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ABREVIERI SI NOTATII CONVENTIONALE

SK Sindromul Klinefelter

FSH Hormonul Foliculostimulant

LH Hormonul Luteinizant

microTESE Extragerea microchirurgicala de sperma

TESE Recuperarea spermei testiculare

ICSI Injectia intracitoplasmaticd de spermatozoizi

FIV Fertilizarea in Vitro

RM Republica Moldova

ISCN International System for Human Cytogenetic Nomenclature
G Marcaj Giemsa

SUMARUL RECOMANDARILOR
Sindromul Klinefelter (SK) este o patologie geneticd cromozomiald determinatd de polisomia X
la barbat, cel mai frecvent trisomia XXY, caracterizatd prin prezenta suplimentard a unuia (mai
rar mai multor) cromozomi X la o persoand de sex masculin. Existenta acestei anomalii
cromozomiale determina disgenezie testiculard (formare anormald a gonadelor masculine) ceea
ce induce un deficit de secretie al hormonilor sexuali masculini cu hipogonadism, respectiv
absenta producerii de spermatozoizi (azoospermie) cu infertilitate masculina [1, 2].
SK reprezintd cea mai frecventd anomalie cromozomiala fiind estimatd la 1:500 pana la
1:1.000 barbati, dar in randul pacientilor infertili frecventa este de 5-10% printre azoospermici $i
2-5% la barbatii oligozoospermici. In Republica Moldova pe parcursul perioadei 2007-2016 in
cadrul consultului medico-genetic de la Institutul Mamei si Copilului au fost diagnosticate 58 de
cazuri de SK. Cele mai multe cazuri fiind diagnosticate in anul 2014 — 10 cazuri si 2015 — 9
cazuri, urmand 2007 si 2008 cate 7 cazuri, In 2009 si 2016 — 4 cazuri Tn 2007 si 2013 cate 3
cazuri. Cazurile diagnosticate nu reflecta pe deplin frecventa reald a SK in populatie, deoarece
multe cazuri nu sunt diagnosticate, cauzele fiind multiple. O cauza fiind diversitatea
polimorfismului fenotipic, lipsa adresarii pacientilor la medic, lipsa indreptarii pacientilor de
catre medici la consultul medicului genetician [3-5].
SK fiind si principala cauzd genetica a azoospermiei, astfel, sterilitatea din SK este primara si
definitiva si doar rareori la pacientii cu mozaic cromozomial fertilitatea este pastrata, existand
posibilitatea aparitiei la descendenti [6-8]. In ultimii 10 ani, cunostintele despre sansele de
fertilitate ale pacientilor cu SK s-au schimbat considerabil, in special in ceea ce priveste
posibilitatea tratamentului de fertilizare in vitro (FIV) si injectare intracitoplasmatica de
spermatozoizi (ICSI) [9, 10].
Odata cu aparitia extragerii microchirurgicale de spermd (microTESE), sansele de recuperare a
spermatozoizilor la pacientii cu SK sunt de 30%, 50% si 70%, oferind posibilitatea ca barbatii
Klinefelter sd devina tati datoritd utilizarii FIV cu ICSI. Varsta este principalul factor de
prognostic pentru TESE, procentul de TESE pozitiv este mai mare la barbatii mai tineri [1, 2].
Astfel, la inceputul pubertdtii ar putea exista un interval de timp in care spermatozoizii ar fi
detectati 1n ejaculat sau daca nu cel putin in tesutul testicular. De aceea, este important sa se tina
seama de aceste cunostinte pentru o consiliere cuprinzatoare incepand de la varsta de 15 ani, iar
pacientii cu SK ar trebui abordati prin efectuarea unui TESE urmatd de crioconservarea
spermatozoizilor extrasi [11]. In literatura de specialitate, au fost raportate un total de 133 de
nasteri ale copiilor de la tati Klinefelter. Aceastd procedurd specificd timpuriu ar putea conduce
la 0 mai bund acceptare a diagnosticului lor si astfel ar oferi posibilitatea de a fi curabila
infertilitatea [12-14].
Pana 1n prezent se efectueazd diverse studii si cercetari referitoare la pacientii cu SK. Desi au
trecut mai bine de 55 de ani de la descoperirea patologiei, in pofida progresului pe care 1-a facut
genetica medicala, datele literaturii denota ca pand la 65% din pacientii cu SK nu sunt niciodata
diagnosticati, in timp ce 10% dintre cei afectati sunt diagnosticati prenatal si doar 25% sunt
diagnosticati in prepubertate si pubertate sau la varsta adulta [15-18, 29, 30].

3



Un management bun pentru diagnosticul pacientilor cu SK necesitd contributia mai multor
specialisti in domeniul sanatatii. Oricare persoand cu un diagnostic de SK trebuie sa fie trimisa la
medicii specialisti in boli genetice si cu alte specialitati relevante. Acestea pot include specialisti
in andrologie, endocrinologie, pediatrie, neurologie, nutritie (gastroenterologie si dieteticd),
reabilitare (fizioterapeuti — FT) [19-22, 31-35].

Stabilirea diagnosticului cat mai timpuriu al subiectilor cu SK permite initierea tratamentului
adecvat si, respectiv, prevenirea complicatiilor posibile cat si minimalizarea impactului negativ
psiho-social.

Mediatizarea subiectului dat in randul medicilor de familie si pediatri ar spori vigilenta acestora
vis-a-vis de SK.

Cuplul cu infertilitate, necesitd investigatii amanuntite inclusiv si cariotipul, in vederea
excluderii anomaliilor cromozomiale, SK.

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat si revizuit de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova (MS), constituit din reprezentanti ai Comisiilor de specialitate ale MS, angajati ai
Departamentului Pediatrie si Catedrei de Biologie Moleculard si Genetica Umana al
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, ai Agentiei Nationale
pentru Sanatate Publica si specialisti ai IMSP IMC. Protocolul este elaborat in conformitate cu
ghidurile internationale actuale privind SK la copii si va servi drept bazd pentru elaborarea
recomandarea MS RM pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare
suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul Sindromului Klinefelter (SK)

Diagnosticarea subiectilor cu SK poate fi efectuatd cunoscand particularitatile
manifestarilor clinice in dependentd de perioada de dezvoltare ontogenetica.

Prezenta trisomiei XXY este confirmatd de analiza citogenetica. Principalele anomalii
identificate sunt:

1. trisomie XXY omogena — 47,XXY (80% din cazuri), figura 1

2. trisomie XXY in mozaic — 46,XY/47,XXY (~20% din cazuri)

3. mozaicuri complexe de tipul 46,XY/47,XXY/48 XXXY sau 47 ,XXY/48 XXXY;
respectiv polisomii XY omogene sau in mozaic de tipul: 48, XXXY sau 49, XXXXY [9,
10, 14, 15, 19].

Beneficiul identificarii prenatale a SK consta in principal in posibilitatea de a pregati
parintii pentru nasterea unui copil cu asemenea afectiune si la recomandari, intreruperea sarcinii
si planificarea unei sarcini ulterioare pentru nasterea unui copil sanatos.

In cazul diagnosticarii prenatale a SK, parintii vor avea posibilitatea de a:

- initia copilului bolnav cu SK terapia necesara, in timp optimal si cat mai curand posibil,
in vederea optimizarii dezvoltdrii educationale si ameliordrii comportamentului si
dezvoltarii cognitiv-verbale

- apromova activitatea fizica in scopul ameliorarii functiei motorii

- a monitoriza dezvoltarea pubertara, conlucrand cu alti specialisti pentru tratamentul
endocrinologic si neurologic.

- a planifica impreuna cu un psiholog perioada optimald de informare a pacientului despre
problema de sanatate pe care o are sau in situatia cand cuplul decide sa intrerupa sarcina,
acordarea unui suport psihoemotional.
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Figura 1. Varianta citogenetica clasica 47,XXY a SK

Cu toate acestea, unele aspecte ale diagnosticului prenatal raman a fi controversate din cauza
ca circa 70% dintre sarcinile cu SK diagnosticate prenatal se finalizeaza cu intreruperea sarcinii
dupi indicatii medicale. In situatiile cand diagnosticul SK nu se face prenatal se micsoreaza
procentul diagnosticdrii acestuia postnatal, sau in primii 10 ani de viatd. Circa 75% dintre
persoanele de sex masculin cu SK nu vor fi diagnosticate in perioada prepubertara [23].

Diagnosticarea SK in copilarie ofera avantaje:

- inifierea precoce a psiho-corectiei si dezvoltarii limbajului

- prevenirea tulburarilor de comportament si izoldrii sociale

- monitorizarea copilului si sustinerea lui in perioada peripubertala

- o mai buna gestionare a acestor pacienti in timpul pubertatii, conservarea fertilitatii

- initierea tratamentului de substitutie cu androgeni inaintea aparitiei Simptomelor de
hipogonadism

Diagnosticul in pubertate are urmatoarele avantaje:

- prevenirea consecintelor pe termen lung a insuficientei gonadice

- ameliorarea tulburarilor de comportament si dezvoltarii cognitiv-verbale

- dezvoltarea identitatii psihologice si sexuale

- prevenirea infertilitatii, daca este posibil, prin crioconservare de tesut testicular la pubertate
precoce si cat mai curand a probelor de material seminal ce contine un numar foarte redus de
spermatozoizi

- prevenirea semnelor si simptomelor sindromului metabolic [24]

In perioada adolescentei se poate suspecta un SK cand un biiat are dificultti in privinta
limbajului, cititului sau a scrisului, sau pacientii care:

- sunt mult mai inalti decat barbatii din familie sau au membrele inferioare mult mai lungi

- au testicule mici, care nu cresc in dimensiuni la pubertate

- au o hipertrofie a glandelor mamare (ginecomastie) mai mult de doi ani

- au probleme in indeplinirea sarcinilor scolare sau sociale (au foarte putind incredere in sine, pot
fi timizi, imaturi sau dependenti de cei din jurul lor)

- au retard mintal: unu la suta dintre cei cu retard mintal au si SK.

Examindrile ce se pot face in aceasta perioada prin o anamneza amanuntita, un examen fizic si
efectuarea cariotipului [14, 22].

Sindromul poate fi descoperit in perioada de adult tanar cand se cauta cauza infertilitatii la un
tandr aflat la varsta procrearii. Aproape 3% dintre tinerii infertili au SK [25-27]. La aceasta
varsta se face un examen fizic complet si 0 anamneza riguroasd. Ca si teste de laborator se face
testul Barr, cariotipul, o analiza a spermei si dozarile hormonale.



Confirmarea diagnosticului este realizatd pe baza analizelor citogenetice si a testarilor
hormonale [11, 13, 15].

Investigatiile citogenetice necesare sunt: testul cromatinei sexuale si analiza
Cromozomica.

A.2. Codul bolii (exemple de diagnostic)
Q98 Alte anomalii sexuale cromozomiale, fenotip masculin, neclasificate altundeva.
- Q98.0 Sindromul Klinefelter, kariotip 47, XXY
- Q98.1 Sindromul Klinefelter, masculin, cu mai mult de doi cromozomi X
- Q98.2 Sindromul Klinefelter, masculin, cu kariotip 46, XX
- Q98.3 Alt barbat, cu kariotip 46, XX
- Q98.4 Sindromul Klinefelter, nespecificat
- Q98.5 Kariotip 47, XYY
- Q98.6 Barbat cu cromozom sexual anormal structurat
- Q98.7 Barbat cu mozaicism cu cromozomi sexuali
- Q98.8 Alte anomalii specificate de cromozomi sexuali, fenotip masculin
- Q98.9 Anomalii ale cromozomilor sexuali, fenotip masculin, nespecificate

A.3. Utilizatorii:
e Prestatorii serviciilor de asistentd medicald primara (medicii de familie, asistenti medicali,
etc.)

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicald specializatd de ambulatoriu (medici neurologi
medici pediatri, medici geneticieni, medici andrologi, medici reproductologi, asistenti
medicali)

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicala spitaliceasca: sectiile de pediatrie, urologie, etc.

e Subdiviziunile de neuropediatrie si genetica medicala

e Administratorii si finantatorii care gestioneaza si furnizeaza ingrijiri pentru pacientii cu
SK

NOTA: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti, implicati in asistenta
medicald acordata copiilor cu SK si complicatiile acestora.

A.4. Obiectivele protocolului:

A spori depistarea precoce a cazurilor de SK printre copii

A Tmbunatati calitatea asistentei medicale, a examinarii clinice §1 paraclinice a copiilor cu SK
A spori calitatea examindrii, tratamentului si supravegherii copiilor cu SK (caz confirmat)

A reduce rata infertilitatii la adulti, complicatii si tulburarile de reproducere (caz confirmat)

A ameliora masurile de profilaxie ale SK prin scaderea numarului de teste diagnostice
neinformative si eficientizarea diagnosticului diferential, testare prenatala si consilierea
familiilor cu risc crescut pentru SK.

agbrwbhE

A.5. Elaborat: 2024
A.6. Revizuire: 2029
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A.9. Definitii folosite in document:

+  Nou-nascut prematur: copil nascut inainte de varsta gestationald de 37 de saptadmani.

« Perioada neonatala: intervalul de timp cuprins intre momentul nasterii si varsta de 44 de
sdptamani postmenstruale.

- Perioada de pubertate de tranzitie de la copilarie la adolescenta, definita prin dezvoltarea
caracterelor sexuale si printr-o accelerare a cresterii staturii, conducand la dobandirea
functiilor de reproducere.

. Intarzierea pubertara absenta semnelor pubertitii dincolo de varsta de 13-14 ani la fete,
de 15-16 ani la baieti.

«  Tulburarile de personalitate reprezintd o serie de tipare dezadaptative de personalitate
care afecteaza functionarea individului. Aceste tulburari sunt caracterizate de modul in
care o persoand reactioneaza in fata unui eveniment sau actiunii unui om, manifestate
prin modificari de gandire, limbaj, comportament, afectivitate.

« Tulburarile de limbaj reprezinta rezultatul disfunctiilor intervenite in receptionarea,
intelegerea, elaborarea si realizarea comunicarii scrise si orale din cauza unor afectiuni de
naturd organicd, functionald, psihologicd sau educationald, care actioneaza asupra
copilului mic 1n perioada aparitiei si dezvoltarii limbajului.

- Azoospermia este definita ca absenta completa a spermatozoizilor in ejaculat.

« Cariotipul unei specii, termen introdus de Levitsky in 1924, reprezintda numarul de
cromozomi prezenti in nucleul celulelor somatice. Cariotipul uman este alcatuit 46
cromozomi, organizati in 23 perechi; prin analiza citogeneticd, cromozomii pot fi
identificati ca entitati structurale discrete, fiecare celula umana continand 22 perechi de
autozomi, precum si o pereche de cromozomi sexuali.

A.10. Informatie epidemiologica si date generale

Aneuploidia 47,XXY este cea mai frecventda anomalie cromozomiala, avand o incidenta
care variaza de la 1:500 pana la 1:1 000. Formele 48, XXXY si 48,XXYY fiind prezentd in 1 la
17.000 la 1 la 50.000 nasteri de sex masculin. Incidenta 49, XXXXY este de 1 per 85.000 la
100.000 de nasteri de sex masculin [16, 17, 19].

Datele statistice internationale releva la ora actualad ca circa 0,2% din populatia de sex
masculin este afectatd de SK [19, 20].

Boala este cea mai frecventd anomalie gonozomald la sexul masculin, afectand
aproximativ 1/1000 din nou-nascutii de sex masculin. Maladia prezintd o incidenta egala la
indivizii de rase diferite [12].

SK a fost descris pentru prima datd de Harry Klinefelter in 1942 ca o afectiune
caracterizatd prin ginecomastie, hipogonadism si un nivel ridicat de FSH (Follicle-Stimulating
Hormone). in anul 1959 Jacobs Strong a constatat prezenta cromozomului X suplimentar (22
perechi de autozomi, doi cromozomi X si un cromozom Y) in cariotipul pacientilor si a descris
setul de cromozomi al SK. Ulterior, n 1965 Jacobs si Townes au cercetat si au descris diferite
variante de modificari ale cromozomilor sexuali in cazul manifestarilor clinice a acestei patologii
[13, 14, 17].

SK prezinta heterogenitate atit citogenetica cat si fenotipicd. Semnele si aparitia
simptomelor depind si de varsta pacientilor. In plus, fenotipul tinde s se inrautiteasci cu varsta
inaintata. Studierea particularitatilor fenotipice in diferite perioade ontogenetice de dezvoltare,
prepubertara, pubertara permit identificarea semnelor sugestive pentru diagnosticarea SK [15,
16].

Doar un procentaj mic al fetusilor cu SK sunt diagnosticati prenatal, diagnosticarea fiind
posibilda doar dupa examenul citogenetic a cariotipului fetal In urma amniocentezei datorita
varstei avansate a mamei. Pana in prezent, semne ecografice sau markeri serici nu sunt sugestivi
pentru SK, ceea ce Tnseamnd cd nu existd un mod eficient de a examina populatia prenatal, in
afara de analiza cariotipului [14].



In copilirie SK poate fi suspectat datoriti unor aspecte clinice, taliei inalte, aspectului
gracil, prezentei micropenisului, intarzierii vorbirii, dificultdtii de adaptare si de invétare la
scoala. Copiii cu cariotipul 47,XXY pot prezenta un hipogonadism, iar reducerea cresterii
penisului in copilaria timpurie poate indica deficitul de androgeni.

La inceputul pubertatii la baietii cu SK, testicule cresc initial la aproximativ 4 ml in
volum si dupa aceea se micsoreaza la dimensiunea patologicd a adultilor mai micad de 4 ml.
Nivelurile de FSH, LH si testosteron sunt in norma in timpul perioadei prepubertare la baietii cu
SK, dar prezinta o crestere a FSH si LH si o scadere a testosteronului dupa debutul pubertatii
[24]. Diagnosticarea sindromului in aceasta perioadd este importantd pentru conservarea
fertilitatii si initierea inlocuirii de androgeni. Deoarece la Inceputul pubertatii exista posibilitatea
recuperarii spermatozoizilor din ejaculat sau din tesutul testicular, prin TESE. In etapa
intermediard de pubertate apar modificari progresive tubulare, cum ar fi apoptoza celulelor
germinative si scleroza, de asemenea hialinizarea tubilor seminiferi [25, 27].

In perioada postpubertara principalele semne clinice ale SK in forma sa clasica, sunt
infertilitate, hipogonadism hipergonadotrofic si ginecomastie. Inlocuirea celulelor testiculare cu
tesut fibros, determind: absenta secretiei de testosteron, azoospermie, hipoplazie testiculara.
Azoospermia Tn SK este consecinta degenerarii celulelor germinale progresive incepand de la
mijlocul pubertétii, perioada criticd in care functioneaza si celulele Sertoli In asociere cu o
fibroza extensiva si hialinizarea tubilor seminiferi si a hiperplaziei interstitiului si Celulele
Leydig. Cauza infertilitatii fiind motivul principal al adresarii pacientilor la clinicele de
reproducere asistata. Cele mai multe cazuri sunt diagnosticate postpubertar datoritd azoospermiei
si infertilitatii [28, 30, 31, 32].

A.11. Scala de evaluare pentru recomandari

1 Recomandat Grupul de lucru a concluzionat ca intervenirea este o abordare
necesard pentru tratamentul acelor pacienti, cdrora li se atribuie
problema in cauza. Acest nivel este, in general, bazat pe dovezi cu
valori cuprinse intre moderat si inalt. Concluzia este putin probabil
sa fie schimbata in urma cercetarilor ulterioare. De asemenea,
amploarea impactului este suficientd pentru a justifica
recomandarea. Notiunea de Recomandat a fost, de asemenea,
utilizatd pentru a descrie interventiile care sunt probabile de a avea
un efect semnificativ asupra evolutiei pacientului, chiar daca sunt
bazate pe dovezi cu valoare joasa.

2  Putin recomandat Grupul de lucru a concluzionat ca intervenirea este o abordare
rationald pentru tratamentul pacientilor. Totusi, nu toti pacientii si
clinicienii ar dori sd urmeze in mod necesar recomandarea. Decizia
de a nu urma recomandarea este putin probabil sa duca la o evolutie
nefavorabila majora. Acest nivel a fost, in general, bazat pe dovezi
cu valori cuprinse intre jos si moderat. Amploarea efectului
tratamentului, precum si directia acestuia pot fi schimbate in urma
cercetdrilor ulterioare.

3 Nueste recomandat Dovezile au fost considerate inadecvate sau prea contradictorii
pentru a ajunge la o oarecare concluzie semnificativa.



Recomandari:

1. Un diagnostic prenatal de SK sa fie confirmat de analiza cromozomiald a sangelui periferic
postnatal (recomandare puternica).

2. Cariotiparea conventionald pe celulele sanguine periferice pentru diagnosticul SK
(recomandare puternica).

3. Pacientii cu SK si/sau parintii lor sd i se ofere consiliere geneticd; consilierea prenatald
trebuie sa fie nondirectiva (recomandare puternica).

4. Analiza cariotipului pentru detectarea SK la barbatii cu azoospermie non-obstructiva sau
oligozoospermie (severa) (recomandare puternica).

5. Analiza cariotipului pentru detectarea SK la barbatii cu hipogonadism primar (niveluri serice
scazute de testosteron) si niveluri serice crescute de gonadotropine (LH si FSH) combinate cu
volume testiculare mici (<5 ml per testicul) (recomandare puternicd).

6. Sugeram analiza cariotipului pentru depistarea SK la baietii nascuti cu criptorhidie, In special
formele bilaterale, care nu experimenteaza coborarea spontand a testiculelor in primul an
(recomandare moderata).

7. Recomandam tratarea criptorhidiei la copiii cu SK in conformitate cu ghidurile actuale de
tratament la copiii fara SK (recomandare puternica).

3. Recomandam examinari fizice generale la copiii prepubertali cu SK, inclusiv o evaluare
testiculara. Acestea ar trebui sa fie efectuate de doud ori sau dupa cum se considera necesar.
Deficitele neurologice sau psihiatrice suspectate trebuie examinate de catre specialistii respectivi
(recomandare puternica).

4. Sugeram determinarea LH si a testosteronului in primele 2-3 luni dupa nastere la copiii cu
diagnostic prenatal de SK atunci cand ar putea avea o consecinta terapeutica (adica diagnosticul
de micropenis) (recomandare slaba).

5. Recomandam crioconservarea tesutului testicular sau a celulelor stem spermatogoniale
prelevate de la copiii prepubertali cu SK (recomandare puternica).

6. Recomandam contra suplimentarea cu testosteron in timpul copilariei timpurii la toti pacientii
cu SK, cu exceptia cazurilor de micropenis (recomandare puternica).

7. Sugeram masurarea inaltimii In functie de scorurile centile sau deviatia standard (SDS),
precum si proportiile corpului si determindrile varstei osoase la copiii pre-pubertali cu SK, in
functie de modelele individuale de crestere (recomandare slabd).

8. Sugeram determinarea nivelurilor sanguine de vitamina D si suplimentarea adecvatd cu
vitamina D si calciu la copiii prepubertali cu SK (recomandare slaba).

9. Recomandam controlul si terapia logopedului, monitorizarea dificultatilor de invatare,
pregdtirea sociala si sprijinul psihologic, la copiii prepubertali cu SK dacd este necesar
(recomandare puternica).

10.Recomandam ca informatiile privind problemele de fertilitate sa fie furnizate pacientilor
adolescenti cu SK si, dacd se considera adecvat, parintilor sdi (Declaratie de bund practica
clinica).

11. Sugeram evaluarea cu ultrasunete dezvoltarea testiculara in perioada pubertdtii pacientilor cu
SK si in mod regulat la vizitele de urmarire (recomandare slabd).

12. Sugerdm recoltarea materialului seminal la adolescentii cu SK dupa informarea atentd si
evaluarea dorintei pacientului si crio-conservarea dacd sunt prezenti spermatozoizi mobili
(recomandare moderata).

13. Sugeram ca adolescentii cu SK ar putea fi supusi unei biopsii testiculare pentru extractia
testiculara a spermei (TESE) fie prin microdisectie-TESE (mTESE) si, in consecinta,
crioconservarea spermei In cazuri selectate care necesitd consiliere specifica, cu conditia ca
maturitatea lor fizica si mentala sa fie adecvata pentru aceasta decizie (recomandare moderata).

10



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asisten{a medicald primara

Descriere Motive Pasi
1. Profilaxia e Riscul SK sporeste progresiv | Standard/Obligatoriu:
primara in familille cu varsta |e Aprecierea factorilor de risc pentru

inaintatd. O varstd materna
avansatd a fost raportatd un
factor de risc pentru SK. O
crestere de 4 ori a
prevalentei cazurilor de SK a
fost ardtata la mamele cu
varsta> 40 de ani,
comparativ. cu mamele cu
varsta <24

e Efectuarea examindrilor
citogenetice este esentiala,
de aceea conlucrarea cu

medicii  geneticieni  este
importanta
e Recunoasterea semnelor

clinice precoce ale SK este
importanta pentru initierea
prompta a tratamentului

SK
e Colectarea anamnezei (Caseta 4)
e Referirea gravidei la consultul
medicul genetician pentru stabilirea
diagnosticului de SK prenatal prin
efectuarea amniocentezei (punctie
transabdominala, efectuata 14
gravida in scopul recoltarii de lichid
amniotic pentru studiul citogenetic)

sau prin  biopsia  vilozitatilor
corionice pentru studierea
cariotipului

Nota: Amniocenteza si biopsia de
vilozitati corionice nu sunt teste
prenatale de rutind. De obicei
acestea se recomanda, atunci cand
existd un istoric familial al unor
afectiuni genetice (cum este SK)
sau cand varsta mamei depaseste 35
de ani.

2. Referirea la
consultatia
specialistilor si/sau
la spitalizare

Diagnosticarea timpurie a
formelor clinice ale SK
permite initierea precoce a
tratamentului  si  reducerea
evolutiei nefavorabile a bolii.
Conlucrarea cu specialistii:

neuropediatri, pediatri,
geneticieni  ar  gestiona
complicatiile posibile
ulterioare.

Standard/Obligatoriu:
e Identificarea copiilor de varsta

frageda cu SK
(Tabelul 2)

e Estimarea necesitatii
consultului medicului
genetician, etc.

e Estimarea indicatiilor pentru
consultul  altor  specialisti:
pediatru, neurolog pediatru,

endocrinolog, etc.

3. Monitorizarea
tratamentului in
conditii de
ambulatoriu

Monitorizarea se va efectua
obligatoriu  sub  controlul
starii generale, investigatiilor
clinice si paraclinice.

Standard/Obligatoriu:

Tratamentul de substitutie
(hormonal), dupa initierea
medicului endocrinolog.

(Caseta 10)

B.2. Nivel de asistenta

medicala specializata de ambulator (medic genetician, medic

pediatru, medic androlog)

Descriere

Motive

Pasi

1. Diagnostic

1. Suspectarea SK

Evidentierea cat mai precoce a

Standard/Obligatoriu:

11



semnelor clinice  specifice
acestel maladii si efectuarea
examinarilor paraclinice si
genetice pentru diagnosticul
final

Conform programelor existente de
diagnostic si tratament specializat
(C1.1,C.1.2. Casetele 5, 6, 7)

e Anamneza

e Examenul fizic
Recomandabil:

e Investigatii  hormonale,

testul Barr

Trimitere la testarea geneticd,
(Figura 3)

2. Luarea deciziei
pentru confirmarea
diagnosticului

Directionare  la  institutii
specializate (Institutul Mamei
si Copilului) pentru evaluare
initiala (spitalizare primard) si
initiere  a  tratamentului
specific

®Se recomanda estimarea
indicatiilor ~ pentru  consultul
specialistilor de profil

e Evaluarea criteriilor de spitalizare

eReferirea  pacientului  pentru
internare in sectiile specializate

3. Tratamentul

® Tratamentul se aplicd in
majoritatea cazurilor
postpubertar si constd in
administrare de hormoni

sexuali masculini, cu
scopul de inducere a
dezvoltarii caracterelor
sexuale secundare
masculine.

e in general, ginecomastia
nu raspunde la tratament
hormonal, c¢i  necesita
tratament chirurgical,
intrucdt se 1insoteste de
cresterea riscului de cancer
mamar.

e Hipogonadismul, libido
scazut s probleme
psihosociale pot fi ajutate
de tratamentul cu
testosteronum.

e Tratamentul este de substitutie
(hormonal) Tratamentul cu
testosteronum trebuie inceput de la
varsta normald de debut a
pubertatii (12-13 ani la baieti) si
continuat, sub indrumarea
endocrinologului pe tot parcursul
vietii active. In general terapia cu
androgeni creste masa musculara,
determind ingrosarea vocii i
aparitia pilozitatii masculine, dar
nu modificd aspectul si functia
testiculelor (Caseta 10)

® Tratamentul tulburarilor
psihiatrice, asigurat prin
conlucrarea medicului psihiatru si
psihologului. Totodata sprijinul
familiei  permite  ameliorarea
integrarii sociale si creste confortul
psihic al pacientului.

® Pacientii cu SK  prezintd

tulburari de reproducere,
infertilitate:
> la pacientii cu

oligozoospermie: FIV + ICSI

» la pacientii cu azoospermie
pana la varsta de 35 ani: micro
TESE+ ICSI

» la  pacientii  diagnosticati
prepubertar  la 12-14 ani,
perioada pubertara: consilierea
genetica, privind
crioconservarea

spermatozoizilor.

12



B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (municipala, republicana)

Descriere Motive Pasi
3.1. Diagnostic
1. Spitalizarea Elaborarea programelor; Standard/Obligatoriu:

copiilor cu suspectie
sau diagnostic
confirmat de SK

terapeutico-diagnostice in|
conformitate cu
particularitatile clinico-
evolutive ale formelor|

nozologice de SK

Spitalizarea in sectiile de pediatrie
specializate, neuropediatrie conform
criteriilor de spitalizare planificatd
(Caseta 11)

2. Stabilirea
diagnosticului SK la
copiii primar
spitalizati si
confirmarea acestui
diagnostic la copiii
suspecti

® Diagnosticul precoce si
initierea tratamentului
etiopatogenetic de la
etapele  precoce  poate
conditiona evolutia bolii si
micsora incidenta
complicatiilor grave de
infertilitate la perioada de
adult.

® Monitorizarea reactiilor
adverse posibile in cadrul

tratamentului va
minimaliza  complicatiile
posibile din partea

organelor si sistemelor de
organe.

e Sc recomanda estimarea
indicatiilor pentru  consultul
specialistilor de profil (Casetele
2,3,4,5)

e Se recomanda aprecierea
factorilor de risc pentru
boaldEroare! Fira sursa de r
eferinta.

e Colectarea anamnezei

e Examenul fizic

e Estimarea indicatiilor pentru
consultul specialistilor: medic
genetician, neurolog,
endocrinolog, cardiolog,
ortoped, etc.

e Stabilirea diagnosticului
e Efectuarea diagnosticului

diferential
3.1 Tratamentul Scopul tratamentului este e Tratamentul de  substitutie
medicamentos includerea in veriga (hormonal) ’
simptomatic etiopatogenetica a SK (Caseta 10)

(tratamentul de substitutie
(hormonal)) si controlul
complicatiilor maladiilor
asociate si ameliorarea
functiei reproductive.

3.2. Tratamentul
nemedicamentos

Scopul tratamentului este
controlul si ameliorarea
functiei reproductive.

La indicatii:

e Tratamentul nonfarmacologic
(crioconservarea
spermatozoizilor, micro TESE+
ICSI)

4. Externarea

Recomandari privind
gestionarea cazului si
respectarea indicatiilor

Extrasul obligatoriu va

contine:

e Diagnosticul confirmat
detaliat

e Rezultatele investigatiilor
efectuate

® Recomandarile pentru

medicul de familie

Recomandarile explicite
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pentru pacient privitor la
alimentatie, etc.

C.1.

ALGORITMI DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul de diagnostic clinic

Consultul medico-aenetic (examinarea clinico-genealogica)

v

Copilul cu suspectie de sindrom Klinefelter

Y

!

Etapa | de diagnostic

T Etapa |l de diaanostic

2

Testul Barr (cromatina sexuald)

I—— Analiza citogenetica

Profilul hormonal,
Consultatia
endocrinologului

(cariotiparea)

negativ

C.1.2. Variatii citogenetice

/ - Aneuploidia 47, XXY

- alte forme citogenetice
(f. mozaica, structurald a
sindromului Klinefelter)

pozitiv

Variatii citogenetice

47, XXY:
47, XXY/46,XY

48, XXXY,rob(13;14)
48, XXYY

49, XXXXY [14, 15]

C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR $SI PROCEDURILOR

C.2.

1. Clasificarea clinica A SK

In functie de varsta de debut, speranta de viatd, distributia hipotoniei musculare si dezvoltarea
motorie pe etape a pacientilor, au fost descrise mai multe fenotipuri ale SK.

Tabelul 1. Tipuri de SK

Tip

Varianta genetica

Manifestari clinice

SK, forma
omogena 47 XXY

retard mental usor spre moderat, tulburari de limbaj
cu retard cognitiv-verbal, dezvoltarea motorie lenta,
dereglari de coordonare, comportament imatur,
statura normala, dismorfism cranio-facial (epicant,
hipertelorism, buze proeminente), hipogonadism,
ginecomastie (33-50%), micropenis, clinodactilie si
sinostoza radioulnara

retard mental usor spre moderat, tulburdri ale

translocatie | 48, XXXY,rob(13;14)
robertsoniana

K, form mportamentului io-afecti a 1naltd
SK, 0. va 47, XXY/46 XY Cov Vpo Fa e tg u SQC o-afectiv, 'statura ina ta3
mozaica trasaturi  faciale dismorfice, ginecomastie si
hipogonadism
SK cu retard mental moderat, caractere sexuale secundare

deficitare, staturd joasa, trasaturi faciale dismorfice
cu microcefalie, usor prognatism, anomalii osoase:
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brahidactilie, clinodactilia degetului V la maini
bilateral, cifoza toracicd, scolioza, deficit de atentie si
tulburari de comportament

SKcu
disomia Y

retard mental moderat, talie Tnalta, aspect eunucoid,
48 XXYY par rar, ginecomastie, picioare lungi, subtiri,
hipogonadism hipergonadotropic si testicule mici

SKcu grosier,  hipertelorism,  epicant,  prognatism),
polisomia X

se caracteriza prin triada clasica: retard mental
moderat spre sever, sinostoza radioulnara si
hipogonadism hipergonadotropic. Alte caracteristici
clinice includ retardul cognitiv-verbal sever,
problemele de comportament, masa corporald scazuta
la nastere, staturda joasa, dismorfisme faciale (facies
49 XXXXY ginecomastie, malformatii congenitale de cord,
anomalii scheletale (genu valgus, pes cavus,
clinodactilia degetului mic), hipotonie musculara,
hiperextensibilitatea  articulard, = anomalii  ale
organelor genitale, criptorhidism, testicule mici In
forma de ,,bob de mazare”, micropenis, infantilismul
caracteristicilor sexuale secundare.

C.2.2. Etiologia SK (factorii de risc)
C.2.2.1. Factorii de risc (la necesitate) [25]

Caseta 1. Factorii de risc pentru SK

Erori de meioza si mitoza

Nondisjunctie cromozomial;

Intarziere anafazica

risc de aparitie a complicatiilor pentru pacientii cu SK

Existd cativa factori si obiceiuri ale stilului de viata care ar putea face mai probabild aparitia
complicatiilor din cauza afectiunii. Factorii stilului de viatd care pot predispune pe cineva cu
SK la complicatii sau alte probleme de sanatate includ:

Lipsa tratamentului. Cu cat mai devreme este inceput tratamentul, cu atat scade riscul
aparitiei complicatiilor din partea sistemului endocrin si reproductiv.

C.2.3. Diagnosticul SK
C.2.2.2. Screeningul SK (la necesitate)

Caseta 2. Screeningul prin diagnosticul prenatal (DP) al SK (la necesitate)
Diagnosticul prenatal este o forma de profilaxie a SK.
Este efectuat n caz de:

o Prezenta sau posibilitatea existentei riscului unei anomalii cromozomiale in familie
(gradul de risc 6-7%)

o Varsta avansata a parintilor

o Efectul unor posibili teratogeni (mutageni) pana la sau in timpul primelor 3 luni de
sarcind

o Abateri semnificative ale rezultatelor screeningului biochimic

o Prezenta markerilor ecografici ale bolilor cromozomiale sau malformatiilor congenitale

Are ca obiective:

Furnizarea parintilor a informatiilor privind sanatatea fatului si nivelul riscului de a se
naste un copil cu SK

In cazul unui risc crescut — prezentarea informatiei privind posibilitatea de a intrerupe
sarcina si consecintele/urmarile deciziei luate de catre parinti
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- Asigurarea diagnosticului timpuriu al patologiilor intrauterine §i tactica optima de
coordonare a sarcinii
- Determinarea prognozei sanatatii viitorilor copii.

Caseta 3. Screening pentru diagnosticul neonatal al SK
o forma de profilaxie a SK
o diagnosticul pre-simptomatic la nou-nascuti permite aprecierea evolutiei maladiei
o cunoasterea unui rezultat din primele saptamani de viata ofera sansa de a elucida cat mai
devreme simptomele caracteristice maladiei
o diagnosticul neonatal prin testul cromatinei sexuale (testul Barr) este esential din
perspectiva  posibilitdtii includerii pacientilor diagnosticati (pre-simptomatic si
simptomatic) in studii clinice cu obtinerea tratamentului cat mai curand posibil
Nu exista un screening neonatal validat si aprobat pentru SK
Criterii de includere:
Nou-ndscutii pdrintilor cu varstd avansata
Nou-ndscutii din familiile cu istoric de tulburari de reproducere
Varsta pana la 3 luni
Genul: masculin si feminin
Copii nédscuti in IMSP IMsiC
e Consimtamantul informat semnat de cétre parinte sau reprezentantul legal
Criterii de excludere:
e Copii ai caror parinti sau reprezentant legal care nu au semnat Consimtdmantul si
Acordul informat
e Copii ai caror reprezentanti legali refuza participarea
e Nou-nascutii cu boald acutd sau anomalii congenitale in unitatea de terapie intensiva
neonatala
e Se recomanda consultul specialistului neurolog, pediatru, genetician.

e o ¢ ¢ o 0O O

C.2.4. Conduita copilului cu SK (obligatoriu)
C.2.4.1. Anamneza

Caseta 4. Repere in aprecierea anamnesticului

- Generale: miscare fetala slabd, markeri pentru aberatii cromozomiale in timpul sarcinii

- Fenotipul SK specific

- Anamneza urmareste de asemenea elucidarea caracterului congenital al acestei maladii
(prezenta in familie a unor cazuri sporadice de SK)

- expunerea mamei la factori teratogeni In perioadd preconceptionald: infectie HIV,
TORCH, expunerea la toxine, medicamente, droguri

- se recomanda consultul specialistului neurolog pediatru, genetician.

C.2.4.2. Examen fizic

Caseta 5. Examen fizic (prezentare)

- Fenotip caracteristic: retard cognitiv-verbal, dezvoltare motorie lentd, dereglari de
coordonare, comportament imatur, statura normala, dismorfism cranio-facial (epicant,
hipertelorism, buze proeminente), hipogonadism, ginecomastie, micropenis, clinodactilie
si sinostoza radioulnara [27].
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Tabelul 2 Manifestirile clinice ale Sindromului Klinefelter in diferite perioade ontogenetice

Perioada Manifestarile clinice ale Sindromului Klinefelter
Post-natal Fizice De comportament
* Micropenis * Anxios
* Criptorhidie * Se supadra usor
* Hipospadias * Tip de personalitate introvertita (timid,
* Pliul simian palmar pasiv)

(Nota: majoritatea persoanclor cu SK nu vor | ¢ Se obosesc usor
prezenta caracteristici fizice 1n timpul
perioadei postnatale.)

Copilarie * Tonus muscular scazut * IQ scazut si intarzieri in atingerea
« Inaltime relativd crescuta + brate si | etapelor timpurii ale limbajului
picioare lungi * Probleme de limbaj si de invatare,
* Etape de dezvoltare intarziate inclusiv dificultati de citire; intarzierea
vorbirii

* Dificultate de socializare cu ceilalti,
mai putini prieteni decat alti copii

Pubertate

Talia depaseste indltimea medie | * Probleme de imagine corporala

normald * Stare depresiva

- Dismorfism  cranio-facial — —
brahicefalie; parul jos inserat la
ceafa

«  Urechi: usor deformate

«  Trunchiul: centura pelviana latita,
tesutul adipos cu repartizare
caracteristica feminina

- Membrele superioare sl
inferioare: lungi, disproporfionate
cu trunchiul, hipotrofie musculara

- Pilozitatile faciale si pubiene cu
repartizare ~ feminind,  vocea
infantila

- Organele genitale:  hipoplazia

testiculelor si a penisului

Postpubertate (-  Ginecomastie * Este posibila agravarea unui numar de
- Hipogonadism caracteristici expusi mai sus

- Infertilitate

«  Osteoporoza

- Sindromul Metabolic, etc.

C.2.4.3. Investigatii paraclinice de laborator, instrumentale si molecular-genetice
C.2.4.3.1. Examinari paraclinice de laborator

Caseta 6. Investigatiile paraclinice

« Analizele hormonale utile in diagnosticul SK sunt:
- testosteron — nivel scazut,
- gonadotropine hipofizare (FSH si LH) - nivel crescut.

- Spermograma denota lipsa spermatozoizilor in ejaculat - azoospermia.

- Analize de laborator pentru determinarea cromatinei sexuale (X). Testul Bar, aceasta
metoda este sugestiva pentru diagnosticul de SK cand valorile sunt pozitive (prezenta
corpusculului Barr — echivalentul unui cromozom X inactivat genetic). In cazul
polisomiilor XY pot fi identificati 2 sau chiar 3 corpusculi Barr.

- Cariotiparea cu studiul cariotipului uman este cea mai relevanta examinare.
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C.2.4.3.2. Instrumentale

Caseta 7. Investigatiile instrumentale

e Examenul radiologic pentru aprecierea osteoporozei si starii zonelor de inchidere osoasa
(o data la 3 ani).

e ECG.

e Ecocardiografia Doppler in caz de suspectare a patologiei aortei.

e Angiografia chiar si in cazul ecografiei normale (disectia aortei).

Ultrasonografia abdominala (steatoza hepaticd).

Ultrasonografia renala (rinichi in forma de potcoava, dilatarea sistemului colector).

Ultrasonografia glandei tiroide (hipotiroidie).

Biopsie testiculard - prezenta sau lipsa spermatozoizilor.

C.2.4.3.3.Metode de diagnostic citogenetice

Caseta 8. Diagnosticul cito-genetic

Cariotiparea este metoda de electie pentru diagnosticul SK si permite diagnosticarea
exacta a formelor citogenetice in SK.

Cariotipul poate releva: trisomie XXY omogend, trisomie XXY in mozaic, mozaicuri
complexe cu linii poli XY sau polisomii XY omogene.

Cariotiparea reprezintd ordonarea cromozomilor unei celule diploide, pe perechi si pe grupe
alcatuite dupa marime, forma si alte particularitati distinctive.

Cromozomii sunt structuri vizibile numai In cursul diviziunilor celulare mitotice sau
meiotice. Examenul citogenetic are ca scop analiza cariotipului prin obtinerea preparatelor
cromozomiale ce se efectueaza prin urmatoarele etape:

-obtinerea de celule vii de la pacient: celulele vii pot fi obtinute din limfocitele din sangele
periferic, dupa prelevarea 1 — 2 ml de sange periferic;

-blocarea diviziunii celulelor in etapa de metafaza a mitozei,

- socul hipotonic/ Hipotonizarea celulelor.

- colorarea cromozomilor prin tehnica clasicd de marcaj G (Giemsa), nivelul de rezolutie al
benzilor intre 550-575.

-  fotografierea, la microscop, a metafazelor care prezintd o bund separare a cromozomilor.

- intocmirea si interpretarea cariotipului, conform nomenclaturii din 2016 - International
System for Human Cytogenetic Nomenclature. Numarul de metafaze analizate au fost de 10 - 30,
dintre care 5 — 10 cariotipate, crescand corespunzator survenirii celulelor anormale.

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Sidromul lacobs (47, XYY). Sindromul XYY este o aneuploidie a cromozomilor sexuali
ce se caracterizeaza prin prezenta unui cromozom Y suplimentar la barbat, formand un cariotip
47,XYY. Aceasta anomalie cromozomiald se intalneste la unul din 1.000 de nasteri vii de sex
masculin in populatia generala, frecventa fiind mai inaltd in randul populatiilor infertile.
Cromozomul Y suplimentar la barbatii 47,XYY poate fi generat prin nondisjunctia paternd in
timpul meiozei II dupd o meioza I normala sau poate fi o eroare mitotica post zigotica produsa in
timpul dezvoltarii embrionare timpurii. Majoritatea barbatilor cu cariotip 47,XYY au fenotip
normal fara manifestari clinice specifice. Din cauza fenotipului heterogen si a lipsei potentiale a
simptomelor, diagnosticul poate fi dificil, mai ales daca fertilitatea nu este compromisa. Datorita
acestui fapt diagnosticul unui cariotip XYY este intarziat si doar 15% dintre pacienti sunt
diagnosticati cu sindromul XYY. Cateva studii au raportat ca fenotipul copilului cu sindromul
XYY include statura inalta, probleme de comportament si psihiatrice, cum ar fi hiperactivitate cu
deficit de atentie si de invatare, intarziere a vorbirii si a dezvoltarii limbajului. Conform surselor
bibliografi ce au fost raportate mai multe studii clinice privind starea fertilitatii la barbatii
47,XYY, in care au fost prezentate atit asocieri cu infertilitatea primara cat si cu cea secundara.
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Desi au fost descrise numeroase cazuri asociate cu infertilitate, cei mai multi barbati 47,XYY,
sunt fertili. Spermatogeneza la barbatii 47,XYY, In majoritatea cazurilor este normala dar
deasemenea sunt raportate cazuri cu un numdr variabil de spermatozoizi cum ar fi
oligoasthenoteratozoospermia severa sau chiar azoospermia [37].

Sindromul Kallman, aceasta afectiune, prima data descrisa in 1944, este o boala
genetica pediatrica rard, a carei incidentd este aproximata la 1 din 48.000 din indivizi(1). Desi
exista o varietate de gene responsabile de hipogonadismul hipogonadotrop, sindromul Kallmann
implicd preponderent gene cu transmitere X-linkatd, fapt ce conduce la o incidenta de
aproximativ 4 ori mai mare in randul pacientilor de sex masculin, decat in randul pacientelor
(aproximativ 1 la 30.000 de baieti, comparativ cu 1:120.000 de fete). La fel precum alte
patologii, ce au ca s§i caracteristicd principald hipogonadismul hipogonadotrop, sindromul
Kallmann este caracterizat de o maturizare sexuald ineficientd in timpul perioadei pubertare.
Printre semnele cele mai des observate se numara o insuficienta dezvoltare a gonadelor, ce poate
fi obiectivata printr-un volum testicular mic in cazul pacientilor de sex masculin sau prin lipsa
menarhai la pacientii de sex feminin, precum si o curba de crestere deficitara in cazul ambelor
sexe. Cat despre caracterele sexuale secundare observate in cadrul acestui sindrom, aici se poate
observa subdezvoltarea glandelor mamare la fete, micropenis (prezent Intr-o proportie micad din
populatia afectatd), lipsa parului facial sau a ingrosarii vocii, dar si criptorhidia, la baieti. Aceasta
din urma poate sublinia prezenta acestei afectiuni inca de la nastere. Bineinteles, aceste efecte
sunt in stransd legaturd cu nivelele scazute ale hormonului luteinizant (LH) si ale hormonului
foliculostimulant (FSH), ceea ce cauzeaza nivele scdzute ale testosteronului la barbati si ale
estrogenului si progesteronului la femei. Fara tratament, majoritatea barbatilor si femeilor
afectate sunt infertili.

Disginezii gonadice cum ar fi mozaicismul 45,X/46,XY, denumit si disgeneza gonadica
mixtd, este o aneuploidie rard a cromozomilor sexuali cu o prevalentd de aproximativ 1 din
15.000 de nou-nascuti. Mozaicismul este definit ca prezenta la acelasi individ a doua sau mai
multe linii celulare derivate dintr-o singurd linie a celulelor stem, dar cu o constitutie
cromozomiald diferitd. In mozaicismul 45,X/46,XY, existd doud linii celulare, dintre care una
prezintd un cariotip 45,X (monosomie X) si cealaltd un cariotip masculin normal 46,XY. Cele
doua linii celulare sunt distribuite diferit la indivizii care sufera de aceastd afectiune, de aceea se
intalnesc fenotipuri foarte variate. Persoanele cu aceasta anomalie cromozomiald pot prezenta in
copilarie ambiguitate sexuald in 60% cazuri, pe o parte poate fi gasit un testicul inghinal cu
functie endocrina limitatd, iar pe cealaltd parte — un cordon gonadal disgenetic cu persistenta
derivatelor mulleriene. Gonadele si cordoanele gonadale disgenetice au risc crescut de
malignizare. Genitalele externe au fenotip variabil, predominant feminin. In unele cazuri se poate
constata o virilizare suficientd pentru a incadra copilul in sexul masculin. La perioada adulta se
poate manifesta prin hipogonadism, staturd joasa si infertilitate. Cu toate acestea, unii indivizi
care exprima mozaicismul 45,X/46,XY, prezinta o dezvoltare sexuala normala masculina [38].

C.2.4.5. Prognosticul

Caseta 9. Prognosticul copilului cu SK

- favorabil pentru viata:
- variabil pentru reproducere, conteaza:
e varianta citogenetica a SK
numarul de cromozomi X supranumerari in cariotip
diagnosticul prenatal
diagnosticul neonatal
gradul de afectare a SNC, inteligentei
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C.2.3.6. Tratamentul

Caseta 10. Tratamente de substitutie (in functie de forma SK) [24]

Tratamente comune utilizate pe termen lung:

e Consiliere psihologica si psihocorectie individualizata.

e Tratament hormonal cu Testosteronum - se initiaza la varsta de 15-16 ani, dupa efectuarea
analizelor la hormonii FSH, LH, Testosteron. Preparatul de electie este Testosteronum
enanthatum 250 mg/ml, incepand cu 1/4 din doza, administratd intramuscular o data la 4
sdptamani si dublarea treptatd a dozei la fiecare 6 luni, sub controlul nivelului de Testosteron
inainte de injectie, pana la atingerea dozei de 250 mg lunar, cu care se continud permanent.
Notd: Dupa varsta de 18 ani se utilizeazd formele depot cu administrare intramusculara
(Testosteronum undecanoatum 1000 mg) o data la 12 saptamani.

o Kinetoterapia.

C.3.4.7. Evolutia

Caseta 11. Evolutia bolii

Evolutia:

- Variaza in functie de forma citogenetica a SK si diagnosticarea acestuia

- Cea mai severa evolutie o are SK cu polisomii X

- Pronosticul vital este favorabil

- Pronosticul de reproducere este rezervat. Pacientii pot intemeia familii, adopta copii.

C.3.4.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 12. Supravegherea bolii

o Gestionarea tulburarilor endocrine

o Gestionarea tulburarilor de reproducere

e Sustinerea functiei SNC pentru prevenirea complicatiilor suplimentare
o Prevenirea complicatiilor secundare

o Tratamentul este simptomatic.

C.3. MANAGEMENTUL INTERDISCIPLINAR
Managementul sanataitii reproductive

Caseta 13. ABORDAREA PROBLEMELOR DE REPRODUCERE

Problemele de reproducere cele mai importante in SK sunt: Infertilitatea primarda si
azoospermia la vérsta adultd. La baietii sandtosi, spermatogonia prolifereaza in copildrie la
pacientii SK 47,XXY spermatogonia este anormala [13,15, 16 ]. Degenerarea celulelor
germinale Incepe deja In uter si progreseaza rapid, astfel incat celulele germinale la pubertate
devin putine [15]. Cu toate acestea, focare de spermatogeneza completd au fost gasite chiar si
la adulti. Teoretic, doua ipoteze ar putea fi avansate pentru a explica productia de
spermatozoizi In SK non mosaic. Prima ipoteza, celulele spermatozoizilor provin de la
47,XXY supravietuitori ai spermatogoniei, care ar putea realiza meioza si intreg procesul
spermatogenetic. A doua ipoteza, o parte din celule 47, XXY isi pierd cromozomul X in
timpul mitozei (sau in timpul meiozei), devenind normale 46,XY si reusesc sa se diferentieze
in mod normal, Tn spematozoizi normali, respectiv spermatogeneza normala. Pacientii tineri
nu sunt ingrijorati de fertilitate, medicii pediatri nu sunt obisnuiti sd se ocupe de reproducere,
iar medicul reproductolog nu are misiunea de a trata un pacient atit de tandr. Se cunoaste
putin despre spermatogeneza si evolutia materialului seminal in adolescenta. Este o perioada
destul de dificila pentru a obtine o analizd a materialului seminal, deoarece nu este usor pentru
medici, adolescenti si familia lor sd vorbeasca despre fertilitate.
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Prestatori
de servicii
medicale la nivel
de AMP

Personal:
e medicul de familie
e asistent medical/asistenta medicala de familie

Aparataj, utilaj:

e taliometru

e panglica-centimetru
e cantar

Medicamente pentru prescriere:
Hormonale (Testosteronum)

D.2. Prestatori
de servicii
medicale la nivel
de AMSA

Personal:

e medic pediatru

medic pulmonolog
Kinetoterapeut

medic chirurg

medic ortoped traumatolog
medic gastroenterolog

medic cardiolog

medic otorinolaringolog

medic neurolog

asistent medical/asistenta medicala
Medicamente pentru prescriere:
Hormonale (Testosteronum)

Aparataj, utilaj:

tonometru

fonendoscop

electrocardiograf

spirometru

pulsoximetru

oftalmoscop

taliometru

panglica-centimetru

cantar

ecocardiograf

audiometru

oftalmoscop

cabinet de diagnostic functional

cabinet radiologic

laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea

creatininei serice, hemoglobinei, ALT, AST, bilirubinei totale si

fractiilor ei, fosfatazei alcaline, VSH, sumarului de urind
e cabinet de recuperare medicala
e cabinet de psihoterapie

Medicamente:

Hormonale (Testosteronum)

D.3. Prestatori
de servicii
medicale la nivel

Personal:
e medic pediatru
e medic pulmonolog
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de AMS
(municipala,
republicand)

e Kinetoterapeut

e medic chirurg

e medic ortoped traumatolog

e medic gastroenterolog

medic cardiolog

medic otorinolaringolog

medic neurolog

medic genetician

asistent medical/asistenta medicala
Medicamente pentru prescriere:
Hormonale (Testosteronum)

Aparataj, utilaj:

Medicamente:
Hormonale (Testosteronum)

tonometru

fonendoscop

electrocardiograf

spirometru

pulsoximetru

oftalmoscop

taliometru

panglica-centimetru

cantar

ecocardiograf

audiometru

oftalmoscop

cabinet de diagnostic functional

cabinet radiologic

laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea
creatininei serice, hemoglobinei, ALT, AST, bilirubinei totale si
fractiilor ei, fosfatazei alcaline, VSH, sumarului de urind
laboratorul cito-genetic cu utilajul si reactivele pentru examinarea
cariotipului uman

cabinet de recuperare medicala

cabinet de psihoterapie
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI
FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabild de completarea Fisei

Nume, prenume, parafa

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul fisei medicale a bolnavului stationar £.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 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

CONSULTAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data stabilirii diagnosticului

Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

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
dependentd 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 s1 durata tratamentului de sustinere

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

Supravegherea pacientului la medicul de familie

O=da; 1=nu;

Supravegherea pacientului la medicul specialist

O=da; 1=nu;
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ANEXA 1. Ghidul parintelui si copilului cu SK
Informatii pentru parintii pacientilor

Sindromul Klinefelter (47,XXY) este o conditie genetica care afecteazd bdietii, cauzata de
prezenta unui cromozom X suplimentar. Este important ca parintii i copiii sa fie bine informati
pentru a gestiona provocarile si a maximiza potentialul copilului. Acest ghid oferd informatii
esentiale despre diagnostic, impact, si sprijin pentru copil si familie.

Manifestari generale:

e Testicule mici (hipogonadism).

e Probleme de fertilitate.

o Intarzieri de dezvoltare motorie sau verbala.
e Probleme de concentrare si invatare.

In timpul copilariei timpurii, cresterea baietilor SK este de obicei in intervalul normal. Pana
la varsta de 5-6 ani, viteza de crestere ar putea fi acceleratd, rezultand o staturd semnificativ mai
inaltd decat era de asteptat, pe baza inaltimii tintei parentale. In plus, mai multi autori au raportat o
crestere semnificativa a lungimii picioarelor deja inainte de pubertate.

Se stie ca baietii cu SK prezintd un risc crescut de probleme psihosociale si educationale.
Inteligenta generald in SK este pastratd in mod variabil si abilitatile verbale pot fi scazute. SK poate,
desi nu in mod obligatoriu, sd prezinte abilitati cognitive generale mai scazute, realizari reduse de
cunostinte, precum si unele aspecte atenuate de atentie si functii executive. La pacientii cu SK,
fenotipul cognitiv este adesea descris prin afectarea performantei in masurarea dezvoltarii limbajului,
a abilitatilor vizuale si academice. La baietii mai tineri cu SK, se poate observa o intarziere in
dezvoltarea vorbirii, In timp ce deficitele semnificative in aspectele superioare ale limbajului
expresiv sunt mai frecvente la adolescenti. In plus, s-a demonstrat ca SK este asociat cu dificultati in
identificarea si verbalizarea emotiilor [13, 17, 36]. Mai mult, pacientii cu SK pot fi mai usor de
excitat emotional.

Cand este stabilit diagnosticul

e Poate fi depistat prenatal prin teste genetice (amniocenteza sau biopsie de vilozitati coriale).

e Dupa nastere, este frecvent diagnosticat in copilarie, adolescenta sau chiar la varsta adulta, in
urma unor investigatii pentru infertilitate.

Tratament medical
e Terapia hormonala cu testosteron:
Se initiazd in adolescentd pentru a promova dezvoltarea pubertard si pentru a preveni
complicatii (ex. osteoporoza).
e Monitorizare regulata:
Evaluarea endocrinologului si controlul periodic al sanatatii generale.

Suport educational
e Interventie timpurie pentru imbunatatirea limbajului si a abilitatilor motorii.
e Plan educational adaptat (daca este necesar).
e Terapie ocupationald pentru dezvoltarea abilitatilor sociale si de viata.

Suport emotional
e Consiliere psihologica pentru copil si familie.
e  Grupuri de sprijin pentru parinti si copii cu Sindrom Klinefelter.

Stil de viata

e Promovarea unei alimentatii sdnatoase si a exercitiilor fizice regulate.
e Evitarea fumatului si a consumului excesiv de alcool (pentru prevenirea complicatiilor).
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