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pentru tratamentul cu hormon de crestere in tulburarile de crestere la
copil

Hormonul de crestere (GH-growth hormone) a fost utilizat pentru tratamentul copiilor cu deficit de hormon
de crestere de peste 40 de ani. In 1985 GH extras din hipofizé a fost incriminat in transmiterea prionilor
implicati in aparitia bolii Creutzfeldt-Jakob, ceea ce a dus la retragerea acestui produs. In prezent este
utilizat GH uman recombinant si poate fi administrat la copiii cu statura joasa de diverse etiologii.

Indicatiile tratamentului cu GH la copii (aprobate de FDA):

= Deficitul de hormon de cregstere

= Sindromul Turner

= Insuficienta renalé cronica

= Copiii ndscuti mici pentru varsta gestationald sau cu intarziere de cregtere intrauterind

= Sindromul Prader-Willi

= Deficitul statural la pubertate

= Statura joasa idiopatica

Evaluarea copiilor cu statura joasé

Evaluarea copiilor cu statura joasa trebuie s& inceapd intotdeauna cu un istoric medical améanuntit
(antecedente familiale si istoric medical personal) si o examinare fizica atenta a caracteristicilor fenotipice,
proportiilor corporale si dezvoltarii pubertare. O atentie speciala trebuie acordatd consangvinitatii, debutului
pubertatii la parinti si staturii rudelor de gradul 1 si 2. Informatii referitoare la istoricul la nastere, greutatea la
nastere, complicatii perinatale, alte boli, simptome ale bolilor cronice, medicatia utilizata, statusul nutritional,
dezvoltarea psihosociald si cognitivd. Toate mdasuréatorile anterioare ale indltimilor trebuie raportate la
graficele de crestere. Pentru copiii sub 5 ani este recomandata utilizarea curbelor de crestere recent
elaborate si publicate de OMS. Pentru copiii peste 5 ani referintele etnic-specifice sunt preferate daca sunt
disponibile. Examenul clinic trebuie sd inceapa cu cuantificarea deficitului statural si proportiile corporale
utilizdnd anvergura bratelor, inaltimea sezdnd sau raportul vertex-pube/pube-sol si indicele de masa
corporala. Pentru copiii sub 4 ani este utild méasurarea circumferintei craniene.

Testele de screening si diagnostic initiale

Testele paraclinice de screening includ: hemoleucograma, VSH, creatinina, ionograma, bicarbonatul
seric, calcemie, fosforemie, fosfataza alcalina, albumina, TSH, freeT4 si IGF-I. Screeningul bolii celiace este
de asemenea recomandat. Cariotipul trebuie efectuat la toate fetele cu statura joasa fdra o cauza evidenta
si la bdietii cu statura joasd si anomalii genitale asociate. O radiografie de vérstd osoasd (mana si
incheietura stanga la copiii cu varsta peste 1 an si radiografie de genunchi la cei sub 1 an) trebuie efectuata
si interpretatd de un expert. Radiografiile extensive de schelet sunt rezervate pacientilor cu suspiciune de
displazie scheletald, ca si celor cu anomalii ale proportiilor corporale sau un scor al DS (SDS) substantial
sub SDS inaltimii medii parentale si trebuie interpretate de un expert in anomalii osoase.

DEFICITUL DE GH (DGH)

Deficitul de GH poate fi datorat anomaliilor la nivelul hipotalamusului si mai rar conditiilor patologice la
nivelul hipofizei (de ex. tumori). Exista cateva cauze genetice cum ar fi anomaliile genei GH, ale genelor Pit-
1 sau POU1F1 care regleazéa dezvoltarea celulelor hipofizare secretante de GH. Evaluarea deficitului de GH
la un copil cu statura joasé nu trebuie inceputd inainte de a exclude alte cauze de staturd joasa precum
hipotiroidismul, bolile sistemice cronice, sindromul Turner sau afectiunile scheletice. Elementele clinice care
pot sugera deficitul de GH sunt:

= Hipoglicemia neonatald, icterul prelungit, microfalusul sau traumatismele la nastere

= Iradierea craniana

= Traumatismele craniene sau infectiile SNC

= Consangvinitatea sau existenta unui membru al familiei cu deficit de GH

= Anomaliile craniofaciale de linie mediana

Cu toate acestea de cele mai multe ori deficitul statural este singura manifestare a deficitului de GH.

Pacientii care trebuie evaluati pentru deficit de GH sunt cei cu:

= Statura joasa severéa (inaltime sub -2DS fatd de medie)

= Deficit statural mai mare de 1,5 DS comparativ cu inaltfimea medie parentala



= Inéltimea sub 2 DS fatd de media pentru varsta si sex si viteza de crestere la 1 an cu mai mult de 1 DS
sub media pentru vérsta cronologica sau (la copii de cel putin 2 ani) o reducere a inéltimii la 1 an cu mai
mult de 0,5 DS

= In absenta staturii joase, viteza de crestere la 1 an cu mai mult de 2 DS sub medie sau o viteza de
cregtere la 2 ani ce peste 1,5 DS sub medie

= Semne sugestive pentru o leziune intracranianad

= Manifestéri ale deficitelor multiple de hormoni hipofizari

= Simptome si semne neonatale ale deficitului de GH

Interpretarea datelor referitoare la cregtere necesitd cele mai recente gi relevante standarde
populationale. Pe cat posibil aceste standarde trebuie innoite la 10-20 de ani in functie de tendintele
populatiei. Datele despre crestere trebuie exprimate ca scor al DS si nu ca percentile. Pentru evaluarea
corectd a vitezei de crestere sunt necesare standarde derivate din studii longitudinale.

Evaluarea imagistica. RMN sau CT de sistem nervos central este necesar la pacientii cu certitudinea sau
suspiciunea de tumori intracraniene, hipoplazie de nerv optic, hipoplazie septoopticd sau alte anomalii
structurale. La pacientii cu deficit izolat de GH sau cu deficite multiple ale hormonilor hipofizari evaluarea
RMN (ideal cu sectiuni la 2 mm) ar trebui sa includa: volumul si inaltimea hipofizei, descrierea tijei
hipofizare, pozitia hipofizei posterioare. Desi rezolutia CT este inferioard RMN pentru regiunea hipotalamo-
hipofizard, CT este util pentru vizualizarea tumorilor, a anomaliilor osoase si calcificérilor tipice
craniofaringioamelor.

Testele de stimulare pentru GH si masurarea IGF-1 si IGFBP-3

Testele de stimulare pentru GH frebuie utilizate in cadrul unui protocol bine standardizat dupd un post
nocturn. Agentii utilizati in aceste teste sunt: arginina, clonidina, glucagonul, insulina si levodopa. La un
pacient foarte mic insulina si glucagonul trebuie folositi cu prudentad. Aceste teste trebuie efectuate numai
sub supravegherea unei echipe experimentate.

Traditional, o valoare maxima a GH sub 10 microg/l a fost utilizatd pentru a defini deficitul de GH, insa
uneori valorile GH pot fi superpozabile intre copiii normali si cei cu deficit de GH. Efectuarea a 2 teste este
necesara pentru a stabili prezenta deficitului de GH.

Pentru interpretarea IGF-I si IGFBP-3 sunt necesare referinte standardizate pentru véarsta si sex. O
valoare sub 2 DS fatd de medie a IGF-l sau IGFBP-3 sugereaza o anomalie a axei GH, dupa excluderea
altor cauze. Totusi valori normale ale IGF-1 si IGFBP-3 pot fi intéalnite la copiii cu deficit de GH. In absenta
unor standarde bine stabilite, clinicianul trebuie s& interpreteze global datele clinice, auxologice, radiologice
si biochimice ale unui pacient.

Tratamentul anterior cu steroizi sexuali

in perioada imediat peripubertara testarea rezervei de GH poate fi dificild deoarece valorile GH in testele
de stimulare sunt frecvent scazute. In prezent nu existd un consens privind administrarea de steroizi sexuali
anterior testarii rezervei de GH.

Testarea la nou-nascut

La nou-ndscutii cu hipoglicemie in absenta unei anomalii metabolice trebuie evaluat nivelul de GH. O
valoare a GH mdsurata intdmplator sun 20 ng/ml sugereaza deficitul de GH. Valoarea IGFBP-3 este utila in
evaluarea deficitului de GH in mica copilarie.

La pacientii care asociaza si deficit de tiroxind testarea rezervei de GH nu trebuie efectuatd decéat dupa
echilibrarea tiroidiana, deoarece rezultatele testelor pot fi fals-pozitive.

Cunoasterea etiologiei deficitului de GH este in mod particular important. Astfel datorita efectului
anabolizant tratamentul cu GH este contraindicat la pacientii cu neoplazii active. Dacéa deficitul de GH este
secundar unei tumori intracraniene, inainte de initierea tratamentului cu GH este necesard documentarea
lipsei progresiei sau a recurentei tumorii timp de 6-12 luni. Acest interval de agteptare este prudent, desi nu
este demonstrat ca tratamentul cu GH ar induce cresterea tumorilor.

Recomandari terapeutice

Doza de initiere este de 0,3 mg/kg/sdptdmana divizatad in injectii subcutane zilnice. Tratamentul trebuie
continuat pdna se atinge inélfimea finald sau pdna cadnd pacientul nu mai rdspunde la tratament sau cel
putin pdné la ameliorarea handicapului staturii joase.

SINDROMUL TURNER (ST)

ST apare la 1 din 20 000 de nou-ndscuti de sex feminin si este cauzat de anomaliile sau absenta unui
cromozom X. ST este frecvent asociat cu statura joasa (95% din cazuri), care poate fi amelioratd prin
tratamentul cu GH.

Recomandari terapeutice

La toate fetele cu statura joasa fara o cauza aparenta, chiar si la cele sub 2 ani, trebuie efectuat cariotipul
pentru a exclude ST. inaltimea fetelor cu ST trebuie raportata la curbele de crestere specifice ST. Dacé este
posibil aceste curbe trebuie séa fie specifice pentru etnia sau nationalitatea respectiva. Testarea rezervei de
GH trebuie efectuata doar la fetele a caror statura este anormala fata de cea intalnita in cadrul ST.

Initierea tratamentului cu GH trebuie avuta in vedere imediat ce se constata ca pacienta cu ST este sub
percentila 5 a curbelor de crestere pentru fete normale. Tratamentul poate fi inceput de la vérsta de 2 ani,
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desi in prezent experienta la copiii atat de mici este limitata. La fetele sub 9-12 ani se administreaza doar
tratament cu GH in doze de initiere de 0,05 mg/kg/zi, cu monitorizare la 3-6 luni. La pacientele cu varste
peste 9-12 ani sau peste 8 ani la care terapia a fost inceputa in conditiile unui deficit statural sever, trebuie
avuta in vedere asocierea tratamentului cu steroizi anabolizanti. Steroizii anabolizanti (inclusiv oxandrolon)
nu trebuie administrati singuri. Excesul acestora determind virilizare si maturizare rapida a scheletului, ceea
ce trebuie evitat.

Oxandrolonul pare a fi in mod particular util pentru promovarea cresterii, insd nu trebuie administrat in
doze mai mari de 0,05 mg/kg/zi sau la fete sub 8 ani. Tratamentul trebuie continuat panéa la obtinerea unei
indltimi satisfdcatoare sau pdna cand varsta osoasa depdseste 14 ani si viteza de crestere scade sub 2,5
cm/an comparativ cu anul anterior. Deoarece tratamentul cu estrogeni determind inchiderea epifizelor,
inducerea pubertétii trebuie initiata la o varsta relativ normala, insd minimizand efectele asupra cresterii.

INSUFICIENTA RENALA CRONICA

Statura joasa la copiii cu IRC poate fi rezultatul acidozei, hiperparatiroidismului secundar, malnutritiei sau
deficitului de zinc. Inainte de initierea tratamentului cu GH aceste anomalii metabolice trebuie corectate.
Factorii care interferd major cu cresterea la pacientii cu IRC sunt anomaliile axei GH-IGF rezultdnd in
biodisponibilitatea scazuta a IGF-I. Pentru a depdsi aceste modificari, tratamentul cu GH este recomandat in
doze de 0,35 mg/kg/sédptamanda, impartit in 6-7 doze zilnice. In prezent GH nu este recomandat la pacientii
post-transplant.

COPIIl NASCUTI MICI PENTRU VARSTA GESTATIONALA (SGA) SAU CU INTARZIERE DE
CRESTERE INTRAUTERINA

SGA este definit ca greutatea la nastere sub 2500 g la o varsta gestationala peste 37 sdptaméni sau o
greutate sau lungime la nastere sub percentila a 3 a pentru vérsta gestationalda. Majoritatea copiilor ndascuti
cu SGA, inclusiv cei cu sindromul Russel-Silver, recupereaza cresterea in lungime in primele 6-12 luni de
viatd. Daca nu au recuperat pdna la 2 ani, este improbabil s& recupereze in viitor. Acesti copiii de obicei nu
asociaza deficit de GH sau IGF-I. Doza recomandata la copiii peste 2 ani este de 0,48 mg/kg/saptdmana,
impaértita in doze zilnice. Tratamentul trebuie continuat pana la atingerea inéltimii finale. Profilul de siguranta
a tratamentului cu GH la acesti copiii este documentat, neinducénd intoleranta la glucoza, pubertate
precoce, accelerarea inadecvata a maturarii osoase sau disproportii craniofaciale sau ale extremitatilor.

SINDROMUL PRADER-WILLI (SPW)

SPW este o afectiune genetica caracterizatd prin hipotonie severa la nou-nascut, obezitate in copilarie,
hipogonadism, statura joasd. Are o prevalentd de 1:10 000 nasteri si este cea mai frecventd cauza
sindromicé a obezitatii. In SPW manifestarile majore sunt reprezentate de obezitatea hipotalamica, statura
joasa, intérzierea sau absenta pubertdtii si aspectele legate de disfunctia endocrind hipotalamica. In unele
cazuri alterarea secretiei de GH poate fi rezultatul disfunctiei hipotalamice; in alte situatii este rezultatul
obezitatii. Testarea rezervei de GH nu este obligatorie pentru recomandarea tratamentului cu GH. La acesti
pacienti, utilizarea dozelor standard recomandate la copiii cu DGH determind accelerarea cresterii,
reducerea masei grase si cresterea masei musculare. Unele studii au raportat o ameliorare a activitatii fizice
si agilitatii. De asemenea exista studii care au demonstrat ameliorarea substantiald a inalimii finale prin
tratament cu GH la acesti copii.

FDA a aprobat tratamentul pentru statura joasa la copiii cu SPW in doze de 0,24 mg/kg/sdptamana.

PERSISTENTA DEFICITULUI STATURAL LA PUBERTATE LA COPIIl CU DEFICIT DE GH

Copiii cu DGH care continua sa aiba un deficit statural apreciabil la pubertate pot beneficia prin cresterea
dozelor de GH pe parcursul saltului statural pubertar. Studiile au arétat cd dublarea dozei de GH la
pubertate padnd la 0,7 mg/kg/sdptdmana determind o crestere cu 5 cm a indltimii finale. Pana in prezent
administrarea acestor doze mari nu s-a dovedit a fi nefavorabila pentru toleranta la carbohidrati, statusului
IGF-/ sau progresiei varstei osoase.

STATURA JOASA IDIOPATICA (SJI)

SJl este definitd ca un scor al DS inéltimii cu peste 2 DS sub media pentru vérsta, sex si grup
populational in absenta unei afectiuni sistemice, endocrine, nutritionale sau cromozomiale. Acesti copii au
greutate normala la nastere si secretie suficientd de GH. SJI cuprinde un grup heterogen de copii cu cauze
neidentificate in prezent de statura joasa. Se estimeaza ca aproximativ 60-80% din copiii cu un SDS sub -2
se incadreaza in SJI. Aceastéa definitie a SJI include copiii cu intarziere constitutionala a cresterii si pubertatii
(ICCP) si pe cei cu statura joasa familiala.

SJI poate fi subcategorizata pe baza criteriilor auxologice, principala distinctie trebuind séa fie facuta intre
copiii cu un istoric familial de statura joaséa a caror inéltime se afla in limitele asteptate pentru indltimea tinta
parentald si cei cu statura joasa raportat la parinti. Desi indlfimea medie parentald este frecvent calculata
prin metoda Tanner (media inaltimilor mamei si tatalui plus/minus 6,5 cm), o evaluare mai exacta poate fi
realizata utilizdnd un SDS corectat al inaltimii tinta, calculat ca 0,72x media SDS a inaltimii mamei si tatalui.
Limita inferioard a indltimii {intd se calculeaza ca inéltimea tintd corectatd minus 1.6 SDS. Este general
acceptat cd la copiii cu SJI inélfimea finald este sub inéltimea tintd parentald. SJI poate fi de asemenea
clasificata in functie de prezenta sau absenta intarzierii varstei osoase, indicand probabilitatea intarzierii in
cregtere si pubertate. Subcategorizarea este utila pentru predictia Tnéltimii adulte care va fi mai mare la
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copiii cu intarziere in maturare. Copiii scunzi fara istoric familial de staturd joasa au o indltime adultd mai
mic& comparativ cu inéltimea tinta.

Investigarea axei GH-IGF

DGH trebuie exclus inainte de a stabili diagnosticul de SJI. Majoritatea expertilor accepta ca un pacient
cu staturd joasd cu viteza de crestere normala, fara intérzierea vérstei osoase si IGF-1 peste valorile medii
pentru varsta nu necesitd evaluarea secretiei de GH. Foarte putini experti recomanda testarea pentru GH
indiferent de concentratia IGF-I. Degi exista o variabilitate categorica a sensibilitatii la GH la copiii cu SJI,
testul de generare a IGF-/, capabil a detecta pacientii cu rezistenta severa la GH, nu poate depista cazurile
de rezistentd moderata. De aceea trebuie depuse eforturi in directia perfectiondrii datelor normative si a
descoperirii de noi indici pentru sensibilitatea la GH.

Principiile etice in tratamentul copiilor cu SJI

Pacientii trebuie evaluati periodic pentru eficacitatea si siguranta tratamentului. De asemenea trebuie ca
pacientilor sa li se ofere posibilitatea de a schimba tratamentul, dozele sau sd opreasca tratamentul daca
raspunsul este necorespunzator, o indl{ime acceptabild este atinsd sau pacientul doregte intreruperea
tratamentului. Obiectivul principal al tratamentului este obtinerea unei inaltimi adulte normale, un scop
secundar fiind atingerea unei inaltimi normale pe parcursul copilariei.

Criteriile de tratament la copiii cu SJI

Auxologice: criteriul inéltimii variaza; astfel in SUA si sapte alte tari tratamentul cu GH la copiii cu SJI este
aprobat la copiii cu mai mult de -2,25 DS deficit statural. In tara noastré acest tratament este decontat de
catre Casa de Asiguréri la un deficit statural peste 3 DS. Varsta trebuie luata in consideratie in decizia de
tratament, optim fiind ca tratamentul sa inceapa intre 5 ani si pubertatea precoce.

Individualizarea terapiilor in functie de subtipul de pacient. La pacientii cu ICCP a caror pubertate si
varstd osoasd sunt substantial intarziate si care sunt mai inalfi de -2,5 DS, testosteronul este terapia
adecvatd la bdiefi. La fetele cu dezvoltare pubertara avansata, dozele mici de estrogeni reprezinta o optiune
teoretica, insa nu existad studii care sa sustind aceste date. La pacientii cu SJI la care ICCP este improbabila
tratamentul cu GH trebuie avut in considerare.

Rolul inéltimii finale predictionate in decizia de a trata cu GH. intr-un studiu longitudinal la pacientii cu SJI
intarzierea varstei osoase a afectat valoarea predictiva pentru indltimea finala. Astfel la copiii cu o véarsta
osoasa intarziata cu aproximativ 2 ani, indlfimea adulta a fost apropiatd de cea predictionata, iar la cei fara
intarzierea vérstei osoase inéltimea finald a depésit-o pe cea predictionata. In schimb dacé varsta osoasé a
fost intarziatd cu mai mult de 2 ani, inélfimea finald a fost sub cea predictionata.

Rolul inéltimii actuale in decizia de tratament. Copiii cu inédltimea sub -2 SDS si cei care au mai mult de 2
DS sub indltimea medie parentald si/sau au o inalfime predictionatd sub 2 DS sunt considerati de unii
experti a avea nevoie de tratament cu GH.

Réaspunsul la tratament. Indicatorii pe termen scurt ai raspunsului pozitiv la tratament sunt: modificarea
SDS cu mai mult de 0.3- 0.5, o viteza de crestere in primul an ameliorata cu cel putin 3 cm/an sau un SDS
al vitezei de crestere de peste 1.

Monitorizarea biochimica. Singura masuratoare recomandata pentru monitorizarea eficientei si sigurantei
este dozarea IGF-I.

Evaluarea raspunsului pozitiv la tratament. La majoritatea copiilor cu SJI ameliorarea SDS pentru inélfime
reprezinta un bun indicator al raspunsului pozitiv pe termen scurt.

Rezultatele tratamentului cu GH la copiii cu SJI. Cresterea medie a inéltimii finale datoratd tratamentului
cu GH este de 3,5-7,5 cm pe o durata medie de 4-7 ani.

Réaspunsul la tratament este foarte variabil. Factorii care afecteazéa pozitiv raspunsul la tratament sunt:
vérsta micd, greutatea mai mare, dozele mai mari de GH, inaltimea micad comparativ cu inéltimea {inta.

Ajustarea tratamentului cu GH. Daca raspunsul este considerat nesatisfacator doza poate fi crescuta, fara
insd a depdsi 0,3-0,37 mg/kg/saptdmanda. IGF-I este util pentru evaluarea compliantei si sensibilitatii la GH;
valori ridicate peste 2,5 DS necesita reducerea dozelor.

Durata tratamentului. Tratamentul cu GH poate fi continuat pana la atingerea inéltimii finale (viteza de
cregtere < 2 cm/an si/sau varsta osoasa 16 ani la bdieti si 14 ani la fete) sau pana cénd inaltimea este peste
-2DS.

Non-responsivitatea la tratamentul cu GH. Criteriile de raspuns necorespunzator in primul an: SDS al
vitezei de crestere sub +1sau modificarea SDS pentru inaltime sub 0,3-0,5. Daca dupa 1-2 ani de tratament
si dupda cresterea dozelor de GH rata cresterii rdmane inadecvatd, tratamentul cu GH trebuie intrerupt si
recomandate terapii alternative.

EFECTELE ADVERSE ALE TRATAMENTULUI CU GH

Tratamentul cu hormon de crestere poate avea ca efecte adverse aparitia edemelor, artralgii, mialgii,
parestezii si sindrom de tunel carpian. Majoritatea acestor simptome apar la inceputul tratamentului si de
obicei dispar in 1-2 luni de tratament, fiind de asemenea mai frecvente la adulti decét la copii. Ginecomastia
tranzitorie a fost descrisa atat la copiii, cat si la adulfii care primesc tratament cu GH. Pseudotumor cerebri
poate apdrea mai frecvent la copii si de obicei dispare dupa intreruperea tratamentului. La o mica parte din
pacienti poate reapdrea la reluarea tratamentului. Alunecarea epifizei capului femural poate apdrea mai
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frecvent la copiii cu DGH. De aceea orice copil care primeste tratament cu GH si care prezinta durere la
nivelul genunchiului, soldului sau schioapéata trebuie atent investigat. Ocazional la locul injectdrii GH poate
apdrea lipoatrofie. La pacientii cu IRC in stadiul final nivelul cretaininei poate s& creascd. Gh poate
determina o crestere tranzitorie a rezistentei la insulind, ins& intoleranta la glucoza este mult mai rara.
Glicemia si hemoglobina glicaté trebuie monitorizate periodic. De asemenea a fost raportatd prezenta
pancreatitei la acesti pacienti, desi cauza exactd a acestei complicatii este necunoscuta. Desi rapoartele
initiale au asociat administrarea de Gh cu incidenta crescuta a leucemiei, studiile ulterioare nu au confirmat
aceasta asociere. Tratamentul cu GH este contraindicat la pacientii cu boli maligne active, insé poate fi
initiat la cei care nu au avut recidiva cel putin 5 ani (la adulti). Recent GH Research Society a revizuit
extensiv acest subiect si nu a gasit o asociere a tratamentului cu GH cu promovarea altor tumori.

CONSIDERENTE PRACTICE IN TRATAMENTUL CU GH

Tratamentul cu GH este optim efectuat sub indrumarea specialistului endocrinolog. La pacientii sub acest
tratament este necesara monitorizarea efectelor adverse si efectelor tratamentului.

Tratamentul cu GH se administreazé subcutan o datéd pe zi in abdomen, de preferinta de cétre pacient,
seara. Locul injectarii trebuie variat pentru a evita aparitia lipoatrofiei. La pacientii la care GH se
administreaza substitutiv doza de initiere este de 0,02-0,05 mg/kg/zi. Dozele trebuie crescute treptat
(probabil optim la intervale lunare) pe baza raspunsului clinic si biochimic.
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