontroli masy ciata u 0séb z otytoscia
podwzgdrzowy, a dodatkowa korzyscig jest lepsza kontrola glikemii u pacjentéw ze
wspotistniejgcg cukrzyca

Ng VWW et al., Clin Obes. 2024 Jan 25



Hormon wzrostu — poprawa sktadu masy ciafa

Mechanizm dziatania Grupa badana Efekt dziatania Publikacje

rhGH Korzystny wptyw rhGH na sktad 199 dzieci z CP Brak redukcji BMI podczas 3-letniej substytucji rhGH Geffne et al, 2004
masy ciata i metabolizm

260 dzieci z CP Brak redukcji BMI podczas 5-letniej substytucji rhGH Yuen et al, 2013
47 dzieci z CP Brak redukcji BMI podczas 3-letniej substytucji rhGH Heinks et al, 2018
79 dzieci z CP Korzystny dtugoterminowy wptyw rhGH na BMI przy Boekhoff et al, 2018

substytucji w wieku dzieciecym i dorostym

Muiller HL. et al., Nat Rev Dis Primers 2022




Leczenie — modyfikacja stylu zycia + Metformina

| ETAP

* 13 pacjentéw z chorobami podwzgdrza (5M, 8F), wiek 8.1-16.1 lat (sr. 12.2)

* 5 czaszkogardlak, 3 glejak, 4 SOD, 1 mutacja LHX3 (6.7 lat po leczeniu guza i od urodzenia do diagnozy
wrodzonej patologii)

* Otytos¢ lub nadwaga

* Dieta 1525kcal/kg(1300-1700), $r. 27.0 kcal/kg (45.9-12.8)

e Aktywnos¢ fizyczna kontrolowana akcelerometrem — 500

Ocena psychologiczna (skala zachowania adaptacyjnego Vinelanda) — umiejetnosci motoryczne i spoteczne,
codzienne umiejetnosci zyciowe, komunikacja

D. Tessaris et al, Children 2021



Leczenie — modyfikacja stylu zycia + Metformina

p = 0.0335
I N >

Masa ciata 2.13+1.40 2.01+£1.56 0.25 24 2
(SDS) <
S 1

BMI (SDS) 3.12+1.17 3.03+£1.20 0.18 E’

0 -
Przyrostm.c  0.84+0.55 0.29+0.79 0.03 ~1
K .. .10 A
(kg/miesiac) - L 2" o L 2"

Zmiany w m. ciata (SDS), BMI (SDS) w momencie rozpoczecia i po 6 m-cach interwencji oraz przyroscie masy ciata
(kg/miesigc) w ciggu szesciu miesiecy przed i szes¢ miesiecy po modyfikacji stylu zycia.

WYNIKI:

Po 6 miesigcach modyfikacji stylu zycia uzyskano zmniejszony przyrost masy ciata i stabilizacjg masy ciata SDS i
BMI SDS. Poziom insuliny, wskaznik Homa, poziom cholesterolu, tréjgliceryddw — nie zmienity sie istotnie
statystycznie.



Leczenie — modyfikacja stylu zycia + Metformina

Il ETAP
Table 4. Main data at TO-T1-T2 of the 4 subjects treated with metformin from T1.

4 pacjentow

. . ) N Weight Gain

v wiek >10r.z Subject  Weight (SDS) BMI (SDS) i} HOMA Index

v cigzka lub olbrzymia otytos¢ TO T T2 TO T™ T2 TO T T2 T0 T T2
insulina na czczo m 1 416 405 395 343 333 328 102 -02 -016 6.16 206 1.4

v | >30mUl/L

v index HOMA >4 3 372 393 382 323 332 326 15 16 -005 316 284 191

. 3.71 354 331 376 367 356 034 -034 -038 6.4 413 3.82
v’ przyrost masy ciata po 6 m-cach
10 3.18 339 304 368 3.74 3.45 0.44 1.54 -0.87 4.7 3.45 3.74

modyfikacji stylu zycia + HOMA>3
Dawka metforminy 2x2500mg przez 10 dni, nastepnie 2x500mg
WYNIKI:

Stwierdzono redukcje masy ciata, obnizenie m. ciata SDS, BMI SDS z T1 do T2 (bez analizy statystycznej z powodu
matej liczebnosci grupy). Zmniejszenie wsk. HOMA, ale bardziej istotne byta réznica miedzy TO do T1; bez zmian
poziom insuliny, cholesterolu, tréjglicerydéw

D. Tessaris et al, Children 2021



Oksytocyna (OXT) Yed

* Neuropeptyd syntetyzowany przez jgdro przykomorowe i nadwzrokowe,

wydzielany przez przysadke 5

Bierze udziat w regulacji taknienia (dziatanie anoreksogenne) i balansu energetycznego

Mechanizm redukcji masy ciata:

o redukcja spozycia pokarmu poprzez modulacje hemostatycznych obwoddéw nerwowych
zwigzanych z nagrodg i kontrolg impulséw

o wzrost termogenezy tkanki brunatnej i zwiekszenie wydatku energetycznego

Bierze udziat w regulacji zachowan w tym réwniez spotecznych, standw emocjonalnych (lek,
stres, depresja) oraz funkcji poznawczych (pamiec)



Oksytocyna u pacjentow po leczeniu CP
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W 2016r. w Endocrine, Daubenbuchel i wsp. opublikowali artykut "Oxytocin in survivors of childhood-onset
craniopharyngioma'-wykazano, ze pacjenci po operacji czaszkogardlaka z uszkodzeniem przedniego podwzgdrza
(stopien 1) majg nizszy poziom OXT w $linie na czczo w stosunku do pacjentdw z uszkodzeniem tylnego podwzgorza
(stopien 2) oraz pacjentow bez uszkodzenia podwzgdrza (stopien 0). Pacjenci z rejestru HIT ENDO i
KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007 (34 badanych, 73 kontrola)

A.M.M Daubenbuchel et al, Endocrine 2016



OXT

W 2018r. opisano pozytywny efekt leczenia 13-letniego chtopca z otytoscig, po operacyjnym leczeniu CP:
e OXT przez 10m-cy, nastepnie OXT+ Naltrexon przez 38 m-cy

» Dawka OXT 6 IU/dobe + Naltrexon 100 mg/dobe

e Redukcja masy ciata -7.3kg (BMI 95m 87ct), zmniejszenie taknienia

* Nie obserwowano objawdw niepozgdanych

(b)
Phase1 , Phase 2 .
34 4 } |
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E.A Hsu et al. J Clin Endocrinol Metab 2018
S.E McCormack et.al. J Endocr Soc 2023 Age (Years)



OXT

Badanie kliniczne randomizowane, zaslepione, kontrolowane placebo (badanie pilotazowe):
ClinicalTrials.gov.NCT02849743

Charakterystyka grupy badane;j:

* wiek 10-35 lat, 13 pacjentéw, 9 ponizej 18 lat, sredni wiek 15.3 lat, od rozpoznania do interwenc;ji sr. 7,5 lat
* dawka OXT (Syntocinon 40 USP/ml, 41U/spray) 20-24 j.m 3xdz przed positkiem

* pacjenci po leczeniu guzow ok. podwzgdrzowo-przysadkowej (9 CP, 2 germinoma, 2 glejaki)

* pacjenci z nadwagg i otytoscig

* zniedoczynnos$cig w zakresie co najmniej 1 osi podwzgdrzowo-przysadkowe;j

* pacjenci co najmniej 6 m-cy po zakoriczonym leczeniu, stabilni, bez cech wznowy

I
* pacjenci co najmniej 2 m-ce po ustabilizowani poziomu hormondéw przysadkowych w tym wazopresyny
Kryteria wykluczenia: niedokrwistos¢, choroby watroby i nerek, psychozy, adypsja, leczenie steroidami w L —

dawkach suprafizjologicznych, wydtuzony odc. QTc, po zabiegach bariatrycznych (ostatnie 12m cy).

S.E McCormack et all. J Endocr Soc 2023



OXT
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Wyniki

Nie wykazano znaczgcego wptywu donosowej OXT na mase ciata u badanych pacjentéow z HO, ale
wybrani pacjenci mogg odniesc korzysc z leczenia [mata grupa badana, dtugi czas od rozpoznania
(7,5lat), pacjenci ze szczegdlnie oporng HO, znaczenie dawki OXT]

OXT dobrze tolerowany, objawy niepozgdane byty umiarkowane i nie réznity sie istotnie od grupy
placebo (krwawienia z nosa, bdle gtowy, nudnosci, wymioty, zmiany HR i RR, wydtuzony odstep QTc)

Zespot wydtuzonego QTc byt jednak wykazywany juz u pacjentéw z czaszkogardlakiem przed
badaniem klinicznym

Wykazano mniejszy niepokdj i mniejszg impulsywnos¢ w badaniu funkcji poznawczych

S.E McCormack et all. J Endocr Soc 2023



Zabiegi bariatryczne

RESTYKCYJNE WYtACZAJACE INNE

Rekawowa resekcja zotadka N
/ © . 2 Wytgczenie jelitowo-zotgdkowe ) Balon zotgdkowy
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) Pionowa plastyka zotgdka



Grupa

pacjentow z

BMI przed
interwencja

BMI podczas ostatniej
wizyty po interwencji

Mediana
follow-up

Powiktania i efekty uboczne
terapii

Publikacje

Regulowana

opaska
zotadkowa
(LAGB)

Rekawowa
resekcja
zotadka
(SG)

Wytaczenie
zotadkowe

typu Roux-en-Y

(RYGB)

cp

4 dzieci BMI 46.4 BMI 49.6 7.1 lat, (5.3- Nie zgtoszono Muller et al, 2011
BMI 44.9 BMI 53.6 9.1)
BMI 51.9 BMI 53.6
BMI 40.0 BMI 42.7
6 dzieci Mediana BMI 40.2 (44.7- Brak redukcji masy i BMI 5.5 lat, (1-9) Ponowna regulacja opaski, usuniecie Weismann et al, 2013
61.6) urzadzenia
6 pacjentéow Sr BMI 45.6 (52.1-40.2) Sr redukcja masy 6.1% 12 m-cy Nie zgtoszono Bretault et al., 2013
3 dzieci SrBMI49.2 (41.6-58.1) Sr BMI 35.3 (31.2-40.6) 2 lata Krwawienie, niedobér kwasu foliowego  Trotta et al, 2017
iwit D
2 dorostych BMI51.0 BMI 41.0 30 m-cy Nie zgtoszono Gatta et al, 2016
BMI 37.6 BMI 34.0
2 dzieci BMI 55.6 Brak zmiany BMI 2 lata (0.5- Wymioty, ostabiona skutecznosc¢ Weismann et al, 2013
BMI43.3 4 lata) desmopresyny
3 dorostych SrBMI 31.1 Sr redukcja masy 10% 24 m-ce Nie zgtoszono Wijnen et al, 2017
4 pacjentow Sr BMI 48 +13.5 Sr redukcja masy 21.7% 5 lat Nie zgtoszono Van Santen et al., 2021
8 pacjentow Sr BMI 48.9(57.9-35.5) Sr redukcja masy 19.6% 12 m-cy Nie zgtoszono Bretault et al, 2016
1 dziecko BMI 51.5 BMI 39 9 m-cy Nie zgtoszono Page-Wilson et al, 2012
1 dziecko BMI 65.0 BMI 43.0 4 lata Biegunka, dumping syndrom, Rottembourg et al, 2009
pogorszenie stanu psychicznego
6 pacjentow Sr BMI 55.2(65.1-37.5) Sr redukcja masy 20.2% 12 m-cy Nie zgtoszono Bretault et al, 2016
5 pacjentow Sr BMI 43.4 +5.2SD Sr redukcja masy 25% 24 m-cy Nie zgtoszono Wijnen et al, 2017
12 pacjentéw  Sr BMI 45.4+6 Sr redukcja masy 22.7% 5 lat Nie zgtoszono Van Santen et al, 2021

Miller HL, Endocrinol Metab Clin North Am. 2020-modyfikacja wtasna




Gteboka stymulacja mozgu (DBS — Deep Brain Stimulation)

Akceptacja FDA wyfgcznie do leczenia choroby Parkinsona i dystonii, eksperymentalnie w zaburzeniach
obsesyjno-kompulsywnych i w uzaleznieniach

W otytosci metoda eksperymentalna

Stymulacja bocznej czesci podwzgdrza (LHA-lateral hypothalamic area), w celu modulowania aktywnosci
neuronalnej wptywajgcej na faknienie i zachowanie

Objawy niepozgdane: zakazenie skory, nudnosci, objawy manii, zaburzenia lekowe, drgawki, uszkodzenie
elektrody

Obecnie trwajg 2 badania kliniczne dotyczace pacjentéw z olbrzymia otytoscig oporng na leczenie
(clinicaltrials.gov)



DBS (elektroda Medtronic) - przeglad pismiennictwa 2022r.

Pati=nt Eticlogy Medical histany Previous treatrnent :11] EMiat
baseline  last FU

1 Secordany P Hypeganadotrapic hypogonadism, Growth hormone, testosterone injections L5 £2
hepatic steatosis, peychosis, hypomania

2 Secordany: PG Hypemphagia, hypogoradatropic Gromth hormone EE]] 43.1
hypogonadism, aggressiveness,
hy pers=nnlity, impulsiveness

1 Secordany: PG Hypemphagia, hypogoradatropic Growth hormore 3 134
hypegonadism, aggressiveness

4 Secordany: PG Hypemphagia, hypogoradatropic Gromth hormone E. 1 19
hype-ganadism skin picking, rail bitirg

E Primary Uneveniful Fail=d bariatric sungery EET 393

3 Primary Resistantdepression, HTH, hyperipidemia,  Bariairic surgeryfor depreszion: ECT, mirtazpire, 52,1 i
obstructive sleepapnea Fhaowetine, doxepin, agomelatine, s=rtraline,

lithiurm, individual ard group psychotherapy
T Secordany: Gluoose intolerance, lumbar spondylosis, Mane £3.1 539
hypothalamic obesity  bow seltf-assessment, and mid depression

B Primary HTH Failed bariatric sungery 44 B35

9 Primary Heep apri=a, DM2, HTN, migraine Failed bariatric sungery 48,1 4.1

hLe] Primary Lower extremity edema Failed baniatric surgery 45 43

n Primary Treatrment-refractory OCD, nicotine Parowetine, quetiapine for OCD Er) 5
deperdence

12 Primary DM2, HTN, obstnuctive sleepapnea Dietaryregimers, prychological interentions, EE E1.6

HTN,

Prader-Wili syndrome.

group therapies, and medicatiors

tersian; O, obsessve-compulsive disorder; M2, diabetes medlius type % BCT, electrocormulsive treatment; Hm,b\:drma:s redes; PWE,

W.O Contreras Lopes et al. Stereotact Funct Neurosurg 2022

# Baseline

o Last follow-up

Franco, RR; etal 2018 |
Rezal AR;etal 2018 |

Tronnier, V.M et al 2018 [

E Harat, M; ez al. 2016 -

Whiting. D.M; et al. 2013
Mantione, M. etal. 2010

Cement, H; etal 2008 |

Interwencja trwata 6-36 m-cy

12 pacjentéw (8F/4M), wiek 19-60I. (sSr. 38,51.)

4 PWS, 7 Pierwotna otytos¢, 1 HO

Srednie BMI przed DBS - 46.7(32.2-59.1)

Srednie BMI po DBS - 42.8 (25-53.9)

Wyzsze spadki m. ciata w pierwotnej otytosci (A BMI 10-2.3)

Whyniki: interwencja bezpieczna, obiecujgce wyniki w otytosci
pierwotnej, pozytywny wptyw na emocje



DBS - obserwacje wtasne

U pacjentki z otytoscig, wielohormonalng niedoczynnoscig przysadki, po
operacji czaszkogardlaka, w wieku 16 lat zostat implantowany stymulator do
obustronnej gtebokiej stymulacji mézgu do jader pdtlezgcych (accumbens),
obustronnie (prof. Harat) - decyzja rodzicéw

* Interwencja trwata 4 m-ce

* Pacjentka dobrze tolerowata stymulacje (puls 210 psek.,amplituda 4maA,
czestos¢ 130Hz)

* Objawy niepozadane: 4 epizody roztadowanej baterii
* Efekt: utrzymanie statej masy ciata (-2kg), mniejsza agresja

* Akualnie pacjentka w wieku 25 lat: wzrost 160 cm, masa ciata 127 kg,
BMI 49 kg/m? (hormonalne leczenie substytucyjne + Metformina)






Farmakoterapia

Dextroamfetamina
Sandostatin LAR

Tréjjodotyronina Eksenatyd/Liraglutyd Beloranib

H H

H

Setmenalotyd

H

2002 2011 2013 2015 2017 2018 2021 2024
Diazoksyd i Metformina Fenofibrat i Metformina Oksytocyna Tesomet

Metylofenidat

Fentermina i Topiramid




SETMELANQOTYD - Imcivree

* Selektywny agonista receptora MC4R

* Lek zarejestrowany przez FDA w 2020r., przez EMA 16.07.2021r., pozytywna opinia
AOTMIT 2022r.

* Wskazania: leczenie otytosci i kontrola uczucia gtodu w niedoborze
propiomelanokortyny (POMC), niedoborze konwertazy prohormonu
subtylizyny/keksyny typu 1 (PCSK1), niedoborze receptora leptyny (LEPR),
zespole Bardeta-Biedla

NDC72829-010-01 R ONLY

IMCIVREE'

(setmelanotide) injection

* amp. 10mg/1ml, s.c

For Subcutaneous Use

* Dzieci >6 roku zycia i dorosli

S Rhythm Pharmaceuticals, Inc.
pston, MA 02116

%020 Rhythm Pharmaceuticals.
rights reserved. Product of France

24 Rhythm
] @320

* Terapia: koszt 6m-czny ok. 0,5mIn/1min

* W Polsce: 80 0séb (51 z LEPR, 28 z POMC)

* Objawy niepozadane: hiperpigmentacja skory w miejscu iniekcji, bdle gtowy, objawy
z przewodu pokarmowego, depresja, zab. f. seksualnych



Badanie kliniczne w trakcie rekrutacji - SETMELANOTYD

Badanie 3 fazy

Planowana liczba pacjentow - 120

Kryteria wigczenie
- Udokumentowana nabyta otytos¢ podwzgorzowa
- Wiek > 4 lata

- Otytos¢ rozumiana jako BMI 230 kg/m2 u pacjentéw powyzej 18 roku zycia lub masa ciata
dziecka >95 percentyla wg siatek centylowych

* Pierwszorzedowy punkt koricowy - % zmiana BMI

A Trial of Setmelanotide in Acquired Hypothalamic Obesity. ClinicalTrials.gov ID NCT05774756



Inhibitor aminopeptydazy metioninowe;
(METAP2) - BELORANIB

« METAP2 to enzym odpowiedzialny za usuniecie metiony z amino-korncowego fragmentu nowo syntetyzowanego biatka
* Wzrost ekspresji genu MetAP2 obserwowany w nowotworach, inhibitory MetAP2 hamujg proliferacje

* Powoduje redukcje masy ciata: wzrost adiponektyny, obnizenie leptyny, spadek lipogenezy, wzrost lipolizy, wzrost
oksydacji ttuszczu oraz redukcje taknienia

* Mechanizm niejasny - supresja szlaku regulacji kinaz ERK1/2



Badania kliniczne zakonczone
Inhibitor aminopeptydazy metioninowej (METAP2) - BELORANIB

* Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione kontrolowane placebo u pacjentéw z PWS: uzyskano istotna
statystycznie redukcje masy ciata i apetytu w stosunku do grupy kontrolnej (73 leczonych, 34 grupa
kontrolna, wiek 12-65I), dawka 1,8-2,4mg 2x w tygodniu s.c, 26 tygodni, badanie przerwano z powodu
powiktan zakrzepowych (2 zgony zatorowosc¢ ptucna, 2 pacjentéw z zap. zyt gtebokich), a Beloranib wycofano
z rynku (S.E. McCandless, 2017)

* Badanie 2 fazy, randomizowane, podwadjnie zaslepione kontrolowane placebo u 14 pacjentow z HO, 1,8mg
Beloranib 2x w tygodniu s.c przez 4 tygodnie i grupa placebo, uzyskano istotng redukcje masy ciata bez
ciezkich objawéw niepozgdanych (A. Schoemaker, 2017)

* Inhibitor METAP2 "drugiej generacji" jest obecnie badany w matej grupie pacjentéw
%Og

z otytoscig prostg

S.E. McCandless et al., Diabetes Obese Metab. 2017 beloran'b

A. Shoemaker et al., Diabetes Obese Metab. 2017



Badanie kliniczne w trakcie (wyniki w maju 2024)
TESOMET (tesofenzyna + metoprolol)

Tesofensi™

=

Tesofenzyna to inhibitor zwrotnego wychwytu 3 monoamin (serotoniny, noradrenaliny, dopaminy), pierwotnie opracowany
do leczenia choroby Alzhaimera i Parkinsona, ale okazat sie nieskuteczny, ale w badaniach klinicznych obserwowano objaw
niepozgdany w postaci redukcji masy ciata

* Badanie 2 fazy randomizowane, kontrolowane placebo u 203 otytych, bez DM trwajgce 24 tygodnie z zastosowaniem
Tesofensyny, wykazato istotng redukcje masy ciata, obnizenie cholesterolu, tréjglicerydéw, insuliny i HbAlc (2008r.)

* Badanie 2 fazy randomizowane, kontrolowane placebo u 21 dorostych z HO, zastosowano Tesomet
(Tesofensyna+Metoprolol) przez 24 tygodnie wykazato spadek masy ciata o - 6,6% w stosunku do - 0,3% w grupie placebo
(2022r.)

* Trwa badanie 2 fazy majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenistwa preparatu Tesomet u pacjentéow =16 lat z HO,
planowane zakoriczenie maj 2024r.

Effect of tesofensine on body weight loss, body composition, and quality of life in obese patients: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial, Lancet 2008
K.Huynh et al., Eur J Endocrinol 2022



Co mozemy dzis zaproponowac pacjentowi z HO?

* Intensywna modyfikacja stylu zycia

* Niedobdr MC4R, LEPR, PCSK1, BBS - setmelanotyd (Imcivree)

* Inne przyczyny HO - metformina, analogi GLP-1, oksytocyna

e Leczenie rhGH (u pacjentow z niedobdr GH i zespotem Willi-Pradera)

* Prawidtowa substytucja hormonalna u pacjentow z niedoczynnoscig przysadki
(GKS, T4)

e Zabiegi bariatryczne w wybranej grupie pacjentow

* Nowe terapie - Telsomet, Setmelanotyd, Tirzepatyd (podwdjny agonista rec.
GLP1i GIP)

* Leki pozostajgce w BK — m.in. Cotadutide, Retatrutyt,
Oksyntomodulina, Semaglutyd+Cagrilintide



