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INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
CENTRUL DE SANATATE UNGHENI

ORDIN

Nr._5¢ 1) {’;‘l' 2 oL 2025

Despre indeplinirea Ordinului MS al RM nr.1088 din 23.12.24
cu privire la aprobarea Protocolului Clinic National,
»Hipofosfatemia X-linkatd la copil”,

in cadrul IMSP CS Ungheni.

intru realizarea prevederilor Ordinului Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova nr. 1088 din 23.12.2024 ,,Cu privire la aprobarea Protocolului Clinic
National ,,Hipofosfatemia X-linkatd la copil”, elaborat in vederea asigurarii
calititii serviciilor medicale, in temeiul prevederilor Hotararii Guvernului
nr.148/2021 ,,Cu privire la organizarea si functionarea Ministerului Sanatitii” si in
scopul asigurdrii §i Imbunitatirii continue a calitdtii asistentei medicale acordate
pacientilor in cadrul IMSP CS Ungheni,

ORDON:

1. De implementat in activitatea medicilor de familie IMSP CS Ungheni
Protocolul Clinic National ,,Hipofosfatemia X-linkatd la copil”.

2. De monitorizat implementarea, respectarea si eficienta utilizérii Protocolului
Clinic National ,,Hipofosfatemia X-linkati la copil”, in cadrul IMSP CS Ungheni
de citre grupul de audit medical intern.

3. De organizat asigurarea cu medicamente necesare, incluse in Protocolul Clinic
National ,,Hipofosfatemia X-linkatd la copil”.

4. De organizat participarea personalului medical la seminarele zonale ce vor fi
organizate in scopul instruirii implementarii PCN.

5. De elaborat Protocolul Clinic Institutional in baza PCN ,,Hipofosfatemia X-
linkatd la copil”, in cadrul IMSP CS Ungheni.

6. Controlul executirii prezentuffui\ordin se atribyie Sefului Adjunct pe probleme
medicale D-nei Natalia Bargan.

Sef IMSP CS Ungheni Oleg BELBAS



MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun. Chisiniu

O Dpsaseling QOSN N, O

Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national
+Hipofosfatemia X-linkati la copil”

In vederea asigurarii calitatii serviciilor medicale acordate populatiei, in temeiul Hotdrarii
Guvernului nr,148/2021 cu privire la organizarea gi functionarea Ministerului Sanatatii,

ORDON:

1. Se aproba Protocolul clinic national ,.Hipofosfatemia X-linkatd la copil”, conform anexei.
2. Conducitorii prestatorilor de servicii medicale vor organiza implementarea $i monitorizarea
aplicarii in practic@ a Protocolului clinic national ,.Hipofosfatemia X-linkata la copil™.

3. Conducitorul Agentiei Medicamentului §i Dispozitivelor Medicale va intreprinde mésurile
necesare in vederea autorizarii si inregistrérii medicamentelor si dispozitivelor medicale incluse in
Protocolul clinic national ,,Hipofosfatemia X-linkata la copil”.

4. Conducitorul Companiei Nationale de Asigurdri in Medicind va organiza ghidarea
angajatilor din subordine de Protocolul clinic national ,Hipofosfatemia X-linkatd la copil”, in
procesul de executare a atributiilor functionale, inclusiv in validarea volumului si calitétii serviciilor
acordate de caitre prestatorii incadrati in sistemul asigurdrii obligatorii de asistentd medicald.

5 Conducatorul Consiliului National de Evaluare si Acreditare in Sandtate va organiza
evaluarea implementérii Protocolului clinic national ,Hipofosfatemia X-linkatd la copil”, in
procesul de evaluare i acreditare a prestatorilor de servicil medicale.

6. Conducitorul Agentiei Nationale pentru Sanitate Publica va organiza controlul respectarii
cerintelor Protocolului clinic national .Hipofosfatemia X-linkata la copil”, in contextul controlului
activitagii institutiilor prestatoare de servicii medicale.

7. Directia managementul calitatii serviciilor de sanatate, de comun cu IMSP Institutul Mamei
si Copilului, vor asigura suportul consultativ-metodic in implementarea Protocolului clinic national
.Hipofosfatemia X-linkatd la copil”, In activitatea prestatorilor de servicii medicale.

8. Rectorul Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, conductorul
Centrului de excelentd in medicind si farmacie ,.Raisa Pacalo™ si conducitorii colegiilor de
medicind vor organiza includerea Protocolului clinic national . Hipofosfatemia X-linkatd la copil”,
i1 activitatea didactica a catedrelor respective.

9. Controlul exccutarii prezentului ordin se atribuie Secretarilor de stat.

Ministru /?ZQ// Z Ala NEMERENCO
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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

AMP Asistenta medicala primard

AMSA Asistenta medicald specializatd de ambulator

AMS Asistenta medicald spitaliceasca

BCR Boali cronicd renald

CMF Centrul Medicilor de Familie

CS Centru de Sédndtate

RMN Rezonantd Magneticd Nucleara

FA Fosfataza alcalina

HTA Hipertensiune arteriald

HXL Hipofosfatemie X linkata

IMsiC Institutul Mamei si Copilului

IMSP Institutia Medico-Sanitard Publica

MS RM Ministerul Sinétatii al Republicii Moldova

PTH Hormonul paratiroidian

RFG Rata de filtrare glomerulard

rhGH Hormonul de crestere uman recombinant

TmP/RFG | Reabsorbtia tubulari maximalda a fosfatului per rata de filtrare
glomerulard

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

e Hipofosfatemia X linkatd (XLH) este o maladie geneticd rard de pierdere renalad
de fosfat si cel mai frecvent tip de rahitism hipofosfatemic ereditar cauzata 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).

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

e 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 referinta asociate vérstei cu pierderea
renald de fosfati si in absenta hipovitaminozei D sau hipocalciemiei (grad B,
recomandare moderata);
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e Se recomandi ca fiecare membru al familiei din prima generatie a unui pacient
cu HXL si fie investigat pentru HXL (grad C, recomandare slaba);

e Se recomand evaluare initiald a diagnosticului in HXL (grad B, recomandare
moderata):

- Evaluarea clinicd detaliati, inclusiv semne de rahitism, retard de crestere,
anomalii dentare si semne de craniosinostoza si/sau hipertensiune intracraniand

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

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

e Serecomandi ca pierderea tubulo-renald neselectiva de fosfat (ceea ce sugereaza
sindromul renal Fanconi) si fie exclusd prin depistarea bicarbonatului anormal,
pierderi de aminoacizi, glucoza si/sau acid uric in urind si proteinurie cu masa
moleculari mica (grad B, recomandare moderati);

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

e In caz daci analiza genetici nu este disponibila, 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
moderata);

e Se recomandi consilierea geneticd a pacientilor cu HXL, in special in perioada
de tranzitie copil-adult si cuplurilor care planificdi o sarcind (grad B,
recomandare moderati);

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

¢ Serecomanda tratamentul copiilor cu fenotip de HXL cu administrarea fosforului
oral (sdruri de fosfat) si vitamina D activi (Calcitriolum sau Alphacalcidolum®)
imediat ce diagnosticul este stabilit (grad B, recomandare moderata);

e Serecomandi pentru prevenirea nefrocalcinozei, de mentinut nivelul de calciurie
in limitele normale si evitarea dozelor mari de suplimente de fosfat; se recomanda
misuri care scad concentratia urinard de calciu, excretia si/sau cristalizare, dacd
este necesar, inclusiv aportul regulat de apd, administrarea de citrat de potasiu si
limitarea aportului de sodiu (grad B, recomandare moderata);

e Terapia conventionald in HXL consta in terapia combinatd cu fosfat si analogi
activi ai vitaminei D (Alphacalcidolum*, sau Calcitriolum). Preparatele cu fosfat
nu trebuie prescrise fird analogi de vitamina D, deoarece fosfatul singur provoaca
hiperparatiroidismul secundar si, prin urmare, pierderea renald a fosfatului.

e Tratamentul conventional la copii include:

v Dozele initiale de fosfat elementar variaza de la 20 pana la 60 mg/kg greutate
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corporald 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 dozd initiald de 20-30 ng/kg greutate
corporali pe zi, in una sau doud doze, sau Alphacalcidolum* o dati pe zi la o
dozi initiala de 30-50ng/kg pe zi.

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

Ghidurile Europene recomandd dacd este disponibil, initierea tratamentului cu
Burosumabum* in urmitoarele situatii: copiii cu hipofosfatemie X linkatd (HXL)
>] an si la adolescentii cu sistemul musculo-scheletic in crestere: dovezi
radiologice de patologie osoasd si boald refractard la terapia conventionald sau
complicatii legate de terapia conventionald sau incapacitatea pacientului de a
adera la terapia conventionald. (grad B, recomandare moderata)

Nu se recomandi tratamentul de rutind cu hormonul de crestere uman
recombinant (thGH) pentru pacientii cu HXL (grad C, recomandare slaba);
Colaborarea multidisciplinard cu experti din domeniile cum ar fi: neurologie,
endocrinologie, reumatologie, stomatologie, chirurgie, ortopedie, ORL,
fizioterapie este necesard pentru asigurarea interventiei precoce si gestionarea
complicatiilor potentiale pe masuré ce boala progreseaza.

Se recomanda ca copiii cu HXL si fie evaluati cel putin o data la fiecare 3 luni
in timpul perioadelor de crestere rapidd sau dupd initierea terapiei (grad C,
recomandare slaba).




Protocol clinic institufional ,, Hipofosfatemia X-linkatd la copil”

PREFATA
Protocolul clinic institutional (PCI) a fost elaborat in baza: PCN-436
»Hipofosfatemia X-linkati la copil”, si Ordinul nr. 429 din 21.11.2008 cu privire
la modalitatea elabordrii, aprobarii si implimentdrii protocoalelor clinice
institutionale si a protocoalelor locului de lucru” de cdtre grupul de lucru in
componenta:

Belbas Oleg - sef IMSP CS Ungheni;
Bargan Natalia -gef adjunct pe probleme medicale;
Andries Ana — farmacist diriginte;
Marcu Elena — medic pediatru;
Mamaligd Maria. - medic de familie;
Morari Tatiana — medic de familie;
Maimaliga Constantin —audit medical intern
Protocolul a fost discutat si aprobat la sedinta medicald institutionald pentru

aprobarea PCI.

Data elaboririi protocolului: @/@ éfﬁﬁ (Aprobat prin Ordinul
directorului & 7 din ,/J// 24 F045) in baza:

= PCN-436 ,,Hipofosfatemia X-linkati la copil”, Aprobat prin Ordinul MS al
RM nr. 1088 din 23.12.2024 Cu privire la aprobarea Protocolului clinic
national ,,Hipofosfatemia X-linkata la copil”.

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 Tulburiiri de metabolism al fosforului

A. 3. Utilizatorii protocolului:
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e Prestatorii serviciilor de AMP (medicii de familie si asistentele medicului de
familie)
Notii: 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

Clasal Conditii pentru care existd dovezi si/sau acord | Este recomandat/este
unanim asupra beneficiului si eficientei unei indicat
proceduri diagnostice sau tratament

Clasall Conditii pentru care dovezile sunt

contradictorii sau exista o divergenta de opinie
privind utilitatea/ eficacitatea tratamentului
sau procedurii

Clasalla | Dovezile/opiniile pledeaza pentru Ar trebui luat in
beneficiu/eficientd considerare

Clasallb | Beneficiul/eficienta sunt mai putin Ar putea fi luat In
concludente considerare

Clasa III Conditii pentru care existd dovezi gi/sau Nu este recomandat

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

Nivel de evidentd A | Date provenite din mai multe studii clinice randomizate
Nivel de evidenti B | Date provenite dintr-un singur studiu clinic randomizat sau
studiu clinic non-randomizat de amploare

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

A. 5. Elaborat: 2025
A. 6. Data urmitoarei revizuiri: 2030
A. 8. Definitiile folosite in document:

Hipofosfatemia X linkatd (HXL) este o maladie geneticd rard de pierdere renala de
fosfat si cel mai frecvent tip de rahitism hipofosfatemic ereditar cauzata 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).
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Termenul pentru hipofosfatemia X linkata a fost revizuit in 2023 (Nosology of
Genetic Skeletal Disorders is hypophosphatemic rickets, PHEX-related [Unger et
al 2023].

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 poartd un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru

fiecare caz individual.

A. 9. Informatia epidemiologica

HXL este cea mai frecventd formd de rahitism hipofosfatemic ereditar cu o incidenta
estimati de 1 la 20 000 pani la 25 000 de nascuti vii si o prevalentd raportata variind
dela 11a20 000 la 1 1a 60 000 de persoane. Incidentd de 3,9 la 100.000 de néscuti vii
si o prevalentd variind de la 1,7 la 100.000 de copii in Norvegia si pand la 5,80 la
100.000 de persoane in Japonia. 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 Incadreazi in notiunea de boala rara (<1 in 2000).



TOUELLILIA RS

(# prasv2) arezieyds op JO[ILISIIO BOIBN[BAY e

010

Zojomau ‘padolio 18 nnerped Fojoyou jsieroads MNOpIU
erfeynsuod gysooou TYXH Bl eunmoidsns no 1dod HoJ, e

NLI0)ESI[q/PIBPUEIS

oxezifeyds
[ nes/18 1o[nsieroads
SITIB)[NSU0D B BAILIDJY

BUI[RO[R BZBJRISO] A
:9)e)ISAdAU B
(¢ inj2qpy) aan1Zod STeI|IIE)
ojuopeoojue no [1dod B[ ANOJ[ES JEUMN INNWRISIS HS[) e
(7 "12gp}1 ‘€ P12SVI) 10JRIOQR] Op [NUIWEXH e

‘Tijeo1[dwod op [NOSLI pugonpal
IS TTUNTjO9 e € B[IqBIOABIAU BHN[OAD

BOJBULIOJOP NO WSHIYRI Op 901Q[oYds WEJJIpow nd BITUI[D
pUIO] op juaxeyipul “TXH ®B] Boadsns Jojiidoo earednIuSp]
iNLI0)E3I[qQ/PAEPUL)S

I0[TI{eo1[dWwoD  BOIRIIAD  “TLISISAID
BOIOUIJUOW  ‘QSBOSO  JOLIRWLIOJIP
evoruaAolrd  oyued  BIXE[JOI]

(I [nj2qp} ‘g DJasP2) ATIORIQO [NUSWEXY e | [ojjse  puruasaid  ‘mmjuaween
(] pjospo) ezouwreuy e |®  oo0oeid  eorofur  oyuad TXH e reurufaid
:nuojeijqQ/piepuels | TXH ® 9000axd  [nonsoudel( [nonsouseI(I 17
[naysousel(q ‘¢
(7 e19se0) 201UI[D QwoldWIS e
‘INNJS[AYDS T1IBI[OAZIP 1§ 111935310 & goIpoLIdd earen[eaq e
‘BBI[TWE] BZOUWEUY e
:(wnrea nuag) O — BULIO] U] 9J80LI9JUl JOJoIqUISWI ) Ll

TXH eixeyold ‘|

1sed

QABOIN

IS

gaewirid g[edIpawl Bjud)sISE Ip [9AIN

VIVHANID VALYVd "4

«J1dod ) pryun-X viuawfsofodipy“ pouotinisul 21112 [020104J



01

‘1o1de1o) easatiIuL
ednp nes epider 01935910 op Jojopeorad (ndwm ug Tuny ¢ 91e091]
e[ Bjep o urind (90 TXH no rjeonsouderp Joiidoo eorenjeAd e
(‘g vrasvo) naerpad-3ojoryou
1ST[e19adS [nOTpa NO UNWOD Ul BNIOJJ A 9 vaIoy3oaeidng e

iNLI0)e3I[qO/piepue)s

"BZOUIO[BO01JoU
15§ (O — ®BWIO}] Ul OJBOLIJUI
JO[IqUISW BIJRULIOJAP hO d0TIYRl
90119[2YOS LIBOIJIpowW & aresargord
op Jofouwas eare)sidop aywred B A

ea1dydaaeadng b

(£ pP12sv2) onewojdwis JUSWEIRI], e
(9 vraspo) eiela op (NS nuad LIBPUBWOOY e

‘ToTUIR)Rysoyodiy
[muswsSeuew nnuad (932

Bojouropua ‘padoyio ‘Sojorjou) onewoydurs
(¢ ppaspo) eriejuawle 1§ (NUIBAY e | néreoads  MOIPSW  NO  UNWOD Infnuawejen)
19)BJISADAU B | Ul BNIOQJD BA OS [NjUSWEIRI], BAJBZLIOJUOTA]

«J1d0od vp vIpyuI-X vuuawfsofodipr“ jpuorinsur o111 020104




Protocol clinic institutional ,, Hipofosfatemia X-linkatd la copil”

C.1. ALGORITME DE CONDUITA IN HXL

Copil cu modificiri scheletice de rahitism cu
deformarea membrelor inferioare in forma -0

(genu varum)

/ \s

A. Anamneza B. Anamneza
Examen clinic Examen clinic
Examen de urind Examen de urind
USG renali 118G renali

A
HXL rahitism
4

Tratament cu cu doze standarte cu vit D3

A4

Fara efect Efect pozitiv

D. Diagnostic special E. Evidenta in dinamicd medic pediatru

v

h 4

Dispensarizare

Probe functionale renale

'
Consultatia ortopedului

A

Fosfataza alcalini §i parathormon

I

P si Ca sdngelui §i urinei

v

A4

Dispensarizarea, tratamentul a HXL Dispensarizarea sau tratament ortopedic
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C. 1.1. Algoritm general de conduiti a pacientului cu HXL
Figura 1. Model de ingrijire multidisciplinar centrat pe pacientul cu XLH

Padiatru Stomatolog, ortodont, | i Chirurg ortoped Reumatolog
chirurg maxilo-facial | Radiclog Medicina fizica si reabilitare
. Cresterea Deformari osoase

i Dezvoltarea - Probleme dentare 1 Fracturi Probleme arﬁ{}u[are1
— — — e — ' durerea, entezopatie,
slabiciune musculara,

oboseala

Nefrolog, urolog

Neurochirurgk
| Oftalmolog

Nefrolitiaza
Nefrocalcinoza

Malformatia Chiari

Cardiolog

Endocrinolog ¢ Ginecolog si | Geneticlan l .
Calciu, fosfat, obstetrician | Oterinolaringolog

Vitamina D, PTH, Sarcina, 5 O :
FGF23 Nasterea Contilisregenelicn . Manifestari extrascheletare
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICELOR SI A PROCEDURILOR
C. 2.1. Conduita pacientului cu HXL.
C. 2.1.1. Anamneza

Caseta 1. Tabloul clinic:
I. Rahitism hipofosfatemic X-linkat dominant
e se evidentiaza In al doilea an de viaté, cand copilul incepe sa meargg;
e modificiri scheletice de rahitism cu deformarea membrelor inferioare in forma —
O (genu varum)
staturd mica;
tonus muscular scazut;
intarzieri ale mersului si tulburdri de mers (mersul legénat, mers de ratd)
reducerea ritmului de crestere a membrelor cu mentinerea relativa a cresterii
trunchiului, ce determind o scidere disproportionald in indltime si constituie
unul din principalele simptome ale HXL.
dureri osoase, articulare si musculare care afecteazd frecvent membrele
inferioare, au o prevalenta ridicata la copii cu HXL;
e anomalii ale formei capului (craniostenoza, craniosinostoza);
e dezvoltarea anormald a dintilor: afectarea mineralizarii dentine, smaltul dentar
anormal, aparitia spontani de abcese dentare in absenta unor leziuni cauzale;
II. Rahitism hipofosfatemic ereditar cu hipercalciurie
e se evidentiaza in al doilea an de viatd, cand copilul incepe si meargd, nesiguranta
in deplasare;
e modificiri scheletice rahitice cu deformarea membrelor inferioare in forma — O
(genu varum);
e in anamnez3 frecvent tubulopatie familiald;
IT1. Rahitism hipofosfatemic autosomal-dominant
e se evidentiaz in al doilea an de viatd, cid copilul incepe sd meargd, nesiguranta
in deplasare;
e talie joasd;
e modificiri scheletice rahitice cu deformarea membrelor inferioare in forma — O
(genu varum);

C. 2.1.2. Manifestarile clinice

Caseta 2. Examenul obiectiv general

e Stigme de disembriogeneza (hiperterolorism ocular, anomalii de dezvoltare a
pavilionului urechii, microanomalii ale degetelor membrelor superioare si
inferioare, sindactilie);

e Hipotonie musculard;

e Adinamie;
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e Paliditatea tegumentelor;

e Disfunctii cerebrale;

o Intarzierea dezvoltarii psihomotorii;

e Talie joasd;

e Lipsa dintilor sau retinerea eruptiei dentare;

e La copii mai mari dureri in oasele gambei;

e Modificiri osoase care intereseazid coloana vertebrald, deformatii consecutive a
membrelor inferioare;

e Osteomalacie la adulti si la copii scolari;

Tabelul 1. Caracteristici clinice la copii cu HXL

Varsta Manifestéri clinice

De la 6 luni pand la 1 | Deformari ale membrelor inferioare
an Craniosinostoza
Afectarea cresterii’

De la 1 an pand la 2 ani | Mers legénat

Deformiri progresive ale membrelor inferioare
Intarziere in dezvoltarea motorie grosiera

Intarziere in mers

Largirea metafizei distale articulatiilor radiocarpiene si

talocrurale
De la3 anisaumai | Abces dentar
mult Malpozitie dentard
Copii mai mari Durere osoasa

Pierderea auzului

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

C. 2.1.3. Investigatii paraclinice.

Tabelul 2. Investigatiile paraclinice la pacientii cu HXL

Virsta pacientului
<5 ani | 5-18 ani
Teste biochimice
Hemoleucograma + +
Ca, P in ser + N
Creatinina in ser + 4
Ca, P in urina + 5
Creatinina In urind + 4
TmP/RF G -+ +
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RFG + il
25(0OH) vitamina D F +
1,25(0OH)2 vitamina D + +
PTH + +
FA + +
FGF23 (in caz de istoric + +
familial neagravat)
Metode imagistice

USG sistemului reno-urinar + +
Radiografia membrelor + +
inferioare

Radiografia pumnului i +
Ortopantomograma - +
RMN cerebral + +
Neurosonografia 7+ g

Evaluarea multidisciplinara.
Medic neurolog;

Medic endocrinolog;
Medic reumatolog;
Stomatolog;

Chirurg ortoped;

Medic specialist ORL;
Reabilitolog;

Psiholog.

VVVVVYYVYY

Diagnostic pozitiv

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

Indoire progresiva a membrelor inferioare;

Scidere a vitezei de crestere in Inéltime dupi ce copilul incepe sd mearga;
Edemarea epifizelor;

Santul Harrison (un canal orizontal la capétul inferior al pieptului cauzat de
tragerea oaselor osteomalacice spre interior de cétre diafragm);

Rozariu rahitic (articulatii costocondrale vizibil proeminente);

Craniosinostoz si/sau craniotabes (inmuierea osului craniului);

Abcese dentare.

VVV VVVYYVY

Constatiri radiografice

»  Rahitismul la copiii in crestere;
»  Metafizele pot fi lirgite, uzate sau in forma de cupé (cel mai adesea afecteaza
membrele inferioare, dar poate fi implicat orice metafizd); inclinarea excesiva
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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 excesivi 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 difuzd poate fi observati in special in scheletul axial in stadiul
tarziu.

YVVVY V¥V

Constatari de laborator

» Concentratie scizuti de fosfat seric pentru virsta (desi indivizii cu
manifestiri mai usoare pot fi normofosfatemici)
> Fosfatazi alcalind (ALP) ridicatd pentru varsti (ALP specifica oaselor
sau ALP totald in absenta bolii hepatice) este un indicator biochimic al
rahitismului/osteomalaciei.
> Reducerea reabsorbtiei tubulare a fosfatului corectata pentru rata de
filtrare glomerulara (TmP/GFR)
» Reabsorbtia tubulari a fosfatului (TRP) trebuie calculata astfel:
v TRP = 1 - [(fosfatul din urind + fosfatul plasmatic) x (creatinina
plasmatlca -+ creatinina urinard)]
» Pentru cei cu TRP <0.86, TmP/GFR poate fi calculat direct astfel:
v" TmP/GFR = TRP x fosfatul plasmatic

Noti: Istoric, metoda bazati pe nomograma descrisd 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 vérsti pentru TmP/GFR.

Viarsta Sexul Valori mg/dL Valori mmol/l
Nou-nascut Biieti/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 Biieti/Fete 2,9-6,5 1,15-2,44

Noti: Pentru calcularea TRP, urina ar trebui colectatd imediat dupa noapte pe neméancate.
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Caseta 3. Indicatii pentru consultatia ortopedului-pediatru
Toti copiii suspecti la HXL indiferent de forma clinicd cu modificéri scheletice
de rahitism cu deformarea membrelor inferioare in forma — O (genu varum)

C. 2.1.4. Tratamentul HXL

Caseta 4. Criterii de spitalizare a copiilor cu HXL
Toti copiii cu suspectie la HXL cu complicatii (scdderea functiei renale, HTA,
SN, BCR)

Caseta 5. Regimul si alimentatia in HXL

e Regimul general este divers;

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

o [n alimentatia copilului se permit terciuri cu unt, zahar, dulceatd, supd de
legume, pireu de legume, lamaéie cu zahdr, fructe proaspete, fructe, legume,
mors, cartofi, varzi, caise uscate, stafide. Se vor exclude din alimentatie
produsele extractive si picante (carne de porc, cafea, cacao, ciocolats, citrice,
produse sérate);

e Regim hidric optimal.

Caseta 6. Recomandari pentru stilul de viata

Se recomandi activitate fizicd sustinutd si adaptatd capacititilor pacientului cu
hipofosfatemie X-linkati. Toate sporturile sunt permise cu exceptia cazurilor in care
exist contraindicatii individuale; activitatile aerobe sunt de preferat, deoarece cele
anaerobe ar putea cauza prea mult efort asupra scheletului (grad D, recomandare
slaba)

Caseta 7. Recomandiri cu referire la tratamentul copiilor cu HXL.

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

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

e Se recomandi ca suplimentele cu fosfat si 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 redusd la 3-4 ori pe zi cdnd FA s-a normalizat (grad B,
recomandare moderati)

e Se recomanda cresterea progresivi a dozei suplementelor de fosfat in cazuri
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de raspuns clinic insuficient, dar evitarea dozelor >80mg/kg zilnic (pe baza
fosforului elementar) pentru a preveni disconfortul gastrointestinal si
hiperparatiroidismul. Dac3 aceste reactii adverse sunt prezente, tratamentul
trebuie ajustat prin scaderea dozei si/sau cresterea prizelor de administrare
(grad B, recomandare moderata)

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

Se recomandd o dozi initiald 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 moderata)

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

Pentru a preveni nefrocalcinoza, se recomandd mentinerea nivelului de
calciurie In limite normale si evitarea dozelor mari de suplimente de fosfat;
Se recomandi misuri care scad concentratia urinard de calciu, excretia si/sau
cristalizare, daci 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 substanta activé de vitamina D si/sau
scaderea dozei de suplimente orale de fosfat (grad B, recomandare
moderata)

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

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 puternici)

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

Nu se recomandi suplimentarea de rutind cu calciu la copiii cu HXL, ci o
evaluare zilnica dieteticd a aportului de calciu (grad C, recomandare slaba)
Se recomandd ca initierea tratamentului si fie discutat intr-o echipa
multidisciplinari. Deasemenea se recomandi ca suplimentarea cu vitamina D
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activa sa fie redusa sau opritd daca pacientii sunt imobilizati pentru o perioada
lungd de timp; terapia trebuie reluatd de indata ce pacientul reia mersul (grad
C, recomandare slabi)

C. 2.2. Supravegherea pacientilor

Caseta 8. Recomandiri pentru evidenta pacientilor cu HXL.

Frecventa si stabilirea vizitelor

e Se recomandd ca Ingrijirea pacientului si fie asiguratd de cétre echipe
multidisciplinare organizate de catre un expert in boli metabolice osoase (grad
C, recomandare slaba)

e Se recomandi ca copiii cu hipofosfatemie X linkata (HXL) s& fie evaluati cel
putin o datd la fiecare 3 luni in timpul fazelor de crestere rapidad (copil si
pubertate) sau dupa initierea terapiei (grad C, recomandare slaba)

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

Evidenta copiilor cu HXL (grad C, recomandare moderata)

e Se recomandd masurarea inaltimii, greutdtii, circumferintei capului (pana la
varsta de 5 ani), tensiunea arteriald

e Se recomandi calcularea indexului masei corporale si viteza cresterii anuale

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

e Se recomandi evaluarea ortopedicd a sistemului musculoscheletal In cazul
deformérilor membrelor inferioare

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

o Serecomandi evaluarea varstei osoase pentru aprecierea potentialul de crestere
la copii > 5 ani cu tulburéri de crestere

Recomandari si monitorizare

e Serecomandi vizita la stomatolog de doud ori pe an dupd eruptia dentard pentru
a prevenirea si tratamentului infectiilor dentare si parodontitei (grad B,
recomandare moderati)

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

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

e La pacientii tratati cu Burosumabum* se recomandi monitorizarea nivelurilor
serice de fosfat a jeun (grad B, recomandare moderatd) impreuna cu
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reabsorbtia maxima tubulard a fosfatului raportata la rata de filtrare glomerulara
(TmP/RFG) (grad C, recomandare slabi) la fiecare 2 saptiméni in timpul
primei luni de tratament si la fiecare 4 sdptdmani pentru urmétoarele 2 luni si
ulterior dupa necesitate.

o Se recomandd masurarea nivelurilor de fosfat seric a jeun la 4 siptiméni dupa
ajustarea dozei (grad B, recomandare moderati) si masurarea nivelurilor
serice de vitamina D 1,25(0OH)2 la fiecare 6 luni evaluate concomitent cu
excretia urinara a calciului. (grad B, recomandare moderata)

e Se recomanda evaluarea severitatii bolii prin radiografia mainii stangi si/sau
genunchilor la copiii care nu raspund satisfacator la tratament sau ale céror
deformiri osoase se agraveazd 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 deforméri ale membrelor inferioare
persistente la varsta de tranzitie. Radiografiile ar trebui sa fie standardizate in
pozitia anterioare-posterioard in ortostatism (pentru a evalua deformarile
membrelor, alinierea articulatiilor si calitatea osului (grad B, recomandare
moderata)

e La pacientii sub tratament conventional sau cu Burosumabum®, se recomanda
USG renali cel putin o dati la 2 ani la pacientii fara nefrocalcinoza, si anual la
pacientii cu nefrocalcinoza si/sau hipercalciurie persistentd (grad B,
recomandare moderata)

e Serecomandd RMN craniana in cazul prezentei unei morfologii care sugereaza
craniosinostozid sau semne clinice de hipertensiune intracraniand (grad C,
recomandare slaba)

e Serecomandi o ortopantomograma dentara (radiografia maxilard, mandibulara
si dentard) la varsta de 5 ani. Radiografiile trebuie repetate la necesitate;
radiografiile retrocoronale si periapicale si tomografia computerizatd cu
fascicul conic pot fi utilizate pentru a detecta si monitoriza infectii endodontice,
parodontale sau periimplantare (grad C, recomandare slaba)

Se recomanda luarea n considerare a testului de mers de 6 minute si evaluarea
calititii vietii dacd sunt disponibile facilititi la pacientii cu varsta de la 5 ani
la intervale anuale sau la fiecare 2 ani (gradul C, recomandare slaba)
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Prestatori de Personal:

AMP e medic de familie

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

Aparate, utilaj:

e USG (CMF)
e laborator clinic pentru aprecierea hemogramei si urinei
sumare.

Medicamente pentru prescriere:

e vitamina D si analogi activi;

e sdruri 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 Sanatdtii nr.695 din
13.10.2010.

E. ASPECTE MEDICO-ORGANIZATORICE

Cerintele privind necesitatea interventiilor diagnostico-curativd a pacientului
in alte subdiviziuni medicale (centre/institutii) si modalitatea pregatirii catre

investigatiile respective.

Investigatia Institutia unde se efectuiazi Persoanele de contact
Consultatia ortoped IMSP SR Ungheni Registratura (0236) 2 85 72
Consultatia ORL IMSP SR Ungheni Registratura (0236) 2 85 72
Consultatia IMSP IMsC Registratura (022) 523121
reumatolog mama-copilul.md
Consultatia IMSP IMsC Registratura (022) 523121
endocrinolog mama-copilul.md
Consultatia neurolog | IMSP IMsC Registratura (022) 523121

mama-copilul.md

Consultatia psiholog | IMSP CS Ungheni

Consultatia stomatolog | IMSP SR Ungheni Registratura (0236) 2 85 72
Ivestigatii de laborator | IMSP CS Ungheni cab 319, 320, 321
UuSG IMSP CS Ungheni Cab 121

21



Protocol clinic institutional ,, Hipofosfatemia X-linkatd la copil”

Procedura de pregitire diagnostico-curativa a pacientului:

1. Necesitatea efectudrii investigatiilor, consultatiilor medicilor specialisti vor fi
argumentate in cartela medicald (formular 025e).

2. Pacientul se trimite cu indreptare (forma 027e), care obligatoriu include
diagnosticul, argumentarea investigatiei, consultatiei respective. Indreptarea se
completeaza de medicul de familie.

Ordinea de asigurare a circulatiei documentatiei medicale, inclusive intoarcerea
in institutie la locul de observare.

1. Programarea pacientilor pentru investigatii si consultatii suplimentare, se
efectueazi in baza contractelor incheiate cu centrele de profil. Pacientii vor fi
directionati la persoana responsabild, care asigurd programarea acestora, prin
SIRSM sau contactarea telefonicd a registraturii institutiei medicale solicitate.
Biletul de trimitere forma 027e va fi intregistrat in registrul de evidenta.

2. Laintoarcerea in institutie, la locul de observare, pacientul va aprezenta medicului
de familie rezultatele investigatiilor, cosultatiilor efectuate si concluzia medicala
in formularul 027e.

Cerintele fatii de organizarea circulatiei (trimiterii) pacientului.

1. Pacientul este obligat si respecte rindul de programare, cu exceptia cazurilor de
urgente medicale.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la scopul investigatiilor.

1. Medicul de familie va explica pacientului necesitatea si scopul realizarii
investigatiei sau consultatiei respective, tehnica de pregatire, precum si
modalitatea efectudrii acesteia.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la actiunile necesare la intoarcere, pentru
evidenta ulterioara.

1. Pacientul este informat despre necesitatea prezentdrii obligatorii la medicul de
familie cu rezultatele investigatiei, pentru conduita in dinamica.
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ANEXE

Anexa 1. Fisa standardizati de audit medical

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Fisel

Persoana responasabild de completarea

Nume, prenume, parafa

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul fisei medicale a bolnavului
stationar £.300/e

Mediul de resedinti a pacientului

0 = urban; 1 =rural; 9 = nu se cunoasgte

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 cunoagte.

- 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 interndrii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

CRITERII DE SPITALIZARE

Gravitatea stirii generale,

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

Parametrii paraclinici

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoagte.

Vérsta copilului

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoagte.

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 cunoagte.

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 vérsta

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

Terapia medicamentoasa

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoagte.

Tratamentul adjuvant sia
comorbiditatilor

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

Precizarea programului terapeutic

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
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Stabilirea parametrilor de eficienta a | 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
tratamentului

MONITORIZARE SI MEDICATIE

Data externarii Include si data transferului la alt spital.
(ZZ:LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

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

Necunoscuta

Prescrierea tratamentului la externare | nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
Calitatea si durata tratamentului de nu = 0; da=1; nu se cunoaste =9
sustinere

Supravegherea pacientului la medicul | 0=da; 1=nu;

de familie

Supravegherea pacientului la medicul | 0=da; 1=nu;

specialist
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Anexa 2. Informatie pentru pacient cu hipofosfatemie X linkatd
(Ghid pentru pacienti, parinti)

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

Hipofosfatemia X-linkata (XLH) este o patologie genetica rard, progresiva,
caracterizatd prin niveluri scizute de fosfat in sange. Nivelurile de fosfat sunt
scizute deoarece fosfatul este procesat anormal in rinichi, determinind pierderea
fosfatului prin uring, rezultatul fiind rahitismul. XLH este de obicei diagnosticatd
in perioada copilariei, In primele 18 luni de viatd cand copilul incepe s isi lase
greutatea pe membrele inferioare.

Caracteristicile includ picioare deformate, staturd mica, deformari scheletale,
deficiente functionale, oboseald, dureri osoase, dureri dentare severe si uneori
pierderea auzului. XLH este cauzati 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 dominantd X.

Semne clinice la care trebuie si atragi atentia périntii in primii doi ani de
viata a copiilor:

v' deformarea membrelor inferioare in forma — O

v’ staturd micé;

v’ tonus muscular scizut, nesiguranta in deplasare.

v intrzieri ale mersului si tulburari de mers (mersul leganat, mers de ratd)

v dureri osoase, articulare si musculare care afecteazd frecvent membrele
inferioare.

v’ dezvoltarea anormali a dintilor, eruptie dentard intérziata.

v" fracturi osoase frecvente.

v probleme de auz, copilul nu rdspunde la adresare.

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

Alimentatia zilnicd a acestor copii trebuie sd includd cat mai multe alimente
bogate in fosfor si vitamina D.

Ce este fosforul?

Fosforul este un mineral esential implicat in sute de activitati celulare in fiecare
zi. Structura scheleticd si organele vitale, inclusiv creierul, inima, rinichii si
ficatul, de exemplu, se bazeazi pe fosfor pentru a mentine organismul sd
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.
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Fiind un mineral natural care se giseste in cantitdti mari in mediul inconjuritor,
obtinem fosforin primul rand din alimente bogate in fosfor, dar si in cantita{i 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 1n cantititi mai mici.
Care sunt semnele deficientei de fosfor?

Oasele slabe, fracturile osoase frecvente in randul copiilor

Osteoporoza

Pofta de méancare scazutda

Dureri articulare si musculare

Cariile dentare

Amorteald si furnicaturi In membre

Anxietate

Pierderea sau cresterea In greutate

Crestere opritd si alte probleme de dezvoltare

Probleme de concentrare

Ce alimente sunt bogate in fosfor si ne pot ajuta si ne crestem aportul?

Vei gisi acest mineral esential in majoritatea alimentelor bogate in proteine,
inclusiv in unele seminte, fasole, carne, peste, lapte si oua (desi cerealele si unele
legume 1l ofera si ele).

Potrivit Fundatiei Nationale pentru Rinichi, suntem mai capabili sd absorbim
fosforul natural din alimentele de origine animald decat din alimentele vegetale.
Alimentele cele mai bogate in fosfor:

Seminte de floarea soarelui - %4 cand: 388 miligrame

Lapte de oaie - 1 cand: 387 miligrame

Somon conservat - 85g : 322 miligrame

Branzi - 1/4 cani: 189 pan la 306 miligrame (in functie de sortiment)
Boabele de teff - 1 cand gatita: 302 miligrame

Quinoa — 1 cana gititd: 281 miligrame

Bréanzi de vaci - 1 cand: 276 miligrame

Carne de pui- 1 cand: 262 miligrame

Taurt - 1 cana: 245 miligrame

Cartofi — 1 bucati mare cu coaja: 220 miligrame

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

Fasole mung — 1 cand gétitd: 200 miligrame

Fasole Adzuki - 1/4 cana: 187 miligrame

Ton - cutie de 85g: 184 pand 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 vitd hranita cu iarba - 85g: 173 miligrame

Ciuperci Portobello - 1 cand: 163 miligrame

Migdale - Y4 cand: 162 miligrame

Orez brun — 1 cand gétit: 150 miligrame
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v Linte- 100g cruda: 370miligrame

v Naut- 100g gatit: 150miligrame

v' Oviz- 100g: 500miligrame

v" 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 vérsta cuprinsa 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 promoveazi 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
sdndtatii 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.

ANANENENEN

Ce este calciu?

Calciu este un element esential pentru séndtate. 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 sinatatea inimii, functia musculara si
transmiterea nervoasa.

Potrivit specialistilor, doza zilnica recomandata de calciu este:

v' sugari: 200-260 mg

v' copii intre 1 si 3 ani: 700 mg

v' copii intre 4 si 8 ani: 1000 mg

v" copii si adolescenti intre 9 si 18 ani: 1.300 mg

Alimente cele mai bogate in calciu:

Existd mai multe alimente bogate in calciu, atat lactate, cat si vegetale sau de
provenient’ animald. Parmezanul este in topul alimentelor bogate in calciu, aldturi

de tofu.
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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 efectueazd de medicul nefrolog, ortoped, oculist,
neurolog etc.

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

e Se recomandi misurarea inaltimii, greutatii, circumferintei capului (pand la
varsta de 5 ani), tensiunea arterial;

e Se recomandi calcularea indexului masei corporale si viteza cresterii anuale;
e Se recomandi evaluarea varstei osoase pentru aprecierea potentialul de
crestere la copii > 5 ani cu tulburéri de crestere;

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

e Se recomandi misurarea nivelurilor urinare de calciu si creatinind pentru a
calcularea raportului calciu/creatinina la pacientii tratati conventional sau cu
Burosumabum*;

Colaborarea multidisciplinard 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 urmdrire sunt necesare pentru a asigura interventia precoce si
gestionarea complicatiilor potentiale pe masurd ce boala progreseaza.

Respectati regimul si recomandirile medicului si prezentati-va la control la timp.
Toate aceste misuri sunt directionate citre mentinerea cit mai indelungata al
functiilor renale a copilului D-voastrd si previn dezvoltarea complicatiilor grave.
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