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Onderwerpen

Korte introductie

Resultaten GH-behandeling in kinderen met PWS
- Lange-termijn resultaten (8 jaar)
- Hoe jonger, hoe beter?

Resultaten GH-behandeling in jongvolwassenen met PWS
- Transitie studie
- Young Adult PWS studie (YAP)
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EUENEEN
Prader-Willi Syndroom (PWS)

- Jaarlijks 10-12 kinderen met PWS geboren in Belgie

- QOorzaken
- Paternale deletie
Maternale Uni Parentele Disomie (mUPD)
- Afleesstoomis (imprinting defect)

- Translocatie
MNormaal PWS
Deletie muPD
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ENEEEEN
Prader-Willi Syndroom (PWS)

- Hypothalamus werkt niet goed




ENEEEEN
Jonge kinderen met PWS

Minder spiermassa, slappe spieren

Hypotonia
(decreased
muscle tone)

Meer lichaamsvet

Ontwikkelingsachterstand

Voedingsproblemen --- Sondevoeding i

Niet-ingedaalde testes

Uiterlijke kenmerken:
Smal voorhoofd
Kleine handen en voeten
Amandelvormige ogen




EUERNEN
Onderwerpen

= Korte introductie

= Resultaten GH-behandeling in kinderen met PWS
Lange-termijn resultaten (8 jaar)
Hoe jonger, hoe beter?

» Resultaten GH-behandeling in jongvolwassenen met PWS

N

I = Transitie studie

O - Young Adult PWS studie (YAP)
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EUEENEN
8 jaar groeihormoon (GH) behandeling

60 pre-puberale kinderen met PWS
- Gemiddelde leettijd bij GH start: 5.5 jaar
- Effecten op lichaamssamenstelling
- Alle kinderen 8 jaar GH behandeling (1mg/m2/dag)

r Bakker N, et al. JCEM 2013



EVERNE
Percentage lichaamsvet
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Years of GH treatment

Bakker N, et al. JCEM 2013
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ECENEN
BOdy Mass Index (BMI) PWS referentie

* P<0.0001 ten
opzichte van GH start
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Years of GH treatment

Bakker N, et al. JCEM 2013



ENEEEEN
Lengtegroel
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EiEEEEN
8 jaar GH in vergelijking met onbehandelde controles

82 kinderen op jonge leeftijd gestart met GH: < leeftijd 5 jaar
22 onbehandelde kinderen met zelfde leeftijd (controle groep)
Resultaten 8 jaar na start studie

Onderzoeken:
- Lichaamssamensteling (DEXA-scan)

= Lengte en gewicht
- Cognitie (IQ) (WISC test)
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EVEENE
8 jaar GH in vergelijking met onbehandelde controles

8 jaar GH 8 jaar géén GH p-value
(N=82) (N=22)

Leeftijd in jaren 9.88 (1.19) 10.35 (1.37)  0.117
Vetpercentage SDS / 1.90 (0.07) 2.25(0.15) 0.036 i
Vetpercentage 38.0 (0.89) 46.1 (1.76) <0.001
Verdeling buik vs. 0.82 (0.01) 0.91 (0.02) <0.001
overig vet
Spiermassa SDS -1.51 (0.10) -1.92 (0.20) 0.033
Lengte SDS 0.29 (1.19) -2.01 (1.49) <0.001
Hoofdomtrek SDS 0.60 (1.09) -0.59 (0.75) <0.001
BMI SDS g.m (1.50) 1.63 (1.01)  0.055

Grootjen L, et al.




ENEEEEN
Effecten van GH op lichaamssamenstelling

Start 1 jaar O jaar 8 jaar

Ouders en patient gaven toestemming
11 voor gebruik van de foto’s



EiEEEEN
Psychomotorische ontwikkeling

63 peuters met PWS
Gemiddelde leeftijd bij start GH-behandeling: 1 jaar
Psychomotorische ontwikkeling getest tijJdens 3 jaar GH [Bayley]

» Mentale en motorische ontwikkeling verbeterde significant
tijldens 3 jaar GH-behandeling

N

[

B ;. Bijlagere psychomotorische ontwikkeling of jonger bij het
- starten van GH - grotere verbetering van ontwikkeling

B

Donze S, et al.
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ENEEEEN
Cognitie (1Q)

50 kinderen met PWS
Leeftijd bij start studie: 3 -14 jaar

Eerste 2 studiejaren: 1 groep met GH-behandeling en 1
groep geen GH (controle groep)

Na 2 jaar werden alle kinderen 4 jaar behandeld met GH

Donze S, et al.




ENEEEEN
Cognitie (IQ) - resultaten

» Na 2 jaar een verslechtering van het cognitief functioneren in
de kinderen die géeen GH kregen

» Na 4 jaar GH-behandeling verbetering cognitieve functies in
alle kinderen ten opzichte van de start van GH-behandeling

» Hoe lager de cognitieve score bij de start, hoe groter de
verbetering tijdens GH-behandeling

» Hoe jonger bij de start GH - hoe de hoger IQ scores van de
blokpatronen (“rekenen”) + verbaal ("taal’)




EVEENNE
Hoe jonger starten met GH, hoe beter?

8 jaar GH 8 jaar GH p-waarde
start < Ift 1 jaar start Ift 2-5 jaar
(N=27) (N=27)
Vetpercentage SDS 1.81 (0.54) 2.06 (0.87) 0.212
Vetpercentage 36.0 (1.70) 40.7 (1.78) 0.142
Verdeling buik vs. 0.80 (0.02) 0.87 (0.02) 0.043
overig vet
Spiermassa SDS -1.49 (0.68) -1.33 (1.15) 0.525
Lengte SDS -0.08 (0.86) 0.32 (1.34) 0.199
B Hoofdomtrek SDS 0.66 (0.89) 0.53 (1.29) 0.131
~ |BMI SDS 0.80 (1.09) 1.40 (1.26) 0.064
d Cognitie
- Blokpatronen 5.29 (2.93) 3.58 (3.27)
Woordenschat 6.71 (2.56) 3.63 (2.54) 0.012
B | Overeenkomsten 7.29 (2.36) 5.26 (3.26)
Totaal IQ
N

e Grootjen L, et al.




Hoe jonger starten met GH, hoe beter?

Lichaamsvet percentage
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Grootjen L, et al.



EVEENNE
Hoe jonger starten met GH, hoe beter?

Lichaamsvet percentage Spiermassa

14+ @ Cistart

<1 year

GH start
4 between
2-5 years

LBM index
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= Critical window voor programmering van latere stofwisseling
Grootjen L, et al.




EENEESTERN
Conclusies — Hoe eerder starten met GH, hoe beter?

Kinderen die met GH zijn gestart in het eerste levensjaar
t.o.v. op leeftijd 2-5 jaar — hebben na 8 jaar GH:

» Lager lichaamsvet percentage
» Gezondere vetverdeling (minder rompvet)

» Hogere |Q scores en significant hoger totaal |1Q

B > Zelfde, normale lengte




EUEmNEN
Veiligheid GH-behandeling

Veel onderzoek gedaan naar lange-termijn veiligheid van
GH bij kinderen/adolescenten met PWS

- Geen negatief effect op suikerstofwisseling

- Geen negatief effect op andere hormonen (o.a. schildklier)
- Geen negatief effect op ontwikkeling scoliose

- Geen negatief effect op botdichtheid/ botontwikkeling

= Na start GH vocht vasthouden - starten met halve dosis GH
I Slaaponderzoek voorafgaand aan starten GH — maar GH
o werkt niet negatief op de ademhaling tijdens de slaap




EVEEEEN
Onderwerpen

Korte introductie

Resultaten GH-behandeling in kinderen met PWS

= Lange-termijn resultaten (8 jaar)
- Hoe jonger, hoe beter?

; Resultaten GH-behandeling in jongvolwassenen met PWS
O] « Transitie studie

: . Young Adult PWS studie (YAP)
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HTERTERT
Transitie Studie

GH 0,67 mg/m? Placebo
'Kinderjaren GH — I

N
Placebo GH 0,67 mg/m?

Volwassen lengte

Start 12 months 24 months
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Bloeddruk
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- Geen negative effecten op bloeddruk

Kuppens R, JCEM 2016



Suikertest (OGTT) - glucose
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Suikertest (OGTT) - insuline
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Vetten in bloed

1 Normal range
6+ — Baseline (AH)
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] Kuppens R, JCEM 2016




Ernstige problemen (SAE)

Tijdens placebo:
2 SAE’s
- £: maagruptuur met ernstige shock en overlijden
o’ recidief psychose =2 psychiatrische instelling, medicatie

12 AE’s: knieschijf luxatie, knie verdraaid, 10 virale
longinfecties

Tijdens GH:
“  Geen SAE’s
m / AE’s: 7 virale longinfacties

HN
11 Kuppens R, JCEM 2016




ENEEEEN
Conclusies (1)

Tijdens placebo
- Stijging van lichaamsvet% en spiermassa neemt af

GH in vergelijking met placebo
- Lichaamsvet% daalt, spiermassa stijgt

\_J.

> Jong-volwassenen met PWS hebben baat bij GH-behandeling
B - Stoppen van GH verslechtert lichaamssamenstelling




ENEEEEN
Conclusion (2)

GH in vergelijking met placebo:

Zelfde suikerstofwisseling

Zelfde bloeddruk

Zelfde vetten in bloed

o

[

: Geen ernstige bijwerkingen tijdens GH

B

B GH behandeling heeft geen negatieve effecten op stofwisseling
—_— en geen ernstige bijwerkingen (op korte termijn)




Young Adult PWS (YAP) studie

EOCENTEE

STHEEENR
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43 jongvolwassenen
Volwassen dosering GH: 0.33 mg/m?/dag

Effecten van 3 jaar GH bij jongvolwassenen met PWS op:

- Lichaamssamenstelling
- Suikerhuishouding

- Vetten in het bloed

- Bijwerkingen

Damen L, et al.
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ENEEEEN
Spiermassa
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Botdichtheid (kalkhoudendheid)

Mannen Vrouwen

- 1 = 1

(4y] @©

@ M

L bl ==

O =

Q@ 0 [ 0

o) o)

Lo i -

) o)

(@)] (@)

o -1 o -1

) )

S =

M= Y

= O

S -2 g -2

O (@]

o | | | | m 1 1 | 1

0 1 2 3 0 1 2 3
Jaren Jaren

Damen L, et al.



Conclusies YAP-studie

3 jaar groeihormoonbehandeling bij jongvolwassenen met PWS
met volwassen GH dosis 0.33 mg/kg/dag

» Zorgt voor een stabiele lichaamssamenstelling
» (Geen negatieve effecten op de suikerhuishouding/vetten

» Zorgt in combinatie met het toedienen van geslachtshormonen
voor een stabiele botdichtheid bij viouwen, maar bij mannen
wordt een lichte afname gezien - door tekort aan testosteron

1
&
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STETTETTEENYE

EOCENTEE

Nieuwe generatie kinderen & jongeren met PWS

- Compleet anders ten opzichte van 20 jaar geleden
= Vroege diagnose
- Meer kennis
- Multidisciplinaire, gecentraliseerde zorg
= Vroege start GH behandeling

prader willi syndroom
expertise centrum




Veel dank aan

Kinderen en ouders P
Nederlands Prader-Willi team .-“ c ° °
Stichting Kind & Groei (SKG) N

Prader-Willi Expertise Centrum
Rotterdam/Nijmegen/SKG

Deelnemende kinderartsen en andere zorgverleners

)
: Financiele bijdragen:
Pfizer (independent research grant)
B Foundation Prader-Willi Research (FPWR)
" h Stichting Kind & Groei




Scoliose

. 60-90% ontwikkelt scoliose

- (Geen negatieve effecten van GH op de ontwikkeling en
progressie van scoliose

Normal spine Deformity from
scoliosis

Signs of scoliosis

Uneven
shoulders

Curve in spine

Uneven hips




Niet alleen groeihormoon

Samenwerking met multidisciplinair team
- Fysiotherapie
- Diétiste

- Psycholoog

Strikte supervisie dieet
Beweging stimuleren!




Multidisciplinaire zorg PWS

Orthopedic surgeon

Cardiologist

Pediatric-
endocrinologist

Speech
therapist

Dietician Nurse

Physical therapist

Psychologist Urologist

Ophthalmologist

Psychiatrist
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PEDIATRIC CARE
0 — approx.16 yrs
All patients - GH-treatment
Multidisciplinary care
» Pediatric endocrinologist

TRANSITIONAL CARE
approx. 16-25 yrs

b thtJ!tidisccszlinarxi Cé}r? Adults with PWS
edlatric enaocCrinologls _ GH naive/untreated

» Adult endocrinologist
» Specialist mentally retarded people

ADULT CARE

> 25 yrs

Multidisciplinary care
» Adult endocrinologist (dr. L. de Graaff)
» Specialist mentally retarded people




Groeihormoon

Geproduceerd door hypofyse

Uitgescheiden in bloed

Effecten:
Lengtegroei

B Toename spiermassa
& Vermindering vetmassa
: Toename kalk in botten
-
E
H
R

Hersenen

Velcellen

Groelhommoon ———# Spieren

L~

A
IGF-]
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Bakker N, et al. JCEM 2013



