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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

AMP Asistenta medicala primara

AMSA Asistenta medicald specializatd de ambulator
AMS Asistenta medicala spitaliceasca

BCR Boala cronica renald

CMF Centrul Medicilor de Familie

CS Centru de Sanatate

RMN Rezonantd Magnetica Nucleara

FA Fosfataza alcalina

HTA Hipertensiune arteriala

HXL Hipofosfatemie X linkata

IMsiC Institutul Mamei si Copilului

IMSP Institutia Medico-Sanitara Publica

MS RM Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova
PTH Hormonul paratiroidian

RFG Rata de filtrare glomerulara

rhGH Hormonul de crestere uman recombinant
TmP/RFG Reabsorbtia tubulara maximala a fosfatului per rata de filtrare glomerulara
SN Sindrom nefrotic

USG Ultrasonografie

USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
AD Autosomal dominant

AR Autosomal recesiv

F6F23 Factorul de crestere a fibroblastelor-23

SUMARUL RECOMANDARILOR

Hipofosfatemia X linkata (XLH) este o maladie genetica rara de pierdere renala de fosfat si cel mai
frecvent tip de rahitism hipofosfatemic ereditar cauzatd de pierderea functiei mutatiilor in gena
omologul endopeptidazei de reglare a fosfatului, legata de X (PHEX), care duce la niveluri serice
in exces ale factorului de crestere a fibroblastelor hormonului de reglare a fosfatului 23 (FGF23)
[17,25].

Prevalenta HXL pentru populatia pediatrica la nivel mondial constituie 3,9 — 5 cazuri la 100.000 de
nascuti vit, fiind 1,4 la 100.000 pentru Marea Britanie si la 1,7 la 100.000 pentru Norvegia.

La copii, diagnosticul de hipofosfatemie X linkata (HXL) trebuie analizat in cazul prezentei
semnelor clinice si/sau radiologice de rahitism, retard in crestere si niveluri serice de fosfati sub
intervalul de referintd asociate varstei cu pierderea renald de fosfati si in absenta hipovitaminozei D
sau hipocalciemiei (grad B, recomandare moderati); [17].

Se recomanda ca fiecare membru al familiei din prima generatie a unui pacient cu HXL sa fie
investigat pentru HXL (grad C, recomandare slaba);

Se recomanda evaluare initiald a diagnosticului in HXL (grad B, recomandare moderata):
Evaluarea clinicd detaliata, inclusiv semne de rahitism, retard de crestere, anomalii dentare si
semne de craniosinostoza si/sau hipertensiune intracraniana

Evaluarea radiologica pentru diagnosticul si evaluarea gradului de rahitism si a leziunilor produse
de osteomalacie

Teste biochimice, inclusiv nivelurile serice de fosfat, calciu, fosfataza alcalind, hormonul
paratiroidian, precursorilor vitaminei D, 1,25(0H)2,25 (OH), creatinina cat si nivelurile urinare de
calciu, fosfat si creatinind prin utilizarea unui test de urind pentru calcularea reabsorbtiei tubulare
maximale a fosfatului per rata de filtrare glomerulara (TmP/RFG) si raportul calciu/creatinina
urinara.



Se recomanda ca pierderea tubulo-renald neselectiva de fosfat (ceea ce sugereaza sindromul renal
Fanconi) sa fie exclusd prin depistarea bicarbonatului anormal, pierderi de aminoacizi, glucoza
si/sau acid uric in urina si proteinurie cu masa moleculara mica (grad B, recomandare
moderata);

Se recomanda confirmarea diagnosticului clinic de HXL prin analiza genetica a Genei PHEX la
copii si adulti (grad B, recomandare moderata);

In caz dacd analiza geneticd nu este disponibild, nivelurile plasmatice crescute a factorului de
crestere a fibroblastilor 23 (FGF23) si/sau antecedentele familiale pozitive pentru HXL sustin
diagnosticul de HXL (grad B, recomandare moderat);

Se recomanda consilierea genetica a pacientilor cu HXL, in special in perioada de tranzitie copil-
adult si cuplurilor care planifica o sarcind (grad B, recomandare moderati);

Metodele de detectare a mutatiilor PHEX pot fi aplicate diagnosticului genetic de preimplantare
sau prenatal. (grad C, recomandare slabi);

Se recomanda tratamentul copiilor cu fenotip de HXL cu administrarea fosforului oral (saruri de
fosfat) si vitamina D activa (Calcitriolum sau Alphacalcidolum*) imediat ce diagnosticul este
stabilit (grad B, recomandare moderata);

Se recomandd pentru prevenirea nefrocalcinozei, de mentinut nivelul de calciurie In limitele
normale si evitarea dozelor mari de suplimente de fosfat; se recomanda masuri care scad
concentratia urinara de calciu, excretia si/sau cristalizare, daca este necesar, inclusiv aportul regulat
de apa, administrarea de citrat de potasiu si limitarea aportului de sodiu (grad B, recomandare
moderata);

Terapia conventionald Tn HXL consta in terapia combinata cu fosfat si analogi activi ai vitaminei D
(Alphacalcidolum*, sau Calcitriolum). Preparatele cu fosfat nu trebuie prescrise fard analogi de
vitamina D, deoarece fosfatul singur provoaca hiperparatiroidismul secundar si, prin urmare,
pierderea renala a fosfatului [10].

Tratamentul conventional la copii include [10]:

Dozele initiale de fosfat elementar variaza de la 20 pana la 60 mg/kg greutate corporala pe zi (0,7—
2,0 mmol/kg) in patru pana la sase doze divizate, in functie de severitatea bolii.

Calcitriolum trebuie administrat intr-o doza initiald de 20-30 ng/kg greutate corporala pe zi, in una
sau doua doze, sau Alphacalcidolum™* o data pe zi la o doza initiala de 30-50ng/kg pe zi.

Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) in 2018, a acordat autorizarea anticorpilor
monoclonali anti-FGF23 Burosumabum* [anterior KRN23 (38)] [4] pentru tratamentul HXL la
copii. La sfarsitul anului 2020, autorizatia a fost extinsa pentru adolescenti si adulti cu semne
radiografice de boala osoasa, indiferent de starea de crestere [27].

Ghidurile Europene recomanda daca este disponibil, initierea tratamentului cu Burosumabum* in
urmatoarele situatii: copiii cu hipofosfatemie X linkatda (HXL) >1 an si la adolescentii cu sistemul
musculo-scheletic in crestere: dovezi radiologice de patologie osoasa si boald refractara la terapia
conventionald sau complicatii legate de terapia conventionald sau incapacitatea pacientului de a
adera la terapia conventionala. (grad B, recomandare moderata)

Nu se recomanda tratamentul de rutind cu hormonul de crestere uman recombinant (thGH) pentru
pacientii cu HXL (grad C, recomandare slaba);

Colaborarea multidisciplinara cu experti din domeniile cum ar fi: neurologie, endocrinologie,
reumatologie, stomatologie, chirurgie, ortopedie, ORL, fizioterapie este necesara pentru asigurarea
interventiei precoce si gestionarea complicatiilor potentiale pe masura ce boala progreseaza.

Se recomanda ca copiii cu HXL sd fie evaluati cel putin o datd la fiecare 3 luni in timpul
perioadelor de crestere rapida sau dupa initierea terapiei (grad C, recomandare slaba).




PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova (MS RM), constituit din reprezentantii sectiei Nefrologie pediatricda a IMSP IMsiC,
colaboratorii Departamentului Pediatrie a USMF , Nicolae Testemitanu”.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu sursele stiintifice contemporane privind
conduita pacientului cu hipofosfatemie X lincatd. Recomandarile si algoritmii expusi corespund
principiilor medicinii bazate pe dovezi si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor
institutionale. La recomandarea MS RM, pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi
folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A. 1. Diagnosticul: Hipofosfatemie X linkata

Sinonime: Rahitism hipofosfatemic X-Linkat (XLHR); Rahitism rezistent la vitamina D X-
Linkat; Rahitism hipofosfatemic, legat de gena PHEX.

Exemple de formulare a diagnosticului clinic:

1. Hipofosfatemie X linkata.

2. Rahitism hipofosfatemic X linkat.
A. 2. Codul bolii (CIM 10): E 83.3 Tulburari de metabolism al fosforului
A. 3. Utilizatorii protocolului:

Prestatorii serviciilor de AMP (medicii de familie si asistentele medicului de familie)

Prestatorii serviciilor de AMSA (sectiile consultative raionale si municipale/medici pediatri, medici

nefrologi, asistenti medicali).

e Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile de pediatrie ale spitalelor raionale si municipale, spitalele de
boli pediatrice municipale si republicane/medici pediatri, medici nefrologi, asistenti medicali).

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

A.4. Obiectivele protocolului:
1. Depistarea precoce a pacientilor cu HXL.
2. A optimiza tratamentul si supravegherea pacientilor cu HXL.
3. A reduce rata complicatiilor la pacientii cu HXL.

Clase de recomandare si nivele de evidenta

Clasa l Conditii pentru care exista dovezi si/sau acord Este recomandat/este indicat
unanim asupra beneficiului si eficientei unei
proceduri diagnostice sau tratament

Clasa Il Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii
sau exista 0 divergenta de opinie privind
utilitatea/ eficacitatea tratamentului sau

procedurii
Clasalla Dovezile/opiniile pledeaza pentru Ar trebui luat in considerare
beneficiu/eficientd
Clasa llb Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente | Ar putea fi luat in considerare
Clasa Il Conditii pentru care existd dovezi si/sau acordul Nu este recomandat

unanim ca tratamentul nu este util/eficient, iar in
unele cazuri poate fi chiar daunator

Nivel de evidenta A Date provenite din mai multe studii clinice randomizate

Nivel de evidenta B Date provenite dintr-un singur studiu clinic randomizat sau studiu clinic
non-randomizat de amploare

Nivel de evidenta C Consensul de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective,
Registre




A. 5. Elaborat: 2024
A. 6. Data urmatoarei revizuiri: 2029

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

elaborarea protocolului:

Numele

Functia detinuta

Ninel Revenco . . ,
,.Nicolae Testemitanu

dr. hab. st.med., prof. univ., Sef Departament Pediatrie, USMF

Angela Ciuntu Testemitanu”

dr. hab. st.med., prof. univ., Departament Pediatrie, USMF , Nicolae

Svetlana Benis Testemitanu”

dr. med., conf. univ., Departament Pediatrie USMF ,,Nicolae

Valeriu Gavriluta

medic pediatru-nefrolog, sef sectie Nefrologie IMSP IM si C

Recenzenti

Numele

Functia detinuta

Jana Bernic

dr. hab. st.med., prof. univ., USMF , Nicolae Testemitanu”

Petru Martalog

dr. hab. st.med., conf. univ., USMF , Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost examinat, avizat si aprobat de:

Denumirea

Numele

Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

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

Comisia stiintifico-metodica de profil Pediatrie USMF
,,Nicolae Testemitanu”

Ninel Revenco, dr. hab. st.med., prof.
univ., presedinte

Catedra de medicina de familie, USMF , Nicolae
Testemitanu”

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

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

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

Catedra de medicina de laborator, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

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

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Dragos Gutu, director general

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

lon Dodon, director general

Consiliul National de Evaluare s1 Acreditare Tn Sanatate

Valentin Mustea, director

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

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

A. 8. Definitiile folosite in document:

Hipofosfatemia X linkata (HXL) este o maladie genetica rara de pierdere renald de fosfat si cel mai
frecvent tip de rahitism hipofosfatemic ereditar cauzatd de pierderea functiei mutatiilor in gena
omologul endopeptidazei de reglare a fosfatului, legatd de X (PHEX), care duce la niveluri serice in
exces ale factorului de crestere a fibroblastelor hormonului de reglare a fosfatului 23 (FGF23) [17].

Termenul pentru hipofosfatemia X linkata a fost revizuit in 2023 (Nosology of Genetic Skeletal
Disorders is hypophosphatemic rickets, PHEX-related [Unger et al 2023] [35].

Alti termeni care au fost folositi pentru a se referi la hipofosfatemia X lincata includ:
Rahitismul hipofosfatemic dominant X linkat (XLHR)
Rahitism X linkat (XLR)



Rahitism rezistent la vitamina D

Rahitism hipofosfatemic rezistent la vitamina D (HPDR)

Fosfat Diabet (un termen mai general care se referd la conditiile renale de pierdere a fosfatului)

Rahitismul hipofosfatemic familial
Recomandatie: nu poarta un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare caz individual.

A. 9. Informatia epidemiologica

HXL este cea mai frecventd forma de rahitism hipofosfatemic ereditar [28] cu o0 incidenta estimata de
1 la 20 000 pana la 25 000 de nascuti Vii si 0 prevalenta raportata variind de la 1 la 20 000 la 1 la 60
000 de persoane [29]. Incidenta de 3,9 la 100.000 de nascuti vii si 0 prevalenta variind de la 1,7 la
100.000 de copii in Norvegia si pana la 5,80 la 100.000 de persoane in Japonia[17]. Alte studii
raporteaza ca HXL este cea mai frecventd cauza a hipofosfatemiei ereditare si a rahitismului de
etiologie genetica cu prevalenta de 15-48 cazuri la 1 milion de populatie. Incidenta HXL este estimata
~1 la 20.000-70.000, ce se incadreaza in notiunea de boala rara (<1 in 2000) [5,6,25].

B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivel de asistentd medicala primara

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia HXL
C.222

Profilaxia permite prevenirea
deformarilor osoase, mentinerea
cresterii, evitarea complicatiilor
renale.

Standard/Obligatoriu:

Identificarea copiilor suspecti la HXL, indiferent de
forma clinica cu modificari scheletice de rahitism cu
deformarea membrelor inferioare in forma — O (genu
varum):
e Anamneza familialg;
e Evaluarea periodica a cresterii si

scheletului;

e Simptome clinice (caseta 4).

dezvoltarii

2. Diagnosticul

2.1.Diagnosticul Diagnosticul precoce a HXL | Standard/Obligatoriu:
preliminar al HXL permite inifierea precoce a |e Anamneza (caseta 3)
C.231,C232 tratamentului, prevenind astfel |«  Examenul obiectiv (caseta 4, tabelul 1)
evolutia nefavorabild a afectiunii |« Examenul de laborator (caseta 6, tabelul 2)
si reducand riscul de complicatii. |o  USG sistemului urinar selectiv la copil cu
antecedente familiale pozitive (tabelul 2)
La necesitate:
v Fosfataza alcalina
Referirea la Standard/Obligatoriu:

consultatiile
specialistilor si/sau la
spitalizare
C.2.3.3,C.2.34.

e Toti copii cu suspiciune la HXL necesita
consultatia medicului specialist nefrolog pediatru
si ortoped, neurolog etc.

o Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 7)

3. Tratamentul

3.1. Monitorizarea
tratamentului
simptomatic
C.2.35.

Tratamentul se va efectua in
comun cu medicii specialisti
(nefrolog, ortoped, endocrinolog
etc) pentru  managementul
hipofosfatemiei.

La necesitate:

e Regimul si alimentatia (caseta 8)

e Recomandari pentru stilul de viata (caseta 9)
o Tratament simptomatic (caseta 10)

4. Supravegherea
C.2.3.

Va permite depistarea semnelor
de progresare a modificari
scheletice rahitice cu deformarea
membrelor inferioare in forma —
O si nefrocalcinoza.

Standard/Obligatoriu:

e Supravegherea se va efectua in comun cu medicul
specialist nefrolog-pediatru (caseta 18;)

o Evaluarea copiilor diagnosticati cu HXL cel putin o
data la fiecare 3 luni in timpul perioadelor de
crestere rapidd sau dupad initierea terapiei.




B. 2. Nivelul de asistentd medicala specializata de ambulator
(medici pediatri, medici nefrolog/sectiile consultative raionale, municipale si IMSP IMsiC)

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia HXL
C.2.2.

Profilaxia  permite  prevenirea
deformarilor osoase, mentinerea

Recomandabil:
e USG sistemului urinar

cresterii, ~evitarea  complicatiilor | ¢ Radiografia membrelor inferioare
renale. (Tabelul 2)
2. Diagnosticul
2.1. Confirmarea Diagnosticul precoce a bolii | Standard/Obligatoriu:
patologiei reno- permite inifierea tratamentului, | eAnamneza (caseta 3)
urinare contribuind astfel la prevenirea | ¢ Examenul obiectiv (tabelul 1, caseta 4)
C.23.1,C232 instalarii pI'OgI'CSiVC a | ¢ Examenul de laborator (tabe|u| 2)
complicatiilor. e USG sistemului urinar (tabelul 2)
¢ Radiografia membrelor inferioare
¢ Consultatia ortopedului (caseta 5)
eDiagnosticul diferential (tabelul 5, algoritmele
C.11)
Recomandabil:
e Consultatia altor specialisti (stomatolog,
medicului ortoped, neurolog)
e Analiza biochimici a singelui: PTH
Selectarea metodei de | Pacientii cu HXL  necesitda | Standard/Obligatoriu:

tratament:
stationar/ambulator
C.2.33.,C.234,
C.2.3.5.

tratament conservativ simptomatic
si specific

o Evaluarea criteriilor de spitalizare
(caseta 7, algoritmele C.1.1)

3. Tratamentul

3.1. Tratament
simptomatic
C.2.35.

Tratamentul se va efectua 1in
comun cu medicii specialisti
(nefrolog, ortoped, endocrinolog,
stomatolog etc) pentru
managementul hipofosfatemiei si
complicatiilor asociate.

La necesitate:
e Tratament simptomatic;
(caseta 10, algoritmele C.11.)

4. Supravegherea
C.24.

Va permite depistarea semnelor de
progresare a bolii, aprecierea
gradului de dezabilitate.

Standard/Obligatoriu:
e Supravegherea se va efectua in comun cu
medicul de familie conform planului intocmit

(caseta 17)

B. 3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere

| Motive |

Pasi

1. Diagnosticul

Confirmarea HXL
C.23.1,C23.2

Diagnosticul precoce al HXL si
initierea tratamentului.

Standard/Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 3, 6)

« consult medico-genetic
Examenul obiectiv (caseta 4)
Examenul de laborator (tabelul 2))
USG sistemului urinar (tabelul 2)
Examenul radiologic: (tabelul 2)
-Radiografia membrelor inferioare
-Radiografia pumnului
-Neurosonografia.

Scintigrafia renala
Consultatia ortopedului (caseta 5)




e Diagnostic si diagnostic diferential (caseta 6,
tabelul 2,5, algoritmele 1.1.)

Recomandabil:

¢ Consultatia altor specialisti (pediatru,
genetician, chirurg, ortoped) (caseta 6,
algoritmele C.1.1.)
-Ortopantomograma

- RMN cerebral

2. Tratamentul

2.1. Selectarea
metodei de tratament

Standard/Obligatoriu:
o Indicatii pentru tratamentul specific

C.2.3.3.,C.234, (caseta 11, algoritmele C.1.1.)
C.2.35.

2.2. Tratamentul Prima etapa a tratamentului | Standard/Obligatoriu:

HXL conservativ este indicat cu scopul | Tratament simptomatic (caseta 10):
C.2.35. de a restabili si a imbunatati | v/ vitamina D si analogi activi;

functia renald. Durata acestui
tratament este apreciata
individual.

v' saruri de fosfat.

Recomandabil:

v" Tratament cu rhGH (caseta 12);

v’ Tratament ortodontic (caseta 14);

v" Tratament ortopedic (caseta 13);

v' Tratamentul deficientei de auz (caseta 15);

3. Externarea si

Externare cu referire la nivelul

Standard/Obligatoriu:

supravegherea primar pentru tratament si |e Evaluarea criteriilor de externare (caseta 17)
C.235.,C24 supraveghere. e Eliberarea extrasului care obligatoriu va contine:
v Diagnosticul precizat desfasurat
v’ Rezultatele investigatiilor efectuate
v Tratamentul efectuat
v Recomandari explicite pentru pacient
v Recomandari pentru medicul de familie.
C.1. ALGORITME DE CONDUITA iN HXL
C. 1.1. Algoritm general de conduita a pacientului cu HXL




Figura 1. Model de ingrijire multidisciplinar centrat pe pacientul cu XLH [19]
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Pediatru Stomatolog, ortodont, Chirurg ortoped Reumatolog

chirurg maxilo-facial Radiolog Medicina fizica si reabilitare
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICELOR SI A PROCEDURILOR
C. 2.1. Clasificarea [28]

Caseta 1. Clasificarea dupa varianta genetica:

¢ Rahitism hipofosfatemic X-linkat dominant.
¢ Rahitism hipofosfatemic autosomal-dominant.
¢ Rahitism hipofosfatemic ereditar cu hipercalciurie autosomal-recesiv.

Caseta 2. Clasificarea dupi tabloul clinic:

Forma comuna de rahitism vitaminorezistent hipofosfatemic
Osteomalacie cu hipofosfatemie vitamino-D-rezistent
o Hipofosfatemie asimptomatica a femeilor

C. 2.2. Conduita pacientului cu HXL[19,33].
C.2.2.1. Anamneza

Caseta 3. Tabloul clinic:

I. Rahitism hipofosfatemic X-linkat dominant
e se evidentiaza in al doilea an de viata, cand copilul incepe sd mearga;

staturd mica;
tonus muscular scazut;
intarzieri ale mersului si tulburari de mers (mersul leganat, mers de rata)

scadere disproportionald in inaltime si constituie unul din principalele simptome ale HXL.

modificari scheletice de rahitism cu deformarea membrelor inferioare in forma — O (genu varum)

reducerea ritmului de crestere a membrelor cu mentinerea relativa a cresterii trunchiului, ce determind o

e dureri osoase, articulare si musculare care afecteazd frecvent membrele inferioare, au o prevalenta ridicata

la copii cu HXL;
¢ anomalii ale formei capului (craniostenoza, craniosinostoza);

e dezvoltarea anormala a dintilor: afectarea mineralizarii dentine, smaltul dentar anormal, aparitia spontana

de abcese dentare in absenta unor leziuni cauzale;
I1. Rahitism hipofosfatemic ereditar cu hipercalciurie
e se evidentiaza in al doilea an de viatd, cand copilul incepe sd mearga, nesiguranta in deplasare;
e modificari scheletice rahitice cu deformarea membrelor inferioare in forma — O (genu varum);
e 1n anamneza frecvent tubulopatie familiald;
I11. Rahitism hipofosfatemic autosomal-dominant
e se evidentiaza in al doilea an de viata, cid copilul incepe sd mearga, nesiguranta in deplasare;
o talie joas3;
o modificari scheletice rahitice cu deformarea membrelor inferioare in forma — O (genu varum);
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C. 2.2.2. Manifestarile clinice

Caseta 4. Examenul obiectiv general [19]

Stigme de disembriogeneza (hiperterolorism ocular, anomalii de dezvoltare a pavilionului urechii,

microanomalii ale degetelor membrelor superioare si inferioare, sindactilie);
Hipotonie musculara;
Adinamie;
Paliditatea tegumentelor;
Disfunctii cerebrale;
Intarzierea dezvoltarii psihomotorii;
Talie joasa;
Lipsa dintilor sau retinerea eruptiei dentare;
La copii mai mari dureri in oasele gambei;
Modificari osoase care intereseaza coloana vertebrala, deformatii consecutive a membrelor inferioare;
Osteomalacie la adulti si la copii scolari;

Tabelul 1. Caracteristici clinice la copii cu HXL [17]

Varsta Manifestari clinice
De la 6 luni pana la 1 an Deformari ale membrelor inferioare
Craniosinostoza
Afectarea cresterii’
Dela 1 an pana la 2 ani Mers leganat

Deformari progresive ale membrelor inferioare
Intarziere in dezvoltarea motorie grosiera
Intarziere in mers

Largirea metafizei distale articulatiilor radiocarpiene si

talocrurale
De la 3 ani sau mai mult Abces dentar
Malpozitie dentara
Copii mai mari Durere osoasa

Pierderea auzului

XLH, hipofosfatemie legatd de cromozomul X. { Apare si la varste mai inaintate.

C. 2.2.3. Investigatii paraclinice [11].

Tabelul 2. Investigatiile paraclinice la pacientii cu HXL

Vairsta pacientului

<5 ani | 5-18 ani

Teste biochimice

Hemoleucograma +

Ca, P in ser

Creatinina in ser

Ca, P in urina

Creatinina in urina

TmP/RFG

RFG

25(0OH) vitamina D

1,25(0H)2 vitamina D

PTH

FA

N e e e o o o R
N e o e o e e e A R e

FGF23 (in caz de istoric familial
neagravat)

12




Metode imagistice

USG sistemului reno-urinar + +
Radiografia membrelor inferioare + +
Radiografia pumnului + +
Ortopantomograma - +
RMN cerebral + +
Neurosonografia + +

Evaluarea multidisciplinara [1,11].

Medic neurolog;
Stomatolog;
Chirurg ortoped,;

Reabilitolog;
Psiholog.

VVVVVVYVYY

Medic endocrinolog;
Medic reumatolog;

Medic specialist ORL;

Caseta 5. Recomandiri pentru diagnostic [1,18,19,34].

Examen clinic

Anamneza ampld (anamneza vietii, eredocolaterald, istoricul bolii )
Examenul clinic include:

« inaltimea si viteza de crestere, semne sau rahitism (deformarea membrelor,
toracelui etc), distanta intermaleolara si intercondiliana;

* trasaturi dismorfe, circumferinta si forma capului, craniosinostoza, semne de
hipertensiune intracraniand (oftalmoscopie daca este posibil);

* greutatea si tensiunea arteriald (in special la pacientii care primesc suplimente de
fosfati);

+ examen dentar, mobilitate, dezvoltare motorie si functie musculara,

» sensibilitate osoasa, gama de miscare a articulatiilor, examinarea coloanei
vertebrale etc;

* evaluarea auzului;

* evaluarea pielii;

* masurarea tensiunii arteriale;

* examen neurologic;

» examen dentar;

* examen ortopedic;

* examen oftalmologic.

Probe biochimice

Se recomanda dozarea de:

* calciu plasmatic (ionizat sau ajustat cu albumina), fosfat, ALP (specific osului),
creatinina, RFG

* PTH, 25(OH)vitamina D, 1,25(0OH) 2D

* Calciurie timp de 24 de ore (sau raportul calciu/creatinina 1n urind)

In scopuri de diagnostic diferential:

* TmP/GFR (de preferintd dimineata devreme, creatinina urinara si plasmatica jeun
s1 fosfat)

* Bicarbonatul, acid uric, glucozurie, aminoacidurie, proteinurie cu masa
moleculara mica

Optional (interpretati cu precautie):

» FGF23, intact sau c-terminal

Examen imagistic

Se recomanda:
* Radiografia extremitétilor inferioare si Incheieturii mainii (inclusiv varsta
osoasd): valoarea initiald + repetarea dupa indicatii clinice, luand in considerare
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expunerea la radiatii

* Ecografia renala (obligatoriu +se repeta la fiecare 1-2 ani in timpul
supravegherii)

Nerecomandat in XLH:

* Densitometrie osoasa (DXA)

Evaluare genetica | Se recomanda:

* Consiliere genetica

* Testarea PHEX cu o singura gena

* Daca rezultatul este negativ sau alta cauza genetica este mai probabild: panou cu
mai multe gene

Diagnostic pozitiv [21,23]

Semne clinice ale rahitismului rezistent la tratamentul cu vitamina D obisnuita:

Indoire progresiva a membrelor inferioare;
Scédere a vitezei de crestere n indltime dupa ce copilul incepe sd mearga;
Edemarea epifizelor;
Santul Harrison (un canal orizontal la capatul inferior al pieptului cauzat de tragerea
oaselor osteomalacice spre interior de cétre diafragm);
o Rozariu rahitic (articulatii costocondrale vizibil proeminente);
Craniosinostoza si/sau craniotabes (inmuierea osului craniului);
Abcese dentare.

o O O O

Constatari radiografice [21]

Rahitismul la copiii in crestere;

Metafizele pot fi largite, uzate sau in formd de cupd (cel mai adesea afecteazd membrele
inferioare, dar poate fi implicatd orice metafiza); inclinarea excesivd a membrelor la adulti
poate indica prezenta rahitismului in timpul cresterii scheletice;

Rozariul rahitic sau margele coastelor din cauza mineralizarii slabe a scheletului care duce la
cresterea excesiva a cartilajului articulatiei costocondrale;

Fracturi de insuficienta,;

Zone mai libere sau pseudofracturi;

Calcificarea tendoanelor, ligamentelor si capsulelor articulare la adulti;

Oasele dense din punct de vedere radiografic (spre deosebire de rahitismul legat de deficienta
de vitamina D sau de nutritie, calcipenic sau osteomalacie). Osteoscleroza difuza poate fi
observata in special in scheletul axial in stadiul tarziu.

Constatari de laborator [21]

Concentratie scazuta de fosfat seric pentru varsta (desi indivizii cu manifestari mai usoare
pot fi normofosfatemici)
Fosfataza alcalina (ALP) ridicata pentru varsta (ALP specifica oaselor sau ALP totald in
absenta bolii hepatice) este un indicator biochimic al rahitismului/osteomalaciei.
Reducerea reabsorbtiei tubulare a fosfatului corectatd pentru rata de filtrare
glomerulara (TmP/GFR).
Valorile normale in functie de varstd pentru TmP/GFR sunt prezentate in Tabelul 3.
Reabsorbtia tubulara a fosfatului (TRP) trebuie calculata astfel:

o TRP =1 -[(fosfatul din urind + fosfatul plasmatic) x (creatinina plasmatica + creatinina

urinara)|

Pentru cei cu TRP <0.86, TmP/GFR poate fi calculat direct astfel:

o TmP/GFR = TRP x fosfatul plasmatic
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Nota: Istoric, metoda bazata pe nomograma descrisa de Walton & Bijvoet [1975] a fost folosita pentru

a determina TmP/GFR. Cu toate acestea, poate supraestima valorile la copii [Alon & Hellerstein

1994].

Tabelul 3. Valorile normale in functie de varsta pentru TmP/GFR [21].

Varsta Sexul Valori mg/dL Valori mmol/l
Nou-nascut Baieti/Fete 3,6-8,6 1,43-3,43
3 luni Baieti/Fete 3,7-8,25 1,48-3,30
6 luni Baieti/Fete 2,9-6,5 1,15-2,60
2-15 ani Baieti/Fete 2,9-6,5 1,15-2,44

Nota: Pentru calcularea TRP, urina ar trebui colectatd imediat dupa noapte pe nemancate.

Tabelul 4. Rezumatul modificarilor paraclinice caracteristice pentru diagnosticul HXL [17].

Descoperiri radiologice

Descoperiri biochimice

Descoperiri genetice

Largirea metafizei
Eroziunea metafizei
Metafiza marita
Deformitati ale oaselor
lungi

Aspect de "os in os"

Teste de sange

Scadere a fosforului

Crestere a fosfatazei alcaline
Niveluri normale sau crescute
ale hormonului paratiroidian
Niveluri scazute sau normale de
1,25(0OH)2D

Secventiere Sanger
MLPA

Secventiere de generatie NEXT
Deletie

Variatie de tip missense
Variatie de tip nonsense

Nivel crescut al factorului de

crestere fibroblastica 23
(FGF23)

Variatie de tip splicing
Variatie de tip frameshift

Testul de urina
Scaderea TmP/RFG

XLH, hipofosfatemia X-lincatd; TmP/GFR, rata maxima de reabsorbtie tubulara a fosfatului per rata
de filtrare glomerulara; MLPA, amplificarea probei dependente de ligaturd multipld

Caseta 6. Indicatii pentru consultatia ortopedului-pediatru

e Toti copiii suspecti la HXL indiferent de forma clinica cu modificari scheletice de rahitism cu
deformarea membrelor inferioare in forma — O (genu varum)

C.2.2.4. Diagnosticul diferential [7,33,37,38]

Diagnostic diferential

Rahitismul nutritional. Modificarile radiografice asociate cu formele nutritionale si ereditare ale
rahitismului sunt similare. Totusi, osul apare osteopenic in rahitismul nutritional, calcipenic si cel
cauzat de deficienta de vitamina D, in timp ce osul este dens in hipofosfatemia legata de cromozomul
X (HXL). Slabiciunea musculara este adesea mai pronuntatd in rahitismul nutritional. Abcesele
dentare, calcificarea ligamentelor spinale sunt specifice HXL. Formele de rahitism hipocalcemic si
cauzate de deficienta de vitamina D pot fi diferentiate de HXL prin testare biochimica.

In rahitismul cauzat de deficienta de vitamina D, concentratia sericd de 25-hidroxivitamina D este
scazuta si concentratia de calciu poate fi scazutd sau normala.
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In rahitismul hipofosfatemic, concentratiile serice de 25-hidroxivitamina D si calciu sunt normale.
Deficienta concomitentd de vitamina D ar trebui corectata inainte de stabilirea diagnosticului de HXL.
Nota: Tulburdrile genetice ale metabolismului vitaminei D care pot imita rahitismul nutritional din
punct de vedere clinic, radiografic si biochimic (dar care pot fi diferentiate de XLLH in toate cele trei
domenii) includ cele asociate cu variante patogene in CYP2R1, CYP3A4, CYP27B1 si VDR [19].
Rahitismul hipofosfatemic. Diferitele forme de rahitism hipofosfatemic sunt diferentiate de HXL prin
prezenta hipercalciuriei (HXL netratatd este asociatd cu calciu urinar normal) sau prin prezenta unor
nivele ridicate de 1,25-dihidroxivitamina D (HXL este asociata cu nivele serice scazute sau inadecvat
de normale de 1,25-dihidroxivitamina D) si nivele inadecvat normale sau ridicate de factor de crestere
fibroblastic 23 (FGF23) (Tabelul 5). Modul de mostenire, caracteristicile clinice si radiografice,
testarea geneticd moleculara ajutd suplimentar la diferentierea diferitelor forme de rahitism

hipofosfatemic ereditar fara hipercalciurie, dintre care HXL este cea mai comuna cauza [21].

Tabelul 5. Diagnosticul diferential al HXL [15,21,30,37].

Gene Tulburare Mod de Comentariu
mostenire

CLCN5 Boala Dent tip 1 XL Hipofosfatemia si

OCRL Boala Dent tip2 hypercalciuria.

Sindromul Lowe FGF23 suprimat.
1,25-dihidroxivitamina D poate
fi 1, normala sau scazuta din
cauza disfunctiei tubulare
proximale.

Proteinurie cu greutate
moleculard mica
DMP1 Rahitism hipofosfatemic autosomal | AR Pierderea renala de fosfat fara
recesiv hipercalciurie.
ENPP1 OMIM 241520, 613312
EHHADH | Sindromul renotubular Fanconi AD Transportul tubular proximal
GATM (tipuri 1-5) (OMIM PS134600) AR renal este afectat, inclusiv
HNF4A fosfat, glucoza si proteine cu
NDUFAF6 greutate moleculard mica.
FAM20C | Sindromul Raine, forma mai usoara | AR Hipofosfatemie.

(OMIM 259775) Activitatea scazutd a DMP1
duce la productia crescuta de
FGF23.

Modificari scheletice
osteoscleraotice.
FGF23 Rahitism hipofosfatemic autosomal | AD Pierdere renala de fosfat fara
dominant (ADHR) (OMIM hipercalciurie.

193100) Debutul poate fi intarziat; rar,
pierderea de fosfat se rezolva
mai tarziu in viata.

Forma activa completa a
proteinelor este stabilizata,
ducand la actiune prelungita
sau ameliorata a FGF23.
ADHR este mult mai rar
comparativ cu XLH.

FGFR1 Displazia osteoglofonica AD Displazie scheletica severa.

INPPL Opsismodisplazia (OMIM 258480) | AR Hipofosfatemie si niveluri mai
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mici decat cele asteptate ale
1,25-dihidroxivitaminei D.
Productie crescuta de FGF23
din os anormal.

GNAS Displazia fibroasa/ Sindromul Nu este de natura | Rahitism hipofosfatemic.
McCune-Albright mostenita Displazia fibroasa a oaselor;
pubertate precoce.
Supraproductia de FGF23 de
catre osul displazic fibros duce
la pierderea renald de fosfat.

HRAS Sindromul hipofosfatemiei Nu este de naturd | Hipofosfatemie este frecventa,
KRAS cutaneo-scheletice (OMIM mostenita biochimic greu diferentiata de
NRAS 163200) cea observata in XLH.

Multipli nevi cutanati; dovezi
radiologice ale displaziei

fibroase.
FGF23 este cauza pierderii de
fosfat.
KL Rahitism hipofosfatemie cu AR Hipofosfatemie; nivel normal
hiperparatiroidism al 1,25-dihidroxivitaminei D

Hiperparatiroidism.
Crestere a alfa-klotho si a

FGF23
PTHI1R Displazia metafizara, tip Jansen AD Statura foarte mica, displazie
(OMIM 156400) scheletica mai pronuntata.

Hipofosfatemie; hipercalciurie
Crestere a 1,25-
dihidroxivitaminei D.
Osteopenie,
Nefrolitiaza/nefrocalcinoza
proeminent.

SLC34A3 | Rahitismul hipofosfatemic ereditar | AR Hipofosfatemie; hipercalciurie
cu hiperkaliemie (OMIM 241530) Crestere a 1,25-
dihidroxivitaminei D.
Osteopenie.
Nefrolitiaza/nefrocalcinoza
proeminent.

AD = autosomal dominant; AR = autosomal recesive; FGF23 = factor de crestere fibroblastica 23; MOI = mod
de mostenire; XL = legatd de cromozomul X

C. 2.2.5. Tratamentul HXL [8,10,16,17,24,32,33]

Caseta 7. Criterii de spitalizare a copiilor cu HXL[2,17]

e Toti copiii cu suspectie la HXL cu complicatii (scdderea functiei renale, HTA, SN, BCR)

Caseta 8. Regimul si alimentatia in HXL [10]

e Regimul general este divers;

e Dieta va corespunde necesitatilor fiziologice de varsta si in conformitate cu starea functionala
a rinichilor;

e In alimentatia copilului se permit terciuri cu unt, zahar, dulceatd, supa de legume, pireu de
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legume, ldmaie cu zahar, fructe proaspete, fructe, legume, mors, cartofi, varza, caise uscate,
stafide. Se vor exclude din alimentatie produsele extractive si picante (carne de porc, cafea,
cacao, ciocolata, citrice, produse sarate);

e Regim hidric optimal.

Caseta 9. Recomandari pentru stilul de viati [10]

* Se recomanda activitate fizica sustinuta si adaptatd capacitatilor pacientului cu hipofosfatemie X-
linkata. Toate sporturile sunt permise cu exceptia cazurilor in care existd contraindicatii individuale;
activitatile aerobe sunt de preferat, deoarece cele anaerobe ar putea cauza prea mult efort asupra
scheletului (grad D, recomandare slabi)

Caseta 10. Recomandiri cu referire la tratamentul copiilor cu HXL [10,17,20,24,31,33].

Dozele trebuie fi ajustate pentru a mentine nivelurile PTH in intervalul normal si pentru a evita
hipercalciuria.

Se recomanda copiilor cu fenotip manifest de hipofosfatemie X linkatd (HXL) cu tratament
combinat cu saruri de fosfor oral si analogi activi ai vitaminei D imediat ce diagnosticul este
stabilit (grad B, recomandare moderata)

Se recomanda o doza initiala de 20-60 mg/kg/zi (0,7-2,0 mmol/kg/zi) de fosfor elementar la
sugari si copii prescolari, care trebuie ajustatd in functie de ameliorarea rahitismului, cresterii,
nivelurilor fosfatazei alcaline (FA) si hormonului paratiroidian (PTH) (grad C, recomandare
moderata)

Se recomanda ca suplimentele cu fosfat sa fie luate cat mai frecvent posibil, de exemplu, de 4-6
ori pe zi la pacientii tineri cu niveluri ridicate de FA. Frecventa poate fi redusa la 3-4 ori pe zi
cand FA s-a normalizat (grad B, recomandare moderata)

Se recomanda cresterea progresiva a dozei suplementelor de fosfat in cazuri de raspuns clinic
insuficient, dar evitarea dozelor >80mg/kg zilnic (pe baza fosforului elementar) pentru a preveni
disconfortul gastrointestinal si hiperparatiroidismul. Dacd aceste reactii adverse sunt prezente,
tratamentul trebuie ajustat prin scaderea dozei si/sau cresterea prizelor de administrare (grad B,
recomandare moderata)

Se recomanda utilizarea de doze mici la pacientii cu fenotipuri usoare, de exemplu, sugarii
diagnosticati prin screeningul familiilor (grad B, recomandare moderata)

Se recomanda o doza initiala de Calcitriolum de 20-30 ng/kg zilnic sau Alphacalcidolum* de
30-50 ng/kg zilnic. Alternativ, tratamentul poate fi inceput empiric la 0,5 pg zilnic de
Calcitriolum sau 1 pg de Alphacalcidolum*® la pacientii > 12 luni si ajustate pe baza
raspunsurilor clinice si biochimice (grad B, recomandare moderati)

Pentru a preveni nefrocalcinoza, se recomandd mentinerea nivelului de calciurie in limite

normale si evitarea dozelor mari de suplimente de fosfat;

Se recomanda masuri care scad concentratia urinara de calciu, excretia si/sau cristalizare, daca

este necesar, inclusiv aportul regulat de apd, administrarea de citrat de potasiu si limitarea

aportului de sodiu (grad B, recomandare moderata)

In caz de hiperparatiroidism secundar, se recomanda:

- Pacientii care urmeaza tratament conventional cu niveluri crescute de PTH trebuie gestionati
prin cresterea dozei de substantd activa de vitamina D si/sau scdderea dozei de suplimente
orale de fosfat (grad B, recomandare moderati)

- Tratamentul cu calcimimetice trebuie luat in considerare la pacientii cu hiperparatiroidism
secundar persistent 1n ciuda masurilor mentionate mai sus (gradul C, recomandare slabi).

- Cinacalcetum trebuie utilizat cu prudentd in HXL, deoarece poate fi asociat cu reactii
adverse severe, si anume, hipocalcemie si cresterea intervalului QT (grad A, recomandare
puternica)
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- Paratiroidectomia trebuie luatd in considerare in caz de hiperparatiroidism tertiar
(hiperparatiroidism hipercalcemic persistent) in ciuda terapiei active optimizate cu vitamina
D si Cinacalcetum (grad B, recomandare moderata)

e Se recomanda suplimentarea cu analogi activi ai vitamina D (Colecalciferolum sau
Ergocalciferolum) in cazul deficitului de vitamina D (grad C, recomandare slaba)

e Nu se recomanda suplimentarea de rutind cu calciu la copiii cu HXL, ci o evaluare zilnica
dietetica a aportului de calciu (grad C, recomandare slaba)

e Se recomandd ca initierea tratamentului sa fie discutat intr-o echipa multidisciplinara.
Deasemenea se recomanda ca suplimentarea cu vitamina D activa sa fie redusa sau oprita daca
pacientii sunt imobilizati pentru o perioada lunga de timp; terapia trebuie reluatd de indata ce
pacientul reia mersul (grad C, recomandare slabi)

Caseta 11. Tratamentul cu anticorp monoclonal la copiii cu HXL [10,13,14,22,26].

e Burosumabum* este un anticorp monoclonal care se leagd de FGF23 si inhiba activitatea
acestuia.

e Ghidurile Europene recomanda daca este disponibil, initierea tratamentului cu Burosumabum*
in urmatoarele situatii: copiii cu hipofosfatemie X linkata (HXL) >1 an si la adolescentii cu
sistemul musculo-scheletic in crestere, cu dovezi radiologice de patologie osoasd si boalad
refractard la terapia conventionalda sau complicatii legate de terapia conventionald; sau
incapacitatea pacientului de a adera la terapia conventionald, presupunand cd o monitorizare
adecvata este posibila (grad B, recomandare moderata)

e La copii, se recomanda o doza initiala de Burosumabum* de 0,4 mg/kg, administrata subcutanat
la fiecare 2 saptdmani (grad B, recomandare moderata)

e Se recomanda titrarea treptata a Burosumabum* incepand cu 0,4 mg/kg pentru a creste
nivelurile de fosfat seric la intervalul de referintd normal pentru varsta, pand la o doza maxima
de 2,0 mg/kg (doza maxima totala 90 mg) (grad B, recomandare moderata)

e Burosumabum* nu trebuie ajustat mai frecvent de 4 saptamani (grad B, recomandare
moderata)

e Se recomandd monitorizarea nivelurilor de fosfat seric in perioada de titrare dintre administrari,
ideal la 7-11 zile dupa ultima injectie, pentru a detecta hiperfosfatemia; dupa atingerea unei stari
de echilibru, care poate fi presupusd dupa 3 luni de administrarea a unor doze stabile, nivelurile
de fosfat seric a jeun trebuie evaluate de preferinta direct inainte de administrari pentru a detecta
subdozarea (grad C, recomandare slabi)

e Doza trebuie intrerupta daca nivelul fosfatului seric a jeun este peste limita superioara a valorii
de referintd. Burosumabum* poate fi reluat la aproximativ jumatate din doza anterioara atunci
cand concentratia serica de fosfat este sub limitele normale (grad B, recomandare moderata);

e Se recomanda ca Burosumabum* sa nu fie administrat in asociere cu tratamentul conventional,
atunci cand nivelurile de fosfat a jeun sunt in limitele normale de referintd, legate de varsta
inainte de initierea tratamentului sau in prezenta insuficientei renale severe (grad B,
recomandare moderata)

Caseta 12. Recomandairi pentru administrarea hormonului de crestere [10].

Nu se recomanda tratamentul de rutind cu hormonul de crestere uman recombinant (rhGH) pentru
pacientii cu hipofosfatemie X lincatd (HXL) (grad C, recomandare slaba)

Conpiii cu staturd mica ar putea fi luati in considerare pentru terapia cu rhGH, cu conditia ca
nivelurile de fosfataza alcalina si hormon paratiroidian sunt bine controlati (grad C, recomandare
slaba)

Caseta 13. Recomandiri pentru managementul ortopedic la copiii cu HXL [9,10].

* Nu se recomanda utilizarea ghipsurilor sau branturilor pentru gestionarea deformarii membrelor
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inferioare la copiii cu hipofosfatemie X linkatd (HXL) (grad B, recomandare moderati)

* Se recomandd importanta exercitiilor cu greutati, mentinerea mobilitatii articulare si cresterea
fortei si rezistentei (grad C, recomandare slaba)

* Se recomanda fizioterapia dupd interventie chirurgicald sau in caz de scadere a amplitudinii de
miscare, slabiciune musculard, oboseald, instabilitate sau deconditionare fizica (grad C,
recomandare slaba)

* Se recomanda ca tratamentul chirurgical selectiv sa fie efectuat numai la copii la care tratamentul
medical a fost maximizat timp de cel putin 12 luni (grad B, recomandare moderata)

* Se recomandd ca interventia chirurgicald si fie efectuatd de chirurg cu experientd in boli
metabolice osoase (grad B, recomandare moderati)

» Se recomanda ca, deformarea persistentd (deviatia axei mecanice Zona 2 sau mai mare) in ciuda
tratamentului medical optimizat si/sau a prezentei simptomelor, care interfereaza cu functionarea, ar
trebui luatd in considerare pentru tratamentul chirurgical (grad C, recomandare slaba)

» Se recomanda ca varsta copilului sa fie considerata un factor important in procesul de luare a
deciziilor: tehnicile de crestere ghidatd depind de potentialul de crestere ramas al copilului si, prin
urmare, trebuie efectuate cu cel putin 2-3 ani inainte de maturitatea scheletica (varsta de 14 ani la
fete si 16 ani la baieti), in timp ce complicatiile asociate osteotomiei se reduc atunci cand interventia
chirurgicala este efectuatd mai tarziu in copildrie sau dupa maturitatea scheletului (grad C,
recomandare moderati)

* Se recomanda ca tratamentul chirurgical de urgenta, cum ar fi fixarea fracturii, la necesitate (grad
B, recomandare moderata)

* Se recomanda ca, dupd interventia chirurgicald, sa fie efectuate evaluari clinice si functionale
regulate, inclusiv radiografie, la 12 luni dupa operatie sau mai devreme daca deformarea osoasa se
inrautdteste si/sau existd Ingrijorare clinicd. Evaludrile ulterioare ar trebui sd urmeze intermitent
panad la maturitatea scheletului (grad C, recomandare moderati)

Caseta 14. Recomandari pentru managementul sanaitatii dentare[10].

La copii si adulti cu manifestdri orale in curs de desfasurare, se recomanda tratamentul cu analogi
activi ai vitaminei D si fosfat pentru a imbunatati mineralizarea dentinei, a reduce numarul de
abcese dentare si a reduce severitatea parodontitei (grad B, recomandare moderata)

La copii, pe langa ingrijirea preventiva standard, se recomanda vizite la stomatolog la fiecare 6 luni
si se recomanda sigilarea fisurilor cu compozit de rasind fluida atat pe dintii temporari, cit si pe
dintii permanenti, de Indata si cat de des este necesar. (grad C, recomandare slaba)

Se recomanda o investigatie clinicd amanuntita care sa evidentieze necrozele pulpare (modificari de
culoare, fistuld, umflaturi, abcese, sau durere) si efectuarea radiografiei retrocoronale si/sau
periapicale sau ortopantomograme pentru a cauta camere pulpare madrite si pierderea osoasa
periapicald, in functie de examinarile clinice (grad B, recomandare moderati)

Se recomanda optimizarea tratamentului medical conventional al HXL finainte de initierea
tratamentului ortodontic (grad C, recomandare slaba)

Caseta 15. Recomandairi pentru managementul auzului[10]

Se recomanda informarea pacientilor si familiile ca pot aparea probleme de auz si cd orice
suspiciune de deficientd de auz ar trebui investigata amanuntit (gradul C, recomandare slaba)

Se recomanda tratamentul deficientei de auz in mod similar cu alte cauze de pierdere a auzului
periferic, cu aparate auditive, prevenirea expunerii la zgomot si evitarea medicamentelor ototoxice
(grad C, recomandare slaba)
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Caseta 16. Recomandiri pentru managementul complicatiilor neurochirurgicale[10].

Se recomandd o evaluare neurologicd de bazd anuald, dar nu se recomandd in continuare
investigatii la pacientii asimptomatici cu HXL (grad C, recomandare slaba)

Se recomanda ca pacientii si familiile lor s fie informate ca din punct de vedere neurochirurgical
pot aparea complicatii care trebuie raportata si abordata prompt (grad C, recomandare slaba)

Se recomanda o evaluare completa cu oftalmoscopie si imagistica a creierului sau craniului la orice
pacient cu HXL care prezintd o morfologie craniana sugestiva de craniosinostoza sau simptome
clinice de hipertensiune intracraniand, compresia trunchiului cerebral inferior sau compresia
cordonului cervical superior (sugerand malformatia de tip Chiari 1) (grad C, recomandare slaba)

C. 2.3. Supravegherea pacientilor

Caseta 17. Recomandiri pentru evidenta pacientilor cu HXL[10,13,14,22 32].

Frecventa si stabilirea vizitelor

Se recomanda ca Ingrijirea pacientului sa fie asigurata de catre echipe multidisciplinare organizate
de catre un expert in boli metabolice osoase (grad C, recomandare slabi)

Se recomandd ca copiii cu hipofosfatemie X linkatd (HXL) sd fie evaluati cel putin o data la
fiecare 3 luni in timpul fazelor de crestere rapida (copil si pubertate) sau dupa initierea terapiei
(grad C, recomandare slaba)

Se recomanda ca pacientii care prezinta un raspuns pozitiv la tratament si/sau o stare stabila, sa fie
evaluati cel putin la fiecare 6 luni (grad C, recomandare slaba)

Evidenta copiilor cu HXL (grad C, recomandare moderata)

Se recomanda masurarea Indltimii, greutdtii, circumferintei capului (pana la varsta de 5 ani),
tensiunea arteriala

Se recomanda calcularea indexului masei corporale si viteza cresterii anuale

Se recomandd monitorizarea formei capului, istoricul cefaleelor, a abceselor dentare sau a celulitei
maxilo-faciale, dureri osoase, oboseala si nivelul activitatii fizice

Se recomanda evaluarea ortopedica a sistemului musculoscheletal in cazul deformarilor membrelor
inferioare

Se recomanda aprecierea unei posibile pierderi a auzului, deformare a coloanei vertebrale si
scoliozei, craniosinostozei, malformatia Chiari 1 si/sau hipertensiune intracraniana si dismorfism
maxilar

Se recomandd evaluarea varstei osoase pentru aprecierea potentialul de crestere la copii > 5 ani cu
tulburari de crestere

Recomandiri si monitorizare

Se recomanda vizita la stomatolog de doua ori pe an dupa eruptia dentara pentru a prevenirea si
tratamentului infectiilor dentare si parodontitei (grad B, recomandare moderati)

Se recomandd monitorizarea nivelurilor sanguine ale fosfatazei alcaline, calciului, fosforului,
creatininei, hormonului paratiroidian (PTH) si a vitaminei D 25(OH) (grad B, recomandare
moderata).

Se recomandd masurarea nivelurilor urinare de calciu si creatinind pentru a calcularea raportului
calciu/creatinina la pacientii tratati conventional sau cu Burosumabum* (grad B, recomandare
moderata)

La pacientii tratati cu Burosumabum* se recomanda monitorizarea nivelurilor serice de fosfat a
jeun (grad B, recomandare moderati) impreunad cu reabsorbtia maxima tubulara a fosfatului
raportata la rata de filtrare glomerulara (TmP/RFG) (grad C, recomandare slaba) la fiecare 2
saptdmani in timpul primei luni de tratament si la fiecare 4 saptdmani pentru urmdtoarele 2 luni si
ulterior dupa necesitate.

Se recomanda masurarea nivelurilor de fosfat seric a jeun la 4 sdptamani dupd ajustarea dozei
(grad B, recomandare moderatd) si masurarea nivelurilor serice de vitamina D 1,25(OH)2 la
fiecare 6 luni evaluate concomitent cu excretia urinard a calciului. (grad B, recomandare
moderata)
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Se recomanda evaluarea severitatii bolii prin radiografia mainii stangi si/sau genunchilor la copiii
care nu raspund satisfacator la tratament sau ale caror deformadri osoase se agraveaza in ciuda
tratamentului medical, la copii care ar putea avea nevoie de operatie ortopedica, la copiii care
acuzd dureri osoase inexplicabile sau la adolescenti cu deformari ale membrelor inferioare
persistente la varsta de tranzitie. Radiografiile ar trebui sa fie standardizate in pozitia anterioare-
posterioara in ortostatism (pentru a evalua deformarile membrelor, alinierea articulatiilor si
calitatea osului (grad B, recomandare moderata)

La pacientii sub tratament conventional sau cu Burosumabum®*, se recomanda USG renala cel
putin o datd la 2 ani la pacientii fara nefrocalcinoza, si anual la pacientii cu nefrocalcinoza si/sau
hipercalciurie persistenta (grad B, recomandare moderata)

Se recomandd RMN craniand in cazul prezentei unei morfologii care sugereaza craniosinostoza
sau semne clinice de hipertensiune intracraniana (grad C, recomandare slaba)

Se recomanda o ortopantomograma dentara (radiografia maxilara, mandibulara si dentard) la varsta
de 5 ani. Radiografiile trebuie repetate la necesitate; radiografiile retrocoronale si periapicale si
tomografia computerizata cu fascicul conic pot fi utilizate pentru a detecta si monitoriza infectii
endodontice, parodontale sau periimplantare (grad C, recomandare slab:)

Se recomanda luarea in considerare a testului de mers de 6 minute si evaluarea calitatii vietii daca
sunt disponibile facilitati la pacientii cu varsta de la 5 ani la intervale anuale sau la fiecare 2 ani
(gradul C, recomandare slaba)

C. 2.4. Complicatiile (subiectul protocoalelor separate) [2,12]

Caseta 18. Complicatiile HXL

Endocrinologice

Hiperparatiroidism secundar
Hiperparatiroidism tertiar
Obezitatea

Retard de crestere

Nefrologice

Hipercalciuria
Nefrocalcinoza
Nefrolitiaza

Neurochirurgicale

Craniosinostoza simptomatica
Malformatia Arnold-Chiari simptomatica
Siringomielia medulara

Stomatologice

Abcese spontane recurente cu fistule gingivale
Celulita maxilo-faciala

Oftalmologice Proptoza
Edem papilar
Ortopedice Genu varum/valgum

Deformari ale membrelor inferioare

Otorinolaringologice

Hipoacuzie (mai frecvent de tip neurosenzoriald)

Reumatologice

Osalgii
Avrtralgii
Mialgii
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Prestatori de
AMP

Personal:

e medic de familie

e asistent medical/asistenta medicala de familie
e medic in laborator

Aparate, utilaj:
e USG (CMF)
e laborator clinic pentru aprecierca hemogramei si urinei sumare.

Medicamente pentru prescriere:

e vitamina D si analogi activi;

e saruri de fosfat.

Medicamente conform Normelor minime de dotare a trusei medicului de familie
(Sectiunea 16, Anexd nr.l ,Norme de reglementare a Asistentei Medicale
Primare din Republica Moldova” la Ordinul Ministerului Sanatatii nr.695 din
13.10.2010.

D.2. Prestatori de
AMSA

Personal:

medic pediatru

asistent medical/asistentd medicala

medic in laborator

medic specialist in radiologie si imagisticd medicala
tehnician radiolog

Aparate, utilaj:

USG

cabinet radiologic

instrumente pentru examen radiologic

[ ]
[ ]
[ ]
e laborator clinic standard

Medicamente pentru prescriere:
e vitamina D si analogi activi;
e saruri de fosfat.

D.3. Prestatori de
AMS (sectii de
nefrologie ale
spitalelor
municipale si
republicane)

Personal:

medic nefrolog-pediatru

medic pediatru, genetic, surdolog, neurolog, oftalmolog, ortoped, stomatolog
medic specialist in radiologie si imagisticd medicala

asistent medical/asistenta medicala

medic in laborator

tehnician radiolog

Aparate, utilaj:

aparat de USG

cabinet radiologic

cabinet radioizotopic (pentru scintigrafie renala)
instrumente pentru examen radiologic

laborator clinic

Medicamente:

vitamina D si analogi activi

saruri de fosfat;

anticorp monoclonal (IgG1) uman recombinant — Burosumabum™*
Cinacalcetum

hormonul de crestere uman recombinant — rhGH
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ANEXE
Anexa 1. Fisa standardizata de audit medical

Domeniul Prompt Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabila de completarea Fisei Nume, prenume, parafa

Perioada de audit DD-LL-AAAA

Numarul fisei medicale a bolnavului stationar f.300/e

Mediul de resedinta a pacientului 0 = urban; 1 =rural; 9 = nu se cunoaste
Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscutd
Genul/sexul pacientului 0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat
CONSULTAREA

Data debutului simptomelor Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscutd
Data stabilirii diagnosticului Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuti
Adresarea primara a pacientului

- Asistenta medicala primara 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

- Asistenta medicala spitaliceasca 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
SCREENING

Interviul clinic 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Parametrii paraclinici 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
CRITERII DE SPITALIZARE

Gravitatea starii generale, 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Parametrii paraclinici 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Varsta copilului 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

DIAGNOSTICUL

/Aprecierea manifestarilor clinice si a dereglarilor

comcomitente 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
Aprecierea parametrilor esentiali 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
Evaluarea parametrilor specifici 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
Efectuarea diagnosticului diferentiat 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
Comorbiditati 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
TRATAMENTUL
Alimentatia si particularitatile alimentatiei in
dependenta de varsta 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
Terapia medicamentoasa 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
Tratamentul adjuvant si a comorbiditatilor 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
Precizarea programului terapeutic 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
Stabilirea parametrilor de eficienta a tratamentului 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
MONITORIZARE SI MEDICATIE
Data externarii Include si data transferului la alt spital. (ZZ:

LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =

Necunoscuta
Prescrierea tratamentului la externare nu =0; da = 1; nu se cunoaste = 9
Calitatea si durata tratamentului de sustinere nu =0; da = 1; nu se cunoaste = 9
Supravegherea pacientului la medicul de familie 0=da; 1=nu;

Supravegherea pacientului la medicul specialist 0=da; 1=nu;
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Anexa 2. Informatie pentru pacient cu hipofosfatemie X linkata
(Ghid pentru pacienti, parinti)

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul copiilor cu HXL. In ghid se explica indicatiile
adresate pacientilor cu HXL, dar si familiilor acestora, parintilor si tuturor celor care doresc si
cunoasca cat mai mult despre aceastda maladie. Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de
ingrijire si tratament al HXL. Nu sunt descrise in detalii maladia, analizele §i tratamentul necesar.
Despre acestea veti afla de la medicul de familie.

Hipofosfatemia X-linkata (XLH) este o patologie genetica rara, progresiva, caracterizatd prin
niveluri scazute de fosfat in sange. Nivelurile de fosfat sunt scazute deoarece fosfatul este procesat
anormal in rinichi, determinand pierderea fosfatului prin urina, rezultatul fiind rahitismul. XLH este de
obicei diagnosticata in perioada copilariei, in primele 18 luni de viata cand copilul incepe sa isi lase
greutatea pe membrele inferioare.

Caracteristicile includ picioare deformate, statura mica, deformari scheletale, deficiente
functionale, oboseald, dureri osoase, dureri dentare severe si uneori pierderea auzului. XLH este
cauzata de mutatii a genei X-linkate (denumita si PHEX-phosphate regulating endopeptidase homolog
X-linked, phosphate regulating endopeptidase homolog X-linked sau X-linked hypophosphatemia
protein) iar mostenirea este dominanta X.

Semne clinice la care trebuie sa atraga atentia parintii in primii doi ani de viata a copiilor:
deformarea membrelor inferioare in forma — O
staturd mica;
tonus muscular scazut, nesiguranta in deplasare.
intarzieri ale mersului si tulburari de mers (mersul leganat, mers de ratd)
dureri osoase, articulare si musculare care afecteaza frecvent membrele inferioare.
dezvoltarea anormala a dintilor, eruptie dentara intarziata.
fracturi osoase frecvente.
probleme de auz, copilul nu raspunde la adresare.

Pacientii cu HXL necesita tratament cu preparate de vitamina D si suplimente cu fosfat care vor
fi indicate doar de catre medicul dumneavoastra.

Alimentatia zilnica a acestor copii trebuie sa includa cat mai multe alimente bogate in fosfor si
vitamina D.

Ce este fosforul?

Fosforul este un mineral esential implicat in sute de activitdti celulare in fiecare zi. Structura
scheleticd si organele vitale, inclusiv creierul, inima, rinichii si ficatul, de exemplu, se bazeazd pe
fosfor pentru a mentine organismul sa functioneze corect. Fosforul este al doilea cel mai abundent
element din corpul uman (dupa calciu). Reprezintd aproximativ 0,5% din corpul unui sugar si
aproximativ 1% din corpul unui adult.

Fiind un mineral natural care se gdseste in cantitdti mari in mediul Inconjurdtor, obtinem
fosforin primul rand din alimente bogate in fosfor, dar si in cantititi mici din apa pe care o bem. In
organism, aproximativ 85% din fosfor este stocat in oase, dar este prezent si in tesutul muscular si in
sange in cantitdti mai mici.

Care sunt semnele deficientei de fosfor?

Oasele slabe, fracturile osoase frecvente in randul copiilor
Osteoporoza

Pofta de mancare scazuta

Dureri articulare si musculare

Cariile dentare

Amorteald si furnicaturi in membre

Anxietate

Pierderea sau cresterea in greutate

Crestere oprita si alte probleme de dezvoltare

Probleme de concentrare
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Ce alimente sunt bogate in fosfor si ne pot ajuta sa ne crestem aportul?
Vei gasi acest mineral esential in majoritatea alimentelor bogate in proteine, inclusiv in unele seminte,
fasole, carne, peste, lapte si oud (desi cerealele si unele legume il ofera si ele).
Potrivit Fundatiei Nationale pentru Rinichi, suntem mai capabili si absorbim fosforul natural din
alimentele de origine animala decat din alimentele vegetale.

Alimentele cele mai bogate in fosfor:

Seminte de floarea soarelui - 4 cana: 388 miligrame

Lapte de oaie - 1 cana: 387 miligrame

Somon conservat - 85¢ : 322 miligrame

Branza - 1/4 cana: 189 pana la 306 miligrame (in functie de sortiment)
Boabele de teff - 1 cana gatita: 302 miligrame

Quinoa — 1 cana gatita: 281 miligrame

Branza de vaci - 1 cana: 276 miligrame

Carne de pui- 1 cana: 262 miligrame

laurt - 1 cana: 245 miligrame

Cartofi — 1 bucata mare cu coaja: 220 miligrame

Fasole rosie/alba - 1/4 cana: 202 pana la 216 miligrame

Fasole mung — 1 cana gatita: 200 miligrame

Fasole Adzuki - 1/4 cana: 187 miligrame

Ton - cutie de 85g: 184 pana la 242 miligrame

Tofu - 1/2 cana: 239 miligrame

Carne de curcan - 85g: 182 pana la 227 miligrame

Fasole neagra - 1/4 cana: 170 miligrame

Carne de vita hranita cu iarba - 85g: 173 miligrame

Ciuperci Portobello - 1 cana: 163 miligrame

Migdale - ¥4 cana: 162 miligrame

Orez brun — 1 cana gatit: 150 miligrame

Linte- 100g cruda: 370miligrame

Naut- 100g gatit: 150miligrame

Ovaz- 100g: 500miligrame

Seminte de dovleac, in, susan, chia- 100g: intre 700-1200milograme.
Suplimente si dozare

Potrivit USDA, aportul zilnic recomandat de fosfor depinde de varsta si sex:
Sugari 0-6 luni: 100 miligrame pe zi

Sugari 7-12 luni: 275 miligrame

Copii cu varsta cuprinsd intre 1 si 3 ani: 420 miligrame

Copii 4-8 ani: 500 miligrame

Adolescenti 9-18 ani: 1.250 miligrame

Ce este vitamina D?

Vitamina D promoveaza absorbtia calciului in organism si mentine concentratii serice adecvate de
calciu si fosfat pentru a permite mineralizarea normala a oaselor si pentru a preveni contractia
involuntara a muschilor care duce la crampe si spasme.

Vitamina D este un nutrient necesar organismului pentru construirea si mentinerea sanatatii oaselor.
Vitamina D, denumita si calciferol este un tip de vitamina solubila in grasimi, care este prezenta in
mod natural doar in cateva alimente, disponibila ca supliment alimentar.

Este un hormon steroid produs din colesterol atunci cand pielea umana este expusa la soare. Din acest
motiv, vitamina D este adesea descrisa ca ,,vitamina soarelui”.

Un nivel adecvat de vitamina D este necesar pentru cresterea si remodelarea oaselor, prevenind
rahitismul la copii.

Alimente bogate in vitamina D:

Hering si sardine, ton, oud, ciuperci, lapte, ficat de vita.
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Ce este calciu?

Calciu este un element esential pentru sanatate. Ba mai mult, calciul este cel mai abundent
mineral din corp. Acesta contribuie decisiv la formarea oaselor si dintilor si joaca un rol important in
sandtatea inimii, functia musculara si transmiterea nervoasa.

Potrivit specialistilor, doza zilnica recomandata de calciu este:
sugari: 200-260 mg
copii intre 1 si 3 ani: 700 mg
copii intre 4 si 8 ani: 1000 mg
copii si adolescenti intre 9 si 18 ani: 1.300 mg

Alimente cele mai bogate in calciu:

Exista mai multe alimente bogate in calciu, atat lactate, cat si vegetale sau de provenienta
animald. Parmezanul este 1n topul alimentelor bogate in calciu, alaturi de tofu.

100 g de parmezan contin 1184 mg de calciu.

100 g de tofu contin 683 mg de calciu.

100 g sardine contin 382 mg de calciu.

100 g migdale crude contin 264 mg de calciu.

100 g de iaurt contin 199 mg de calciu.

100 g de smochine uscate contin 162 mg de calciu.
100 g de patrunjel contin 138 mg de calciu

100 g de spanac contin 136 mg de calciu.

100 g de kale contin 132 mg de calciu.

100 g de fasole ochi negru contin 128 mg de calciu.
100 g de lapte contin 125 mg de calciu.

Supravegherea copiilor se efectueaza de medicul nefrolog, ortoped, oculist, neurolog etc.

Periodic 1 data in 6 luni cu efectuarea examenului clinic, obiectiv, examinari paraclinice.

Se recomandd masurarea inaltimii, greutdtii, circumferintei capului (pand la varsta de 5 ani), tensiunea
arterial,

Se recomanda calcularea indexului masei corporale si viteza cresterii anuale;

Se recomanda evaluarea varstei osoase pentru aprecierea potentialul de crestere la copii > 5 ani cu
tulburari de crestere;

Se recomandd monitorizarea nivelurilor sanguine ale fosfatazei alcaline, calciului, fosforului,
creatininei, RFG, hormonului paratiroidian (PTH) si a vitaminei D 25(OH);

Se recomandd masurarea nivelurilor urinare de calciu si creatinind pentru a calcularea raportului
calciu/creatinina la pacientii tratati conventional sau cu Burosumabum?*;

Colaborarea multidisciplinara cu medicii neurologi, endocrinologi, reumatologi, stomatologi, chirurgi
ortopedici, specialisti ORL, fizioterapeuti, neurologi si psihologi de-a lungul vietii a pacientilor cu
XLH, la necesitate, vizitele regulate, structurate de urmarire sunt necesare pentru a asigura interventia
precoce si gestionarea complicatiilor potentiale pe masura ce boala progreseaza.

Respectati regimul si recomandarile medicului i prezentati-va la control la timp. Toate aceste masuri
sunt directionate catre menfinerea cat mai indelungatd al functiilor renale a copilului D-voastra si
previn dezvoltarea complicatiilor grave.
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