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de diagnostic si tratament al acromegaliei

Acromegalia este o boala rara, caracterizatd prin hipersecretie de hormon de crestere (growth hormone, GH), cu
multiple complicatii cardiovasculare, metabolice si care netratatd scurteazd durata vietii pacientilor. Incidenta anuala
estimata la 4-6 cazuri la un milion de locuitori. In peste 95% din cazuri se datoreazé unui adenom hipofizar cu celule
somatotrofe si rareori se datoreazad unor tumori extrahipofizare care secretd GHRH (de exemplu, pancreatice).

Criterii de diagnostic:

1. examen clinic endocrinologic: semne si simptome de activitate a bolii: hiperhidroza, artralgii, astenie, cefalee,
extremitati in curs de largire si semne date de expansiunea tumorii hipofizare: sindrom neurooftalmic, cefalee, semne de
insuficienta hipofizara etc.

2. determinarea hormonului de crestere (GH) in cursul probei de toleranta orala la glucoza (OGTT) sau GH seric bazal,
minim 4 determinari la interval de 4 ore

3. determinarea insuline-like growth factor (IGF1) cu referinta fata de grupele de varsta si sex din Romania conform
standardelor elaborate de centrul care coordoneaza Programul National de Tumori Endocrine din Romania.

4. imagistica - rezonania magnetica nucleara (RMN), tomografie computerizata (CT) hipofizare sau de regiunea
suspectata de tumora

5. Anatomopatologie cu imunocitochimie.

Diagnosticul pozitiv de acromegalie activa se pune pe baza semnelor clinice si se certifica prin GH nesupresibil sub 1
ng/ml in cursul OGTT si IGF1 crescut pentru varsta si sex (vezi punctul 3 anterior). In cazul pacientilor cu diabet zaharat,
in loc de OGTT se calculeaza media/24 h a GH bazal; o valoare peste 2,5 ng/ml este sugestiva de acromegalie activa cu
risc crescut pentru complicatii

Exista si cazuri de acromegalie cu GH crescut si IGF1 normal, ceea ce nu exclude tratamentul bolii; de asemenea se
impune diagnosticul diferential al IGF1 crescut cu GH normal in numeroase situatii.

Diagnosticul etiologic se face prin imagistica tumorii hipofizare sau extrahipofizare, care in majoritatea cazurilor este
un macroadenom hipofizar (diametru > 1 cm), rareori un microadenom.

Diagnosticul de certitudine este cel histopatologic, cu imunohistochimia care evidentiaza celulele somatotrofe.

Complicatii

1. Provocate de excesul de GH si IGF1: cardiovasculare (hipertensiune arteriala-HTA, cardiomiopatie secundara,
aritmii, valvulopatii, insuficientd cardiaca), metabolice (diabet zaharat secundar), respiratorii (apnee de somn),
osteoartropatie, sindrom de tunnel carpian, polipoza benigna de colon

2. Neurologice, date de expansiunea tumorala: sindrom de chiasma optica, hipertensiune intracraniana

3. hipopituitarism in grade variate, in cazul macroadenoamelor hipofizare

Prognostic: pacientii cu acromegalie netratata au o mortalitate crescuta de 2-4 ori fata de populatia generala. O
metaanaliza a studiilor mai recente a aratat ca exista un risc crescut cu 32% de mortalitate de toate cauzele.

GHID DE TRATAMENT

Obiective:

a. inlaturarea tumorii,

b. inhibarea hipersecretiei de GH si normalizarea nivelelor IGF-1,

C. prevenirea sau corectarea complicatiilor pentru a asigura o durata de viata egala cu a populatiei generale.

Metode terapeutice:

1. chirurgia tumorii hipofizare

2. tratamentul medicamentos (de scadere a secretiei de GH, de scadere a IGF1)

3. radioterapia hipofizara

Mijloace de tratament:

1. Chirurgia hipofizara transsfenoidala este tratamentul de eleciie pentru microadenomele si macroadenoamele
hipofizare secretante de GH neinvazive (fara extensie in sinusul cavernos sau osoasa), cu diametrul maxim sub 2 cm si
atunci cand tumora determina simptome compresive, in absenta contraindicatiilor. Chirurgia transfrontala este foarte rar
indicata.

In cazul tumorilor de peste 2 cm a céror evolutie locald sau a caror secretie nu poate fi controlatd medicamentos,
reducerea volumului tumoral prin chirurgie hipofizara reprezintd o masura necesara pentru controlul adecvat al bolii.

Complicatiile chirurgiei transsfenoidale sunt rare si cuprind: fistula cu scurgere de lichid cefalorahidian, pareza
oculomotorie tranzitorie, deteriorarea cadmpului vizual, afectarea arterei carotide si epistaxisul (apar la mai putin de 1%
dintre pacientj).

Contraindicatjile chirurgiei sunt cardiomiopatia severa cu insuficien{a cardiaca sau boala respiratorie severa.

2. Tratamentul medicamentos reprezinta prima sau a doua linie de interventie terapeutica



a) Agonistii dopaminergici (bromocriptina, cabergolina). Monoterapia cu cabergolina s-a dovedit a fi eficace la mai putin
de 10% dintre pacienti. Indicatii:

- cand pacientul prefera medicatia orala

- la pacienti cu nivele mult crescute ale prolactinei si/sau nivele GH si IGF-1 modest crescute

- ca terapie aditionala la agonistii de somatostatin la pacientii partial responsivi la o doza maximala

Exista dovezi ca tratamentul cu doze mari de cabergolina pe perioade lungi de timp sunt asociate cu aparitia
disfunctiilor valvulare cardiace. Desi la pacientii care primesc dozele conventionale din tumorile hipofizare nu s-au gasit
valvulopatii, se recomanda ca pacientii sa fie monitorizati prin efectuarea de ecocardiografie.

b) Analogii de somatostatin (octreotid, lanreotid, etc) - se leaga de subtipurile 2 si 5 de receptori de somatostatin,
avand ca efect antisecretor pentru GH si scaderea volumului tumoral. Ei par a fi echivalenti din punctul de vedere al
controlului simptomatologiei si al GH.

Studiile pe termen lung au indicat ca agonistii de somatostatin pot reduce nivelul mediu sangvin al GH sub 2,5 ng/ml si
sa normalizeze IGF-1 seric la circa 44% si respectiv 34% dintre pacienti. La multi dintre pacientii cu acromegalie care
primesc astfel de medicatie apare reducerea discreta a volumului tumoral.

Efecte adverse: balonarea si crampele abdominale in primele luni de tratament.

Frecvent apar multiplii calculi biliari mici si namol biliar dar rar se produce colecistita, scaderea secretiei de insulina cu
agravarea diabetului la unii dintre pacienti. Au existat cateva cazuri de pancreatita.

¢) Antagonistul receptorului de GH (pegvisomant) - este 0 metoda de tratament de linia a patra. Actioneaza prin
blocarea receptorilor periferici de GH, ca urmare, pentru monitorizarea eficientei tratamentului se foloseste IGF1.
Eficienta dupa 1-4 ani de tratament este de 62-78% din pacienti administrat ca monoterapie sau in combinatie cu un
agonist de somatostatin. Este indicat la pacientii cu niveluri persistent crescute de GH si IGF-1 in pofida tratamentului
maximal cu alte modalitati terapeutice.

Efecte adverse: anomalii ale functiei hepatice si cresterea tumorii (< 2% din pacienti).

3. Radioterapia hipofizara este o metoda de a treia linie terapeutica; este indicata la:

- pacientii la care nu s-a obtinut normalizarea nivelurilor hormonale prin chirurgie si tratament medicamentos in doza
maxima timp de 6 luni.

- pacienti la care nu s-a obtinut normalizarea nivelurilor hormonale prin chirurgie si tratament medicamentos in doza
maxima timp de 6 luni si contraindicatii la chirurgie

- pacienti cu contraindicatji la tratamentul medicamentos

Radioterapia conventionala (radioterapia fractionata conformationala sau radioterapia stereotactica) poate diminua
nivelul GH si normaliza IGF-1 la peste 60% din pacienti, dar raspunsul maxim se atinge la 10-15 ani de la efectuarea
radioterapiei. Pe aceasta perioada este necesar de obicei un tratament medicamentos.

O alternativa la radioterapia conventionala este radioterapia focala in doza unica cu ajutorul Gamma Knife sau Cyber
Knife, cu rate de remisiune in investigatie, intre 29 si 60%. Radiochirurgia este preferata atunci cand tumora are volum
mai mic.

Complicatiile radioterapiei: insuficientd hipofizara, nevrita optica, complicatii cerebrovasculare, riscul aparitiei unor
tumori secundare.

PROTOCOL DE APLICARE A METODELOR TERAPEUTICE

Principii_Indicatji

1. In microadenoamele hipofizare (< 10 mm) si tumorile hipofizare mijlocii (diametrul de 10-20 mm), chirurgia este
tratamentul primar. in cazul in care rezectia nu este complets, se administreaz& analogi de somatostatin; daci efectul
este partial dupa 6 luni de tratament din care 3 luni cu doza maxima, se aplica radioterapia si se continua terapia cu
analogi de somatostatin pana ce radioterapia are efect (minim 5 ani). Pacientii care au fost supusi radioterapiei inainte
de aprobarea acestor criterii pot beneficia de tratament medicamentos pana la instalarea eficientei maxime a
radioterapiei (maximum 5 ani dupa radioterapie); daca efectul analogilor de somatostatin este partial dupa 6 luni de
tratament din care 3 luni cu doza maxima, se va asocia chirurgia hipofizara.

2. In tumorile hipofizare mari (peste 20 mm), fara sindrom neurooftalmic, la care rata de succes a rezectiei complete a
tumorii este de sub 40%, se incepe cu terapie medicamentoasa (analogi de somatostatin).

Daca raspunsul este partial, dupa 6 luni de tratament din care 3 luni cu doza maxima, se recomanda tratamentul
chirurgical. Daca medicatia si chirurgia nu normalizeaza productia de GH si IGF1, se adauga radioterapia supravoltata
sau radiochirurgia.

3. In cazul tumorilor cu sindrom neurooftalmic, apoplexie hipofizard sau hipertensiune intracraniana, chirurgia se
practica cu prioritate.

TRATAMENTUL MEDICAMENTOS AL ACROMEGALIEL.

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU ANALOGI DE SOMATOSTATINA

1. Categorii de pacienti eligibili

Pacientul prezinta acromegalie in evolutie si se incadreaza in una din urmatoarele situatii:

A. Pacienti cu macroadenoame hipofizare cu diametrul de peste 2 cm, macroadenoame invazive cu extensie in sinusul
cavernos sau osoasa, dar care nu determina efect de compresie pe chiasma optica.

B. Postoperator, in conditiile mentinerii criteriilor de acromegalie activa, indiferent de marimea tumorii restante.

C. Pacienti operati si iradiati, nevindecati dupa dubla terapie

D. Postiradiere, in primii 15 ani dupa radioterapie in conditii de contraindicatie chirurgicalda motivata medical si
specificata in dosarul pacientului. Pacientji din aceasta categorie pot beneficia de tratament cu analogi de somatostatina
in situatia mentinerii contraindicatiei pentru interventia chirurgicald, contraindicatie motivatd medical in dosarul
pacientului. Pacieniii care au depasit 10 ani de la ultima iradiere hipofizara vor fi reevaluati in vederea terapiei
chirurgicale de prima intentie, dupa care pot deveni eligibili pentru tratament cu analogi de somatostatina.

2. Evaluarea minima si obligatorie pentru initierea tratamentului (evaluari nu mai vechi de 6 luni):

A. Caracteristici clinice de acromegalie activa, certificate obligatoriu de:

a. Supresia GH in hiperglicemia provocata (se adm. p.o. 75 g glucoza)



data 0 min 30 min 60 min 120 min

Glicemie

GH

Interpretare: in acromegalia activa GH seric peste 1 ng/ml in cursul hiperglicemiei provocate, in toate probele.

b. IGF1. O valoare crescuta sustine diagnosticul de acromegalie activa. O valoare normala a IGF1 seric, in conditiile
unui GH nesupresibil in hiperglicemie nu exclude eligibilitatea la tratament. O valoare crescuta a IGF1 in conditiile unui
GH normal in OGTT nu asigura un diagnostic de certitudine, nici includerea in tratamentul medicamentos.

c. Curba de GH seric in 24 ore (minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore) va inlocui la pacientii cu diabet testul
de supresie la hiperglicemie provocata. Media GH pe 24 ore >= 2.5 ng/ml se considera acromegalie activa

d. Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau RMN pentru localizare: intraselard/cu expansiune
extraselara, dimensiuni: diametre maxime- cranial, transversal.

N.B. Absenta restului tumoral la examenul imagistic postoperator Tn conditiile criteriilor a. b. si c. prezente, nu exclude
eligibilitatea la tratament.

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicatiilor (sustinute prin documente anexate), a terapiei urmate si a
contraindicatiilor terapeutice (sustinute prin documente anexate).

3. Evaluari complementare (nu mai vechi de 6 luni) sunt necesare in dosarul pacientului pentru a preveni si evidentia
complicatiile si a indica medicatia adjuvanta.

- Biochimie generala: glicemie, hemoglobina glicozilata (la pacientii diabetici), profil lipidic, transaminaze, uree,
creatinina

- Dozari hormonale: prolactina, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m. fT4, TSH, gonadotropi + Estradiol (la femei de varsta
fertila) sau gonadotropi + Testosteron 8-9 a.m. (la barbatj).

- Ex oftalmologic: FO, cdmp vizual

- Electrocardiograma (EKG)

- Ecografie colecist

4. Evaluari suplimentare pentru depistarea eventualelor complicatii (nu sunt obligatorii pentru includerea in program,
dar au importanta pentru prioritizarea accesului la terapia gratuita, atunci cand CJAS o cer):

- Consult cardiologic clinic, echocardiografie - criterii pentru complicatiile cardiovasculare

- Colonoscopie - criteriu pentru depistarea si tratarea polipilor colonici cu potential malign

- Polisomnografie cu si fara respiratie sub presiune (CPAP) - criterii pentru depistarea si tratarea apneei de somn

POSOLOGIE

LANREOTIDA (SOMATULINE PR)

Administrarea se va face in exclusivitate de catre personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de
injectare. Medicul curant este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor pentru
monitorizarea tratamentului.

Acest preparat se administreaza in doz& de 30 mg, in injectare intramusculard la 14 zile. in conditii de eficienta
scazuta la aceasta doza, se va administra 1 fiola (30 mg) intramuscular la 7 zile. Cresterea ritmului de administrare se va
face dupa evaluarea de dupa primele 3 luni la cererea medicului curant.

OCTREOTID LAR (SANDOSTATIN LAR)

Administrarea se va face in exclusivitate de catre personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de
injectare. Medicul curant este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitaiii, reactiilor adverse si vizitelor pentru
monitorizarea tratamentului.

Se recomanda inceperea tratamentului cu doza de 20 mg Sandostatin LAR administrat la intervale de 4 saptamani (28
zile), timp de 3 luni. In conditii de eficientd scdzutd la aceastd doza, se va administra 1 fiold (30 mg) intramuscular la 28
Zile. Cresterea ritmului de administrare se va face dupa evaluarea de dupa primele 3 luni la cererea medicului curant.

Pentru pacientii cu control clinic al simptomelor de acromegalie, cu concentratile de GH sub 1 pg/l si cu nivele
normalizate de IGF-1 se poate reduce doza de analogi de somatostatin la recomandarea medicului endocrinolog.

in centrele de endocrinologie care au dotarea si experienta necesara se recomandd ca inainte de a incepe
tratamentul cu agonist de somatostatina sa se efectueze un test de supresie cu octreotid (masurarea hormonului
somatotrop - GH orar, timp de 6 ore, dupa octreotid 100 pg sc) (vezi Clin Endocrinol - Oxford- 2005, 62, 282-288).
Aceasta testare este optionala.

MONITORIZAREA ACROMEGALILOR IN TIMPUL TERAPIEI CU ANALOGI DE SOMATOSTATINA

Monitorizarea va fi efectuatda de un medic specialist endocrinolog dintr-o clinica universitara, numit mai jos medic
evaluator.

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):

n primul an de tratament: la 3 si 6 luni pentru stabilirea dozei eficace de terapie si monitorizarea reactiilor adverse la
tratament, apoi evaluari anuale.

Evaluarile vor cuprinde:

- GH bazal (minim 4 probe la 4 ore interval), IGF1 seric, glicemie a jeun si hemoglobina glicozilata (la pacientii
diabetici)

- examen oftalmologic: FO, camp vizual (la 6 luni de tratament, apoi anual)

- ecografie de colecist (la 6 luni de tratament, apoi anual)

- examene imagistice hipofizare (la 6 luni de tratament, apoi anual)

- EKG si analize curente



Dupa 3 ani de tratament fara intrerupere, medicatia cu analog de somatostatin va fi intrerupta timp de 2 luni, pentru a
demonstra persistenfa bolii active. Reevaluarea va cuprinde toate cele din evaluarea de initiala, cu mentiunea ca GH va
fi masurat in cursul probei de toleranta orala la glucoza.

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

A. Criterii de control terapeutic optim:

= Simptomatologie controlata

= GH valoare medie pe 24 ore sub 2,5 ng/ml sau GH seric sub 1 ng/mlin OGTT

= IGF1 normal pentru varsta si sex (valorile normale pentru populatia din Romania vor fi stabilite de unitatea sanitara
responsabila la nivel national de programul de sanatate publica pentru endocrinologie si tumori endocrine)

B. Criterii pentru raspuns partial (incomplet)

= Simptomatologie controlata

* GH mediu bazal peste 2,5 ng/ml, dar care s-a redus cu peste 50% fata de cel inregistrat inainte de tratament la
nadirul GH in OGTT sau la media profilului GH pe 24 ore

= IGF1 crescut, dar care s-a redus cu > 50% din valoarea initiala

3. Criterii de ineficienta terapeutica:

= Simptomatologie specifica de acromegalie evolutiva sau

» GH nesupresibil in timpul testului OGTT ale caror valori nu s-au redus cu peste 50% fata de cele inregistrate Thainte
de tratament la nadirul GH in OGTT

sau media GH seric bazal (minim 4 probe la 4 ore interval) peste 2,5 ng/ml, ale caror valori nu s-au redus cu peste
50% fata de cele inregistrate inainte de tratament la media profilului GH pe 24 ore

= IGF1 crescut, care nu s-a redus cu > 50% din valoarea initiala (apreciata cu aceeasi metoda de dozare dupa acelasi
standard)

= Masa tumorala hipofizara evolutiva

La initierea terapiei cu analog de somatostatin avizul de principiu al comisiei Casei Nationale de Asigurari de Sanatate
va fi dat pentru 6 luni de tratament cu doza minima: 30 mg lanreotid (1 fiola Somatuline) la 14 zile sau 20 mg octreotid
LAR la 4 saptamani. Daca dupa primele 3 luni raspunsul este partial, se va cere Comisiei CNAS avizul pentru
administrarea dozei maxime: lanreotid 30 mg im la 7 zile sau octreotid LAR 30 mg im la 4 saptamani.

a. Daca la evaluarea de 3 sau 6 luni sunt indeplinite criteriile de eficienta terapeutica optima, pacientul va continua cu
aceeasi doza pana la 3 ani, cu avizul Comisiei CNAS. El va fi evaluat la 12 luni, apoi anual, pentru aprecierea sigurantei
tratamentului.

b. Daca la evaluarea de 6 luni nu sunt indeplinite criteriile de eficienta terapeutica optima dupa 3 luni de doza maxima
de tratament cu analog de somatostatina, medicul curant are obligatia de a propune o masura terapeutica suplimentara
(chirurgie, radioterapie sau blocant de receptor pentru GH, dupa caz). in caz contrar, terapia cu analogi de somatostating
nu va mai fi avizatd de comisia CNAS.

c. Daca la evaluarea de 6 luni, dupd 3 luni de doza maxima de tratament cu un analog de somatostatina, sunt
indeplinite criteriile de ineficienta terapeutica, tratamentul va fi intrerupt. Medicul evaluator poate cere avizarea unui alt
mijloc terapeutic, avand obligatia de a transmite imediat documentatia justificativa catre comisia Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate care, dupa analiza acesteia, va emite sau nu decizia de interupere sau schimbare a medicatiei.
Pana la obtinerea aprobarii Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, pacientul va ramane pe schema anterioara de
tratament.

d. Dupa 3 ani de tratament fara intrerupere, medicatia cu analog de somatostatin va fi intrerupta timp de 2 luni, pentru
a demonstra persistenta bolii active. Reevaluarea de la 3 ani va cuprinde toate evaluarile initiale (GH va fi masurat in
cursul probei de toleranta orala la glucoza).

e. Daca medicul evaluator constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu lanreotida sau lipsa de
complianta a pacientului la terapie/monitorizare, va transmite imediat comisiei Casei Nationale de Asigurari de Sanatate
decizia de intrerupere a terapiei.

CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU ANALOG DE SOMATOSTATIN

= Pacienti care nu intrunesc criteriile de eficacitate terapeutica optima dupa 6 luni de tratament (din care 3 luni cu doza
maxima) si carora nu li s-a efectuat o metoda terapeutica antitumorala complementara

= Pacienti care au criterii de ineficienta terapeutica

= Pacienti cu acromegalie neoperatd care au beneficiat 6 luni de tratament cu analog de somatostatin care are
eficienta partiala (raspuns incomplet); li se va recomanda chirurgie hipofizara. Dupa efectuarea tratamentului chirurgical
pacientii pot deveni eligibili conform conditjilor de includere.

= Aparitia reactjilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu analog de somatostatin (trebuie documentate si
comunicate comisiei Casei Nationale de Asigurari de Sanatate in cazul acordarii de tratament gratuit)

= Complianta scazuta la tratament si monitorizare sau comunicarea deficitara a rezultatelor monitorizarii catre comisia
Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, atrage scoaterea din programul de gratuitate a acordarii medicatjiei.

CATEGORII DE PACIENTI ELIGIBILI PENTRU TRATAMENTUL CU BLOCANTI DE RECEPTOR AL GH:
PEGVISOMANT

1. Pacientii cu acromegalie in evolutie, operati, supusi radioterapiei, care au primit (inclusi in programul CNAS)
tratament cu analogi de somatostatina (conform protocolului de mai sus) si nu au indeplinit criterile de eficienta a
tratamentului cu analogi de somatostatina (conform aceluiasi protocol)

2. Pacientii cu acromegalie in evolutie, desi au fost operati, supusi radioterapiei, care nu au tolerat tratamentul cu
analogi de somatostatina.

Acesti pacienti pot beneficia de tratament cu pegvisomant pe o perioada de maxim 5 ani, dar fara a depasi 10 ani de
la terminarea radioterapiei. Evaluarea obligatorie pentru tratamentului cu pegvisomant (Somavert) este aceiasi cu aceea
pentru tratamentul cu analogi de somatostatin, plus dovezile incadrarii in indicatia 1 sau 2 mentionata mai sus (dovezi nu
mai vechi de 6 luni)

POSOLOGIA TRATAMENTULUI CU PEGVISOMANT (SOMAVERT-R)



Trebuie administrata subcutanat o doza de incarcare de 80 mg pegvisomant, sub supraveghere medicala. Apoi,
Somavert 20 mg reconstituit in 1 ml apa pentru preparate injectabile trebuie administrat subcutanat, o data pe zi.

Ajustarea dozei trebuie facuta in funciie de concentratia serica de IGF-I. Concentratia serica a IGF-I trebuie masurata
la fiecare 4 saptamani, iar ajustarile necesare trebuie facute prin cresterea cu cate 5 mg/zi, (sau scaderea dozei) pentru
a aduce si mentine concentratia sericd de IGF-l in limitele normale pentru varsta si sexul pacientului si pentru
mentinerea unui raspuns terapeutic optim.

Doza maxima trebuie sa nu depaseasca 30 mg/zi/administrare.

Criteriile de eficacitate terapeutica a pegvisomant (Somavert)

Pacientii vor fi indrumati catre o clinica universitara, unde se vor efectua:

A. La interval de 4 saptamani, in primele 6 luni:

a) Determinari de IGF-I pentru ajustarea dozei optime de Somavert, iar ajustarile necesare trebuie vor fi facute prin
cresterea dozei de Somavert cu 5 mg/zi, in paliere lunare, pentru a mentine concentratia serica de IGF-I in limitele
normale pentru varsta si sexul pacientului si pentru mentinerea unui raspuns terapeutic optim.

b) Determinari ale transaminazelor (AST, ALT), criteriu de excludere din tratament.

B. La fiecare 6 luni:

a) Imagistica - rezonanta magnetica nucleara sau tomografie computerizatd hipofizara, pentru supravegherea
volumului tumoral;

b) IGF1 (insulin-like growth factor 1) - criteriu de eficienta

c) Examen oftalmologic: cadmp vizual (campimetrie computerizatd) si acuitate vizuala pentru supravegherea
complicatiilor neurooftalmice, fund de ochi

d) Biochimie generala: glicemie, hemoglobina glicozilata, profil lipidic, ALT, AST, uree, creatininad, fosfatemie, pentru
complicatiile metabolice.

C. Anual, in plus fata de investigatiile de la punctul B:

a) Analize hormonale pentru depistarea insuficientei hipofizare: LH si FSH seric, cortizol, TSH si T4 liber,
testosteron/estradiol

b) Consult cardiologic clinic, EKG, optional echocardiografie pentru complicatiile de cardiomiopatie

Criteriile de excludere din programul terapeutic cu pegvisomant (Somavert)

1. Cresterea diametrului maxim tumoral hipofizar cu peste 25% din cel initial+/- aparitia complicatiilor
oftalmologice/neurologice

2. Cresterea titrului transaminazelor la peste 3 ori valoarea maxima a normalului

3. Lipsa normalizarii pentru varsta si sex a IGF1 seric dupa 6 luni de tratament cu doza maxima.(determinare efectuata
cu o metodologie si standarde ale valorilor populatiei din Romania stabilite de unitatea sanitara responsabila la nivel
national de programul de sanatate publica de endocrinologie si tumori endocrine)

4. Lipsa de complianta a pacientului/personalului medical la monitorizarea tratamentului.

5. Pacienti cu acromegalie activa care nu au dovezi ale ineficacitatii terapiei cu analogi de somatostatina

VI. ASPECTE ORGANIZATORICE INSTITUTIONALE

Diagnosticul si schema de tratament a unui bolnav acromegal se face de catre un serviciu de endocrinologie dintr-un
spital, prin explorari in conditii de internare. Alegerea metodelor terapeutice, a secventei in care se aplica si a
monitorizarii eficientei terapiei este responsabilitatea unitaiii sanitare si a medicilor implicati direct in ingrijirea bolnavilor.

Selectarea bolnavilor pentru tratamentul cu analogi de somatostatin sau cu blocan{i de receptori de GH de tip
Pegvisomant apartine medicului curant endocrinolog, care va respecta recomandarile din ghidurile de consens
diagnostic si terapeutic avizate de Ministerul Sanatatii din Romania. Toti acromegalii care sunt inclusi in programul de
tratament medicamentos gratuit al CNAS vor fi inclusi in baza de date nationala a pacientilor cu tumori endocrine (baza
de date in responsabilitatea Institutului National de Endocrinologie C.l Parhon)

Medicul endocrinolog are responsabilitatea completarii fisei pacientului cu datele specifice de evaluare efectuate intr-o
clinicad universitara, urmaririi si controlarii curei, avand permisiunea de a ajusta doza terapeutica, cu obligatia de a
instiinta CNAS si CJAS in cazul pacientilor care primesc acest tratament gratuit prin Asigurarile Sociale. Efectuarea
tratamentului se face de regula in ambulator, sub supravegherea medicului de familie.

Medicul curant endocrinolog completeaza figsa pacientului in doua exemplare, dupa care inmaneaza un exemplar catre
Comisia de Specialitate CNAS prin intermediul CJAS din raza administrativ teritoriala in care isi are domiciliul pacientul.
Medicul curant este direct raspunzator de corectitudinea datelor inscrise, si va atasa epicriza foii de observatie a
serviciului de endocrinologie care a internat pacientul, si buletinele de analize autorizate pentru explorarile efectuate
ambulator.

Comisia de specialitate a CNAS analizeaza fisa pacientului si comunica decizia trimitdnd cate un exemplar din
recomandarea aprobata catre CJAS care are obligatia de a o transmite atat pacientului cat si medicului endocrinolog
curant. Aprobarea dosarului asigura inceperea curei si continuarea acesteia pe perioada recomandata conform
protocolului, daca nu intervin elemente susceptibile sa o intrerupa (vezi criterii de excludere).

Pe baza aprobarii, medicul curant stabileste doza si modul de administrare al medicamentului. Initierea tratamentului
care va fi prescris sub forma de reteta fara contributie personald, se va face exclusiv de medicul endocrinolog. Doar la
initierea tratamentului pacientul sau reprezentantul legal al acestuia se va prezenta la CJAS sau CASMB, Tn vederea
comunicarii numelor farmaciilor care vor onora prescriptia cu analogi de somatostatin sau pegvisomant. Medicul de
familie va continua tratamentul cu analogi de somatostatin sau pegvisomant ih ambulatoriu, conform scrisorii medicale
primita din partea medicului endocrinolog, urmand sa indrume pacientul catre o clinica universitara, pentru evaluarea
eficientei tratamentului. Clinica universitara va verifica includerea pacientului acromegal aflat sub tratament
medicamentos antitumoral in baza de date nationala a pacientilor cu tumori endocrine (baza de date in responsabilitatea
Institutului National de Endocrinologie C.| Parhon)

Orice modificare in schema terapeutica, inclusiv intreruperea tratamentului, va fi comunicata in scris de catre pacient
sau de catre medicul sau de familie medicului endocrinolog curant, clinicii universitare care a evaluat eficienta
tratamentului si comisiei CNAS. Tn cazul unor controverse profesionale privind indicatia si continuarea tratamentului,
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asocierea cu alte metode terapeutice, situatii neprevazute, etc. expertiza profesionala endocrinologica va fi efectuata de
unitatea sanitara desemnata de Ministerul Sanatatii ca responsabila de Programul National pentru Tumori Endocrine.

Tratamentul comorbiditatilor are un impact important asupra calitatii vietii si mortalitatii.

Tratamentul eficace al hipersecretiei GH/IGF-1 va controla aceste comorbiditati in proportie variabila, dar unele pot
persista chiar si dupa controlul biochimic al acromegaliei (iar unele se pot ameliora chiar daca nu se obtine controlul
biochimic). Toate complicatiile trebuie diagnosticate si tratate activ, indiferent de controlul GH si IGF-1.
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