NANISMUL HIPOFIZAR



"Copilul meu este prea mic

 Motiv frecvent de
consult
endocriopediatric
datorita presiunii sociale

e (Cat de mic trebuie sa fie
?




Masurarea 1mnaltimii

Utilizarea unui
stadiometru calibrat

Personal calificat

Indepartarea sepcilor,
etc,clipsurilor de par,
dezlegarea parului,
incaltamintei

Pozitionarea corecta

Micsorarea erorii tehnice

Masurator1 dimineata, 3 la interval
de 5 minute, media lor

Interval recomandat 6 luni




Evaluarea cresterii-masurarea inaltimii

Fig. 1 Tehnica masurarii lungimii la copii sub 2 ani



Evaluarea cresterii-masurarea inaltimii

Tehnica masurarii inaltimii (1a copii care pot
mentine ortostatismul)-stadiometru
Harpenden

Talia masurata in ortostatism este cu 1,25
cm mai mica decat cea masurata in
clinostatism

Aceeasi persoana la masuratori frecvente
Pozitionarea este esentiala!




Eroarea tehnica

* Deviatia une1 observatii individuale fata de
adevarata valoare datorita echipamentulu
sau a expertizel tehnicianului

» Este exprimata ca dev standard a unor valori
obtinute prin masurator1 repetate cu aceeasi
ocazie.

* Ideal, pentru determinarea inaltimii este de
3 mm.



Este normala inaltimea obtinuta?

* Comparatia cu normalul
— Calcularea DS

— Reprezentarea grafica pe harti de crestere



Definirea staturii mici se face pe baze
statistice

Short stature is
defined as a
length/height
<—2 SDS for age, sex
and pubertal stage of
o apBrepLate

Increasing
pathology

Height for age (cm)

SD from the mean

Bang P. Ped Endocrinol Rev 2008;5(Suppl 3):841-6

SDS, standard deviation score; SD standard deviation



Evaluarea cresterii - scorul deviatiilor

Table 5. Dastamces Stanmndarcrds
Standing Height — FH (cm)

A e I~ Ne=an =1
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L 3.0k E3 1N 155. 74 &5
L 3.540F I 25 158 .21 s 2
I N et 16007 5.8

standard pentru inaltime

SDS pentru inaltime = ( inaltimea actuala
minus inaltimea medie pentru varsta si sex
)/ SD inaltime pentru varsta si sex

EXEMPLU:
Fata de 5 ani cu inaltime 98
cm

SDS 1altime= (98-109,61)/4=
-2,9



Evaluarea cresterii-graficele de crestere

Romanian boys height Romanian girls height

neight {cm)

0 5 10 15 20 0 5 10 15 a0
age (years) age (years)
Figure 1. Synthetic height centiles, Legend - p3 - 3" percentile, p5 - 5" percentile, p10 - 10" percentile, p25 - 25" percentile, p50 - 50
percentile, p75 - 75" percentile, p90 - 90" percentile, p95 - 95" percentile, p97 - 97" percentile.
2

Pascanu et al., Development of synthetic
growth charts for romanian population.
Acta Endocrinologica (Buc). 2016; 12



Evaluarea cresterii - scorul deviatiilor standard
pentru inaltime

Table 2. Synthetic means and SD for height - boys

Mean 3D Ape Men 5D Age Mean 3D
cm) (cm) (mo) (cm) (cm) (moy) (cm) (cm)

Age  Mean

()

(cm)

5D
(cm)

Age

Mean
(cm)

sD
{cm)

Age
(ma)

Mean
{em)

5D
{cm)

Age
{ma.)

Mean
(cm)

5D
{cm})

33 MY 40 66 1144 49
956 1149 49
9h4 4 1155 50
971 4 1160 50
917 ' 50
983 4 11 5l
989 4 7 5l
W5 4 k 2 il
100.1
100.7
101.3
752 28 1019
765 18 5 125
5 2 103.1
T86 3 103.7
To6 3 4.3
807 149
817 3 1055
28 3 10610
B37 33 8 1066 5 1242
B6 3. 53 1072 1247
B55 3. 5 107.7 1352
#6435 5 108.3 1357
273 3! 5 1089 47 126.1
BR2 L 3 184 47 1266
B89 3 5 oo 127.1
807 7 105 47 1276
904 37 1111 3 1281
912 3 117 1285
919 3 1122 5 1290
926 34 H27 1295
934 34 1133 49 130.0
32 Wl 39 6 1138 49 130.4

110
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113
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115
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118
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123
14
113
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127
128
129
130
131

130.9
1313
1318
1323
132.7
1332
133.6
134.1
134.6
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1354
135.9

144.9

51
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Legend: mo. = manths; S0 = standard deviation; cm - centimeters.

SDS 1naltime =
inaltimea actuala -
inaltimea medie pentru
varsta s1 sex )/ DS
inaltime pentru varsta si
sex

Pascanu et al.,
Acta
Endocrinologica

/7H. \ "N\ 1_r



Utilitatea referintelor nationale

» Evaluare mai realista a individului in
conformitate cu potentialul genetic s1 cu

factorn de mediu caracteristici populatiei
din Romania



Evaluarea cresteril - varsta osoasa
Metoda Greulich and Pyle

TABLE 141—3. PERCENTAGE OF MATURE HEIGITT ACUIEVED AT A Grven BONE AGe Continued

141—SOMATIC GROWTH AND MATURATION / 2559

SKELETAL AGE (YEARS)

125 13.0 13.5 42 145 15.0 15.5 15.0 165 17.0 17.5 18.0 18.5
Percentage of Mature Height
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PERCENTAGE OF MATURE HETGUT AGHIEVED AT A GIVEN BONE AGE

SKELETAL AGE (YEARS]

6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 2.5 10.0 10.5 11.0 11.5 12.0
Porcentage of'Matura, Haight
0.0 8.2 B
Bid B 1
76 508 828 501
Bi1  Bo 8 26

hie Hand and \Wriss Palo. Al CA, Stubard Univerity Bregs. 1050

Varsta osoasa 8 ani



CLASIFICAREA STATURII MICI




Clasificarea ESPE a tulburarilor de crestere

* A Tulburari primare ale cresterii
Anomalii cromozomiale (sindroame definite clinic)
Copii mici pentru varsta gestationala fara recuperare a cresterii

Displazii scheletale

B Tulburari secundare ale cresterii

Malnutritie

Boli cronice

Boli endocrine
Hipotiroidism
Sindrom Cushing
Pseudohipoparatiroidism
Rahitisme
Defecte ale axei GH-IGF1

e (C Statura mica idiopatica



AXA GH-IGF1

GH, ng/fmL

&0 B0

Control % Control GH Daficiant GH Deficient
4ot -

407 i
)
i

e g bE

GH - secretie pulsatila, intermitenta - pattern determinat de GHRH si
somatostatin. Pulsurile apar la 3 - 4 ore si dureaza 1 - 2 ore.

g

GH, ng/mil

- Ritm circadian - secretia maxima in timpul noptii, in special la inceputul
somnului cu unde lente



GH-IGF axis

Hypothalamus

Stimulation

Deep sleep Ol
a-Adrenergic B-
Fasting GHRH SRIF Gl

Hi

Acetylcholine
Sex steroids

H
Stress w H)
Amino acids IC
Hypoglycemia
Ghrelin
Fai
IGF-1 4= IGF-1 B
Inhibition IGFBP GH ‘
Undernutrition GHR 2
Acute illness y
Chiotic iness iy e IC

Reglarea secretiei GH

Semnale metabolice si externe:
Declansatori importanti in eliberarea
GH
-hipoglicemia;
- exercitiul fizic;
- stressul fizic si psihic;

-aportul crescut de proteine (mediat de
aminoacizi);

-somnul.

-sist.alfa-adrenergic si dopaminergic

Inhibitori ai eliberarii GH
-hiperglicemia ;

-infuzia de glucoza;

- AGL crescuti;

- DZ tip 2 cu obezitate si rezistenta la
insulina;

- obezitatea;

- leptina;

- sistemul beta-adrenergic



I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU HORM
CRESTERE

I. 1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu rhGH

I. 1.1. Terapia cu thGH (somatropmum) este indicata la copiii cu defic
demonstrabila de hormon de crestere (STH, GH), deficientd demon
investigafil biochimice, hormonale s1 auxologice.

Urmatoarele aserfiuni merita luate in consideratie in scopul maximizar
beneficiulu terapeutic:

a. Deficitul statural trebuie sa fie 2.5 DS sau mai mare
h TMaficitnal ctatiiral Intra 27 o1 27 S TW o1 antaza Aa ~aractara in nltinml a

Urmatoarele critern trebuie indeplinite cumulativ™:
a) Criteriul auxologic
= Tﬂ]. == -_,: k :: <

Sld 5dU SEX

- Talie intre -2 s1 -2.5 DS s1 accentuarea deficitulu statural cu 0.5

San
'-I—'nll-:.ﬁ. :-I'I."'-i"-'h. '.} r.-: '.} : ﬁ{‘ .---dI +n1'dl.ﬁ. i-"-'lﬂ-il -d-'\-'l.-:.d-\-i:. | '1 .I‘:- nc Fu'l'l-l-'h +n-|'-dlr\- 1--:




I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU HORM

MPECTLIDRER

c. La copiii cu deficit GH dobandit post iradiere sau postoperator
deficitiihim statiral en 00 5 NS ne an

*EXCEPTII/SITUATII PARTICULARE:

deficit GH dobandit post iradiere 53@1
torie sau care se incadreaza la punctul 1.1 a.
- la aceasta categorie de pacienti ‘rempia cu somatropinum se

11]1111111 lfm de la 1110111&11ml St’ibllll 11 5ta‘r115111111 de vindecare/re1

. ul teragier
obhgatm I cu av 12111 scris al oncolo 0111111 51xsau neumclumuh
- si/sau p
—H@e@%ﬂ-ﬂ—d@@l-ﬂ-]-l@-l—]-kﬁ+@ﬂ—pi—ﬂ-]—t—&5ﬁ1€ﬂ dmamica a deficitulu
—valeareatGElestesublandtasntessoara a normalului pentru va
daca asociaza munim un alt deficit hipofizar.

e Nou-nascutin®™*, sugari s1 copii mie1 (1-3 *1111) Cu suspiciune ir
congenital de GH (hipoglicemi1 persistente si/sau recurente |
excluse toate celelalte cauze pediatrice de ]upcrg]u:eum). care
cerebrald sugestiva (neurohipofiza ectopicd + hipoplazie
anomaln de tna) si/sau coexistenta a cel putin inca unwu defic




c. Copilul (in general peste 3 ani1) trebuie sa aiba 2 teste DIFERI
secretie1 GH (anexa 1) sau 1 test negativ s1 o valoare a IGF I in se
limita de jos a normalulu1 pentru varsta. In cursul testelﬂgumg

——

e

f. La pacientu de varsta pubertara in vederea excludern deficitulu

(+“H ca nnata afacrthiia nrimiing o111 otaralzt caviiali inaintaa tactirm (F

d. Primingul este obligatoriu la fete = 13 ani s1 la baiet1 = 14 an

prezente sen / hormonale de debut pubertar

r a area primung-ulm la fete cu varsta cronologi
anj dacd nu sunt prezente semnele clinice/ hormonale de

atunci cand talia finala predictatd este cu mai putin de 2 DS sub m



Teste indicate pentru diagnosticul deficitului de GH

ANEXA 1. Teste de stimulare a secrefiei de GH (se vor efectna dona teste diferite, m zile diferite, in condifiile disponibilitafii prepara

contraindicafiolor)
Test Doz Metoda Orar recoltare | Observa
{in)
Arginina 11 mlkge (0.5 gEac) Administrare in perfuzie (solutie saling 10%, 0-30-50-80 Atentie ]
hidroclorida 5% 0 gin300ml), in30mn problem
Prehmgl
locala, f
Arpining - GHRH* | - Arginind 0.5 g/EgC in piv de 30 Administrare In perfuzie (solutie saling 10%, 0-30-50-00- Admimis
min 30 =1 300 ml), iIn 30 min : 120-150 facial In
- GHEH Imcg / ke (doza maxima 100 mcg) inj ivbolas (reatd, |
lucagon 0,03 mg/kpc, maxim 1 mz— Administrare medibast 0-60-120-150- | Greturi,
Inframuscoalar 180
Clonidina 0,15 mg/m*, maximum 0,25 mz — per | se recomand3 abord venos permanent prin linie | 0-60-90-120 Mulapa
o5 1w cu ser fizologic Poate ca
sistolica
>-15mm
In caz o
Simpiom
per 08 ¢
clinostat
rapid, e
hidrocor
Insulina 0.05-0.2 Ulkge individualizati in - ¢ recomandid abord venos permsment prn | 0-15-30-45- Risc de
funchie de varsta , IMC, status limie 1.v cn ser fimologc &0-90 Validare
pubgertar, reactivitaie - %2 recomandi monitorizarea glicemiei cu hipoglic




* Nanismul idiopatic este considerat o tulburare a axului
GH - IGF1 si1 are aceeasi indicatie de principiu daca
indeplineste concomitent toate urmatoarele conditii:

a. au statura mai mica sau egala -3 DS fata de talia medie
normala pentru varsta s1 sex;

b. statura mai mica de 2 DS fata de talia medie parentala
exprimata in DS;

c. au VO normala sau intarziata fata de wvarsta
cronologica;

d. au IGF 1 normal sau mai mic pentru varsta;

¢. fara istoric de boli cronice, cu status nutritional
normal (IMC >-2 DS pentru varsta si sex conform

criteriilor OMS) la care au fost excluse alte cauze de
faliment al cresterii)



DEFICITUL DE GH




