MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”’ DIN REPUBLICA MOLDOVA

NANISMUL HIPOFIZAR

Protocol clinic national
(editia I)

PCN-423

Chisindu, 2023



Aprobat in cadrul sedintei Consiliului de Experti al Ministerului Sanatatii

din 30.03.2023, proces verbal nr.1
Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr.1164 din 21.12.2023
Cu privire la aprobarea protocolului clinic national ,,Nanismul hipofizar”

CUPRINS
SUMARUL RECOMANDARISOR........cceeeerrrrunnneeeeerrerrnneeeeesssssnnnrsssieessssssnmessnns 3
ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT .. tttutttnttneretneeeneenneeeneeenseisenneemenneeen. 4
PREFATA ... ee oo sss e e eene s ene s 4
A. PARTEA INTRODUCTIV A....oooeiiereeeescacasesesssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssse sesesesesesesssseeen. 4

A.1. Diagnosticul. Exemple de formare a diagnosticului clinic............ccccceeeeiiinnina..n 4
A.2. Codul BOLiT (CIM 10)..ciuiieiie e e e e e el
AL UIHZALOTTL. .ot e e e 5
A.4. Obiectivele protocolului ........................................................................... 5
A.5. Elaborarea protocolului... 5
A.6. Revizuirea protocolului.... .. crrenenenD
A.7. Lista cu informatii despre autorn si part1c1pant11 la elaborarea protocolulm ............... 6
A.8. Definitiile folosite Tn document............ ... e 7
A9, EpIdemiOlO@IC. . ...ute ittt e 7
B. PARTEA GENERALA. Niveluri de asistent:i medicalil........co.ceveeuesseressessesessessesessessessenens 8
B.1. Nivel de asistenta medicald primara (medic de familie)........c..cccceeveiiieniiennie e e 8
B.2. Nivel de asistentd medicala specializatd de ambulatoriu (endocrinolog)............c.coeeenee. 9
B.3. Nivel de asistentd medicala spitaliceasca (endocrinolog in sectie de stationar)........... 10
C.1. ALGORITMII DE CONDUITA.......cccuuueertneereneeernneersnesessneeessnnsmmennniessmens 11

C.1.1. Algoritmul diagnosticului diferential ale principalelor forme de tulburari cresterii.11
C.1.2. Algoritmul etapizat de diagnostic al deficitului hormonului de crestere..................cc...... 12

C.1.3. Algoritmul de supraveghere in timpul tratamentului cu hormon de crestere.............cccoeuvenne. 13
C.2. DESCRIEREA PATOLOGIEI , METODELOR, TEHNICILOR SI A
PROCEDURILORL....ctiiiiiiiiiiiiiiiiiiiettiiiettittiatieseesattassesssassssemssssnssnsssni 14

C.2.1. Clasificarea hipopituitarismului si a nanismului hipofizar...........cccccovviiiiniiiiiiininnnnn, 14
(O3 = { (o] [0 ]o | - OO OO S U O EPUSISPUPR Lo
C.2.3. PrOTHAXIA. ... veee e et 17
C.2.4. CoNAUILA PACIENTUIULL .....vveeeir ettt et e erae st se e s e e seenaenneas 17
C.2.4.1. Anamneza.... - PP TP TURPP PPN N 4
C.2.4.2. Examenul fIZIC (datele oblectlve) ........................................................................ 18
C.2.4.2.1. INdiCii @NtrOPOMELIICI.......ue.. « ceveeceeeectiestee e st ee e s e s se e sraesressee e srnesneeneen LD
C.2.4.2.2. Particularitatile clinice ale hipopituitarismului...........ccccceveeerresieiiiininnnn 19
C.2.4.3. Investigatii PArACHINICE........ccciiiiiiiiie e s e 21
C.2.4.3.1. Investigatii de 1aborator ...........ccccoiiiiiiiiniie e 22
C.2.4.3.2. Investigatil IMAZISLICE. ... cccueeruiiriiertieeiie et et ee st stte et et e e e enre e nnes 24
C.2.4.4. Diagnostic pozitiv si diagnostic diferential.............cccccoeviiniiiniiiiiiiienic s 24
C.2.4.4.1 DiagnOSEIC POZILIV ....ecvviivieiiiecie ettt s ene 24
C.2.4.4.2 Diagnostic diferential..........ccc.coceriiriniiiiiiiniice e 25
C.2.4.5. PrognOSEICUL .......coviiiiie ettt et en e e 26
C.2.4.6. Criteriile de SPItaliZare...........ccoooveciiece e 26
C.2.4.7. Tratamentul nanismului hipofizar............ccccovoiiiiiii e e 27
C.2.4.7.1. Tratamentul etiolOgiC........cveiiiriiiece e e 27
C.2.4.7.2. Tratamentul patogenetic cu hormon de crestere recombinat (rGH)........... 27
C.2.4.7.3. Complicatiile tratamentului cu rGH...........ccooooiviiiiiiiiie e 28
C.2.4.7.4. Monitorizarea Tn cursul tratamentului cu rGH...........cccccoviiiiieic v, 29
C.2.4.7.5. Tratamentul deficientelor endocrine asociate...........c.eeveeveeiueeneeesiieeninns 29

C.2.4.8. Evolutie $1 SUPIaVEZhETe. .....cceiiiiiieiiiiiieierie it 31



C.2.4.9, RO A, .o ettt ee e e e e e e e et e e e e eeee e eeeeeeeanaeeaeaaaaaaees 31
D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU INDEPLINIREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUL...cctttttttttiiiinneeeeecnmeemeemcesssesscsseenessssssssssserrrereeress 32

D.1. Institutiile de asistentd medicald primara...............ccoviiiiiiiiiiiiiiiiii i, 32
D.3. Institutii raionale/republicane de asistenta medicala specializata de ambulator............ 32
D.4. Institutii de asistenta medicala spitaliceasca cu sectie de endocrinologie................... 32
E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULU......... 33
ANEXE. citiiiiiiiieiieiiiiniietiesetsntensesssssntessasssssssnssnsosssssrssssssssssonssnimssnsonsssimases 34
Anexa 1. Grade de recomandare (Sistemul GRADE).........cccoiviieiieniiene e e 34
Anexa 2. Fisa standardizatd de audit bazat pe CTIteIil ......ccuevvvrvirieirieiesieres e e 34

Anexa 3. Curba de crestere pentru baieti 0 - 36 luni, indltimea si greutatea raportate la virsta..36
Anexa 4. Curba de crestere pentru fete 0 -36 luni, Indltimea si greutatea raportate la varsta.....37
Anexa 5. Curba de crestere pentru baieti 2 -20 ani, indltimea si greutatea raportate la varsta...38
Anexa 6. Curba de crestere pentru fete 2 - 20 ani, inaltimea si greutatea raportate la varsta.....39
Anexa 7. Informatie pentru pacienti la tema ,,Nanismul hipofizar”............cccccovoiiiiiininnnnnn. 40
BIBLIOGRAFIE ...uitiiiiiiiiiiiiiiiiiuiieiieiietieitiatieseesntissassessnssnsiissssnsmessnsssnens 42

SUMARUL RECOMANDARILOR
Profilaxia nanismului hipofizar include supravegherea medicala in sarcina, depistarea precoce
si tratamentul adecvat al infectiilor intrauterine si in perioada copildriei, evitarea administrarii
medicamentelor si a substantelor toxice, a traumatismului, inclusiv intranatal (Casete 1-5).
Screeningul nanismului hipofizar include supravegherea dezvoltarii fizice a copiilor la toate
etapele de crestere, ceea ce va permite depistarea precoce a problemelor de crestere, prezentarea
pentru consultul de specialitate, cu scop de prevenire a staturii joase finale (Algoritme
C.1.1.,C.1.2; Casete 1-17; Anexe 3-6).
Identificarea copiilor cu modificari clinice caracteristice deficitului hormonului de crestere
necesita confirmarea diagnosticului de nanism hipofizar (Algoritme C.1.1., C.1.2; Casete 2-11).

4. Stabilirea diagnosticului de nanism hipofizar include analiza datelor antropometrice, evidentierea

modificarilor clinice (Casete 1-17) si a celor paraclinice (Algoritm C.1.2; Casete 18-23).

5. Endocrinologul va stabili planul de actiune pentru confirmarea diagnosticului (Algoritme C.1.1.,

C.1.2.) si va determina necesitatea spitalizarii (Tabel 4; Caseta 35).

6. Confirmarea deficitului hormonului de crestere se bazeaza pe teste de stimulare cu agenti

farmacologici: arginina, insulina, clonidind. Se recomanda 2 teste de stimulare, dar in cazul in
care primul test indica STH 10 ng/ml si mai mult, al doilea test nu se efectueaza (Algoritme
C.1.1., C.1.2; Casete 18-21).

7. Determinarea nivelului seric de IGF-1 reprezinta un instrument important in suspectarea

10.

11.

deficitului de STH, dar este necesar de utilizat doar impreund cu rezultatele testelor pentru
stimularea STH. Un nivel seric normal de IGF-1 nu exclude diagnosticul deficitului de STH
(Algoritme C.1.1., C.1.2; Caseta 23).

Analiza sangelui la cariotip este obligatorie pentru toate fetele cu deficit statural >2DS (Algoritm
C.1.2; Caseta 23).

RMN hipofizara trebuie efectuata la orice copil cu deficit confirmat de modificari de STH pentru
excluderea proceselor de volum (Algoritme C.1.2., C.1.3.; Casete 24-26).

Tratamentul hormonal de substitutie aplicat la timp si in volum deplin de catre medicul
endocrinolog, poate asigura o dezvoltare fizica acceptabila si este asociat cu un prognostic
favorabil in formele congenitale de Nanism hipofizar (Casete 34, 47, 48).

Tratamentul nanismului hipofizar este complex, atat etiologic (cAnd este posibil), cat si
patogenetic, care include corectia tulburdrilor de crestere (tratamentul cu hormon de crestere
recombinat) si corectia tulburarilor endocrine asociate (Casete 36-46).



ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ACTH Hormonul adrenocorticotrop

ADH Hormon antidiuretic (vasopresind)

BMP Proteinele morfogenetice osoase

CDGP Intarziere constitutionala a cresterii si a pubertatii (Constitutional delay of growth and
puberty)

CKD Boala renala cronica (chronic kidney disease)

DS Deviatie standard

DSO Displazie septo-optica

FGF Fibroblast growth factor

FSH Hormonul foliculostimulant

FSS Statura scurtd familiala (Familial Short Stature)

GH Hormon de crestere (Growth hormone)

GHRH Somatoliberina

HP Hipopituitarism

IBD Boala inflamatorie intestinala (inflammatory bowel disease)

IGF-1 Somatomedina C (Insulin-like growth factor)

IGFBP-3 | Proteina lianta a factorului de crestere (IGF-1 binding protein 3)

ISS Statura scurta idiopatica (Idiopathic Short Stature)

LH Hormon luteinizant

PRL Prolactina

PTH-RP | Proteina asociatd hormonului paratiroidian

rGH Hormon de crestere recombinat

RMN Rezonantd magnetica nucleara

SDS Scorul deviatiei standard

SGA Greutate mica pentru varsta gestationald (small for gestational age)

STH Hormon somatotrop

TSH Hormonul tireostimulant

T3 Triiodtironina

T4 Tiroxina

PREFATA

Protocolul clinic national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialistii Catedrei Endocrinologiec a USMF ,Nicolae
Testemitanu” si specialistii IMSP Institutul Mamei si Copilului. Protocolul a fost elaborat in
conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Nanismul hipofizar” si va servi drept baza
pentru elaborarea protocoalelor clinice institutionale. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea
protocoalelor clinice institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in PCN.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul:

1. Hipopituitarism.

2. Insuficientd adenohipofizard somatotropa.
3. Nanism hipofizar.




A.2. Codul bolii CIM 10

E23 Hipofunctia si alte dereglari hipofizare.
E23.0 Hipopituitarism.
E23.1 Hipopituitarism medicamentos.
A.3. Utilizatorii:

* Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie si asistentele medicale de familie);

* Prestatorii serviciilor de AMSA (endocrinologi, pediatri, andrologi);

* Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile de pediatrie ale spitalelor raionale, municipale si republicane
(pediatri), sectiile de endocrinologie ale spitalelor municipale, republicane (endocrinologi).

Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:

1.
2.
3.

4.

A spori proportia copiilor cu deficit de crestere diagnosticat precoce;

A ameliora calitatea examinarii clinice si paraclinice la pacientii cu nanism hipofizar;

A asigura accesul liber la serviciile de diagnostic si tratament specifice pentru pacientii cu
nanism hipofizar;

A imbunatati calitatea serviciilor medicale acordate pacientilor cu nanism hipofizar la fiecare
nivel.

A.5. Elaborat: 2023

A.6. Revizuire: 2028

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au
participat la elaborarea protocolului:

Prenume, nume Loc de munca, functii

Gheorghe Caradja | - dr.stmed., confuniv., Catedra de endocrinologie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Lorina Vudu - dr.st.med., confuniv., Catedra de endocrinologie, USMF ,Nicolae
Testemitanu™

Dumitru Harea - dr.st.med., confuniv., Catedra de endocrinologie, USMF ,Nicolae
Testemitanu™

Cristina Rizov - dr.st.med., confuniv., Catedra de endocrinologie, USMF ,Nicolae
Testemitanu™

Stela Vudu - asist.univ., Catedra de endocrinologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Avristia Seremet - asist.univ. Catedra de endocrinologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Andrian Chiriac - medic endocrinolog, sef Sectie endocrinologie, IMSP Institutul Mamei si
Copilului

Diana Munteanu - asist. univ., Catedra de endocrinologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Valeriu Esanu - medic endocrinolog, Sectia de endocrinologie, IMSP Institutul Mamei si
Copilului

Recenzenti:

Larisa Zota, dr.st.med., conf.univ. Catedra de Endocrinologie USMF ,Nicolae Testemitanu”.
Ina Palii, dr.hab.st.med., prof. univ., sef Clinica Pediatrie, IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Protocolul a fost examinat si aprobat de:

Denumirea/institutia Numele si semnitura

Catedra de endocrinologie, USMF ,Nicolae | Lorina Vudu dr.st.med., conf.univ., sef
Testemitanu” catedra




Departamentul ~ Pediatrie, USMF  ,Nicolae

Testemitanu”

Ninel Revenco, dr. hab. st. med, prof. univ.,
sef departament

Comisia stiintifico-metodicd de profil , Medicina
Interna”, USMF , Nicolae Testemitanu”

Sergiu Matcovschi, dr. hab. st.med.,
prof.univ., presedinte

Catedra de medicind de laborator, USMF , Nicolae
Testemitanu”

Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med, prof. univ.,
sef catedra

Catedra de farmacologie si farmacologie clinicd, USMF
,,.Nicolae Testemitanu”

Nicolae Bacinschi, dr. hab. st. med, prof. univ.,
sef catedra

Catedra de medicind de familie, USMF , Nicolae
Testemitanu”

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Dragos Gutu, director general

Compania Nationald de Asigurari in Medicina

lon Dodon, director general

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.univ.,

presedinte

A.8. Definitiile folosite in document

Deficit de crestere — inaltime mai mica de percentila 3 sau -2 DS de la media populationala
pentru o anumita varsta cronologica si sex.

Hipopituitarismul - include secretia scazuta aunuia sau amai multor hormoni din cei
sintetizati de catre glanda hipofiza.

Hipostatura proportionala (PSS) — include statura joasd cu membrele si trunchiul
proportionale, dar mici.

Hipostatura disproportionala (DSS) - implica o diferenta semnificativd intre indltimea in
pozitia sezut si la stat in picioare.

Insuficienta adenohipofizara — deficit de secretie a hormonilor tropi adenohipofizari,
manifestatd clinic prin deficit de crestere (STH), hipotiroidie secundara (TSH), hipogonadism secundar
(LH, FSH), hipocorticism secundar (ACTH).

Nanism hipofizar — patologie determinatd de deficitul secretici de STH caracterizata prin
retardare n crestere.

Nanism prin depravare — conditie in care tulburarile emotionale si lipsa de ingrijire duce la
deficit de crestere.

Panhipopituitarism -
adenohipofizara + diabet insipid).

deficitul de secretie a tuturor hormonilor hipofizari (insuficienta

A.9. Informatie epidemiologica

e Se estimeaza, ca intre 1:3000 si 1:10000 de copii ndscuti in fiecare an au o forma de nanism.

e Nanismul hipofizar este intalnit in 7 — 10% cazuri din totalul nanismelor.

e 1n 2004, peste 20000 de copii din SUA administrau terapie suplimentarad cu GH si aproximativ
un sfert dintre acestia au avut cauze organice ale deficientei de GH.

e Se pare ca nu exista 0 predispozitie rasiala sau etnica pentru nanismul hipofizar.

e 1InSUA, 2,5% din populatie este de statura joasa.

e Studiul UTAH, mare populational privind cresterea la copii, a concluzionat ca tulburarile
endocrine de crestere afecteazda ambele sexe, dar sexul masculin este mai predispus sa se
adreseze dupa asistentd medicald din cauza prevalentei dificultatilor de integrare sociala.

e Diferite grupuri etnice au staturi medii diferite, moment care este esential de a fi luat n
consideratie la compararea parametrilor medii si din aceasta cauza se recomanda compararea
indltimii unui individ cu persoanele din aceeasi populatie.

e Frecventa este mai mare la baieti decat la fete, raportul fiind intre 7/1 si 3/1.

e Malnutritia reprezinta un factor etiologic frecvent intalnit in problemele de crestere la copii, In
special in tarile in curs de dezvoltare.



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistenta medicald primara

Masuri Motive (Repere) Pasi (Modalititi si conditii de realizare)
1.Profilaxia Prevenirea instalarii Obligatoriu:
primara deficitului hormonului de |e Supraveghere medicali in sarcini.
crestere. e Profilaxia, depistarea precoce si tratamentul
adecvat al infectiilor intrauterine si in perioada
copildriei.
e Evitarea medicamentelor, conditiillor si a
substantelor toxice.
. e Profilaxia diferitor forme de traumatism, inclusiv
. Depistarea precoce a intranatal (Casete 1 — 17; Anexe 3 - 6).
2. Profllazqa prol_)_lgmelor de cresterela |, Supravegherea dezvoltarii fizice a copiilor la
Ssecundara copii in vede_rea toate etapele de crestere.
gfg{ar]rpéergﬁlr]u;rgzgt&ur“ e Prezentarea precoce la consult medical cu
joase finale. respectarea 1nd102_1‘g1110r de tratament i
monitorizare (Algoritme 1,2,3; Casete 1 -17)
Grad de recomandare A.
3. Screening Identificarea copiilor cu |Recomandabil:

deficit posibil al
hormonului de crestere.

e Examinarea copiilor cu factori de risc, acuze,
anamneza, aspect exterior, modificari clinice si
paraclinice caracteristice deficitului hormonului de
crestere (Algoritme 1, 2; Casete 1 - 33).

Grad de recomandare B.

4. Diagnosticul

Acumularea informatiei
despre semnele clinice,
care suspecta sau
confirma prezenta
nanismului hipofizar la
pacient.

Analiza rezultatelor de
investigatii, care sunt
caracteristice nanismului
hipofizar.

Obligatoriu:
e Anamneza
e Examenul clinic

v" Analiza datelor antropometrice;
v Evidentierea modificarilor clinice (Casete
5-17, Anexe 3-6). Grad de recomandare
A
e Examenul paraclinic
v" Analiza generala a sangelui, ionograma, dozari
hormonale s.a.;
e Examen Imagistic (Algoritme C.1.1., C.1.2., Tabel
4, Casete 5 - 33).
Grad de recomandare A.

5. Tratament

6. Supraveghere

Optimizarea calitatii
vietii pacientului.

Mentinerea starii
compensate cu tratament
care asigurd dezvoltarea
fizicd, neuropsihica
armonioasa.

Obligatoriu:

e Administrarea atat a tratamentului etiologic, cat si
a celui hormonal de substitutie, recomandat de
endocrinolog.

e Prin instruire, examen medical, dozari periodice de
hormoni tropi si periferici (Algoritm C.1.3.;Tabel
5; Casete 36 — 48).

Grad de recomandare A




B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulatoriu (endocrinolog)

Masuri Motive (repere) Pasi (Modalitati si conditii de realizare)
1. Screening  |Initierea precoce a |Obligatoriu:
pasiv  (la [procedurilor de e Se va efectua la copiii din grupurile de risc 1in
adresare) examinare specifica dezvoltarea deficitului STH cu luarea in calcul a datelor,

pentru diagnosticul
nanismului
hipofizar.

antropometrice $i indicarea testarilor hormonale
(Algoritme 1, 2; Casete 1 - 33).

Grad de recomandare B

2. Diagnosticul

Confirmarea
diagnosticului de
nanism hipofizar cu

Obligatoriu:
e Anamneza
e Examenul fizic

evidentierea v Acuzele si examenul fizic stabilesc diagnosticului
situatiilor clinice de deficit statural (Casete 5-17, Anexe 3-6).
particulare. e Examenul paraclinic obligatoriu si recomandabil pentru
v’ Stabilirea cauzei hipofizare a nanismului.
v’ Stabilirea planului de actiune pentru confirmarea
diagnosticului.
v' Aprecierea modificarilor caracteristice in analiza
generald a sangelui, ionograma, dozdri hormonale
s.a., investigatiile instrumentale cu  semne
caracteristice nanismului hipofizar (Algoritme C.1.1.,
C.1.2., Tabel 4, Casete 5 - 33).
Grad de recomandare A.
e Diagnosticul diferential al nanismului hipofizar
(Algoritme C.1.1., C.1.2.;Tabele 1-3; Casete 28-33).
Grad de recomandare A
3. Tratament | Compensarea Obligatoriu:
deficitului e Decizia asupra tacticii de tratament: stationar versus
hormonal cu ambulator.
asigurarea e Asigurarea continuitatii terapiei hormonale de substitutie
dezvol.térii fizice cu doze corespunzatoare.
armonioase. e Organizarea tratamentului altor boli, care au instalat
nanismului hipofizar sau sunt asociate si pot agrava
starea pacientului (Algoritm C.1.3; Tabel 5; Casete 36 —
46).
Grad de recomandare A.
4. Supraveghere Mentinerea Obligatoriu:

permanenta a starii
compensate si, la
necesitate, ajustarea
dozelor
tratamentului
hormonal de
substitutie.

e Control medical sistematic al pacientului la endocrinolog

(Tabel 4; Casete 3-17; Algoritme 3-6).

Aprecierea eficientei terapeutice la pacientul concret
(Tabel 4; Casete 5-17;).

Referire catre AMS (sectia de endocrinologie)
necesitate (Caseta 35.

Selectarea managementului de diagnostic si tratament 1in|
functie de starea clinica (Algoritme C.1.2., C.1.3.).
Aprecierea capacitatii de munca si a prognosticului
(Casete 34, 48);

Instruirea pacientului/ingrijitorilor asupra necesitatii
tratamentului (Casete 6-11,34, 35, 40-48, Anexa 7).
Grade de recomandare A

la




B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Masuri

Motive (repere)

Pasi (Modalititi si conditii de realizare)

1.Spitalizarea

Stabilirea corecta a
diagnosticului si a
complicatiilor.Selectarea
tratamentului eficient.

Obligatoriu:

o Determinarea necesitatii spitalizarii in  baza)
criteriilor de spitalizare (Algoritme C.1.2.,C.1.3;
Caseta 35).Grad de recomandare A.

2. Diagnosticul

Confirmarea
diagnosticului cu
evidentierea situatiilor
clinice particulare.

Obligatoriu:
e Examenul clinic al pacientului.
v' Analiza  acuzelor, factorilor etiologici
provocatori ai nanismului hipofizar (Tabele 1-3;
Casete 3-7.)

v" Evidentierea modificarilor clinice de sisteme si
organe (Tabel 4; Casete 8-17, Anexe 3-6).

v Specificarea formei clinice a nanismului
(Algoritm C.1.1; Tabele 1-3;Casete 1-17;).

Grad de recomandare A.

e Examenul paraclinic al pacientului

e Stabilirea planului de diagnostic si tratament al

pacientului (Algoritme C.1.2.,C.1.3; Tabel 4;

Casete 18 - 26).

e Evidentierea modificdrilor caracteristice in analiza
sumara a sangelui, ionograma, dozari hormonale,
teste farmacologice de stimulare, investigatii
instrumentale (Casete 18 - 26).

e Diagnosticului diferential al formelor de nanism|
(Algoritme C.1.1., C.1.2.;Tabele 1-3; Casete 28-
33).

e Aprecierea indicatiilor pentru consultatii interdiscip
linare (Algoritme C.1.1.,X.1.2.;Casete 1, 28-33).

Grad de recomandare A.

3. Tratament

[nliturarea cauzei si
compensarea insuficientei
hormonale.

Obligatoriu:

e Tratamentul maladiilor care au determinat sau
agraveaza deficitul hormonului de crestere.

e Selectarea dozelor de substitutie.

e Tratamentul nuantat al diverselor forme de nanism|
si de hipopituitarism (Algoritm C.1.3.; Tabel 5;
Casete 36-46).

Grad de recomandare A.

4.Scolarizarea
pacientului

[nstruirea si motivarea
pacientului de a respecta
regimul de viata si
tratamentul recomandat
de endocrinolog.

Obligatoriu:

e Invatarea tehnicii de injectare a STH (Caseta 40).

e Recunoasterea semnelor de pericol pentru adresare
de urgenta dupa ajutor medical (Algoritm C.1.3;
Casete 11-17,34,35; Anexa 7).

e Acordarea suportului psihologic (Casete 47,48).

Grad de recomandare A.

5.Externarea
pacientului

Nuantarea tratamentului
si supravegherii.

Obligatoriu:

e Mentionarea in extras a diagnosticului corect,
complicatiilor, rezultatelor investigatiilor, 4
evidentel, tratamentului pacientului la domiciliu
(Algoritm C.1.3; Casete 1-48.

Grad de recomandare A.
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C. 1. ALGORITMI DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul diagnosticului diferential ale principalelor forme de
tulburare a cresterii.

Statura joasa
(>-2DS)

Aprecierea “varstei osoase”

[Acceleraté] [ Coincide cu ] [ Intarziata ]
Vi

\ arsta cronologica \

Semne d Fara semne de
pueb eggtee E}uberme ] Anamneza. Proba cu clonidina
precoce precoce
Manifestari
y clinice
Examinari STH> 10 STH=7-10 STH<7
confo:rr; Stlgme & ng/dl ng/dl ng/dl
protocolului dlsembrlogeneza
,,Pubertatea
precoce”

Aspect normal
Proba cu insulina
Disproportii ale ]
segmentelor corpului

Evaluare la
ortoped

Deficitul de
STH este
exclus

Deficit de
STH

Evaluarea
geneticului

[

[ Hipopituitarism ]

Sindroame genetice cu
hipostatura

[Patologii osoase ]

Patologiei somatica sau
endocrina

o=

'

[Hipostaturé constitutionala ]

[Retard fizic somatic

[Hlpostatura constitutionala

Hipostatura in cadrul
altor boli endocrine




C. 1.2. Algoritmul etapizat de diagnostic al deficitului hormonului de crestere

Etapa I. Aprecierea riscului de deficit STH
Abateri auxologice
e Hipostatura severa (SDS< -3 DS)
e Ritm de crestere brusc scazut (SDS< -2 DS in 12 luni)
o Deficit satural -2 DS si ritm de crestere — 1 DS in 12 luni
Deficit satural -1,5 DS si ritm de crestere -1,5 DS n 2 ani
e Tablou clinic penru deficit de STH
Factori de risc
e Istoric de tumori cerebrale, iradiere a craniului sau alte patologii organice hipotalamohipofizare
e Anomalii imagistice depistate ocazional la nivel de hipofiza
La prezenta unei situatii de mai sus se trece la etapa I, in caz contrar reevaluare peste 6 luni

Y

Etapa Il. Screeningul pentru deficitul STH si altor situatii asociate
A. Examen paraclinic cu includerea varstei osoase, functiei tiroidiene, cariotip (la fetite), anlize
biochimice
B. Nivelul IGF-I si IGFBP-3
e IGF-I/IGFBP-3 valori peste medie — supraveghere in dinamica si revenire la etapa I peste 6
luni
o IGF-1/IGFBP-3 valori scizute — se trece la etapa Ill, dar in caz de modificari RMN hipofizare,
testele de stimulare sunt optionale
e Daca deficitul statural este < -2,25 DS se trece la etapa 111 indiferent de rezultatele

screeningului
Etapa I11. Teste de stimulare
Aceasta etapa nu este obligatorie in cazul prezentei datelor clinice certe ale deficitului STH pe fon de
factori de risc si IGF-I vadit scazut. Se efectuiaza 2 din testele farmacologice enumerate (la necesitate
se face priming cu steroizi sexuali):
Clonidinum*
Arginini
Insulind
Glucagon
Levodopum™*
e Propranololum
Daca in ambele probe STH <10 ng/dl se trece la etapa IV
Daca STH >10 ng/dl, dar deficitul statural este < -2,25 DS este optional tratamentul hipostaturii
idiopatice (etapa V) *Nu sunt Tnregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

AV

Etapa IV. Evaluarea hipofizei
Efectuarea RMN 1n regim hipofizar
Evaluarea deficitului altor hormoni tropi

Etapa V. Tratament

Initierea tratamentului cu hormon de crestere
Evaluarea regulata a dinamicii de crestere, IGF-I si IGFBP-3 (in plan de complianta si siguranta)
Testare repetatd a secretiei STH la sfarsitul tratamentului, in cazul diagnosticului de deficit STH.
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C. 1.3. Algoritmul de supraveghere in timpul tratamentului cu hormon de crestere

Consultatia endocrinologului pediatru o data la 3-6 luni

Evaluarea indicatorilor de crestere

\

ASDS a ritmului de crestere/an

[naltimea SDS a inaltimii

A

Screeningul reactiilor adverse posibile

I

Controlul nivelului seric

_— ~

IGF-1/IGFBP-3 T4 liber Cortizol Glucoza Lipidograma

\4
Varsta osoasi o datd n an

i

RMN a hipofizei

Consultatia oftalmologului

l

Corectia dozei in dependenta de:
Ritmul de crestere
Nivelul IGF-1
Gradul de pubertate
Statura prognozata
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea hipopituitarismului si a nanismului hipofizar

Nu exista o clasificare unanima a hipopituitarismului. Se desting hipopituitarismul congenital
si dobandit. Cea mai comoda pentru clinicieni este considerata clasificarea in baza etiologiei:

Caseta 1. Clasificarea etiologicd a hipopituitarismului
. HP congenital
1. Ereditar
Deficit izolat de GH
A. Mutatiile genei GH:
1) Tip IA — deletia genei GH, tipul de transmitere autosomal recesiv (tipul Illig
de deficit GH);
2) Tip IB — tipul de trasmirere autosomal recesiv;
3) Tip II: Autosomal dominant;
4) Tip Il tip de transmitere recesiv, X-linkat;
B. Mutatiile genei receptorului GHRH - R.

Deficit multiplu de hormoni adenohipofizari:
1) Mutatia genei P1T
2) Mutatia genei PROP1

2. Deficit idiopatic de GHRH-R.

3. Defecte de dezvoltare a sistemului hipotalamo-hipofizar:
1) Defectele portiunii craniene a tubului neural:
— Anencefalia, holoprozencefalia;
— Displazia septo-otica.
2) Disgenezia hipofizei:
— Aplazia, hipoplazia congenitala a hipofizei;
— Ectopia hipofizei.

. HP dobandit:

1. Tumorile hipotalamusului si a hipofizei:

— Craniofaringiom;

— Hamartom;

— Neurofibrom;

— Germinom;

— Adenom hipofizar;
Tumorile altor regiuni ale creierului - Gliomul hiasmei optice;
Traume cranio-cerebrale, chirurgicale a tijei pituitare;
Infectii: encefalitd, meningita virald,bacteriana, hipofizita nespecifica (autoimuna);
Chisturi arahnoidiene supraselare, hidrocefalie, sindromul seii turcesti goale;
Patologia vasculara: Aneurisele vaselor hipofizei, infarctul hipofizei.
Iradierea capului, gatului:

— Leucemie, meduloblastom, retinoblastom;

— Alte tumori a capului si gatului;

— Iradierea intregului corp (de exemplu transplantul maduvei osoase).
Consecintele toxice a chimioterapiei;
9. Boli infiltrative : Histiocitoza, Sarcoidoza;

Nooghkown
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Caseta 2. Clasificarea clinicd a Nanismului hipofizar:
Nanism hipofizar pur;
Nanism hipofizar cu hipotiroidie;

Nanism hipofizar cu infantilism sexual;
Nanism hipofizar cu hipotiroidie si infantilim sexual.

C.2.2. Etiologie
Hipopituitarism congenital

Formele ereditare
Factorul genetic in cadrul deficitului hormonului de crestere este suspectat la cei cu rude de
gradul I cu aceeasi patologie (cu deficit statural < 3 DS) si se intalneste in 5-30% cazuri.

Caseta 3. Semne sugestive pentru deficitul ereditar de STH
Suspectarea formei ereditare a deficitului de STH e posibila Tn urmatoarele situatii:
Aparitia precoce a retardului statural,
Anamneza familiald agravata cu prezenta hipostaturii la membrii familiei sau prezenta
consanguinitatii;
Statura < 3 DS;
Efect secretor slab la testele de stimulare a STH;
IGF-1 scazut (>2 DS).

Deficitul ereditar izolat al hormonului de crestere
Deficitul ereditar izolat de STH este asociat cu 5 maladii erediatre diferite (tabele 1,2,3)

Tabel 1. Deficitul izolat al hormonului de crestere.

Transmitere autozomal recesiv

Transmitere autozomal dominant

Deficit izolat al hormonului de crestere tip 1A

Deficit izolat al hormonului de crestere tip 11

Deficit izolat al hormonului de crestere tip IB

Deficit izolat al hormonului de crestere X lincat

Deficit al receptorului GRH

Tabel 2. Defectele genelor responsabile de deficitul izolat al hormonului de crestere.

Gena | Tipul Defectul Manifestarile Hipo- | Micro | Hormon Efectul
transm | molecular deficitului glicemia | penis | de crestere | terapieicu
iterii hormonului endogen STH
de crestere
GH-1
Tip Autozo | Deletii sau | - retard statural + + - lipsa - risc mare
1A mal mutatii GH- | manifest dupa sintezei (50%) de
recesiv | 1 (defecte nastere; STH; crestere a
majore). - deficit major - dupa titrului de Ac
al STH. stimula re catre STH
nu se detec | exogen care
teaza nivelul | blocheaza
TSH. efectul
stimulant al
cresterii.
Tip IB | Autozo | - Mutatii - Manifestari +/- +/- | -areloc +
mal sau mici mai usoare ca sinte za
recisiv | deletii a in tip 1A. incompleta
GH-1, a STH;
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- Mutatii a - dupa

GHRH-R stimula rea
STH nu se
detecteaza
sau e la
nivel jos.

Tip Il | Autozo | - Mutatia Manifestari +/- +/- | - dupa

mal procesului | asemenatoare stimulare se

domina | de splicing; | cu cele de tip detecteaza

nt - Mutatii IB. nivel jos de
missens a STH.
GH-1.

Tip 11 | X lincat | Defecte Se asociaza cu +/- +/- | - dupa
genice hipo G- stimulare se
combinate | globulinemie. detecteaza
(mutatii sau nivel jos de
deletii) a STH.
bratului
lung ale
Cromozo
mului X
(Xg21.3-
g22) in
portiunea
ce contine 2
locusuri:
unul pentru
producerea
normala a
imunoglobu
linelor,
al 2lea
pentru
expresia
STH.

GHR | Autozo | Mutatii -deficit statural - - - dupa

H-R | mal la nastere; stimulare se

recisiv -retard statural detecteaza
postnatal; nivel jos de
microcefalie; STH.
-hipotonie
arteriala
asimptomatica.
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Tabel 3. Defectele genelor ce duc la hipopituitarism innéscut

Gena Localizarea Deficitul Mirimea Asocierea altor Efectul terapiei
genei hormonal hipofize patologii hipopituitarsim
ului
POU1F1 3pll STH, PRL, Hipoplazie - +
(PIT-1) TRH /norma
PROP1 5q STH, PRL, Hipoplazie - +
TRH, LH, /norma/hip
FSH, +tACTH erplazie
HESX-1 3p21.2 STH, PRL, Hipoplazie Displazia septului +
TRH, LH, optic
FSH, ACTH
LHX-3 9g34 STH, PRL, Hipoplazie Rotatia organica a +
TRH, LH, FSH | /hiperplazi regiunii cervical a
e coloanei vertebrale
LHX-4 STH, TRH, | Hipoplazie | Sindromul distrugerii +
ACTH tijei hipofizare,
anomalii sfenoidale
Pitx2 STH, PRL, Hipoplazie Sindrom Righer +
TRH, LH,
FSH, ACTH

C.2.3. Profilaxia

Caseta 4. Profilaxia nanismului hipofizar
e Evitarea traumatismelor fizice si psihoemotionale in perioada de sarcina.
e Profilaxia infectiilor intrauterine.
e Preéntdmpinarea traumatismelor craniocerebrale acopilului, inclusiv in timpul nasterii.
e Profilaxia neuroinfectiilor si intoxicatiilor la copii.

C.2.4. Conduita pacientului
C.2.4.1 Anamneza

Caseta 5. Nuante anamnestice
- are scop concretizarea timpului, particularitdtilor si cauzelor instaldrii nanismului hipofizar:

o deficitul hormonal existent (deficit al hormonului eliberator al hormonului de crestere -
GHRH, defect al receptorului pentru GHRH, defect de sinteza a GH, mutatii ale receptorului
pentru GH, semnalizare anormala prin receptorul pentru GH, mutatii ale genei IGF-1, afectarea
transportului IGF-1, mutatii ale receptorului pentru IGF-1 etc. );

« etiologia care a dus la acest defect, existand cauze congenitale (mutatii ce pot cauza fie doar
deficit izolat de GH/IGF-1, fie insuficiente hormonale multiple, fie sindroame malformative ce
pot afecta multiple sisteme si organe) si cauze dobandite (cum sunt tumorile cerebrale, bolile
infiltrative, traumatismele etc.).

o Nanismul hipofizar idiopatic - fara o cauza cunoscuta a bolii.

C.2.4.2. Examenul fizic (datele obiective)
C.2.4.2.1. Indici antropometrici

Caseta 6. Scorul Deviatiilor Standard (SDS, Standard Deviation Score)

- utilizat pentru aprecierea corespunderii inaltimii individuale a copilului fata de valorile de referinta
pentru varsta si sex. SDS arata cu cate deviatii standard se retine copilul in dezvoltare fata de medie.
Exemplu de calcul SDS pentru inéltime :

SDS inéltime = (x-X)/DS, unde:
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X-indltimea copilului, X-indltimea medie pentru vérsta si sex, DS-deviatia standart pentru virsta, Sex.
= SDS = -2 corespunde percentilei 3,
= SDS = 0 corespunde percentilei 50,
» SDS = 2 corespunde percentilei 97.

Caseta 7. Particularititi de crestere postnatali a copiilor cu hipopituitarism

e diferd in functie de etiologia bolii.

e 1In cazul maladiei determinate de defecte genetice, retardul de crestere se manifesta din primele
luni de viata.

e Traumatismele hipotalamo-hipofizare din timpul nasterii, se manifesta putin mai tarziu, prin
retard de crestere de la varsta de 3-4 ani.

e Retardul de cauze dobandite se observa mai tarziu, dupa varsta 5-7 ani.

e Pentru aprecierea indicilor antropometrici la copii se utilizeaza curbele de crestere percentilice
speciale pentru masa si indltime sau se folosesc programe de calcul, ca de exemplu AnthroCalc
(disponibil pentru dispozitive cu operare Android).

Caseta 8. Calcularea Taliei Medii Parentale

Pentru aprecierea componentului genetic se calculeaza Talia Medie Parentald (TMP):
= TMP pentru bdieti =( indltimea tatalui+ indltimea mamei +13 cm)/2 + 7cm,;
=  TMP pentru fete =( indltimea tatalui+ indltimea mamei -13 cm)/2 * 7cm.

Caseta 9. Rata (viteza) de crestere
¢ Analiza ratei de crestere permite identificarea precoce a problemelor de crestere.
e [a estimarea ratei de crestere In indltime sunt necesare datele a cel putin doud masurari precise.
e Pentru minimalizarea erorilor de calcul sunt necesare cel putin 6 luni intre 2 masurari efectuate.
Calculul crestere in iniltime se realizaza dupa formula:
Rata de crestere in indltime (cm/an) = (H 2- H1)/Varsta 2 — Varsta 1
e Incazul evaluirii unui copil cu iniltime normali sau nesemnificativ redusa pentru varsti, rata
de crestere 1n Indltime este un indicator cheie a procesului patologic.
e Deoarece paramentrul dat se apreciaza in conformitate cu varsta, este preferabil utilizarea SDS
a ratei de crestere.
e Rata de crestere si SDS a ratei de crestere sunt mai informative pentru perioada prepubertara.
e La copiii cu varsta peste 10-11 ani evaluarea acestor indicatori poate fi eronatd datorita
dinamicii rapide de crestere si periodei diferite de debut a pubertatii.

C.2.4.2.2. Particularitatile clinice ale hipopituitarismului.

Caseta 10. Caracteristica indicilor antropometrici in caz de deficit de STH

e Statura foarte joasa (sub percentila 3 sau mai mica de 2 deviatii standard (< -2 SDS) decat media
populationald pentru varsta si sex;

e Retinere postnatald de crestere in indltime;

e Scadere progresiva a ratei de crestere in indltime (rata de crestere mai micd cu 1 DS (pentru
varsta > 1 an) pentru varsta si sexul dat sau scaderea SDS a inaltimii cu mai mult de 0,5 pe
percursul unui an la un copil mai mare de 2 ani;

e In cazul cind nu este staturd joasa, rata cresterii pe parcursul unui an este mai mici de 2 DS sau
rata cresterii pe parcursul a 2 ani este mai mica de 1,5 DS decat media.
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Caseta 11. Examen clinic al exteriorului

e Constitutie corporald proportionald (amplituda bratelor egald cu inaltimea; perimetrul cranian,
raportul segmentelor corpului corespund varstei);

e *Trasaturi specifice ale fetei (,,fatd de papusd” , ,,fatd de heruvim”) in combinatie cu frunte
inalta bombata, din cauza subdezvoltarii scheletului facial, cu dezvoltare adecvata a oaselor
craniene. Se mai poate observa: nas sub forma de sa, orbite de dimensiuni mici, micrognatie;

e * Inchidere tardiva a fontanelei mari;

* Eruptie dentara intarziatd, schimbare tardivd a dentitiei, uneori, subdezvoltarea smaltului

dentar, cresterea incorecta a dintilor, frecvent, carii dentare multiple;

Piele subtiata;

Voce Tnaltd;

Par uscat, subtire, fragil,

Crestere Incetinita a unghiilor si a parului;

*Micropenis la baieti;

*Dezvoltare pubertara spontana intarziata in caz de deficit izolat STH;

De obicei, dezvoltare intelectuald adecvata,

*Sunt caracteristice simptome de deficit STH in perioada postnatala precoce: hipoglicemii a
jeun (< 3 mmol/l), icter postnatal prelungit, colestaza neonatala.

* - Particularitati, caracteristice deficitului innascut de STH.

Caseta 12. Manifestarile deficitului de TSH cu Hipotiroidie secundard
e Bradicardie, hipotensiune arteriald, piele uscata, rece dar neinfiltrata, parul rar, lipsit de luciu,
ungHiile mate, fragile, sensibilitate crescuta la temperaturi joase, constipatii, exces de masa
corporald, incetinirea miscarilor.
e Spre deosebire de Hipotiroidia primara , simptomele clinice ale formei secundare sunt mai
sterse (frecventa retardului intelectual este rard) , apar mai tarziu (deobicei, dupa virsta de 3
ani) si sunt asociate cu deficitul altor hormoni tropi.

Caseta 13. Manifestarile deficitului de ACTH cu Hipocorticism secundar

e Poate duce la stari cu pericol pentru viata,

e Simtomele Hipocorticismului secundar in mod obisnuit lipsesc sau se manifestd foarte putin
prin: slabiciuni generale, fatigabilitate accentuata, tendinta spre hipotensiune arteriala,

e 1n cazul maladiilor intercurente (infectii, traume, interventii chirurgicale) si situatii de stres,
deficitul de ACTH/Cortizol poate cauza Criza suprarenaliand acuta, care in lipsa terapiei
adecvate, poate duce la deces.

e Cade parul axilo-pubian, ca raspuns al deficitului de sintezd a androgenulor
corticosuprarenalieni.

e Hipocorticismul secundar poate aparea dupa multi ani de manifestare a Hipopituitarismului/

e Administrarea terapiei de substitutie cu hormon de crestere si hormoni tiroidieni poate scoate n
evidentd manifestarile ascunse de Hipocorticism.

Caseta 14. Manifestarile deficitul de FSH, LH cu Hipogonadism secundar
e Deficitul de gonadotopine nu se manifestd la copiii de varstd prepubertara, deoarece niveluri
scazute ale hormonilor FSH si LH sunt caracteristice si copiilor sanatosi de varsta respectiva.
e Hipogonadismul secundar se suspecteaza in cazul lipsei semnelor de debut a pubertatii sexuale
n cazul atingerii sau depasirii varstei osoase de 13 ani la baieti si 12 ani la fete.
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Caseta 15. Manifestarile deficitul hormonului antidiuretic (ADH)

e Deficitul de hormon antidiuretic (vasopresind) provoaca aparitia diabetului insipid de origine
centrald, care se dezvoltd, de obicei, in urma terapiei chirurgicale a tumorilor regiunii
hipotalamo-hipofizare.

e Manifestarile clinice ale deficitului de ADH: poliurie, polidipsie, nicturie si enurezis.

Caseta 16. Manifestarile deficitului de prolactind
» este caracteristic pacientilor cu mutatia PIT-1 (deficit de STH/Prl/TSH) si PROP-1 (deficit de
STH/Prl/TSH/LH, FSH/ACTH).

» La copii si adolescenti insuficienta de prolactind nu se manifesta clinic si nu se aplica tratament.

Caseta 17. Dezvoltarea psihointelectuald
e (a reguld, dezvoltarea intelectuala la copiii cu Hipopituitarism nu suferd evident. Cu toate
acestea, pot exista tulburdri cognitive specifice, care coreleazd cu gradul de diferentiere a
scheletului osos. Problemele date agraveaza factorii pshihosociali si de mediu, cauzate de
statura mica.
e Caracteristicele comportamentale specifice sunt:
— Dependenta de parinti;
— Dificultati in comunicarea cu colegii;
— Stima de sine redusa;
— Perceptie infantila a lumii inconjuratoare.
— Dereglari de adaptarii psihosociale in cazul staturii joase care cresc odata cu virsta, fiind
maximale la pubertate.

C.2.4.3 Investigatii paraclinice
Tabelul 4. Investigatii paraclinice recomandate la diverse nivele de acordare a
asistentei medicale.

Nivel de acordare a

Modificari p in asistentei medicale
Investigatiile nanism hipofizar Nivel Nivel Nivel
AMP AMSA AMS
I 1 i \Y/ \
Hemoleucograma Anemie hipocroma,
tendinta spre limfocitoza 0 0 0
si eozinofilie
Analiza v' Glicemia Mai des
biochimica Hipoglicemie O O O
asangelui v’ Proteina serica totala |Scade
v" Fractiile proteice Hipoalbuminemie
v" Fosfataza alcalind, P |Scad R R O
v Lipide Norma/Crescute
Dozari v TSH, T4 liber, ACTH, Valori scazute in
hormonale Cortizol, Prolactina. caz asociere
FSH, LH, Testosteron, deficitului R 0 0
Estradiol. multiplu de
v IGF (somatomedina C). hormoni tropi.
Scazut sau
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normal.

v STH (teste farmacologice)

Lipsa efectului
de stimulare

Examenul radiologic
Radiografia palmei (varsta osoasa)

Intarzierea in
aparitia nucleelor
de osificare (varsta
osoasa intarziatd) si
persistenta mai
indelungata a
cartilajelor de
crestere.

RMN/TC azonei hipotalamo-hipofizare

Semne sugestive
pentru tumora sau
atrofia
adenohipofizei.
[nainte de initierea
terapiei cu GH, se
recomanda RMN
pentru a exclude
orice leziune
organica

Examen ecografic al organelor interne

Excluderea altor
patologii

Consultatie: cardiolog, neurolog,
neurochirurg, chirurg, nefrolog,
ginecolog, androlog, endocrinolog,
oncolog.

Pentru stabilirea
tratamentului

Notdi: O — obligatoriu; R — recomandabil.

C.2.4.3.1. Investigatii de laborator

Caseta 18. Conditii de efectuare a testelor de stimulare a STH:

Confirmarea deficitului hormonului de crestere ocupa un rol cheie in diagnostic.

Testele de stimulare se bazeaza pe capacitatea diferitor preparate farmacologice de a stimula
secretia si eliberarea hormonului de crestere din adenohipofiza.

Sunt descrise peste 30 de teste de stimulare a STH.

Pentru confirmarea secretiei scdzute de STH, se recomanda 2 teste de stimulare.

In cazul in care primul test indica STH 10 ng/ml si mai mult, al doilea test nu se efectuiaza.
Testele de stimulare se efectuiaza dupd examinarea complexd a copilului si excluderea altor
cauze de hipostatura: boli somatice severe, sindroame genetice, consecintele Intarzierii
dezvoltarii intrauterine, displazia cartilajelor si oaselor.

Alegerea unui test concret de stimulare STH este la discretia medicului curant.

Ca test de prima linie, mai des se utilizeaza proba cu clonidina, iar pentru cel de-al doilea test se
utilizeaza insulina, arginina sau L-Dopa.

La adolescenti, daca existd semne de pubertate si este documentatd atingerea varstei osoase de
12-13 ani, primul test de stimulare este cu insulind, apoi cel cu clonidina.

In cazul varstei mai mari de 11 ani la baieti si 10 ani la fete si lipsa semnelor de pubertate, se
recomanda efectuarea testelor de stimulare dupd administrarea tratamentului de saturatie cu
steroizi sexuali. Cu acest scop, baietilor li se administreazd o singura doza de testosteron 100 mg
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cu efectuarea testelor de stimulare la a 5-a zi, iar fetelor 1i se indica tratament cu forme
transdermale de estrogeni 40 mcg/m2 timp de 3 zile, cu efectuarea testelor la a 4-a zi.

Testele se efectucaza dimineata, pe nemancate.

Tnregistrarea nivelului seric bazal de STH in limite normale nu exclude prezenta nanismului
hipofizar.

Caseta 19. Efectuarea testelor de stimulare a secretiei de STH

1.

Testul cu Clonidinum*: Se administreaza 0,15 mg/m2, dar nu mai mult de 150 mcg
Clonidinum™* oral cu aprecierea nivelului STH la minutele 0-60-90-120. Copilului nu-i este
permis si doarmd, se poate ridica din pat si poate si bea doar apa. In timpul testului copilul
poate manifesa hipotensiune, oboseala, greturi, vome.

Testul cu hipoglicemie indusd de insulina: Insulina cu actiune rapidd (Regular) se
administreaza in doza de 0,1 Ui/kg corp, intravenos. Se colecteaza probe de sange in minutul O,
30, 60 si 90. Se vor doza glucoza si STH seric. Pacientul pe durata testului raimane culcat, sub
evidentd. Se efectueazd monitoringul glucozei la patul pacientului. Stimularea hipofizara
adecvata este evidenta cand pacientul devine simptomatic (tremor, hipersudoratie) si/sau valorile
glicemice scad sub 2,5 mmol/l in primele 30 min.

Testul cu arginina: Arginini hydrochloridum 0,5 g/kg intravenos in perfuzie cu Sol NaCl 0,9%
in 30 min. Exercitiul fizic (10-15 min) poate potenta raspunsul. Se colecteaza probe de sdnge in
minutele 0-30-60-90-120 min. Se administreaza cu precautie pacientilor cu insuficienta renala
sau/si hepatica. Pacientul se poate plimba in timpul testului.

Testul cu Levodopum*: Levodopum* administratd oral, in doze de 10 mg/kg, maxim 500 mg.
Se colecteaza probe de sange la minutul 0-30-60-90-120. Pacientul poate sa bea apa pe durata
testului, dar trebuie sa rdimand culcat. Poate apdrea greata si voma.

Tnregistrarea in urma oricarui test mentionat a valorilor serice de STH peste 10 ng/ml exclude
deficitul somatotrop.

*Nu sunt Tnregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 20. Cazuri cu rezultate fals pozitive ale testelor de stimulare pentru STH:

Hipotiroidism necompensat (primar sau secundar);

Factori psiho-sociali nefavorabili (subnutritie, anturaj emotional);
Obezitate;

Tntarziere in dezvoltare sexuali;

Terapii concomitente (glucocorticoizi, medicamente psihotrope).

Caseta 21. Situatii cand este necesara o singura proba de stimulare a STH:

Deficitul mai multor hormoni tropi adenohipofizari cu date de laborator confirmate.

Prezenta semnelor specifice ale deficitului de STH si patologia SNC: modificari specifice la
RMN cerebral: hipoplazia adenohipofizei, hipoplazia tijei hipofizare, ectopia neurohipofizei.
Nivel seric scazut de IGF-1;

Prezenta modificarilor dobandite in urma interventiilor chirurgicale si antecedentelor de
radioterapie n regiunea hipotalamo-hipofizara.

Prezenta la pacient a mutatiilor genelor asociate cu dezvoltarea deficitului izolat de STH si de
deficit a mai multor hormoni tropi (GH 1, GHRH-R, HESX1, LHX3, PROP1, POU1F1, PIT-1).
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Caseta 22. Retestarea secretiei de STH

 Se efectuiaza la pacientii, care au obtinut o statura acceptabila din punct de vedere social

* Scopul retestirii: confirmarea persistentei deficitului de STH

+ Indicatii: pacienti cu deficit izolat de STH la atingerea staturii acceptabile din punct de vedere
social dupa finalizarea pubertatii.

« Standardul de aur in diagnosticul de hipopituitarism la adulti este testul cu insulina.

Nu este necesara retestarea in caz de:

 Pacienti cu deficit multiplu de hormoni adenohipofizari

* Leziuni dobandite in regiunea hipotalamo-hipofizard din cauza interventiilor chirurgicale si

radioterapiei

» Patologii ale SNC specifice in cadrul deficitului de STH (“triada” la RMN cerebral: hipoplazia

adenohipofizei, hipoplazia tijei hipofizare si ectopia neurohipofizei)

» Confirmare a mutatiei genei STH sau mutatiei genei receptorului STH (GH 1, GHRH-R)

Caseta 23. Determinarea Somatomedinei-C (IGF-1) si aprecierea cariotipului

» Utilizarea Nivelul Somatomedinei-C reprezintd un instrument important in suspectarea
deficitului de STH, deoarece nivelul seric de IGF-1 nu este supus fluctuatiilor zilnice
semnificative.

* Nivelul IGF-1 depinde de varsta, sex, stadiul de pubertate, dar si de starea de nutritie a copilului,
prezenta hipotiroidiei, diabetului zaharat si altor boli cronice neendocrine (renale, hepatice).

« Tn diagnosticul deficitului de STH, nivelul de IGF-1 este utilizat doar impreuna cu rezultatele
testelor pentru STH si de stimulare a STH-lui. Un nivel seric normal de IGF-1 nu exclude
diagnosticul deficitului de STH.

» Analiza sangelui la cariotip este obligatorie pentru toate fetele cu deficit statural >2DS, indiferent
de prezenta sau absenta semnelor clinice pentru sindromul Turner.

C.2.4.3.2. Investigatii imagistice

Caseta 24. Conditii de efectuare a RMN cerebrale

* RMN cerebrald este cea mai sensibilda metoda de diagnostic pentru vizualizarea modificarilor
regiunii hipotalamo-hipofizare.

* Investigatia data trebuie efectuatd la orice copil cu deficit confirmat de STH pentru excluderea
proceselor de volum sau a malformatiilor congenitale ale creierului.

* Protocolul investgatiei presupune administrarea substantei de contrast si efectuarea sectiunilor cu
pasul nu mai mare de 2 mm in proiectii frontale si sagitale.

Caseta 25. Modificari in RMN asociate deficitului de STH
1. Defecte de dezvoltare a creierului asociate cu hipopituitarism:
e hipoplazia adenohipofizei;

e hipoplazia (sau aplazia) tijei hipotalamo-hipofizare,
e ectopia neurohipofizei;
e sindromul ,,sa turceasca goala”;
e pneumatizarea slaba a sinusurilor;
e hipoplazia/aplazia chiasmei optice si/sau nervilor optici;
e hipoplazia/aplazia septului pelucid si/sau a corpului calos;
e chist al pungii Rathke;
e anomalie Arnold-Chiari.
2. Modificari (procese) de volum:
e craniofaringiom (endoselar, supraselar, endosupraselar, intraventricular);
e hiperplazia adenohipofizei (mutatie a genei PROP1);
e gliomal nervului optic, germinom, astrocitoame hipotalamice;
e chisturi arahnoidiene supraselare etc.
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Caseta 26. Aprecierea varstei osoase

Varsta osoasd se examineaza prin radiografia mainii stangi cu articulatia radiocarpiana si se
determinad prin metoda Greulich-Pyle, folosind atlasul radiologic standard (Greulich W. W.,
Pyle S. 1., 1959) sau prin metoda lui Tanner, Whitehouse (TW2) (Tanner J. M., 1983).

Maturarea osoasd in cazul deficitului de STH ramane semnificativ in urma varstei
cronologice deobicei cu 2 - 7 ani, iar gradul de intarziere a acesteia coreleaza cu gradul si

durata deficitului de STH.

C.2.4.4. Diagnostic pozitiv si diagnostic diferential
C.2.4.4.1 Diagnostic pozitiv

Caseta 27. Criterii diagnostice ale deficitului de STH

e Anamneza negativa pentru nanism psiho-social;

e Talia parintilor este normala;

e Manifestari clinice caracteristice pentru deficitul de STH;

e Morfotip armonios (nanismul hipofizar este de tip armonios);

e Talia sub percentila 3 (sau -2 DS pentru varsta si sex);

e Ritmul de crestere in ultimul an sub percentila 25 pentru varsta si sex;

e Vairsta osoasa intarziata fata de cea cronologica cu peste 2 ani;

e Teste de stimulare raspuns sub valorile normale al STH la doua teste (sau un singur test in
cazurile speciale);

e RMN cerebrala cu modificari caracteristice.

C.2.4.4.2 Diagnostic diferential

Caseta 28. Patologii frecvente pentru diagnosticul diferential al nanismului hipofizar:

e Intarzierea constitutionald de crestere si pubertate;

e Statura joasa familiala,

e Statura joasa de etiologie psihosociala;

e Statura joasa ca parte a sindroamelor genetice (S-mul Silver-Russel, s-mul Turner, s-mul
Noonan);

e Statura joasa in cadrul endocrinopatiilor;

e Statura joasa in patologii somatice cronice cu tulburari metabolice;

e Patologii osoase;

Caseta 29. Manifestiri de Intirziere a cresterii si pubertitii:

Copilul prezinta o Tndltime mica in copilarie, dar isi atinge indltimea tintd la maturitate;
Semnele de pubertate apar de sine statator, dar mai tarziu,

Varsta osoasa este intarziata, dar deobicei, nu cu mai mult de 2 ani;

Existd un istoric de malnutritie in perioada de gestatie sau In copildrie;

Istoric familial pozitiv de dezvoltare intarziata;

Dozari hormonale/teste de stimulare normale.

Caseta 30. Caracteristici de Statura mica familiald

Istoric familial pozitiv si absenta factorilor etiologi ai nanismului;
Crestere proportionald cu talia medie parentala;

Viteza de crestere relativ normala,

Varsta osoasd este In concordanta cu varsta cronologica,

Teste hormonale normale.
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Caseta 31. Tulburari endocrine asociate cu hipostaturd

Tn pubertatea precoce, definitd ca atingerea puberttii inainte de varsta de 8 ani la fete si 9 ani la
baieti datorita eliberarii premature a gonadotropinelor. Hormonii sexuali duc la o crestere initiald
accelerata, dar conduc, de asemenea, la maturizarea timpurie a sistemului o0sos, rezultand in
inchiderea prematura a zonelor de crestere si satura joasa finala.

Alte cauze endocrine: Hipotiroidismul, sindromul Cushing, Diabetul zaharat tip 1,
Pseudohipoparatiroidismul, Rahitismul (rahitismul hipofosfatemic) se insotesc de date
anamnestice, manifestari clinice caracteristice si date paraclinice specifice.

Caseta 32. Tulburari de crestere in patologiile somatice cronice
Bolile somatice cu efect secundar asupra cresterii sunt:

malnutritia,;

artrita idiopatica juvenila;

boala inflamatorie intestinala,;

boala celiaca

boala renala cronica;

bolile pulmonare / cardiace / imunologice / metaboliceinclusiv DZ tip 1, maladiile oncologice;
tratamentul indelungat cu glucocorticoizi.

Malnutritia diminuiaza viteza de crestere si poate provoca staturd joasd, inclusiv si in perioada
dezvoltdrii intrauterine, manifestandu-se prin greutate micad pentru varsta gestationald (SGA).

Caseta 33. Patologiile osoase cu afectrea cresterii

Achondroplasia: este o afectiune geneticd autosomald dominantd datoratd mutatiei genei
receptorului-3 (FGFR-3) al factorului de crestere a fibroblastelor. Aceasta gena limiteaza de
obicei conversia cartilajului in os, in special in oasele lungi. In acondroplazie, aceasti gena
devine hiperactiva si formarea osoasa este grav afectata la nivelul extremitatilor.

Displazia spondiloepifizara este o cauza a nanismului cu trunchi scurt, cu implicarea primara a
vertebrelor si centrele epifizare proximale.

Problemele de crestere in patologiile osoase se manifesta prin nanism disproportional.

C.2.4.5 Prognosticul

Caseta 34. Prognostic si capacitate de muncd

Tratamentul hormonal de substitutie aplicat la timp si in volum deplin asigurd o dezvoltare fizica
acceptabild si este asociat cu un prognostic favorabil in formele congenitale de Nanism hipofizar;
Prognosticul poate fi rezervat in cazul formei dobandite de Nanism hipofizar determinat de
tumori in regiunea hipotalamo-hipofizara;

Asocierea insuficientei corticosuprarenale, in caz de decompensare si evolutie acuta se poate
solda cu situatii periculoase pentru viata;

Deficitul de STH in perioada de adult este asociat cu Imbatranire precoce si cresterea riscului de
boli cardiovasculare;

In plan profesional, nu este recomandata munca care implici un stress fizic si neuropsihic
crescut.

C.2.4.6 Criteriile de spitalizare

Caseta 35. Indicatiile spitalizarii pacientilor cu nanism hipofizar:

Pentru confirmarea diagnosticului (efectuarea testelor de stimulare);
Initierea tratamentului hormonal de substitutie;

Repetarea curelor de tratament stimulant de crestere;

Tratament chirurgical (procese de volum hipotalamo-hipofizare s.a.);
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\ e Boli concomitente severe.

C.2.4.7. Tratamentul nanismului hipofizar

Caseta 36. Componenteleele tratamentului nanismului hipofizar
Tratamentul nanismului hipofizar este complex si cuprinde :
e Tratamentul etiologic - este posibil cand se cunoaste factorul cauzal, de ex. tumora hipofizara;
e Tratamentul patogenetic - are urmatoarele obiective:
A. corectia tulburarilor de cregtere.
B. corectia tulburarilor endocrine asociate.

C.2.4.7.1. Tratamentul etiologic

Caseta 37. Nuantele tratamentului etiologic

* Presupune interventia chirurgicald si/sau radioterapie in cazul depistarii tumorilor in regiunea
hipotalamo-hipofizara.

+ Postoperator:

- Supravegherea neurochirurgului o data la 6 luni;

- RMN cerebral in dinamica: primii 2 ani dupa operatie - o datd in 6 luni, apoi 1 datd in an.

C.2.4.7.2. Tratamentul patogenetic cu hormon de crestere recombinat (rGH)

Caseta 38. Indicatiile si obiectivele tratamentului cu rGH:

» este prescris doar dupa excluderea neoplasmelor maligne active, a patologiilor somatice severe si
a bolilor psihice;

» daca exista o deficientd a altor hormoni tropi, tratamentul trebuie initiat dupd compensarea
acesteia;

 realizarea unui ritm de crestere accelerat in primii ani de tratament si normalizarea acestuia in
continuare;

 asigurarea unei staturi normale la intrarea in pubertate;

* atingerea staturii finale 1n limitele sau peste statura genetic prognozata,

* normalizarea stdrii psthoemotionale si asigurarea unei calitati satisfacatoare a vietii;

* normalizarea compozitiei corpului;

» cresterea densitatii minerale osoase;

« reducerea factorilor de risc pentru dezvoltarea bolilor cardiovasculare.

Caseta 39. Contraindicatiile tratamentului cu rGH:

e zone de crestere Inchise (In doze pediatrice);

e neoplasme maligne active;

e crestere progresiva a tumorilor intracraniene;

e hipersensibilitate la constituentii medicamentului sau solventului.

Tabelul 5. Preparate de hormon de crestere recombinat (rGH)

Denumire Formi de prezentare
Somatropinum Flacoane a 10 mg/1,5 ml
Somatropinum Flacoane a 5,3 mg
Somatropinum Flacoane a 10 mg/2 ml
Somatropinum Flacoane a 10 mg/1,5 ml
Somatropinum Flacoane a 4 mg
Somatropinum Flacoane a 10 mg

Caseta 40. Mod de administrare si regim de dozare a rGH

e rGH se administreaza in doza standard pentru copii de 0,025-0,035 mg / kg corp/ zi administrata
zilnic;

e modul de administrare este subcutanat, in orele de seara (21.00-23.00);
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locurile de administrare sunt regiunea periombilicala, portiunile anterolaterale ale bratelor si
coapselor cu alternarea lor obligatorie;

Daci la inceputul dezvoltarii pubertare nu s-au realizat inca parametrii normali de crestere, doza
poate fi crescutd pana la 0,05 mg/kg/zi.

Terapia de substitutie cu rGH se intrerupe in urmiitoarele cazuri:

inchiderea zonelor de crestere;

atingerea staturii finale sau a unei rate de crestere <2 cm/an pe fonul tratamentului;
atingerea unei staturi acceptabile din punct de vedere social, comparabila cu statura medie a
parintilor.

C.2.4.7.3. Complicatiile tratamentului cu rGH

Caseta 41. Efectele secundare ale tratamentului cu rGH

- se Intalnesc extrem de rar. Cele mai frecvente reactii adverse sunt:

Hipertensiunea intracraniana benigna

apare la copii cu o frecventa de 1: 1000 si se dezvolta, de regula, in primele luni de tratament;

la pacientii cu deficit de STH dobandit, riscul de a dezvolta aceasta complicatie este mai mare;
simptomele hipertensiunii intracraniene benigne sunt: dureri de cap, greata, varsaturi, tulburari
de vedere, edemul nervului optic/

Manifestari din partea sistemului osteoarticular

apar in primele luni de tratament cu rGH, in special in caz de crestere rapida;

posibil artralgii (articulatiile genunchiului), dureri in oasele picioarelor, ale coloanei vertebrale;
manifestarile se cupeaza treptat si de sine statator;

nu existd dovezi convingatoare ca terapia cu rGH poate provoca luxatia, necroza ischemica a
capului femural (boala Perthes) si scolioza, dar exista posibilitatea de agravare a scoliozei.

Edemele periferice

este efectul rGH de a retine lichidele in organism. La copii, edemul periferic pe fonul terapiei de
substitutie cu rGH este evident mai putin frecvent decat la adulti;

manifestarile clinice principale sunt: edemul pleoapelor (mai pronuntat dimineata) si pastozitate
la nivelul gambelor si degetelor mainii - se dezvolta in primele sdptdmani de tratament si de
reguld, dispar de la sine in cateva zile sau saptamaini.

Riscul de neoplasme

La copiii cu antecedente de neoplasme, decizia inceperii tratamentului cu rGH este luata
individual, dupa finalizarea tratamentului antitumoral si in functie de faza de remisie/

Tn prezent, nu existi dovezi ci terapia cu rGH creste incidenta recidivei tumorale la copiii care
au suportat anterior un tratament efectiv antineoplasic.

Nu exista dovezi de incidenta crescuta a tumorilor de novo la pacientii tratati cu rGH.

Dupd tratamentul unei tumori, absenta cresterii sale ulterioare sau recidivarea trebuie
documentata cu 6 -12 luni inainte de initierea tratamentului cu rGH.

Copiii care primesc rGH dupd un tratament chirurgical pentru tumorile cerebrale trebuie
monitorizati impreuna cu un medic oncolog si neurochirurg.

ginecomastia prepubertara.

La aparitia reactiilor adverse, In functie de severitatea lor, se recomanda:

injumatatirea temporara (de obicei, pentru 2 saptdmaini) a dozei de rGH sau
suspendarea temporara a tratamentului (pentru 2 sdptamaini).

C.2.4.7.4. Monitorizarea in cursul tratamentului cu rGH

Caseta 42. Monitorizarea Tn cursul tratamentului cu rGH
Nivelul IGF-1

e Este un parametru esential pentru aprecierea compliantei la tratament, precum si pentru
evitarea supradozarii rGH.

Statusul hormonal
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e Aprecierea regulata a nivelului hormonilor TSH, T4 liber, Cortizol avand in vedere tabloul
adesea sublcinic de evolutie a acestor deficiente;
e Dozarea hormonilor FSH, LH (valori bazale si stimulate) pentru excluderea deficitului
gonadotrop.
Virsta osoasa
e Pentru a evalua potentialul de crestere.
RMN al creierului
e Inantecedente de tumori cerebrale se efectueazi cel putin o dati in an;
e In deficitul congenital de STH se efectueazi 1 data in 2-3 ani.
Analiza biochimica a sangelui
e Pe fondalul terapiei cu rGH se monitorizeaza nivelul glicemiei si lipidograma.
Examen oftalmologic
e Consultatia oftalmologului cu examinarea obligatorie a fundului de ochi se efectueaza inainte
de inceperea tratamentului cu rGH si in mod regulat in timpul terapiei;
e (Cand apar simptome de hipertensiune intracraniand benigna - si consultatia neurologului,
dacd este necesar.

C.2.4.7.5. Tratamentul deficientelor endocrine asociate
Pentru tratamentul adecvat al nanismului hipofizar este importantd Inlocuirea tuturor
deficientelor hormonale existente. La copiii diagnosticati cu deficit izolat al hormonului de crestere
trebuie luatd in calcul posibilitatea asocierii in timp si a altor deficiente hormonale, mai ales in cazurile

de ectopie a neurohipofizei si a altor anomalii de dezvoltare a hipofizei.

Caseta 43. Tratamentul Hipotiroidiei secundare

e Se indica imediat dupa confirmarea diagnosticului si include substitutie cu Levothyroxinum, dar
nu inainte de excluderea hipocorticismului si doar dupa compensarea acestuia.

e Se administreaza oral o data in zi, dimineata, cu 40 de minute Inainte de alimentatie;

e Doza este selectatda individual si de regula, este de 50 pg/m2 / zi sau aproximativ jumatate din
doza utilizata in tratamentul hipotiroidismului primar;

e Controlul tratamentului se face dupa nivelul de T4 liber in ser. Doza este consideratd optimala
daca nivelul T4 liber sau total este mai aproape de limita superioara a normei;

e Intimpul tratamentului cu rGH, necesarul de hormoni tiroidieni poate creste;

e Supradozarea pe termen lung a hormonilor tiroidieni trebuie evitatd, deoarece poate contribui la
progresia varstei osoase.

Caseta 44. Tratamentul Hipocorticismului secundar

e Se indica Hydrocortisonum oral in trei prize dupa mancare: dimineata, dupa-amiaza si seara
devreme. Doza de dimineata trebuie sd fie mai mare decat in timpul zilei si seara.

e Doza ar trebui sa fie mai aproape de doza minima de substitutie: 5-10, maxim 12 mg/m2/zi.

e Controlul eficacitétii tratamentului se apreciaza dupa starea generald, analiza ritmului de crestere
si prezenta simptomelor de insuficienta sau exces de glucocorticoizi.

e 1In perioada bolilor intercurente si pe fondal de stress, doza de hidrocortizon trebuie majorata de
2-3 ori, in functie de gravitatea afectiunii.

e Administrarea parenterala (intravenoasa sau intramusculard) de Hydrocortisonum sau a
suspensiei de Hydrocortisonum (doar intramuscular) de 40-150 mg/m2, divizata in 3-4 prize, este
recomandata in caz de vome, pentru tratamentul si profilaxia crizei adrenaliene.

e 1In caz de hipoglicemii severe, impreuni cu administrarea pe cale orald bauturilor dulci, se indica
injectie subcutanatd de glucagon 0,5 -1,0 mg sau administrare intravenoasa a solutiei de
Glucosum 40% - 1 ml/kg.

e Toate interventiile chirurgicale se vor efectua pe fondul administrarii intramusculare a
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hydrocortisonum, efectuat cu 12 ore inainte de operatia planificata.

Caseta 45. Tratamentul diabetului insipid

Se indica analogi sintetici de Desmopressinum spray nazal, tablete si tablete sublinguale.

Doza de Desmopressinum in tablete per orale este selectata individual. Doza initiala este de 0,1
mg / zi. Doza de mentinere in majoritatea cazurilor este de 0,1-0,4 mg/zi, iar n unele cazuri
poate ajunge 1,2 mg/zi. Medicamentul se administreaza de 2-3 ori in zi cu 30 de minute nainte
sau 2 ore dupd masa.

Doza de Desmopressinum spray nazal este de 10 -20 mcg o data sau de doua ori in zi.

In timpul selectirii dozelor de tratament se efectuiaza analiza urinei dupa Zimnitchi.

In cazul de diminuare semnificativa a diurezei (<0,8 - 1 1/zi) se scad dozele treptat uneori pana la
anulare, pentru a preveni riscul de supradozare si itoxicatie cu apa.

Caseta 46. Tratamentul Hipogonadismului secundar

In cazul parametrilor normali de crestere initierea terapiei de substitutie cu steroizi sexuali se va
incepe la varsta obisnuita de debut a pubertatii: 11-12 ani pentru fete si 12-13 ani pentru baieti,
iar n cazul insuficientei staturale, inducerea semnelor de pubertate poate fi amanata pana cand
varsta osoasa va atinge 12-13 ani la fete si 13-14 ani la baieti.

Pentru a initia pubertatea la baieti, se indica tratament cu Gonadotrophinum chorionicum sau
androgeni. Pentru a stimula dezvoltarea caracterelor sexuale secundare, se folosesc in special
preparate de testosteron cu actiune prelungita — Testosteroni oenanthos pentru administrare
parenterala. Medicamentul se administreaza intramuscular o data la 3 - 4 saptamani, in doza de
50 mg in primul an de tratament, 100 mg in al doilea, 200 mg in al treilea, apoi se efectueaza
terapia de substitutie continud. Pentru tratamentul de substitutie, este posibil de utilizat si formele
transdermale de testosteron.

Gonadotrophinum chorionicum cu efect predominant de LH se administreaza intramuscular de 2-
3 ori pe sdptamani. Doza initiald este de 1000 - 1500 Ul intr-o injectie. In caz de efect insuficient
dupa 6 luni, doza poate fi crescutd pana la 4000 - 6000 Ul pe saptamana.

Pentru initierea pubertdtii, este posibild utilizarea terapiei combinate cu androgeni si
Gonadotrophinum chorionicum: se administreaza alternant o luna Chorionic Gonadotrophin,
urmata de trei luni de tratament cu Testosteroni oenanthos in doze standard.

Daca este necesara stimularea spermatogenezei, se indica tratament suplimentar cu preparate
combinate LH/FSH.

Initierea pubertatii la fete se realizeaza cu preparate cu estrogeni.

In aceste scopuri se folosesc preparate din estrogeni conjugati 625 pg/zi si estrogeni naturali
(derivati de a-estradiol, derivati de estradiol valerat) in dozd de 1 mg pe zi. La fel se utilizeaza
forme transdermale de estrogeni cu aplicare o datd in zi pe pielea partii inferioare a peretelui
abdominal anterior.

Dupa 1 an de monoterapie cu estrogeni, in prezenta semnelor de maturizare sexuald, se indica
terapie de substitutie ciclica cu medicamente estrogen-progestative.

C.2.4.8 Evolutie si supraveghere

Caseta 47. Particularitati de evolutie si supraveghere

In general. boala are o evolutie cronica. Existenta unei tumori grabeste decesul bolnavilor.
Monitorizarea in terapia cu rGH este efectuata de endocrinolog pediatru la fiecare 3-6 luni.
Evaluarea efectului de crestere este cel mai important criteriu pentru succesul terapiei cu rGH.
Se va compara dinamica cresterii cu indltimea tinta a copilului.

Se vor detecta efectele secundare cu monitorizarea, nivelurilor serice de IGF-1 pentru
mentinerea concentratiilor in limitele normale pentru varsta si sexul corespunzator.

Se va monitoriza regulat starea tiroidei si corticosuprarenalelor (T4 libera, TSH, cortizol serice)
pentru a diagnostica si trata precoce hipotiroidia si hipocorticismul secundar.
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Valorile hormonilor sexuali, gonadotropinelor pentru a exclude insuficienta gonadotropa.
Determinarea varstei 0soase pentru evaluarea potentialul de crestere ramas.

Copiilor cu antecedente de tumori cerebrale, se efectueazd un RMN al creierului cel putin o
datd pe an cu analiza rezultatelor de endocrinolog si neurochirurg.

Monitorizarea RMN a creierului la copiii cu deficit congenital de STH o data in 2-3 ani.

Tn timpul terapiei cu rGH, sunt monitorizati: glucoza si spectrul lipidic.

La copiii supraponderali se recomanda monitorizarea nivelului de insulina.

Examen oftalmologic a fundului de ochi este efectuat inainte si in timpul tratamentului cu
rGH.

La hipertensiune intracraniana - examen oftalmologic si consult la un neurolog.

Tratament cu rGh doar dupa terapia tumorii si lipsa recidivarii yimp de peste 6-12 luni.
Copiii dupa tratamentul chirurgical al tumorilor cerebrale, care primesc terapie cu rGH se v-
or afla sub observatia endocrinologului, neurochirurgului dar si altor specialisti la necesitate.

C.2.4.9. Reabilitarea

Caseta 48. Nuantele reabilitarii

este necesara, deoarece hipostatura creeaza, de regula, probleme psihosociale;

manifestdrile deficitului de STH se accentueaza cu varsta,

infantilismul sexual se accentueaza;

se recomanda activitati cu consum energetic mic, reiesind din existenta deficitului energetic
la persoanele cu nanism hipofizar;

este recomandabild evitarea contactului prelungit cu publicul,
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
INDEPLINIREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile de asistenta medicala primara

Personal: Aparataj, utilaj. Medicamente:
* medic de familie | * Tonometru. * Tab. Levothyroxinum 50, 100 mcg;
certificat; * Fonendoscop. * Tab. Hydrocortisonum 10, 20 mg

* asistentd medicala;

« Electrocardiograf portabil
* Taliometru.

* Panglica—centimetru.

* Cantar.

* Sol. Hydrocortisonum 100mg, i.v sau
i.m.

» Desmopressinum 7,0 spray; Tab.0,2 mg

* Sol.Glucosum 40% - 10,0, 5% - 500,0

« Sol Natrii chloridum 0,9% - 10,0; 500,0.

D.2. Institutii raionale/republicane de asistenta medicald ambulatorica specializata

Personal:

Aparataj, utilaj.

Medicamente:

* endocrinolog;

» cardiolog;

* neurolog;
*Neurochirurg
oftalmolog;

* nefrolog;

* ginecolog;

» medic imagist;

» medic de laborator;
* laborant cu studii
medii;

* asistente medicale.

* Tonometru.

* Fonendoscop.

* Glucometru.

* Taliometru.

* Panglica—centimetru.

* Cantar.

« Electrocardiograf.

* Ecocardiograf.

* Ultrasonograf.

* Laborator clinic standard.
* Laborator imunologic.

* Complex RMN.

* Tomograf Computerizat.

* Tab. Levothyroxinum 50, 100 mcg;

* Tab. Hydrocortisonum 10, 20 mg

» Sol. Hydrocortisonum 100mg, i.v sau
i.m

» Desmopressinum 7,0 spray; Tab.0,2 mg

* Sol. Glucosum 40% - 10,0, 5% - 500,0

* Sol. Natrii chloridum 0,9% - 10,0; 500,0.

D.3. Institutii de asistenta medicala spitaliceasca cu sectie de endocrinologie

Personal:

Aparataj, utilaj.

Medicamente:

« endocrinolog;

» cardiolog;

* neurolog;

* neurochirurg

« oftalmolog;

* nefrolog;

* ginecolog;

* medic imagist;

» medic de laborator;
* laborant cu studii
medii;

» asistente medicale.

* Tonometru.

* Fonendoscop.

* Taliometru.

* Glucometru.

* Cantar.

« Oftalmoscop.

* Electrocardiograf

* Ecocardiograf cu Dopler.
» Ultrasonograf cu Dopler.
* Laborator clinic standard
* Laborator imunologic

* Laborator de investigatii
genetice.

* Complex RMN.

» Tomograf computerizat.

* Tab. Levothyroxinum 50, 100 mcg;

* Tab. Hydrocortisonum 10, 20 mg

* Sol. Hydrocortisonum 100mg, i.v sau
i.m

 Desmopressinum 7,0 spray; Tab.0,2 mg

* Sol.Glucosum 40%- 10,0, 5% - 500,0

* Sol Natrii chloridum 0,9% - 10,0; 500,0.

* Preparate de testosteron.

* Preparate de estrogeni.

* Clonidinum* tab. 0,1 mg

* Insulind cu actiune rapida — 10,0 ml.

* Arginini hydrochloridum 1000 mg-10 ml
in flac.
* Tab.Levodopum* 100 mg.
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Scopul Indicator Modalitate de calcul
Diagnosticul precoce | 1. Evaluarea dezvoltarii fizice | ¢« Proportia copiilor la care s-a
a Nanismului efectuat analiza datelor
hipofizar antropometrice n urma

2. Confirmarea diagnosticului

adresarilor pe parcursul
lunii/trimestrului/anului.
Proportia pacientilor diagnosticati
cu nanism hipofizar din numéarul
cazurilor trimise pentru
consultatia endocrinologului.
Proportia pacientilor diagnosticati
cu Nanism hipofizar din numarul
total de internari cu scop
diagnostic.

Aprecierea eficacitatii
tratamentului

1. Accesul la tratament

2.Atingerea tintei terapeutice

Numarul copiilor care au
beneficiat de tratament cu GH
raportat la numarul copiilor cu
diagnostic confirmat.

Numarul copiilor care au atins
statura minima pentru varsta,
raportati la numarul copiilor care
au finalizat tratamentul.
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ANEXE
Anexa 1. Grade de recomandare (Sistemul GRADE)

Gradul A | echivalent cu ,,Acesta-i tratamentul!!!”): stadii de nivel 1.

Gradul B | echivalent cu “Poti aplica acest tratament”- studii nivel 2 sau 3 sau extrapolari niv 1

Gradul C | echivalent cu “Ar fi mai bine sa nu...”): studii niv. 4 sau extrapolari de la niv 2 sau 3

Gradul D | echivalent cu “Nu trata”, sau, mai corect: “nu exista nici o dovada ca tratamentul e bun
de ceva”- dovezi de nivelul 5 sau studii neconcludente de orice nivel.

ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii

Nr

Domeniu

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

2. |Persoana responsabila de completarea fisei Nume, prenume, telefon de contact
3. |Perioada de audit dd/ll/aaaa
4. |Numarul fisei medicale de stationar a bolnavului
5. |Mediul de resedinta a pacientului 0 = urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste
6. |Data nasterii pacientului dd/ll/aaaa sau 9 = necunoscuta
7. |Genul/sexul pacientului 0 = masculin 1 = feminin
8. |Numele medicului curant
Patologia Nanismul hipofizar...
Internarea
9. |Data internarii in spital dd/ll/aaaa sau 9 = necunoscut
10. |Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
11. |Sectia de internare Departamentul de urgenta = 0; Sectia de
profil endocrinologic = 1; Sectia de profil
terapie = 2; Sectia de terapie intensiva = 3
12. |Timpul parcurs pana la transfer in sectia <30 minute = 0; 30 minute — 1 ora =1; >
specializata lora = 2; nu se cunoaste = 9
13. |Data debutului simptomelor Data (dd/ll/aaaa A) 0 = debut acut; 1 = debut
insidios; 9 = necunoscuta
14. |Aprecierea criteriilor de spitalizare Au fost aplicate: nu=0; da=1; nu se
cunoaste =9
15. |Tratament administrat la UPU A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
16. |In cazul raspunsului afirmativ de indicat
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
17. |Transferul pacientului pe parcursul interndrii in ~ |A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste
sectia de terapie intensiva in legatura cu =9
agravarea patologiei
Diagnosticul
18. |Folosirea setului de criterii de clasificare si Au fost efectuate dupa internare : nu = 0; da =
diagnostic 1; nu se cunoaste = 9
19. |ECG A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da =
1; nu se cunoaste =9
20. |Radiografia mainilor negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
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cunoaste =9

21.

Radiografia sau/si RMN a craniului cu centrarea
seii turcesti.

negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9

22.

Analiza séngelui si a urinei (sumara).

negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9

23.

Investigatii hormonale necesare.

A fost efectuat dupa internare : nu = 0; da =
1; nu se cunoaste =9

Tratamentul

24,

Tratament cu hormon de crestere

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

25. |Tratament cu alti hormoni Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
25. |Tratament de revigorare Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
26. |Raspuns terapeutic confirmat prin ameliorari... |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.

28.

Data externarii

dd/ll/aaaa sau 9 = necunoscuta

29.

Data decesului

dd/ll/aaaa sau 9 = necunoscuta

30.

Durata spitalizarii

Zile

31.

Implementarea criteriilor de externare

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

32.

Prescrierea recomandarilor la externare

Externat din spital cu indicarea
recomandarilor: nu = 0; da= 1; nu se
cunoaste =9

Decesul pacientului

33.

Decesul in spital

Nu = 0 Decesul cauzat de complicatii= 1;
Alte cauze de deces = 2; nu se cunoaste
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Anexa 3. Curba de crestere pentru baieti 0 - 36 luni, indltimea si greutatea
raportate la varsta

Nou nascut 0-36 luni: Baieti
Indltime raportata la varsta si Greutate raportata la varsta

Published May 30, 2000 (modified 4/20/01).
SOURCE: Developed by the National Center for Health Statistics in collaboration with
the National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000).

http://www.cdc.gov/growthcharts
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Anexa 4. Curba de crestere pentru fete cu varsta 0 - 36 luni,
inaltimea si greutatea raportate la varsta.
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Anexa 5. Curba de crestere pentru baieti cu varsta 2 -20 ani,
indltimea si greutatea raportate la varsta.

2-20 ani: Baieti
Inaltime raportata la varsta si Greutate raportata la varsta
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Anexa 6. Curba de crestere pentru fete cu varsta 2 -20 ani,
indltimea si greutatea raportate la varsta

2-20 ani: Fete
Indltime raportata la varsta si Greutate raportata la varsta
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Anexa 7. Informatie pentru pacienti la tema ,,Nanismul hipofizar”

Notiuni generale
Deficitul de hormon de crestere (GH) este o tulburare in care glanda pituitard (hipofizd) nu

produce suficient hormon de crestere care este responsabil pentru cresterea normald la copii. Deficitul
de GH poate aparea la orice varsta.

La copii, deficitul de GH incetineste cresterea si debutul pubertatii si duce la o statura mica.
Rolul hormonului de crestere la adulti consta in mentinerea cantitatii adecvate de grasime

corporala, a masei musculare si 0osoase. Hormonul de crestere scazut sau absent poate provoca, de
asemenea, deficit de energie si lipsa de motivatie.

Care sunt simptomele deficitului de hormon de crestere?

Simptomele deficitului de GH la copii includ urmétoarele:

Statura joasa observata mai des de la varsta de 2-3 ani;
Viteza scazuta de crestere pentru varsta si etapa pubertara;
Cantitate crescuta de grasime in jurul taliei,

Copilul arata mai mic decat alti copii de varsta lui;
Eruptie dentard intarziata;

Pubertate intarziata.

Simptomele deficitului de hormon de crestere la adulti includ urmatoarele:

Energie scazuta,

Scaderea rezistentei la efort fizic;

Scaderea masei musculare;

Crestere Tn greutate, mai ales in jurul taliei;
Stare de anxietate, depresie sau tristete;
Piele subtire si uscata,

Cresterea nivelului de colesterol total.

Care sunt cauzele deficitului hormonului de crestere?
Deficitul hormonului de crestere este determinat de producerea lui scazuta sau absenta lui in

glanda pituitara (hipofiza) de la baza creierului. Acestea pot fi prezente chiar de la nastere sau
dobéndite mai tarziu, pe parcursul vietii.

Uneori, deficitul hormonului de crestere poate fi un simptom al unor altor boli.
Cauzele dobandite ale deficitului de hormon de crestere includ:

Infectiile care afecteaza creierul;

tumorile cerebrale;

leziunile, interventiile chirurgicale si radiatiile in regiunea capului;

n multe cazuri, nu exista o cauza care poate fi identificata.

Cum se stabileste diagnosticul in cazul deficitului hormonului de crestere?
In cazul identificarii problemelor de crestere, se recomandid consultatia medicului

endocrinolog pentru a initia procedura diagnostica a deficitului hormonului de crestere.

Medicul va studia atent istoricul de dezvoltare fizica si va recomanda un sir de investigatii, in

special teste hormonale si radiografia palmei pentru aprecierea varstei osoase.
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Principalele teste care permit confirmarea diagnosticului sunt probele de stimulare cu
medicamente, ca de exemplu cu insulina si clonidina. Aceste probe se efectueaza in urma spitalizarii in
sectiile specializate si presupun colectdri repetate de sange din vend pentru aprecia productia
hormonului de crestere, inainte si la anumite intervale dupa administrarea medicamentelor.

Deficitul hormonului de crestere este diagnosticat atunci cand nivelurile maxime ale
hormonului de crestere Tn timpul testelor sunt mai mici decat 10 ng/ml (sau 25 UI/I).

Pentru stabilirea cauzei bolii sunt indicate si alte examindri care pot include Rezonantd
Magnetica Nucleara sau Tomografie Computerizata a creierului.

IV. Care este tratamentul pentru deficitul hormonului de crestere?

Copiii si unii adulti cu deficit de hormon de crestere beneficiaza de tratament cu hormon de
crestere. Scopurile tratamentului sunt stimularea cresterii copiilor, restabilirea metabolismului
energetic si mentinerea compozitiei normale a corpului cu referire la masa musculara, osoasa si de
grasimi.

Medicul indica hormon de crestere, numit si somatropind. Medicamentul este administrat sub
formd de injectii administrate zilnic sub piele, in regiunea abdomenului, a coapselor sau bratelor.
Aceste injectii se administreaza seara, inainte de culcare.

In caz de tumori ale hipofizei poate fi indicat tratament prin interventie chirurgicald. Cand
tumora nu poate fi indepartatd in sigurantd prin interventie chirurgicald sau apar recidive, poate fi
necesar tratamentul de iradiere locala a tumorii.

Uneori, la asocierea insuficientei si de alti hormoni, medicul endocrinolog va selecta si
administra tratament de substitutie si cu alti hormoni necesari.

Pe toatd durata tratamentului hormonal, copiii si adultii trebuie supravegheati regulat de
medicul endocrinolog.

Se recomanda adoptarea unui stil de viatd sandtos, care presupune o dietd echilibrata, exercitii
fizice regulate, un somn adecvat si care poate ajuta persoanele cu deficit a hormonului de crestere sa
faca fatda simptomelor lipsei de energie si fortd musculard. La fel este recomandata aderarea la
grupurile de sprijin ale pacientilor pentru a beneficia de consiliere in cazurile necesare.
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