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SUMARUL RECOMANDARILOR

1. Pentru profilaxia primard a insuficientei corticosuprarenale se va consolida imunitatea organismului,
se vor evita Tmbolnéavirile de boli autoimune, tuberculozad, tumori si traumatisme suprarenaliene,
intoxicdrile cu medicamente si substante toxice si se va face tratamentul precoce si complet al acestor
stari (Tabel 1,3, Caseta 2).

2. Se vor preveni agravarile insuficientei corticosuprarenale si a instalarii complicatiilor cu risc vital
pentru pacient cu corectarca modului de viata si cu instruirea pacientului cu motivarea de a se investiga
si trata pe parcursul restului vietii (Casete 14-15, 26), de a mari dozele administrate de glucocorticoizi
in conditii de stres (Tabel 7, Casete 16-22),

3. Recunoasterea semnelor clinice si paraclinice la pacientii suspecti de insuficienta corticosuprarenala
in timpul controalelor la medicii de diferit profil cu trimitere la consultatia endocrinologului (Casete 4
-6, 23).

4. Investigatiile paraclinice necesare (Algoritm CI.1, Tabel 4, Casete 6 — 8) sunt recomandate pentru
confirmarea diagnosticului, a gradului de compensare, a necesarului de spitalizare si optimizare a
tratamentului (Casete 11 — 13).

5. Endocrinologul va analiza starea sanatatii pacientului si va decide necesitatea si sectia unde va fi
spitalizat (Caseta 11),

6. In timpul aflarii pacientului in stationar se recomanda precizarea diagnosticului in baza modificarilor
clinice si paraclinice inregistrate, initierea tratamentului hormonal de substitutie (Caseta 15, Anexe 1,
2), selectarea substitutiei hormonale adecvate (Caseta 15, Anexe 1, 2), corectarea dereglarilor
metabolice si hidroelectrolitice, tratamentului bolilor concomitente (Caseta 19), tratamentului cauzei
care a determinat instalarea sau agravarea insuficientei corticosuprarenale, tratamentului complicatiilor
asociate (Tabel 7, Casete 16 -19).

7. Medicul endocrinolog va aprecia criteriile de externare (Caseta 12) si criteriile de transfer de la un
nivel de asistenta medicala la altul (Caseta 13).

8. La externare, in extrasul din foaia de observatie de inclus diagnosticul, complicatiile, rezultatele
investigatiilor, tratamentul administrat in stationar, recomandarile pe termen scurt si lung, prognosticul
(Tabel 7, asete 10, 26).

9. Toti pacientii cu insuficientd corticosuprarenald vor fi la evidentd la endocrinolog care initiaza
tratamentul hormonal de substitutie (Caseta 15, Anexe 1, 2), selecteaza dozele adecvate de gluco- si
mineralocorticoizi (Caseta 15, Anexe 1, 2), scolarizeazd pacientul privind necesitatea respectarii
regimului alimentar special (Caseta 14), evitarea factorilor de agravare a bolii (Casete 22, 26) si
tratamentul situatiilor speciale (Tabel 7, Casete 16 - 19,);

10. Control pentru evaluarea manifestarilor clinice si aprecierea eficientei tratamentului este realizat de
endocrinolog:

e La adulti si copii - cel putin 1 datd/6 luni (la necesitate - mai frecvent)

e La gravide — cel putin 1 datd/trimestru (la necesitate - mai frecvent)

e La sugarii cel putin la fiecare 3 - 4 luni (la necesitate - mai frecvent)
(Algoritm C.1.4, Tabel 7. Casete 4 - 8,15,20,26,27, Anexa 4).
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17-OHP 17 hidroxiprogesteron
17-OHCS 17- hidroxicetosteroizi
17-CS 17- cetosteroizi
Ac Anticorpi
ALD Aldosteronul
ACTH Hormonul adrenocorticotrop
SAP Sindrom autoimun poliendocrin (poliglandular)
ARP Activitatea reninei plasmatice
CA Criza Addisoniana
CMC Candidoza mucocutanata
CRH Corticoliberind
CT Tomografie computerizata
CTLA-4 Gena pentru proteina asociata limfocitului T citotoxic
DHEA Dehidroepiandrosteron
DHEA-S Dehidroepiandrosteron sulfat
DOCA Dezoxicorticosteron acetat
FSH Hormonul foliculostimulant
GC Glucocorticoizi
HCC Hiperplazie corticosuprarenald congenitala (sindrom
adrenogenital)
HTA Hipertensiune arteriala
ICSC Insuficienta corticosuprarenald cronica
ICSA Insuficientd corticosuprarenald acutd
ICS-1 Insuficienta corticosuprarenald cronicd primara
ICS-2 Insuficientd corticosuprarenald cronicd secundara
ICS-3 Insuficientdcorticosuprarenald cronicd tertiard
LH Hormonul luteinizant
MCS Mineralcorticoizi
RMN Rezonanta magneticd nucleara
STH Hormonul somatotrop
TA Tiroiditd autoimuna
TSH Hormonul tireotrop
VLCFA Acizi grasi cu lant foarte lung
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova (MS RM), constituit din specialistii Catedrei de endocrinologie a Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemifanu”.

Protocolul clinic national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale
privind insuficienta corticosuprarenala la persoanele adulte si va servi drept baza pentru
elaborarea protocoalelor clinice institutionale. La recomandarea MS RM pentru
monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt
incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul. Exemple de formulare a diagnosticului clinic:
o Insuficientd corticosuprarenald primard cronicd (boala Addison), compensati sau
decompensatd. ‘
o Insuficientd adenohipofizard cu deficit de ACTH. Insuficientd corticosuprarenald
centrald (hipocorticism secundar), compensatdi sau decompensatd.



A.2. Codul bolii (CIM 10):

E27.1 — Insuficienta adrenocorticald primara.

E27.2 — Criza addisoniana.

E27.3 — Insuficienta adrenocorticald primara indusa medicamentos.
E27.4 — Insuficienta adrenocorticald, alta si nespecificata.

E24.1 — Sindromul Nelson.

E23.0 — Hipopituitarism.

E89.3 — Hipopituitarism postprocedural.

E89.6 — Hipofunctiunea adrenocorticala (medulara) postprocedurala.

A.3. Utilizatorii

Medicii din sectia consultativa republicana (endocrinologi)
Medicii din Sectia de internare
Medicii din Sectia endocrinologie

Medicii din sectiile de terapie intensiva
Notda: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alfi specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului

1. Ameliorarea calitatatii examindrii clinice, paraclinice pacientilor cu insuficienta
corticosuprarenala.

2. Optimizarea stabilirii diagnosticului de insuficienta corticosuprarenald, cu identificarea
formei clinice (primara sau secundard), starii de compensare/decompensare si etiologiei
bolii.

3. Optimizarea tratamentului insuficientei corticosuprarenale.

4. Ameliorarea calitatii vietii pacientului, reducerea ratei complicatiilor insuficientei
corticosuprarenale si prevenirea mortalitdtii in cazul crizei addisoniene.

A.S5. Data elaborarii PCN - 2022

A.6. Data revizuirii protocolului
Nu mai tarziu de 3 luni de la momentul ultimei revizuiri a PCN.

A.7. Lista cu informatii despre autorii i participantii la claborarea protocolului

Nume, Prenume Loc de munci, functii

USMF |, Nicolae Testemitanu”, Catedra de endocrinologie,
dr.st.med., conf.univ.

USMF |, Nicolae Testemitanu”, Catedra de endocrinologie,
dr.st.med., conf.univ.

USMF |, Nicolae Testemitanu”, Catedra de endocrinologie,
dr.st.med., conf.univ,

USMF ,Nicolae Testemitanu”, Catedra de endocrinologie,
dr.st.med., conf.univ.

USMF = ,Nicolae Testemitanu”, Catedra de endocrinologie,
dr.st.med., conf.univ.

USMF Nicolae Testemitanu”, Catedra de endocrinologie, asist.
Univ..

USMF ,\Nicolae Testemitanu”, Catedra de endocrinologie, asist.
Univ..

IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, sef
Departament terapie, medic endocrinolog

Gheorghe Caradja

Lorina Vudu

Larisa Zota

Dumitru Harea

Cristina Rizov

Stela Vudu

Aristia Seremet

Natalia Gaibu




A.8. Definitiile folosite in protocol

Androgeni suprarenali — hormoni sexuali sintetizati de zona reticulard a cortexului
suprarenal. Principalii androgeni suprarenali sunt: dehidroepiandrosteron (DHEA), care este
sulfatat la sulfat de dehidroepiandrosteron (DHEA-S) si androstendionul.

Cortexul suprarenal — stratul extern a glandei suprarenale, situat deasupra stratului
medular (interior), format din trei zone: glomerulara, fasciculara si reticulara.

Criza addisoniana, hipocorticism acut, insuficienta corticosuprarenala acuta (ICSA)
este o stare clinica grava, determinatd de un deficit masiv, brusc instalat al nivelurilor
hormonilor corticosteroizi (GC si sau MC).

Glucocorticoizii (GC) - hormoni care sunt produsi de cortexul suprarenalelor,
predominant in zona fasciculatd, principalii fiind cortizolul, cortizonul si corticosteronul.

Hiperplazia congenitald a suprarenalelor (sindromul adrenogenital) - reprezintd un
grup de afectiuni cu transmitere autozomal recesiva, datd de anumite anomalii ale sistemelor
enzimatice, care participd in sinteza hormonilor corticosuprarenalieni.

Hormonul adrenocorticotrop (ACTH) este sintetizat in adenohipofiza si stimuleaza
sinteza glucocorticoizilor si a androgenilor in cortexul suprarenal.

Insuficientd corticosuprarenald cronicd (ICSC) — consecinta carentei cronice,
progresive de hormoni corticosuprarenalieni.

Insuficienta corticosuprarenala primara (ICS-1, hipocorticism primar, boala Addison)
- 0 patologie cu afectare primara a glandei suprarenale, de diferite origini, caracterizata prin
incapacitatea cortexului suprarenalian de a produce cantitati suficiente de GC, MC si
androgeni.

Insuficientd corticesuprarenalid secundara (ICS-2) — afectarea hipofizei cu deficit de
ACTH, ceea ce determind o producere insuficientd de GC si androgeni.

Insuficienta corticosuprarenala tertiara (ICS-3) - afectarea hipotalamului endocrin cu
deficit de CRH ceea ce determind o producere insuficientd de ACTH si, in consecintd,
scdderea secretiei de GC si androgeni.

Insuficientd corticosuprarenald centrala — include toate cazurile de insuficientd
cortxcosuprarenala secundara si tertiara

Mineralocorticoizi (MCS) - hormoni care sunt sintetizati de zona glomerulara a
corticosuprarenalei, principalul fiind aldosteronul (ALD).

Renina (R) este o enzima sintetizatd de celulele juxtaglomerulare ale rinichilor care
catalizeazd formarea angiotensinei I. Angiotensina I este convertitd in angiotensina Il care
stimuleaza sinteza de ALD.

Sindromul pollglandular autoimun (APS) - leziune autoimunad a doud si mai multe
glande endocrine.

21-hidroxilaza (P450c21, CYP21A2) - o enzimai a steroidogenezei suprarenale.

Anticorpi antisuprarenalieni -sunt markeri imunologici specifici ai formei autoimune a
insuficientei corticosuprarenale primare si pot fi reprezentati frecvent de anticorpi anti 21-
hidroxilaza si anti 17- alfahidroxilaza.

A 9. Epidemiologie
- Prevalenta ICS-1 este estimata la 100 - 144/1 milion.
- Prevalenta ICS-2 este estimatd a fi intre 150 - 280 /1 mln.
- Incidenta ICS-1 constituie 4 — 6 oameni la 1 min. de populatie.
- Incidenta ICSA constituie in Europa 6 — 8 cazuri / 100 pacienti / an cu ICS.
- Autoimunitatea este cea mai frecventd cauza a ICSC la adulti, dar cauzele genetice, in
special defectele enzimatice, sunt cele mai frecvente la copii.
- Alti factori de risc pentru ICS sunt: sexul (predomini cel feminin), etnia (alb/caucazian)
si varsta (cel mai frecvent 30-50 de ani) -
- Tiroidita autoimuna si boala Graves apar la 50% dintre pacientii cu ICS, iar DZ tip | In
10-15%
- ICSC afecteaza calitatea vietii la peste 50% din pacienti.
- Rata mortalitatii ICS este de aproximativ 35,2%.
Se raporteaza 1 deces la 200 pacienti cu ICSC/an determinat de ICSA.



Cauza principala a mortalitatii constituie patologia cardiovascularad urmatd de infectie.

B. PARTEA GENERALA. Niveluri de asistentii medicali

B.2. Nivel de asistenta medicala specializatd de ambulatoriu

(sectia consultativa SCR ,, Timofei Mosneaga”)

Actiuni,mdsuri

Motive (Repere)

Pasi (Modalititi si conditii de realizare)

1.Screening-ul
pasiv

Depistarea precoce a
pacientilor cu ICSC si
initierea tratamentului

pentru evitarea

Obligator:

» Evaluarea persoanelor cu manifestari clinice
sugestive pentru ICSC (4lgoritm C1.1, Tabele I-
3, Casete 3 - 0).

paraclinic al
pacientului

rezultatelor care
confirma prezenta

complicatiilor. * Grad de recomandare A.
2. Examenul Identificareca Obligator:
clinic al semnelor clinice care | * Evidentiereca semnelor clinice la pacientii
pacientului. sugereazd prezenta suspecti de ICS (4lgoritm C1.2, Casete 4 - 6, 23,
ICS. Anexa 4).
* Grad de recomandare A..
3. Examenul Acumularea Obligator:

* Investigatii paraclinice (4/goritm CI1.1, Tabel
4, Casete 6 - 8).

tratament:
stationar versus
ambulator

complex si a
tratamentului adecvat.
Spitalizarea
pacientilor cu criza
adisoniand 1in sectia
de terapie intensiva.

ICS. * Grad de recomandare A.
4. Decizia asupra Asigurarea Obligator:
tacticii de diagnosticului « Evaluarea de catre endocrinolog a criteriilor

de spitalizare (Caseta 11), a criteriilor de
externare

* (Casela 12) si a criteriilor de transfer de la un
nivel de asistentd medicala la altul(Caseta 13).

* Grad de recomandare A.

4. Tratament in
conditii de
ambulator

Inlaturarea
manifestérilor clinice,
imbunatatirea calitatii

vietii pacientului si
prevenirea
complicatiilor.

Obligator:

* Initierea tratamentului hormonal de substitutie
(Caseta 15, Anexe 1, 2).

» Selectarea dozelor adecvate de GC si MC
(Caseta 15, Anexe 1, 2);

» Scolarizarea pacientului privind: necesitatea
respectdrii regimului alimentar special (Caseta
14), evitarea efortului fizic intens si indelungat;
evitarea stresului (infectii si intoxicatii, durere),
evitarea cxpunerii la temperaturi extreme,
evitarea anuldrii tratamentului cu GC, majorarea
dozelor de GC in conditii de stres (Caseta 22,
26).

¢ Asigurarea tratamentului cauzei care a
determinat instalarea sau agravarea ICS,
tratamentul situatiilor speciale (Zabelul 7 Casete
16 - 19).

* Grad de recomandare A.

5.Monitorizare
Supraveghere

Mentinerea starii
compensate a ICS.

Obligatoriu:

e Control pentru evaluarea manifestarilor
clinice si aprecierea eficientei tratamentului :

« adulti si copii - cel putin 1 datd/6 luni (la
necesitate - mai frecvent)

+ gravide — cel putin 1 datd/trimestru (la
necesitate - mai frecvent)




» (Algoritm 1.4,Tabel 7,Casete 4-8,15,20,26,
Anexa
e Grad de recomandare A.

decizia manage-
mentului bolii.

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasci (sectiile SCR ,,Timofei Mosneaga”)
Actiuni, masuri | Motive (Repere) Pasi (Modalititi si conditii de realizare) ]
1. Spitalizarea Stabilirea corecta a | Obligator:
diagnosticului, » Evaluarea de catre endocrinolog a criteriilor de

spitalizare (Caseta 11),
e Grad de recomandare A.

2. Examenul
clinic al
\pacientului

Identificarea
semnelor clinice
care sugereaza
prezenta ICS.

Obligator:

* Evidentierea semnelor clinice la pacientii
suspecti de ICS (dlgoritm C1.2, Casete 4 - 6, 23,
Anexa 4).

* Grad de recomandare A.

3. Examenul

Acumularea

* Obligator:

calitatii vietii

pacientului si
prevenirea

complicatiilor.

paraclinic al rezultatelor care * Investigatii paraclinice (Algoritm Cl.1, Tabel
pacientului confirma prezenta | 4, Casete 6 - 8).
ICS. * Grad de recomandare A.
4. Tratament in Inlaturarea Obligator:
conditii de manifestarilor * Initierea tratamentului hormonal de substitutie
stationar clinice, (Caseta 15, Anexe 1, 2).
imbunatatirea * Selectarea dozelor adecvate de GC si MC

(Caseta 15, Anexe 1, 2).

* Corectia  dereglarilor
hidroelectrolitice.

» Tratamentul bolilor concomitente. (Caseta 19)
» Asigurarea tratamentului cauzei care a
determinat instalarea sau agravarea ICS,
tratamentul situatiilor speciale (7abel 7, Casete
16, 17, 18, 19).

» Scolarizarea pacientului privind: necesitatea
respectarii regimului alimentar special (Caseta
14), evitarea efortului fizic intens si indelungat;
evitarea stresului (infectii si intoxicatii, durere),
evitarea expunerii la temperaturi extreme,
evitarea anuldrii tratamentului cu GC, majorarea
dozelor de GC in conditii de stres. (Casete 21, 26)
* Grad de recomandare A.

metabolice i

6. Externarea
pacientului

Aprecia
eficacitatatii
tratamentului cu
optimizare la
necesitate.

Obligator:

» Aprecierea criteriilor de externare (Caseta 12)
si a criteriilor de transfer de la un nivel de
asistentd medicali la altul (Caseta 13).

* Mentionarea in extras a diagnosticului,
complicatiilor,  rezultatelor  investigatiilor,
tratamentului, recomandarilor, prognosticului.
(Tabel 7, casete 10, 26)

* Grad de recomandare A.

B.4. Conduita starilor

de urgenti (crizei addisoniane)

Nivelul de
asistenta

Motive (Repere)

Pasi (Modalitati si conditii de realizare)




Unitatile primiri
Urgente

Diagnosticare,tra
tamentul eficient

Obligator:

« Confirmarea prezentei crizei adisoniene

al crizel tindnd cont de acuzele din anamneza, datele
addisoniene clinice cbiective, rezultatele investigatiilor
paraclinice preexistente.
» (Algoritm Cl.4, Casete 4-9).
« Tratamentul de substitutie deficitului de
hormoni  GC,  combaterea  dereglarilor
metabolice si hidroelectrolitice, a hipotensiunii
arteriale si prevenirea decesului pacientului
(Tabel 6, 7, Casete 21-26, Anexe 1, 2).
* Grad de recomandare A.
Sectiile Diagnosticare, Obligator:
specializate  §i tratamentul * Confirmarea prezentei crizei adisoniene

ATI

eficient al crizei
adsisoniene si a
complicatiilor

tinand cont de acuzele anamneza, datele clinice
obiective, rezultatele investigatiilor paraclinice
preexistente.

o (Algoritm Cl.4, Casete 4-9).

+ Terapia de substitutie a deficitului de hormoni
GC, combaterca dereglarilor metabolice si
hidroelectrolitice, a hipotensiunii arteriale si
prevenirea decesului pacientului (7abel 6, 7,
Casete 21-26, Anexe 1, 2).

* Grad de recomandare A.




C.1. ALGORITMII DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul de diagnostic al insuficientei corticosuprarenale cronice

[ Suspiciune clinica pentru hipocorticism ]

Confirmarea diagnosticului
*  Cortizolul seric bazal
*  Testul de stimulare cu ACTH i/v, i/m

M/\

Cartizolul serio dup 4 ACTH < 500 nmol/] (18 Cortizolul seric dupd ACTH > 500 nmol/l (18

ng/dl)
Cortizolul seric bazal < 140 nmol/l (5 pg/dl) hg/dl)

v

[ ICS se confirma J [ ICS primara se exclude
L ACTH seric bazal ] [ Suspectie pentru ICS centrala ]
[ ACTH crescut (> 2 ori) ] [ ACTH normal sau scdzut ] Testul hipoglicemie
indusa prin insulind
¢ L Testul la Metyrapon

ICS primara ] [ ICS centrala ] /

v i

. )
Tratament de substitutie cu Tratament de substitutie cu
glucocorticoizi si glucocorticoizi* [

ICS centrala

mineralocorticoizi*
l\/; se exclude
~
Anticorpi antisuprarenalieni 17-OH-Progesteron
(adulti i copii > 6 luni) J (Nou-nascuti, copii si aduti Testul RMN H-H
vuspec‘;l pentru HCS) la CRH
\

Pozitiv ] [ Negativ* ] [ Negatlv [ Pozitiv ] [ Pozitiv ] I Negativ '
v . SN
[ TC suprarenalcj [ HCS ICS ICS
secundara tertiara

VLCFA
Smdroame genetice ]

(barbati)
[ Adrenoleucodistrofia ]
Negativ

—

{ ICS autoimuna

Boli infiltrative Tumori

Infectii, inclusiv TBC [ ICS Idiopatica J Boli infiltrative

Tumori Infectii
Hemoragie

Hemoragie




C.1.2. Algoritmul etapelor diagnosticarii ICS

Semne si simptome clinice

Hiperpigmentarea pielii i a mucoaselor
Scadere ponderala

Astenie, fatigabilitate

Depresie

Hipotensiune arteriala

Tulburari dispeptice

dureri abdominale difuze;

- greatd, varsaturi;

- anorexie;

- diaree, constipatie;

- dependenta de alimentele sarate

Crize de hipoglicemie

Decompensarea bolii — criza Addisoniana
(insuficientd suprarenald acuta).

Diagnostic paraclinic

Diagnostic de laborator (hipocorticism)
Determinarea nivelului de cortizol din sange
Determinarea excretiei zilnice a cortizolului
urinar

Testul cu 1-24-ACTH

Analiza generala de sange si biochimia:
hiperkaliemie; hiponatremie (mai putin
frecventa); anemie normocroma / hipocroma;
leucopenie moderatd; limfocitoza relativa;
eozinofilie; activitate crescuta a reninei
plasmatice; niveluri crescute de ACTH
Diagnostic etiologic:

ISC de etiologie tuberculoasad

Radiografie toracica

Consultatia ftiziatrului

Boala Addison idiopatica (autoimund)
Endocrinopatii autoimune concomitente
(SAP)

Markeri specifici de distrugere autoimuna a
cortexului suprarenalian
Adrenoleucodistrofia

Simptome neurologice (neuropatie
periferica).

Imagistica prin rezonantd magneticd (RMN)
a creierului (proces demielinizant)

Diagnostic diferential

* Pierderea in greutate Intalnita
in alte patologii

* Hipotensiune arteriala,
hipoglicemie, hiponatremie /
hiperkaliemie de alta etiologie

* Hiperpigmentare de alta
geneza

Recomandari clinice:

Terapia de substitutie:
prescrierea medicamentelor
combinate de glucocorticoizi si
mineralocorticoizi




C.1.3. Algoritmul de confirmare a etiologiei 1CS-1

-]

/

ICS Primara confirmata

l

Anticorpi Antisuprarenalieni

-]

—

/
[+]

TC suprarenale

/
ICS-1 autoimuna

VLCFA in plasma (la

[+]

-] T

>

Boli infiltrative
Infectii
Hemoragii
Tumori

Adrenoleucodistrofie

barbati)

]

( . ICS-1 idiopatica

C.1.4. Algoritmul de actiune ale medicului endocrinolog.

Pacient cu alta

patologie si cu simptome inexplicabile, suspect de ICS-1

Diagnostic diferential
cu alte patologii

Geneza
autoimuna?

Da

S~

~ b

//L_.__ Diagnostic | Diagnostic de
N Nu cou}irma o laborator
@
Stabilirea Administrarea

Scolarizarea
pacientului

etiologiei terapiei hormonale

de substitutie

\\NM
\

&

Examinare anuald,
pentru stabilirea altei
patologiei autoimune

Monitorizare, corectia terapiei de substitutie daca este necesard.

Terapia ICSA dacd aceasta a aparut 1!




C.2. DESCRIEREA PATOLOGIEI, METODELOR , TEHNICILOR SI
PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea si etiologia insuficientei corticosuprarenale cronice

Caseta 1: Clasificarea ICSC.

Dupa localizarea procesului patologic:
ICS primara
ICS secundara
ICS tertiard
Dupa evolutie:
acuta

cronicd

Dupa eficienta tratamentului:
compensata

decompensata

} ICS centrala

Tabelul 1. Cauzele insuficientei corticosuprarenale primare.

Cauza Deosebiri
1. Cauze dobandite ale ICS-1
Autoimune Poate fi izolatd sau asociati cu alte boli autoimune in cadrul

sindromului autoimun poliglandular.

Este cea mai frecventa cauza a ICS-1 (peste 70% din toate
cazurile).

Markerii imunologici specifici sunt anticorpii
antisuprarenalieni

Infectioase Tuberculoza (7-20% din toate cazurile), infectia HIV,
candidoza, histoplasmoza, citomegalovirus, sifilis,
tripanosomiaza africand

Metastaze Cancer pulmonar, mediastinal, de colon, limfom, melanom
Hemoragii o Asociat sepsisului, sindromului antifosfolipidic cu
suprarenaliene anticoagulant lupic, tratament cu anticoagulante
Adrenalectomie In cadrul sindromului Cushing sau feocromocitom bilateral
bilaterala

Adrenalectomie In cadrul sindromului Cushing

unilaterald cu atrofia

suprarenalei

contralaterale

Boli infiltrative Hemocromatoza, Amiloidoza, Sarcoidoza

Medicamentos induse Mitotan, ketoconazol, aminoglutemida, metirapon, etomidat,
rifampicind, inhibitorii CTLA-4

2. Cauze ereditare ale ICS-1

Hiperplazia congenitala a suprarenalelor (cea mai frecventi cauzi a ICS-1 la copii -

80%)
Deficitul 21- | Cauza cea mai des intilnitd impreund cu hiperandrogenism.
hidroxilazei (defect al
genei CYP21A2,
CYP21B)

Deficitul 11  beta- | Insotit de hiperandrogenism, hipertensiune
hidroxilazei (defect al
genci CYP11B1)




scindare al
lantului lateral (mutatie

Deficit de 3 Dbeta | Dereglari ale diferentierii sexuale la baieti, hiperandrogenism
hidroxisteroid la fete

dehidrogenaza 1

(defect al genei

HSD3B2)

Deficitul enzimei de | Reversia genului XY

suprarenalelor (mutatia
genei STAR)

in gena CYP11Al)

Deficitul de | Dereglari ale diferentierii sexuale, malformatii scheletice.
oxidoreductaza

(mutatia genei POR)

Hiperplazie lipoida | Reversia genului XY

congenitala al

Hipoplazia congenitali a suprarenalelor

Mutatia genei NROB1 | Hipogonadism secundar X-linkat

Deletia Xp21 Miodistrofia Duchenne

Mutatia SF-1 Reversia genului XY

IMAGe sindrom Intarzierea dezvoltarii intrauterine, displazie metafizara,

hipoplazie suprarenala congenitala, hermafroditism

Insensibilitate congenitala la hormonul adrenocorticotrop

(deficit izolat de glucocorticoizi):

Tip 1 Mutatia genei receptorului hormonului adrenocorticotrop_
(sinonim - receptor pentru melanocortina 2) MC2R.
Tip 2 Mutatia genei receptorului de proteine auxiliare la

melanocortind 2 MRAP.

Deficitul familial de
GS

Mutatia genelor MCM4 (controleazd replicarea genomului),
NNT (codifica transhidrogenaza NAD / NADP), TXNRD2
(regleaza homeostaza redox).

Sindromul trei de A (S-
m Olgrove)

Acalasia, boala Addison, alacrimia (AAAS)

3. Alte deregliri de metabolism

Adrenoleucodistrofia

Cel mai des afecteaza barbatii; acumularea in exces a acizilor
grasi saturati cu lant lung, ce provoaca leziuni centrale a
substantei albe a sistemului nervos, al cortexului suprarenalian
si al testiculelor.

Boli mitocondriale (rar)

Diverse anomalii de dezvoltare

Boala Wolman

Dislipidemie, afectiuni ale ficatului

Tabelul 2. Principalele boli endocrine autoimune componente ale SAP.

SAP tip 1 (defect al SAP tip 2 SAP tip 3 SAP tip 4
genei AIRE)

e [CS-1% ICS-1 e BAGT + alte ICS-1 +” - alte

e Hipoparatiroidism | BAGT si/ sau afectiuni afectiuni autoimune

s DZ tip 1/ LADA autoimune”, exceptie: BAGT,

(+/- CCM *, aite +/- alte afectiuni exceptie: ICS-1 DZ tip 1/ LADA

afectiuni autoimune”

autoimune”)

* boli patognomonice, penetrantd mai micd de 100%.

CCM - candidoza cutaneo-mucoasa.

BAGT — boli autoimune a glandei tiroide. LADA — diabet zaharat latent autoimun.

" alte afectiuni autoimune endocrine: hipogonadism hipergonadotrop, hipofizitd, boala Hirata



Tabelul 3. Cauzele ICS-2 si ICS-3.

Iatrogen (postiradiere, postchirurgicale)
Sa turceascd goala

Hipofizita limfocitara autoimuna
Anevrism al arterei carotide interne
Tromboza sinusald cavernoasi

Boli infectioase (tuberculoza, sifilis,
malarie, meningitd)

Leziunile infiltrative = (hemocromatoza,
histiocitoza X)

Tulburari metabolice (insuficientd renala
cronica)
Idiopatic sau genetic

ICS -2 ICS-3
Tumori ale regiunii selare si paraselare | Distructii ale tijei hipofizare (traumatice sau
(adenom  hipofizar,  craniofaringiom, | compresive).
meningiom, gliom, mucocel) Disfunctii  hipotalamice cu deficit de
Ischemie hipofizara: postpartum (sindromul | corticoliberina:
Sheehan) Iatrogena (tratament chirurgical,
Hemoragie hipofizara radioterapie)

Tumori (primara, metastatica, limfoame);
Boli infiltrative, inflamatorii, infectioase
Psihoneuroendocrine (anorexia nervoasd)
Traume

Medicamentos (vincristina, vinblastina)
Toxice

Idiopatice sau genetice

Utilizarea prelungita a dozelor supresive de
glucocorticoizi

C.2.3. Conduita pacientului

C.2.3.1. Anamneza

Caseta 4: Acuzele pacientului cu
ICSC

Astenie, fatigabilitate

Scéddere ponderala

Anorexie, discomfort abdominal
(vome repetate, greatd, diaree)
Hipotensiune arteriald
Hiperpigmentarea tegumentelor si
mucoaselor

Hipoglicemia

Preferinte pentru alimente sérate
Vertij pozitional

Caseta 5: Anamneza personala

Prezenta unei boli autoimmune

Prezenta rudelor gradul I cu forme ereditare de
ICS
Boli
citomegalovirus, candidoza, histoplasmoza)
Amiloidozd in anamneza

Administrarea unor medicamente (rifampicina,
ketoconazol, mitotan, antitumorale)

Interventii chirurgicale la suprarenale
Hemoragii in tesutul suprarenalian

Prezenta formatiunilor de volum in suprarenale

infectioase (tuberculozda, HIV-SIDA,

C.2.3.2 Examenul fizic

Caseta 6: Datele obiective

antebrate, gambe), = pliurilor
cicatricelor postoperatorii (doar in ICSC-1)
Hiperpigmentarea mucoaselor
ICSC-1)

Parul mai intunecat la culoare

femei
Nutritie scazuta

Hiperpigmentarea tegumentelor (in special a
zonelor expuse la soare — fatd, gat, maini,
cutanate,

(doar in

Uneori lipsa pilozitatii axilare si pubiene la

Hipotrofia muschilor

Hipotensiune arteriald sistolo-diastolica
constantd, hipotensiune ortostatica

Puls mic, frecvent sau rar

Zgomote cardiace surde; cord mic ,,in
picaturd”

Abdomenul sensibil la palpare (gastrite
hipoacide, ulcere gastro-duodenale)
Oligurie (reducerea filtratiei glomerulare)




C.2.3.3. Investigatii paraclinice

Tabelul 4. Investigatii paraclinice la diferite nivele de asistentd medicala.

Semnele sugestive

Nivel de acordare a
asistentei medicale

Investigatiile : Nivel Nivel
penttulcs AMP consul | stafi-
-tativ | onar
Anemie, leucopenie, | O O O
eozinofilie, limfocitoza,
Hemoleucograma ;
majorarea
hematocritului
Analiza Glicemia hipoglicemie 0] O O
biochimicd | Proteina serica totala Crescutd R 0] O
a singelui Ureea Crescuta R @) O
Ionograma (K, Na) K creste, Na scade O @) O
Ca Crescut R 0O O
Examenul Cortizol Scazut ¢ ¢} O
hormonilor | ACTH * R O O
serici Aldosteron** Scazut sau normal R 0] O
Renina** Crescutd sau normala R O @)
TSH * R 0 )
Selectiv: prolactina, L R O 0]
FSH**, LH**,
estrogenul**,
progesteronul®*,
testosteronul, IGF-1
Markerii Anticorpi Pozitivi (ICS-1)
proceselor | anticoiticosuprarenali**
autoimune | Anti-TPO, Anti-TG Crescut sau normal R O O
Testele de stimulare cu ACTH** % R O @)
functionale
PQ alungit, QT scurtat, | O 0] 0]
QRS amplitudine
ECG redusd, ST normal, T
simetric
Examenul ecografic al organelor interne | * R R R
Examenul radiologic: * R (@) (@)
Tomografia abdominala
RMN zonei hipotalamohipofizare (ICS-2 | * - (0) O
si ICS-3)
Osteodensitometria DEXA** Osteopenie, - R R
osteoporoza

Notd: * Rezultatele pot fi diferite; O — obligatoriu; R — recomandabil; ** - indisponibile




Caseta 7: Diagnosticul paraclinic al ICS

e Cortizolul seric bazal se va colecta dimineata, pe foame, in intervalul orelor 07:00 — 09:00.

¢ Pacientilor cu simptome clincie sugestive pentru ICS se recomanda determinarea cortizolului seric
si ACTH seric bazal.

e Pacientilor cu simptome clincie sugestive pentru ICS-1 se recomanda determinarea aldosteronului
seric si reninei serice bazale.

e Diagnsoticul de ICS-1 se va stabili daca valoarea cortizolului seric bazal va fi sub 140 nmol/l
(5mkg/dl) in combinatie cu valoarea ACTH majorata de cel putin 2 ori comparativ cu limita superioard
de referinta si valoarea crescuté a reninei serice bazale in combinatie cu valoarea scdzuta sau la limita
inferioara de referintd a aldosteronului seric bazal.

e Valoarea cortizolului seric bazal > 500 nmol/l exclude prezenta ICS.

¢ Pacintilor cu semne clinice sugestive de ICS, ale ciror rezultate de laborator nu se includ in criteriile
mentionate anterior pentru diagnosticul de ICS-1, dar nici nu exclud ICS, se recomanda de efectuat
testul de stimulare cu ACTH sintetic (Synacten), in lipsa contraindicatiilor.

e Pentru testul de stimulare cu Synacten se recomanda administrarea ACTH intravenos lent (2 min)
dizolvat in 5 ml Solutie NaCl de 0,9%, in doza standard (250 mkg pentru adulti si copii cu varsta
peste 2 ani, 15 mkg/kg pentru sugari si 125 mkg/kg pentru copii cu varsta pana la 2 ani) cu evaluarea
cortizolului seric peste 30 sau 60 minute. Nivelul de cortizol la 30 sau 60 minute, mai mic de 500
nmol/L (18 mkg/dL) confirma diagnosticul de ICS-1 si ICS-2 mai veche de 6 luni.

e Se recomanda testul de stimulare cu Synacten in dozad mica de 1,0 mkg i/m doar cand nu este
disponibil cu Synacten in dozad de 250 mkg. Seara la ora 21:00-22:00 se administreaza i/m Synacten
in dozad micd de 1,0 mkg si a doua zi dimineata la orele 08:00-09:00 se va doza cortizolul seric. Nivelul
de cortizol mai mic de S00 nmol/L (18 mkg/dL) confirma diagnosticul de ICS-1 si ICS-2 mai veche
de 6 luni.

¢ Cortizolul salivar matinal (ora 08:00) — poate fi utilizat ca si test de screening, dar nu a fost validata
ca si metoda de diagnostic al ICS. Cortizolul salivar matinal > 5.8 ng/mL (16 nmol/L) — exclude ICS,
iar valoarea < 1.8 ng/mL (5 nmol/L) sugereaza ICS.

e Cortizolul urinar — este scazut, dar nu este utilizat ca si test de screening pentru ICS.

e Se recomandd aprecierea etiologiei ICS la toti pacientii cu diagnosticul confirmat (algoritmul
CLBL

Caseta 8: Investigatii instrumentale in ICS

¢ ECG - semne de hiperkaliemie: PQ alungit, QT scurtat, QRS scund, T ingust si ascutit.

e Rx cutiei toracice - in [CS-1 posibil semne de tuberculoza pulmonara, cord mic.

¢ Radiografia lombari/abdominala - calcifieri suprarenale In ICS-1 de etiologia tuberculoasa.

e Ecografia, TC, RMN abdominal - in ICS-1 de etiologia tuberculoasa marcheaza suprarenale
hipertrofice cu calcificiri, dar in cazurile de etiologie autoimuna suprarenalele sunt hipotrofiate.
Uneori infarct al suprarenalelor, metastaze canceroase in suprarenale (cel mai des din plamani sau
glandele mamare), amiloidoza.

e Se recomanda de efectuat TC suprarenale la toti pacientii cu ICS-1, la care nu au fost depistati
anticorpi antisuprarenalieni.

e Se recomanda de efectuat RMN la hipofiza (hipotalamus) la toti pacientii cu diagnosticul de ICS
centralad confirmata.

¢ RMN cerebral cu contrast —identifica cauza ICS-2 si ICS-3, adenomul hipofizar adrenocorticotrop
din sindromul Nelson. ’

C.2.3.4. Diagnosticul diferential al ICS

Caseta 9: Diagnostic diferential intre ICS si alte patologii

ICS necesitd diferentiere cu alte patologii care se manifestd prin: hipotensiune, scadere
ponderala neexplicabild, astenie cronicd, anorexie, greatd, voma, diaree, hipoglicemie,
deshidratare, hiperpigmentare.




Tabelul 5. Diagnostic diferential dintre ICS primar3 si centrala.

altor hormoni tropi hipofizari

Indicator ICS-1 ICS centrala

Hipotonie Caracteristic Caracteristic, dar mai putin
severd

Scddere ponderala Caracteristic Caracteristic
Hipoglicemie Caracteristic Caracteristic
Astenie Caracteristic Caracteristic
Tegumetele si mucoasele Hiperpigmentate Depigmentate
Scaderea/disparitia pilozitatii Caracteristic Caracteristic
axilare si pubiene la femei
Semne clinice de deficit al Nu este caracteristic - Caracteristic

Frecvent (ICS-1

Vitiligo Nu este caracteristic
autoimuna)

ACTH seric bazal Majorat Scazut

Cortizolul seric bazal Scazut Scazut

Aldosteronul seric bazal Scazut Normal

Renina sericd bazald Majorata Normala

C 2.3.5. Prognosticul

Prognosticul:

tratament;

Caseta 10: Prognosticul. Capacitatea de munca.

Prognosticul pentru viata este favorabil la respectarca recomandarilor de viata si

Prognosticul este determinat de varsta stabilirii diagnosticului: riscul de mortalitate este

mai mare dacd ICS a fost depistatd pana la varsta de 40 ani.

Mortalitatea este mai mare la pacientii care dezvolta criza addisoniana, infectii si daca se
asociaza diabetul zaharat de tip 1.

Capacitatea de muncai:

Toti pacientii cu ICS necesitd evaluarea capacitatii de munca.

C 2.3.6. Criteriile de spitalizare si externare

Caseta 11: Criteriile de spitaiizare
Criterii de spitalizare in sectia de endocrinologie:
¢ Toti pacientii cu ICS primar depistatd
o Confirmarea diagnosticului de ICS
e Decizia tacticii de tratament a ICS
e Suspectia la insuficienta corticosuprarenala acuta (criza addisoniand) — spitalizare
urgenta ' ‘
e Prezenta semnelor de supradozare cu GC si/sau MC
e Ineficienta tratamentului de substitutie in conditii de ambulator
Criterii de spitalizare in sectia de terapie intensivi:
¢ Insuficienta corticosuprarenala acutd (criza addisoniana)
Criterii de spitalizare n alte sectii de profil:
e Necesitatea efecturdii unor investigatii de diagnostic/tratament invazive: angiografie,
coronarografie, ¢olonoscopie, bronhoscopic (la decizia medicului), FEGDS (la decizia
medicului) '




e Interventii chirurgicale (medii si majore). In cazul interventiior chirurgicale minore
(ex panariciu, furuncul etc.) — la decizia medicului curant.

¢ Patologii asociate cu febra

¢ Toxicoinfectii alimentare, gastroenterita

e Infectii grave (pneumonii, infectii urinare etc.)

e Patologii severe non-infectioase (infarct miocardic, pancreatitd acutd, traumatism etc.)

Caseta 12: Criteriile de externare

e Imbunatatirea stabild a starii generale a pacientului.

e Normalizarea nivelului seric al electrolitilor (sodiu, potasiu).

o Necesitatea transferului in altd institutie medicala.

e Incalcarea gravi a regimului.

e La solicitarea scrisd a pacientului/reprezentatului legal daci externarea nu ameninta
viata pacientului.

C.2.3.7. Criterii de transfer de la un nivel de asistentd medical la alt nivel

Caseta 13: Criteriile de transfer de la un nivel de asistenti medicali la alt nivel

Pacientul va fi transferat dintr-o institutie medicla de nivel raional, intr-o institutie
republicand daca starea pacicntului nu se amelioreaza timp de 2-3 zile sau la pacient este
prezenti o patologie concomitentd ce necesita tratament in cadrul unei institutii
specializate.

C 2.3.8. Tratamentul ICS

C 2.3.8.1 Tratamentul nemedicamentos

Caseta 14: Tratament nemedicamentos
e Evitarea situatiilor stresante, infectiilor, efortului fizic si a expunerii la temperaturi
scazute sau ridicate.
e Necesarul caloric la pacientii cu ICS este cu 20-25% mai mare, comparativ cu
persoanele de aceeasi varsta, sex, activitate fizica.
e Este important asigurarea aportului proteic 1,5-2 g/kg. Carnea trebule inclusd in diferite
fclun de mancare, preferabil - carne tocatd, parjoale pe aburi.
e Glucidele, inclusiv usor asimilabile, trebuie administrate fractionat pe parcursul zilei
pentru a evita hipoglicemia.
e Se recomanda majorarea consumului de sare pana la 10-15 g/zi.
¢ Se recomandi excluderea alimentelor bogate in K: caise, prune uscate, cartof copt,
portocale, stafide, smochine, caise uscate.
¢ Loc important In alimentatia pacientelor revine vitaminelor, ﬁ'uctelor si legumelor
proaspete. :
o Este necesard asigurarea unui aport suficient de calciu si vitamina D.




C 2.3.8.2 Tratamentul medicamentos

Caseta 15: Tactica tratamentului ICS in conditii de ambulator

Tratamentul de substitutie cu GC

e Toti pacientii cu ICS necesita tratament cu GC care se va administra toata viata, neintrerupt.

o Eficienta tratamentului de substitutie cu GC se va aprecia doar dupd manifestirile clinice: lipsa
semnelor de insuficienta (greatd, pierderea poftei de mancare, scadere ponderald, hipotensiune,
somnolentd etc.) sau supradozare cu GC (cresterea in greutate, edeme, insomnie etc.). Nu se
recomanda determinare in dinamica a nivelului hormonilor (ACTH seric, cortizol seric, cortizol
liber urinar, cortizol salivar.

e Pentru terapia hormonala de substitutie se recomanda de utilizat hidrocortizon (20-30 mg pe zi)
sau cortizon acetat (25-37,5 mg) peroral in doui sau trei prize. In cazul adminstarii in 2 prize: 2/3
din doza se va indica dimineata la trezire si 1/3 din doza in cursul zilei (la ora 14.00-15.00); in
cazul administrarii In 3 prize: 2 din doza se va indica dimineata la trezire, % din doza la pranz si
% la orele 17.00-18.00. Regimul de administrare mai frecvent si cu doze mai mari poate fi benefic
in cazuri individuale.

e In calitate de alternativa a hidrocortizonului, in special pentru pacientii necomplianti cu ICSC,
poate fi administrat prednisolonul (3-5 mg/zi) per os de 1 sau 2 ori pe zi.

e Nu se recomanda utilizarea dexametazonei pentru tratamentul de substitutie a ICSC din cauza
riscului crescut de efecte secundare cushingoide si dificultatii de titrare a dozei.

Tratamentul de substitutie cu MCS

e Pacientilor cu insuficientd de aldosteron confirmatd se recomanda tratament de substitutie cu
MCS (fludrocortizon, doza initiala 0.1-0.2 mg/zi) si sa nu fie restrictionat aportul de sare.

e Eficienta tratamentului de substitutie cu MCS se va aprecia dupad manifestarile clinice: foamea
de sare, hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriald, edeme) si determinarea de potasiu si sodiu
seric.

e Serecomanda micsorarea dozei de fludrocortizon la pacientii care dezvolta HTA, deorece HTA
poate sugera supradozarea cu MCS. Dacd dupa micsorarea dozei de MCS HTA persistd, se
recomanda initierea tratamentului hipotensiv.

Tratamentul de substitutie cu DHEA

e Serecomanda tratament de substitutie cu DHEA doar la femeile cu ICSC care prezinta scaderea
libidoului, stari depresive si/ sau lipsd de energie cu toate cd administreaza tratament cu GC si
MCS.

e Se recomanda tratament initial pentru 6 luni. Dacd nu apar efecte benefice, tratamentul se
anuleaza.

e Pentru monitorizarea tratamentului cu DHEA se recomandd dozare nivelului seric bazal de
DHEA-S inainte de administrarea dozei zilnice matinale de DHEA.

e Terapia hormonald la pacientii cu ICS secundard, care evolueazd mai usor, include doar
glucorticoizi, deoarece secretia corticosuprarenald de aldosteron este pastrata.

Tabelul 6. Caracteristica preparatelor utilizate la tratamentul de substitutie la

pacientii cu ICS.

Memgmire Cortisonum

preparatului Hydrocortisonum sy Prednisoloni Fludrocortisonum
(internationald)

;)cl::l?:li oe Scurta Scurta Medie Medie
Timpul de

injumatatire in 90 minute 90 minute 200 minute 100 minute

ser

e 20 mg 25 mg 5mg 2 mg
echivalenti




Timpul de
injumititire 6-12 ore 6-12 ore 12-36 ore 12-36 ore
biologic

C 2.3.8.3. Strategii terapeutice ale ICS in conditii particulare

Caseta 16: Particularitati ale terapiei de substitutie a ICS in sarcina si la nastere
e La femeile insarcinate cu ICS, se recomanda administrarea hidrocortizonului.
s Pot fi utilizate si: cortizon acetat, prednisolon sau prednisone.
e La femeile insarcinate cu ICS nu se recomanda utilizarea dexametazonei.
e Se sugereaza ca pacientele gravide cu ICS sa fie monitorizate pentru simptome clinice si semne
de supradozare (adaos ponderal exagerat, hipertensiune arteriald, hiperglicemie) sau insuficienta
de GC (adaos ponderal insuficient, oboseald, hipotensiune, hipoglicemie), cu cel putin o reevaluare
pe trimestru de sarcind.
e Pentru toate gravidele cu ICS-1, se recomanda sa se ia in considerare cresterea dozei de
hidrocortizon, mai ales in al treilea trimestru de sarcind (dupa saptamana 24).
e In timpul travaliului se recomanda administarea dozei de stres de hidrocortizon, similara cu cea
utilizatd in stresul chirurgical major (caseta 19, tabelul 7.

Caseta 18: Particularititi ale terapiei de substitutie a ICS in diferite situatii clinice
e Dozele preparatelor depind de nivelul compensarii, starea bolnavului la moment si prezenta
factorilor agravanti.
in decompensare evidenti - de trecut la tratament cu injectii de Hidrocortizon intramuscular - nu
mai putin de 3-4 injectii/24 ore in doza de 75-100 mg cu scdderea dozei treptat in cateva zile si
trecere la preparate per os.
e in caz de formd gravd sau interventii chirurgicale cu anestezie generald, se indica i/v
Hydrocortisonum (100 mg fiecare 8 ore) sau hydrocortisonum acetas 50 mg i/m in ajunul
interventiei chirurgicale si la fiecare 4 - 8 ore.
e in cazul asocierii ICS si boala ulceroasi a stomacului si/ sau a duodenului se acorda preferinta
mineralocorticoizilor. In cazurile de efect terapeutic insuficient, se mai administreazd si
glucorticoizi, Incepand cu doze mici sub acoperirea antiacidelor, obligator si steroizi anabolizanti.
In cazul unor leziuni ulcerative severe - injectii i/m - forme prelungite (suspensie injectabild) ale
glucocorticoizilor (Methylprednisoloni acetas) in combinatie cu preparate de misoprostol - analogi
sintetici ai prostaglandinei E1. Acestea au efect citoprotector cu cresterea de mucus si a secretiei
de bicarbonat a mucoasei stomacului, crescand astfel rezistenta sa la factorii nocivi.
o In cazul asocierii ICS cu diabet zaharat, este preferabil sd@ se administreze mineralocorticoizi,
care practic nu au efect asupra metabolismului glucidic. La eficacitate insuficienta — se vor
recomanda si glucocorticoizi.
o In cazul unei combinatii de ICS si hipertensiune arteriald, in primul rand, sunt administrate
glucocorticoizi cu actiune mineralocorticoida minima. Se acorda preferintd prednisolonului, care
este prescris sub controlul tensiunii arteriale, starea generald, controlul electrolitilor si glicemiei.

Tabelul 7. Managementul tratamentului in diferite situatii clinice

Situatia clinica ' Management
Situatie de stres Pe termen scurt:
psihoemotional e nu necesitd suplimentare a dozei uzuale de GC

e este posibila administrarea a 10 mg de hidrocortizon suplimentar cu o
ord inainte de situatia stresantd

Stres prelungit:

o doza zilnicad se majoreaza cu 10 - 20 mg de hidrocortizon

Munca Tn garzi Adaptarea dozei de glucocorticoizi in conformitate cu regimul de somn si
veghe.




Patologii asociate cu
febra

e La T > 38°C doza de hidrocortizon se mareste de 2 ori, administrati la
fiecare 6 ore in prize egale, pana la normalizarea temperaturii corpului

e La T > 39°C doza de hidrocortizon se mareste de 3 ori, administrata la
fiecare 6 ore in prize egale, pana la normalizarea temperaturii corpului

e Se creste aportul de solutii si electroliti (clorura de sodiu) in functie de
toleranta.

Revenirea la dozele initiale de GC dupa recuperare:

e in 1 — 2 zile dacd doza a fost dublata

e in 2 - 3 zile dacd doza a fost triplata

Toxicoinfectii
alimentare,
gastroenterita (vome,
diaree)

sol. Hydrocortisonum 100 mg i/m sau i/v in zi, divizate in 50 mg
dimineata, 25 mg la pranz si 25 mg seara (17:00 — 18:00)

Proceduri dentare

Se recomanda:

e dublarea dozei de hidrocortizon cu 2 ore anterior procedurilor dentare
cu durati sub o ord, cu anestezie locald. In absenta complicatiilor din a 2-
a zi se revine la doza obisnuita de GC.

e dublarea dozei de hidrocortizon sau administrarea de sol.
Hydrocortisonum 25-50 mg i/v sau i/m cu 2 ore anterior procedurilor
dentare cu durata peste o ord, cu anestezie locala.

In absenta complicatiilor din a 2-a zi se revine la doza obisnuita de GC.
Altfel - reducerea la dozele standard se realizeaza treptat in 2-3 zile.

Interventii minim
invazive simple

Administrarea intramusculard a sol. Hydrocortisonum 25 - 50 mg (de
exemplu, 25 mg pand la interventie si, la necesitate 25 mg dupa

(bronhoscopie, interventie).

FEGDS)

Pregatirea pentru In ziua precedentd procedurii:

colonoscopie e dimineata se dubleaza doza obisnuita de hidrocortizon per os.

e odatd cu inceputul pregatirii pentru colonoscopie se administreaza sol.
Hydrocortisonum 50 mg i/v sau i/m la fiecare 8 ore.

in ziua colonoscopiei:

e imediat inainte de procedurd - administrare sol. Hydrocortisonum 50
mg i/v sau i/m

e sol. Hydrocortisonum 50 mg i/v sau i/m se va administra in continuare
la intervale de 8 ore panad la revenirea la alimentatie obisnuita

Dupa procedura:

e timp de 24 ore — doza dubla de hidrocortizon per os urmata de regim cu
doze obisnuite de GC si MC.

Interventii minim
invazive complexe
(arteriografie,
coronarografie s.a.)

Imediat inainte de procedura:

o administrare sol. Hydrocortisonum 100 mg i/v sau i/m

Dupa procedura:

e timp de 24 ore — doza dubla de hidrocortizon per os urmati de regim cu
doze obisnuite de GC si MC.

Infectii grave
(pneumenii, infectii
urinare)

sol. Hydrocortisonum 25 mg i/v sau i/m se va administra la intervale de 8
ore pand la recuperare completa

Interventii
chirurgicale minore
si medii

sol. Hydrocortisonum 75-100 mg/zi i/v sau i/m administrata (cate 25 mg
la intervale de 6-8 ore)

In absenta complicatiilor in 1-2 zile se revine la doza obisnuitd de GC si
MC.

Interventii

chirurgicale majore
cu anestezie generala,
travaliu (inclusiv

Imediat Tnainte de interventia chirurgicala / la inceputul travaliului activ
(dilatarea colului uterin cu 4 cm si/sau contractii la fiecare 5 minute timp
de 0 ora)




interventie e sol. Hydrocortisonum 100 mg i/v bolus, apoi administrare continua i/v
cezariand) 200 mg/24h (perfuzomat) sau 50 mg la 6 ore i/v sau i/m

e solutii intravenoase continue (5% glucoza si 0,20% sau 0,45% clorura
de sodiu).

Prima zi dupa interventie chirurgicala:

¢ sol. Hydrocortisonum i/v sau i/m 100 mg/zi (25 mg la fiecare 6 ore);

e la decompensare (hipotensiune) doza poate fi majorata cu 50-100%.
In absenta complicatiilor, de revenit treptat la dozele obisnuite (scadere
cu 30% pe zi) timp 5-7 zile.

Odata cu reinitierea alimentatiei per os, de revenit la preparate orale de

GC si MCS.

Monitorizarea zilnica a nivelurilor de potasiu, sodiu, glucoza din sange.
Patologii sol. Hydrocortisonum administrare continua i/v 200 mg/24h (perfuzomat)
concomitente  care | sau 50 mg la 6 ore i/v sau i/m
necesita terapie
intensiva

Patologii severe non- | sol. Hydrocortisonum 150-200 mg i/v pe zi, 50 mg la 6-8 ore i/v
infectioase  (infarct
miocardic,
pancreatita acuta,
traumatism sever)

Caseta 19: Tratament suplimentar de substitutie

e La pacientii cu orice forma de ICS inainte de o situatie evident stresantd pentru organism, de
exemplu, Tnainte de nastere, interventii chirurgicale, Hydrocortisonum este injectat intramuscular
la 25-50 mg. de 2 - 4 ori/zi, DOCA - 5 mg/zi.

e In ziua operatiei, doza de medicament creste cu aproximativ 2-3 ori. in timpul interventiei
chirurgicale, se injecteaza intravenos 100-150 mg Hydrocortisonum si 50 mg de Hydrocortisonum
intramuscular la fiecare 4-6 ore timp de 1-2 zile.

¢ Administrarea parenterald de hidrocortizon continua dupé operatie timp de 2-3 zile, apoi, acestea
sunt transferate treptat la terapia de substitutie per os cu Prednisolonum, Hydrocortisonum sau
Cortisonum si Fludrocortisonum.

e Dupd eliminarea stresului pacientului se administreaza dozele anterioare de mentinere, care
garanteazd mentinerea stirii compensate.

C.2.3.9. Supravegherea pacientilor cu ICSC

Caseta 20: Supravegherea pacientilor cu ICSC

De catre medicul de familie: control pentru evaluarea manifestarilor clinice si aprecierea eficientei
tratamentului (caseta 4, 5, 6, 15):

e adulti si copii - cel putin 1 datd/6 luni (la necesitate - mai frecvent)

e gravide — cel putin 1 datd/trimestru (la necesitate - mai frecvent)

o sugarii cel putin la fiecare 3-4 luni (la necesitate - mai frecvent)

De citre medicul specialist endocrinolog: control pentru evaluarea manifestarilor clinice si
aprecierea eficientei tratamentului (caseta 4, 5, 6, 15):

e adulti si copii - cel putin 1 datd/6 luni (la necesitate - mai frecvent)

e gravide — cel putin 1 datd/trimestru (la necesitate - mai frecvent)

e sugarii cel putin la fiecare 3-4 luni (la necesitate - mai frecvent)

Pacientii cu ICS-1 de geneza autoimuna pot fi evaluati anual pentru screeningul asocierii altei
boli autoimune: tiroidiene, diabet zaharat, hipogonadism, celiachie, gastritd autoimuna, deficit de
vit B12.




C 2.4. Insuficienta corticosuprarenala acuta (criza addisoniana)

Caseta 21: Cauzele ICSA

e insuficienta corticosuprarenald cronica netratatd si primar depistata

suprarenalectomia unilateralad sau bilaterala fara tratament hormonal de substitutie
intreruperea bruscd a corticoterapiei indelungate

insuficienta hipofizara acuta

hemoragii suprarenaliene bilateral (sindrom Waterhouse-Friederichsen, coagulopatii, tratament
prelungit cu anticoagulante)

e tratament prelungit cu ketoconazol si aminoglutemid

¢ la nou-ndscuti si sugari — hiperplazia congenitald a suprarenalelor cu pierdere de sare,
hipoplazia suprarenald congenitala, adrenoleucodisplazia

Caseta 22: Factori precipitanti ai

ICSA boli infectioase
efort fizic, efort intelectual major boli digestive
expunere la variatii termice mari traume accindetale sau chirurgicale, combustii

tratament excesiv cu diuretice
tratament cu rifampicina

Caseta 23: Manifestarile ICSA
In faza de prodrom:
o Astenie, hipo- sau adinamie, melanodermie, hipotensiune, greatd, care cresc progresiv in
intensitate.
Manifestarile crizei:
¢ Slabiciuni, atonie progresantd, foarte pronuntate cu pierdere ponderala evidentd;
e Tegumente hiperpigmentate (la insuficienta corticosuprarenald cronicd), reci pe membre,
deshidratate, transpirate, uneori cianoza si petesii generalizate;
e Manifestari cerebrale: confuzii, somnolenta, in cazuri severe delir sau coma.
e Frecvent febrd, chiar si in lipsa infectiei. Hipotermie in stadiile finale.
¢ Crampe musculare, deseori dureri lombare.
e Contractii cardiace atenuate, hipotensiune arteriala severa pana la colaps, puls rapid, filiform,
slab, pericol de deces prin insuficien{a circulatorie acuta.
e Apetit scazut, greatd, voma, diaree, dureri epi-, hipogastrice uneori de tip ,,abdomen acut”
e Diminuarea filtratiei glomerulare cu oligurie in absenta setei \

Caseta 24: Diagnosticul ICSA
Testele de laborator se preleva concomitent cu | Alte investigatii:
punctia venoasd necesara initierii tratamentului:

Cortizolul seric scazut ECG

ACTH seric crescut in ICS — 1 Ecografia abdominala
Sodiu seric scazut, potasiu crescut, calciu Radiografia cutiei toracice
Echilibru acido-bazic Analiza generald a urinei

Glucoza serica scazuta

Ureea, creatinina

Hemoleucograma cu eritrocite, leucocite serice scazute
Coagulograma

Caseta 25: Tratamentul insuficientei corticosuprarenale acute

e Pacientilor cu suspectia la insuficienta corticosuprarenala acutd (criza addisoniand) se
recomanda initierea de urgenta a tratamentului parenteral, fard a astepta rezultatele investigatiilor
de laborator, asigurandu-se abord venos cu un ac cu diametrul mare (G 22-23).




e Dacd nu este disponibil hidrocortizon hemisuccinat, se recomanda prednisolon hemisuccinat sau

clorhidrat in doze echivalente ca si alternativa. Dexametazona in doza echivalenta este alternativa

cea mai putin preferatd si se va utiliza doar in cazul absentei hidrocortizonului si prednisolonului.

Terapia de substitutie cu corticosteroizi

I-a zi:

e Sol. Hidrocortizon hemisuccinat 100-150 mg i/v bolus, apoi timp de 3-4 ore administrare

continuda i/v 100-150 mg Sol. Hidrocortizon hemisuccinat cu S. NaCl 0,9% - 500 ml.

Administrarea continud i/v pana la stabilizarea pacientului si TAs >100 mmHg.

e Concomitent - administrarea i/m Hidrocortizon acetat cate 50-75 mg fiecare 6 ore.

e Doza totald de Hidrocortizon primele 24 ore — 400-600 mg pand la 800-1000 mg.

Urmatoarele 5-7 zile:

Se continud administrarea S. Hidrocortizon acetat i/m cu reducerea dozelor si frecventei

administrarilor.

Schema reducerii dozelor de corticosteroizi la pacientul cu crizi addisoniana dupa
stabilizarea hemodinamicii

Perioada dupa stabilizare | Dozele si frecventa administrdrii

Ziua 1 50-75 mg i/m fiecare 6 ore

Ziua 2-a 50-75 mg i/m fiecare 8 ore

Ziua a 3-4-a 50 mg i/m fiecare 8 ore

Ziua a 5-7-a 50 mg i/m de 2 ori/zi + prednisolon per os 5 mg de 2-3 ori/zi
Incepand cu ziua a 8-a Transfer la terapia de substitutie orald cu corticosteroizi

Asocierea mineralocorticoizilor (fluhidrocortizon) se permite dupd reducerea dozei de
Hydrocortizon mai micd de 100 mg/zi (per os fluhidrocortizon 0,1 mg dimineata).

Terapia infuzionala de hidratare, corijarea hipoglicemiei

e Infuzarea solutiilor izotone de glucozi si clorurd de sodiu. In primele 2 ore se infuzeaza 1000
ml S. Glucoza 5% si 1000 ml S. NaCl 0,9%. Volumul infuzat de solutii izotone de glucoza si
solutie NaCl pe parcursul primelor 24 ore este 3000-4000 ml, in proportie de 1:2-1:3.

e Urmatoarele 2-3 zile volumul solutiilor infuzate este adaptat starii pacientului si constituie 1000-
3000 ml/zi.

Corectia dereglarilor electrolitice

e In caz de hiperpotasiemie severa (>6,0 mmol/l) se administreazi 20 ml S. Gluconat de calciu
10% si pana la 30 ml S. Clorura de sodiu 10%.

Tratament simptomatic, tratamentul cauzei declansatoare a crizei addisoniene
(antibioticoterapie s.a.), corectia deficitului de albumina.

Este contraindicatd administrarea preparatelor de potasiu, solutiilor hipotone, diureticelor,
glicozidelor cardiace!

Monitorizarea pacientului va include:

o TA, FCC, temperatura, diureza, volumul pierderilor digestive

e Jonograma (sodiu, potasiu, clor, calciu ionic), ureea, creatinina, glucoza, hemoleucograma.
Tratamentul ICSA la copii:

e Initial i/v bolus sol. Hidrocortizon hemisuccinat 50 mg/m? suprafati corp.

o Continud cu S. Hidrocortizon hemisuccinat 50-100 mg/zi i/v.

e Infuzie S. NaCl 0,9% 20 ml/kg corp in prima ord apoi s. NaCl 0,9%, doza poate fi majorata
pana la 60 ml/kg corp/ora.

e S. Glucoza 5% 0,5-1 g/kg corp perfuzie lentd 2-3 ml/min.

Caseta 26: Recomandiri pentru preventia ICSA

e Pentru prevenirea ICSA, se recomanda ajustarea dozei de GC in functie de severitatea
manifestarilor clinice sau factorul de stres.

¢ Se recomanda ca toti pacientii cu ICSC sa posede un card de urgenta care sd contind
date privind maladia si necesitatea unui tratament parenteral imediat cu corticosteroizi in
caz de urgenta.




de cédtre o persoana terta.

e Se recomanda ca toti pacientii cu ICSC sa posede glucocorticoizi pentru administrarea
parenterald de urgentd si s fie educati privind auto-administrarea sau administrarea GC

D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU INDEPLINIREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

.3. Institutia republicana de asistentd medicala specializata ambulatorie

* ginecolog

» medic imagist

» medic de laborator

e laborant cu studii
medii

« asistente medicale

» Cantar

» Electrocardiograf

* Ecocardiograf

» Ultrasonograf

* Laborator clinic standard
* Laborator imunologic

» Laborator pentru dozarea
hormonilor serici si a markerilor
autoimuni.

* RMN (programat)

* TC (programat)

Personal Aparataj, utilaj Medicamente
* endocrinolog * Tonometru Sol. Hydrocortisone
* ftiziatru * Stetoscop hemisuccinat sau Sol,
* cardiolog * Glucometru Hydrocortisone succinat™®
* neurolog * Taliometru Sol. Hydrocortisoni acetas*
* nefrolog * Panglica—centimetru Tab. Hydrocortisonum* sau

Tab. Cortisonum#*

Sol. Prednisoloni
hemisuccinat sau Sol.
Prednisoloni clorhidrat i

Tab. Prednisoloni

Sol. Dexamethasonum
Sol. Glucosum 40%,
Glucosum 5%

Sol. Sodium Chloride 0,9%
Sol. Vit gr. B, C.

Sol.

* - indisponibile

si republicane

D.4. Institutii de asistenta medicala spitaliceasca: sectii de terapie ale
spitalelor raionale si municipale, sectii de endocrinologie ale spitalelor municipale

Personal

Aparataj, utilaj

Medicamente

« endocrinologi certificati
* specialisti in diagnostic
functional

» medici de laborator

* asistente medicale

» ftiziatru, oftalmolog,
cardiolog, neurolog,
nefrolog,

* Tonometru

* Fonendoscop

* Taliometru

* Glucometru

» Cantar

« Ciocanas neurologic

* Oftalmoscop

* Electrocardiograf portabil
* Ecocardiograf cu Doppler
* Ultrasonograf cu Doppler

determinarea: de glicemie,
coagulograma,
ionograma, hemoleucograma.

autoimuni

* Laborator de investigatii
genctice — (contractat)

* RMN

e Tomografie computerizata

* Laborator clinic standard pentru

* Laborator pentru determinarea
hormonilor serici si a markerilor

Sol. Hydrocortisone
hemisuccinat* sau
Sol. Hydrocortisone
succinat¥®
Sol.
acetat®
Tab. Hydrocortisonum*
sau Tab. Cortisonum*
Sol. Prednisoioni
hemisuccinat sau Sol.
Prednisoloni clorhidrat si
Tab. Prednisoloni

Sol. Dexamethasonum
DOCA*

Sol. Glucosum 40%, Sol.
Glucosum 5%

Sol. Sodium Chloride
0,9%

Calcium gluconate

Sol. Vit gr.B, C.

Hydrocortisoni

* - indisponibile




E. INDICATORII EFICACITATII TERAPEUTICE iNICS

Caseta 27: Criterii de eficacitate terapeutica a pacientilor cu ICS.
Eficienta terapeutica optimala:

Lipsa acuzelor caracteristice ICS

Tegumente si mucosae neschimbate

Masa corporald se mentine in limite normale

Tensiunea arteriald constant in limite admisibile

Nivelurile serice de Na, K serici determinate 2 ori/an - in limitele optimale admise
Capacitatea de munca pastrata.

Eficienta terapeutica satisfacatoare:

Uneori slabiciune generala

Tegumentele si mucoasele nemodificate

Masa corporala normald, rareori spre limita inferioard 1ecomandata
Tensiunea arteriald Tn limitele normale

Nivelurile serice de Na, K serici determinate 2 ori/an - in limitele optimale admise
Eficienta terapeutici minimala:

Deseori sldbiciune generala, scdderea apetitului

Tegumentele si mucoasele cu nuante de hiperpigmentare

Masa corporal la limita de jos a normalului sau putin scazuta
Tensiunea arteriala uneori sub 100/60 mm Hg

Uneori greatd, diaree, dureri abdominale

Nivelurile serice de Na scad, iar de K cresc

Hipoglicemii periodice

Terapia ineficienti

Slibiciune generald permanentd, lipsa apetitului si a setei
Tegumentele si mucoasele total hiperpigmentae

Masa corporala evident scazutd

Tensiunea arterialda sub 100/60 mm Hg

Greatd, diaree, dureri abdominale

Nivelurile serice de Na evident scazute, iar de K crescute

Semne de hipoglicemie {recventa

Semne de hiperkaliemie la EKG

F. ASPECTE MEDICO-ORGANIZATIONALE

Tratamentul pacientilor cu Insuficienta corticosuprarenald cronicd se efectuaza in IMSP SCR
,» Timofei Mosneaga” in cadrul Sectiei endocrinologie. Pacientii cu ICS care nu intrunesc criteriile
pentru spitalizare vor fi consultati de catre specialistul endocrinolog in Sectia consultativa republicana

si vor fi recomandate investigatiile si tratamentul ambulator conform PCN.

Tratamentul se va aplica in Departamentul Anestezie si Terapie Intensiva in cazul pacientilor cu
diagnosticul la internare de Insuficientd corticosuprarenald acutd (criza addisoniand) sau agravarea
stdrii generale a pacientilor spitalizati cu Insuficienta corticosuprarenald cronicé cu declansarea crizei
addisoniene, sau dezvoltarea Insuficientei suprarenale acute la alte categorii de pacienti (dupa
adrenalectomie; infarcte in suprarenale bilateral — sindrom Waterhouse-Friedrichsen; cu insuficienta

hipofizara acuta).



Tabel 1. Indicatiile de transfer/spitalizare a pacientului cu ICS

Personal responsabil,

si/sau MC
- Ineficienta tratamentului de substitutie in

Criterii pentru spitalizare Sectie telafhnne 8 piitact
- Pacientii cu ICS primar depistata Sectia 3-42
- Confirmarea diagnosticului de ICS endocrinologie (022) 403516
- Decizia tacticii de tratament a ICS
- Prezenta semnelor de supradozare cu GC 3-41

(022)403-517

miocardic acut, insuficientd acutd de
organe, traumatism etc.)

- Infectii grave si patologii asociate cu
febrd (pneumonii, infectii urinare etc.).

conditii de ambulator Medic de garda
079-96-61-81

- Agravarea starii pacientului cu ICS Sectia Terapie Medici reanimatologi de

- Insuficienta corticosuprarenala acutd | intensiva chirurgie garda

(criza addisoniand) generala si toracica | 067-73-41-04

- Patologii severe non-infectioase (infarct 022-403-549

- Necesitatea efecturdii unor investigatii

Alte sectii de profil

Medici chirurgi de garda

de diagnostic/tratament invazive: 079-96-61-75
angiografie, coronarografie, colonoscopie, 079-96-61-73
bronhoscopie (la decizia medicului), | Sectie chirurgie
FEGDS (la decizia medicului)
- Interventii chirurgicale (medii si majore).
- Toxicoinfectii alimentare, gastroenterita | Spitalul Clinic de 022-242-480
Boli Infectioase
,,Joma Ciorba"
Accident vascular cerebral, ischemic sau IMSP INN “Diomid
hemoragic ' Gherman”
Caz suspectat/confirmat de TB la pacient IMSP SCM 022-723-725
cu ICS Ftiziatrie si
Pneumologie

Procedura generala de transfer al pacientului cu ICS

1. Medicul curant informeaza seful sectiei despre evolutia starii pacientului, agravarea starii
sau necesitatea transferului pacientului din alte motive (complicatii, patologii concomitente).
2. Seful sectiei consulta pacientul in comun cu medicul curant.

3. Pacientul este consultat de citre seful clinicii sau conferentiarii catedrei responsabili de
sectia respectiva.

4. In caz de transfer intern, este solicitat consultul specialistului din sectia respectiva pentru
a lua decizia cu privire la transfer.

5. In caz de transfer in altd institutie, prin intermediul sefului sectiei se informeaza
vicedirectorul medical despre cazul respectiv.

6. Vicedirectorul medical invita consultantul din institutia competenta externa pentru
determinarea tacticii ulterioare de tratament sau transfer in alta institutie, la necesitate.

7. Se convoaca consiliul medical Tn componenta: seful clinicii, vicedirectorul medical, seful
sectiei, medicul curant, consuitantul invitat si alti specialisti de profil (la necesitate).

8. In cazul transferului intren (in alti sectie in cadrul institutiei) medicul curant completeazi
epicriza de transfer intern. In cazul transferului extern medicul curant completeazi biletul
de trimitere (f 027¢).

9. Biletul de trimitere (f 027e) la transterul extraspitalicesc al pacientului va include
obligatoriu: datele de pasaport, diagnosticul, date despre starea pacientului, date despre



evolutia bolii, rezultatele investigatiilor, tratamentul administrat, concluzia consiliului cu
argumentarea necesitatii transferului, recomandari.

10. © Pentru transportarea pacientului in alta institutie medicala (transfer extern) va fi
utilizat transportul IMSP SCR ,,Timofei Mogneaga” sau AMU.

Cerintele privind necesitatea investigatiilor diagnostico-curative a pacientului
in alte subdiviziuni medicale (centre/institutii) si modalitatea pregatirii catre
investigatiile respective

Pentru pacientilor spitalizati se vor efectua analizele in Laboratorul planic si Laboratorul
de urgentd in cadrul institutiei medicale.

Examinarile electrocardiogarfice si echocardioagrafia se vor efectua in Sectia diagnostic
functional, iar examinarea ecografica a organelor interne — in Sectia endoscopie.

Examindrile prin radiografie, tomografia computerizatd si RMN se vor efectua la
,,Buromed Diagnostic” SRL

Investigatiile genetice, analizele de laborator care nu pot fi realizate In cadrul instiutiei
medicale (din cauza lipsei consumabilelor) vor fi efectuate in alte institutii medicale in baza
contractelor incheiate intre IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” si institutiile prestatoare de
servicii.

Tabel 2. Investigatii diagnostico-curative a pacientului in alte subdiviziuni medicale
(centre/institutii)

Investigatia Institutia unde se efectueaza Date de contact
Investigatii de laborator: Adresare la DIL
v Aldosteron
v" Renina
v FSH, LH
v' Estrogen
v" Progesteron
v Anticorpi
anticorticosuprarenali
Examen radiologic ,,Euromed Diagnostic” SRL Tel.intern — 2-52
Tomografia  abdominald | ,,Euromed Diagnostic” SRL Tel.intern — 2-52
(suprarenale)
RMN (cu contrast) a zonei | ,,Euromed Diagnostic” SRL Tel.intern — 2-52
hipotalamohipofizare
GeneXpert, BACTEC MSP Institutul de str. C. Varnav, 13
Ftiziopneumopogie ,,Chiril tel.; (4373 22) 73 82 50
Draganiuc”; Laboratorul
Microbiologia si Morfologia
tuberculozei

Cerintele privind realizarea investigatiilor diagnostico-curative de inalta
performanta
1. Investigatiile imagistice (RMN, CT) se efectueazd dupd examinarea in consiliu
medical in urméatoarea componenta: sef departament, sef sectie, set clinica, medic
curant.
2. Pacientul se prezintd pentru efectuarea investigatiei prezentdnd concluzia consiliului
medical si tichetul pentru investigatie (cu semnaturile si parafele membrilor
consiliului), fisa medicald a bolnavului de stationar.

Cerintele fata de continutul, perfectarea si transmiterea documentatiei
medicale pentru examinarea pacientuiui si/sau probelor de laborator in alta
institutie



1. Pentru efectuarea investigatiilor in alta institutie (care necesita prezenta pacientului), medicul
curant elibereaza indreptarea care va include obligatoriu diagnosticul, argumentarea procedurii,
datele personale ale pacientului si numarul politei de asigurare (forma 027¢).

2. Pentru efectuarea investigatiilor In alte institutii (care nu necesitda prezenta pacientului)
materialul biologic va fi insotit de forma standarda de intreptare (forma 027¢) si va fi transportat
de catre colaboratorii IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”.

3. Pentru consultatii in alte institutii, medicul curant argumenteaza necesitatea efectuarii
consultatiei. Consultatia preventiv se coordoneaza prin seful sectiei sau vice director medical.
Pacientului se elibereazi forma standard (f 027¢) si este insotit de catre personalul medical care
este responsabil de documentatia medicala.

Ordinea de asigurare a circulatiei documentatiei medicale, inclusiv intoarcerea
In institutie la locul de observare sau investigare

In contract cu instituiile subcontractate este mentionati modalitatea de expediere
si receptionare a rezultatelor. '

Ordinea instruirii pacientului cu privire la scopul transferului la alt nivel
de asistenta medicala

Pacientul este informat de catre medicul curant despre necesitatea transferului la alt
nivel de asistenta medicala (transfer extern sau intern). Transferul se efectueaza cu acordul
informat al pacientului.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la actiunile necesare la intoarcere
pentru evidenta ulterioara (de exemplu: dupa externarea din stationar) etc.

Extrasul obligatoriu va include recomandari pentru pacient. De asemenea pacientul
va beneficia de Ghidul pacientului cu PCS (4nexa 5).

Tabel 3. Telefoanele de contact ale subdiviziunilor din IMSP SCR ,, Timofei
Mosneaga”

Functia Telefon de contact
Vicedirector medical (022) 403694
Vicedirector medical (022) 403550
Sef Sectie internare (022) 728369
Sef Departament ATI (022) 403657
Sef Departament chirurgie (022) 403534
| Sef Sectie TI chirurgie generald si toracica (022) 403549
Cabinetul de transfuzie a sangelui (022) 403569
Endoscopie (022) 728707
Medicind nucleard (022) 403574
Registratura Sectia Consultativi (022) 403611
Sef farmacie (022) 403593
Sef laborator (022) 403579
Sef Departament de inginerie biomedicald si | (022) 403601
gaze speciale
Sef sectie Diagnostic functional (022) 403636
Sef sectie endosccopie (022) 403597
Sectia internare (022) 728314
Registratura (022) 403611
Paza 5-15
Serviciul tehnic 7-77
Laborator planic 5-62
Laborator de urgenta 4-86




ANEXE

Anexa 1. Grade de recomandare (Sistemul GRADE)

Gradul A | Echivalent cu ,,Acesta-i tratamentul!!!”): studii de nivel 1.

Gradul B | Echivalent cu ,,Poti aplica acest tratament”- studii nivel 2 sau nivel 3 sau
extrapolari de nivel 1

Gradul C | Echivalent cu ,,Ar fi mai bine sa nu...”): studii nivel 4 sau extrapolari de la
nivel 2 sau 3

Gradul D | Echivalent cu ,,Nu trata”, sau, mai corect: ,,nu exista nici o dovada ca
tratamentul e bun de ceva”- dovezi de nivelul 5 sau studii neconcludente de
orice nivel.

Anexa 2. Echivalentele dozelor homonilor glucocorticoizi.

Durata de actiune Denumirea preparatului Doza echivalenti (mg)
Durata scurta Hydrocortisonum 20
Cortisonum 25
Prednisonum 5
Prednisoloni 5
Methylprednisolonum e
Duratia medie Triamcinolonum 4
Paramethasonum 2
Durata lunga Dexamethasonum 0,75
Betamethasonum 0,6

Nota: Preparatele Hidrocortizon si Cortizon pe linga efectul glucocorticoid poseda si
activitate mineralcorticoidd dar mai slab pronuntata decat mineralcorticoizii adevdrati.
Glucocorticoizii semisintetici nefluorurati (prednison, prednisolon, metilprednisolon) de
asemenea au efect mineralcorticoid efectul cdrora este mai slab in comparatie cu al
glucocorticoizilor naturali. La cei fluorurati efectul mineralocorticoid (triamcinolon,
dexametazon si betametazon) lipseste.

Anexa 3. Caracteristici comparative ale preparatelor gluco- si mineralocorticoizi

Denuinirea Timpul de | Legarea Activitatea Activitatea
Preparatului injumatitir de glucocorticoid | mineralcorticoid
¢ (min) protein a a
e %

Hydrocortisonum 80 80 1,0 1,0
Cortisonum 30 75 0,8 0,6
Prednisenum 60 72 3,5 0,4
Prednisoloni 200 73,5 4,0 0,6
Methylprednisolonu 160 60 5,0 - 0,5
m
Dexamethasonum 240 61,5 30 0
Aldosteroni 50 67 0,3 750

Notda: Hidrocortizon reprezintd unicul glucocorticoid care corespunde la toate cerintele
pentru terapia de substitutie in ICS. Hidrocortizonul are activitate glucocorticoida de 4x mai
slaba decdt prednisolonul, dar il intrece dupd activitatea mineralocorticoidd. De aceea, in
ICS si in criza Addisoniand si alte situatii urgente, preparatele de hidrocortizon sunt de
electie.



Anexa 4. Fisa standartizatia de audit bazata pe PCN - 420 ,,Insuficienta

corticosuprarenald”

Criteriu

da

nu

nota

Sectia

Nr. FMBS

barbat

femeie

MEDICUL

1

2

3

Altii

REZIDENT

1

2

3

Altii

VIRSTA PACIENTULUI

18-30 ani

31-40 ani

41-50 ani

51-60 ani

61- 70 ani

71> ani

INTERNAT

De urgenta

Programat

In Sectie endocrinologie

In Sectie terapie intensiva

A AVUT BILET DE TRIMITERE?

Bifati originea biletului de trimitere

De la medicul de familie

De la sectia consultativa din teritoriu

De la sectia consultativd IMSP SCR ,,T.Mosneaga”

Serviciul 112

La cerere

ALTELE

DIAGNOSTICUL PRINCIPAL LIBER ACADEMIC

Insuficienta corticosuprarenali cronici

Insuficienta suprarenald acuta

CRITERIILE DE INTERNARE AU FOST
RESPECTATE?

Bifati, care din criterii au fost prezente la pacient

ICS primar depistati’

Confirmarea diagnosticului de ICS

Decizia tacticii de tratament a ICS

Suspectia la insuficienta corticosuprarenala acuta (criza
addisoniand) — spitalizare urgenta

Prezenta semnelor de supradozare cu GC si/sau MC

Ineficienta tratamentului de substitutie in conditii de
ambulator




. Insuficienta corticosuprarenala acutd (criza
addisoniand) - Criteriu de spitalizare in sectia de terapie
intensivd

ALTELE

ESTE RESPECTAT ALGORITMUL DE
DIAGNOSTIC?

Sunt prezente semnele clinice caracteristice patologici?

Sunt prezente datele anamnestice caracteristice
patologiei?

Sunt prezente investigatiile paraclinice obligatorii?

Sunt prezente investigatiile paraclinice recomandabile?

Bifati, care set de analize este prezent la pacient

Set de analize generale efectuat in teritoriu

Set de analize generale repetat in institutie in primele zile
de internare

Set de analize specifice obligatorii efectuat in teritoriu
Hemoleucograma, glucoza, K, Na, cortisol; ECG

Set de analize specifice obligatorii efectuat in institutie

Bifati, care sint cauzelc absentei investigatiilor de
laborator obligatorii

Analizele obligatorii nu au fost efectuate din cauza
defectiunii aparatului ‘

Analizele obligatorii nu au fost efectuate din cauza lipsei
contractului cu alte centre

Analizele obligatorii nu au fost efectuate din cauza lipsei
consumabilelor

ALTELE

Au fost efectuate investigatii instrumentale obligatorii
? ' : : '

Bifati care investigatii instrumentale obligatorii au fost
efectuate in institutie

Tomografia computerizatd a abdomenului (suprarenale)

J RMN zonei hipotalaraohipofizare (in ICS-2 si
ICS-3)

A fost efectuat diagnosticul diferential ?

Au fost efectuate investigatii recomandabile

Bifati care investigatii instrumentale recomandabiie
au fost efectuate In institutie

Ecografia organclor interne
DEXA ' '

A FOST RESPECTAT ALGORITMUL DE
TRATAMENT ? ‘ N

Bifati tipul de tratament administrat pacientului

Tratamentul nemedicamentos (scolarizarea)

Tratamentul hormonal de substitutie

Corectia dereglarilor metabolice si hidroelectrolitice

Tratamentul bolilor concomitente

Asigurarea tratamentulii cauzei care a determinat
instalarea sau agravarea ICS, tratamentul situatiilor
speciale

ALTELE

A fost evaluat raspunsul la tratamentul administrat?

A fost transferat in TI?




Au fost respectate criteriile de transfer in TI?

Bifati care criterii de transfer in TI au fost prezente la
pacient

Puls <40 sau> 150 batéi pe/min

Presiunea arterial sistolicdi< 80 sau presiunea  arteriald
medie <60 '

frecventa respiratorie >35 respiratii/min;

sodiu seric < 110 mmol/l si > 170 mmol/l

potasiu seric < 2 mmol/! sau> 7,0 mmol/l;

Pa0O2 < 50mm Hg

Ph<7.1 si >7,7

glucoza serica >800 mg/dl (>44,4 mmol/l)

calciu seric >15 mg/dl (>3,75 mmol/l);

anurie; coma.

ALTELE

AU FOST RESPECTATE CRITERIILE DE
EXTERNARE A PACIENTULUI?

CRITERII DE EXTERNARE

Imbunatatirea stabila a starii generale a pacientului,
normalizarea nivelului seric al electrolitilor (sodiu, potasiu)

Necesitatea transferului in alta institutie medicala

[.a solicitarea scrisd a pacientului/reprezentatului legal
daca externarea nu ameninta viata pacientului

ALTELE

PREZENTA EXTRASULUI CU RECOMANDARI
PENTRU MEDICUL DE FAMILIE SI PACIENT

e Menfionarea In extras a diagnosticului, complicatiilor,
rezultatelor investigatiilor, tratamentului, recomandarilor,
prognosticului




Anexa 5. Materiale informationale pentru pacienti.

NOTIUNI DE BAZA DESPRE GLANDELE SUPRARENALE

Glandele suprarenale sunt doud organe secretoare de hormoni localizate la polul
superior al rinichilor. Sunt invelite de o capsula adipoasa proprie si de fascia renala. Din
punct de vedere structural si functional, glandele suprarenale include 2 straturi: cortical
(extern) si medular (intern).
Stratul cortical (corticosuprarenala) este divizat in 3 zone:

o Zona glomerulari, externa secretd hormoni mineralocorticoizi (cel mai important fiind
aldosteronul), care retin natriul si apa din rinichi, eliminand kaliul;

o Zona fasciculatid, cea mai groasa, se afla sub zona glomerulard, produce
hormoni glucocorticoizi (cel mai important este cortizolul), care creste nivelul de glucoza
in sange, formarea si coagularea sangelui, produgerea proteinelor, grasimilor, influenteaza
imunitatea, creste tensiunea arterial, secretiaei de insulina;

e Zona reticulari, sub cea fasciculatd, sintetizeaza hormoni sexuali (androgeni mai putin
estrogeni), stimuland maturizarea sexuald, cresterea parului axilo-pubian,interesul sexual.

Activitatea zonelor fasciculate si reticulare, producdtoare respective de cortisol si

testosteron, este stimulatd de hormonul adrenocorticotrop (ACTH) din hipofiza.
Stratul medular se afld in profunzimea suprarenalelor, constituind miezul suprarenalelor si
produc hormoni numiti catecolamine: adrenalina si noradrenalina, care in special cresc
activitdtile inimii in special tensiunea arterial, Mai provoacd si cresterea secretiei sucului
gastric, contractii musculare, dureri de cap, stdri stresante, nervozitate, transpiratii, neliniste,
fricd s.a..
Scaderea progresivd a activitdtii cortexului suprarenalian conduce la insuficienta
corticosupra renaliand. Sunt cunoscute insuficienfa corticosprrenald primara, cauzata de
corticosuprarenale slab active; secundara determinatd de hipofiza care stimuleaza
insufficient corticosuprarenalele si tertiard, cand hipotalamusul stimuleaza slab hipofiza si
corespunzdtor corticosuprarenalele.

BOALA ADDISON

Boala Addison este o insuficientd corticosuprarenala primara bilaterald cronici
determinata de:
e Modificéri de imunitate (in circa 80% cazuri) care distrug tesutul corticosuprarenal, fiind
incapabil de a produce suficient cortizol, aldosteron, testosteron;
e Tuberculoza in circa 15% cazuri;
« Alte boli infectioase;
o Intoxicatii de lunga durata, grave; _
» Cancere, metastaze, hemoragii, infarcte in suprarenale;
e Medicamente cu efecte distructive asupra suprarenalelor.
Insuficienta corticosuprarenaliani secundari este determinate de scaderea secretiei de
ACTH de catre hipofiza urmata de scaderea sintezei hormonilor corticosuprarenali.
Insuficien{a corticosuprarenalid tertiara este rezultatul producerii insuficiente de
corticoliberind (hormon produs in hipotalamus care stimuleaza producerea ACTH-ului). Din
acest motiv scade sinteza de ACTH si scade stimularea, activitatea cortcosuprarenalelor.
Simptome determinate de deficit de secretie de mineralocorticoizi:
o Scade natriul, creste kaliul din singe, deaceia apare pofta de sarat;
e Se elimina mult lichid, deaceia scade evident masa corporala;
o Ameteli, slabiciuni, scade tensiunea arterial la ridicarea brusca;
o Dureri abdominale, greata, varsaturi.
Simptome determinate de deficit de glucocorticoizi;
e Oboseala permanenta, lipsa de energie
« Lipsa apetitului, setei cu pierderi in greutate
» Dureri in muschi, in articulatii;
o Scade sau creste temperatura corpului;
e Scade natriul si glucoza din sange cu transpiratii, tremor;



o Scade numarului de eritrocie, hemoglobind (anemie), cresc limfocitele, eozinofilele;
Simptome determinate de insuficienta productiei de hormoni sexuali:
« Lipsa de energie, slabociune, depresie;
 Pierderea interesului sexual, in special la femei, caderea parului axilar si pubian.
Intunecarea culorii pielii si a mucoaselor (hiperpigmentarea) cu inceput in zonele expuse
la soare, articulatii, mameloane, cicatrice apoi pe tot corpul (din cauza cresterii de ACTH).
Pete de pierdere a culorii pielii depigmentare, numita si ,,vitiligo”, presupune cauza
autoimuna a bolii, uncori asociatd si cu alte modificari de imunitate — alergii, rematism §.a..
Insuficienta corticosuprarenala acuti (criza addisoniand) este un deficit grav de hormoni
corticosuprarenali, determinat de lipsa sau intreruperea bruscd a tratamentului cu hormoni
corticosuprarenali a pacientilor cu boala Addison, de inlaturarea suprarenalelor fara a fi
urmatd de tratament permanent, adecvat cu hormoni corticosuprarenali, de situatii stresanre
(stresuri, dureri, interventii chirurgicale, intoxivatii, infectii grave, arsita, frig etc.).
Se agraveaza toate simptomele bolii Addison: pierderea rapidd a masei corporale, scaderea
evidentd a tensiunii arteriale, greatd, dureri abdominale, pierderi de lichid, slabiciuni
pronuntate cu ameteli, transpiratii pronuntate cu sezatii de frig, tremuraturi (frisoane),
respiratii si batdi de inima frecvente, confuzie, colaps cu tensiune spre ,,zero”, coma, deces
in lipsa tratamentului urgent.
Tratamentul bolii Addison
- . Are scop de a exclude cauza bolii, de a substitui deficitul corticosuprarenal.
- Inlaturarea cauzei care provoaci boala Addison: TBC, alergozelor etc.
- Evitarea efortului fizic si a expunerii la temperaturi scazute sau ridicate.
- De sdrat mancarea, de crescut aportul de protein, glucoza, vitamine.
- De evitat surplusul de kaliu, intoxicatiile cu conserve, fermentate, alcool.
- La deficit de cortizol se va administra hidrocortizon sau cortizon, sau prednizolon,
rareori dexametazon, dupd mancare, dupa dejun sau dupa dejun si dupa pranz, sau 3 or in zi.
- Doza maximala se administreaza dimineata, mai mica — dupa pranz, cea mai mica — seara.
- In ajunul si pe parcursul stirilor stresante se recomandi de administrat doze mai mari.
- La o insuficientda de mineralocorticoizi (de aldosteron) cu pierdere de lichid din organism
se recomanda de administrat mineralocorticoizi - fludrocortizon, DOCA.
- Starea pacientului si dozele administrate v-or fi monitorizate strict de endocrinolog.
Tratamentul crizei addisoniene
- Include administrarea urgentd intravenoasd, intramusculari a solutiilor de Hidrocortison
Succinat sau Cortison sau Prednisolon sau dexametason, mineralocorticoizi de cateva ori in
zi, in doze de céteva ori mai mari decat in boala Addison. La restabilirea stirii bune a
pacientului, se va trece, in cateva zile, la tratamentul de substitutie cu tablete.
- Sol Glucoza 5%, perfuzii intravenoase in cazuri cu niveluri scdzute de glucoza in
sange.Sol. NaCl 0,9% cu acid ascorbinic, Vit.gr.B, la tensiune arterial si masa corporala
scazute. :
- Sol Calciu Gluconat intravenos la kaliu seric foarte crescut. .
- Tratamentul se va face in staticnar sub indrumarea endocrinologului.



