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NEDOSTATAK HORMONA RASTA I ZNACAJ NJEGOVE
NADOKNADE U PERIODU TRANZICIJE - OD KASNE

ADOLESCENCIJE DO ODRASLOG DOBA

Smernice za prelazak pacijenata sa NHR od pedijatra

endokrinologa do interniste endokrinologa

Uvod

Period tranzicije (TP) predstavlja period u zivotu jedinke od kasne adolescencije
do postizanja potpunog fizickog i psihosocijalnog sazrevanjem u odraslu osobu. Ovo
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Sazetak: Period tranzicije (TP) je razdoblje Zivota koje traje nekoliko
godina nakon postizanja finalne telesne visine, u rasponu od 16. do 26.
godine zivota. U ovom periodu se postize maksimum u misi¢noj masi
i gustini kostiju jedinke. Nedostatak hormona rasta (NHR) u periodu
tranzicije vodi redukciji gustine kostiju i neadekvatnom telesnom sastavu
sa posledi¢nim smanjenjem misiéne mase i pove¢anjem abdominalnog
masnog tkiva. Takode se kod pacijenata sa NHR u tranziciji pogorsava
lipidni profil, povecava insulinska rezistencija sa rizikom od nastanka
metaboli¢kog sindroma. Nadoknada HR tokom TP ima povoljan u¢inak
na gustinu i kvalitet kosti, telesni sastav i kardiovaskularni aparat, ¢ime
se smanjuje morbiditet i mortalitet ovih osoba u odraslom dobu. Posebno
vaznu ulogu HR ima na poboljsanje kvaliteta zivota mladih ljudi.

Da bi pacijenti le¢eni tokom detinjstva hormonom rasta nastavili ovu
terapiju i nakon zavrSetka rasta, kreirali smo smernice koje pomazu boljoj
komunikaciji de¢jeg i ,,0draslog” endokrinologa. Bliza saradnja ove dve
specijalnosti olaksava pacijentima laksi nastavak leCenja hipopituitarizma
u odraslom dobu. Smernice koje su prezentovane u ovom radu imaju za
cilj da se spreci odustajanje pacijenata u periodu tranzicije od nastavka
supstitucije hormonom rasta i drugih nedostajué¢ih hormona.
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razdoblje zivota traje nekoliko godina nakon zavrSetka rasta, u rasponu od 16. do 26.
godine zivota.! Zbog telesnih, metabolickih, psiholoskih i socijalnih specific¢nosti
koje generalno prate prelazak od kasnog puberteta u odraslo doba, kod mladih sa
nedostatkom hormona rasta (NHR) potrebna je posebna paznja i saradnja izmedu en-
dokrinologa pedijatra i endokrinologa interniste. Kod osoba koje su tokom detinjstva
imale NHR, neophodno je razmotriti potrebu za nastavkom ove terapije.?

Postizanje zadovoljavajuce telesne visine je samo preduslov za postizanje normal-
nog telesnog sastava. Ranije se terapija hormonom rasta ukidala kada pacijent zavrsi rast
i postigne finalnu telesnu visinu. Medutim, upravo je TP kada se postize maksimum u
misi¢noj masi i gustini kostiju. Smatra se da se kost izgraduje sve do 30. godine Zivota.
Kada u TP nedostaje hormon rasta (HR) dolazi do nemoguénosti postizanja maksimal-
ne gustine kostiju i neadekvatnog telesnog sastava na racun redukcije misiéne mase i
povecéanja abdominalnog masnog tkiva.’ Takode se pogorsava lipidni profil sa rizikom
od metabolickog sindroma. Zbog toga. posle perioda detinjstva, hormon rasta najvazniju
ulogu ima bas u periodu tranzicije. Njegova supstitucija tokom TP ima povoljan u¢inak
na kost, telesni sastav i kardiovaskularni aparat, ¢ime se smanjuje morbiditet i mortalitet
ovih osoba u odraslom dobu.* Evidentno je poboljsanje kvaliteta zivota tokom terapije
HR u ovom osetljivom psihosocijalnom periodu jedinke.

Kada pedijatar endokrinolog proceni da je pacijent zavrsio rast pristupa se re-
testiranju kod interniste endokrinologa.’ Preporuka je da se pre retestiranja obustavi
terapija hormonom rasta na 1-3 meseca. Jedna tre¢ina pacijenata sa izolovanim idi-
opatskim NHR u detinjstvu u tranziciji oporavi osovinu HR. Ako je uzrok deficita
hormona rasta organski razlog (endokranijalni tumori), strukturne anomalije hipo-
talamusa i hipofize ili dokazana genetska mutacija (transkripcioni faktori ukljuceni
u razvoj hipofizne regije), deficit HR perzistira (Slika 1). U tim slucajevima obicno
postoji deficit svih hormona adenohipofize (ACTH, TSH, FSH/LH) pa se ne sprovode
provokacioni testovi, ve¢ je nizak IGF1 dovoljan za dijagnozu NHR.>® Kod ostalih
pacijenata se uz merenje IGF1 savetuje retestiranje sa jednim ili dva stimulaciona
testa. Stimulacioni testovi koji se kod nas sprovode u tranziciji su ITT (test insulinske
tolerancije) i glukagonski test. Vrednost maksimalnog odgovora HR<5.1 pg/lu ovim
testovima, indikativna je za deficit hormona rasta. Posto se pacijenti u TP nalaze na
prelazu izmedu detinjstva i odraslog doba i doze HR treba da budu izmedu vrednosti
za ova dva perioda zivota. Pocinje se sa manjim dozama 0.3—0.5 mg/dan, pa se zatim
doza titrira prema IGF1 i klinickom odgovoru, retko prelazi 1,6 mg/dan. Doza se
individualno odreduje za svakog pacijenta, cilj je da IGF1 bude u sredini normalnog
opsega za godine starosti.>’

Pracenje terapije hormonom rasta tokom TP podrazumeva Sestomesecne kontrole
(telesna tezina, telesna visina, obim kuka i struka, merenje krvnog pritiska, glikemija,
HbA Ic, lipidnog profila), godisnje odredivanje kvaliteta zivota pomoc¢u adekvatnog
upitnika (AGHDA-QoL) i merenje nivoa tiroidnih hormona i kortizola. Evaluaciju
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telesnog sastava metodom DXA i gustine kostiju potrebno je sprovesti bazno i svakih
2-5 godina terapije.?

Shema za retestiranje pacijenata sa nedostatkom hormona rasta u periodu tranzicije®

+ Genetske | strukturne anomalije kao uzrok COGHD | lzolovani idiopatski GHD |
* Organski uzraci COGHD (tumori, operacije, ‘
rraden)e endokranijuma, hemioteraplja)

|

Nizak ili normalan 1GF1, normalne vrednosti
pojedinih hormona adenchipafize

. )
| Prekid HR teraplje 1-3 meseca |

Stimulacioni testovi;
ITT i glukagonski test

¥ ¥ | ‘
|N|zakIGFl|msku svl harmoni adenohipofize | ||-|n <5,1ug/l | |HR »5,1ug/1 |

'

Terapija HR nije potrebna
| Nastaviti HR terapiju | Retestiranje za dve godine

Smernice za prelazak pacijenata sa NHR od pedijatra endokrinologa do
interniste endokrinologa

Mirjana Dokni¢'?, Tatjana Milenkovic?, Vera Zdravkovic**, Maja Jesic’*, Sla-
dana Todorovic?, Katarina Mitrovic**, Rade Vukovic?; Studijska grupa za terapiju
hormonom rasta u tranziciji*

Lecenje pacijenata sa nedostatkom hormona rasta (NHR) u periodu tranzicije jos
uvek je izazov za pedijatre endokrinologe i ,,0drasle” endokrinologe, pa je saradnja
ove dve specijalnosti klju¢ uspeha za lecenje ovih osoba do postizanja njihove pune
psihofizicke zrelosti u odraslu osobu.

Pacijent u periodu tranzicije nema potpunu predstavu sta ga ocekuje na endokri-
noloskim odeljenjima klinika za odrasle. On je najcesce preplasen buduc¢i da napusta
pedijatra endokrinologa, koji ga je godinama lecio, a treba da nastavi lecenje kod
novog, njemu nepoznatog doktora. Zbog toga su prve posete internisti endokrinologu
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veoma bitne za ,,razbijanje” tog straha, pa je bliska komunikacija sa pacijentom od
presudne vaznosti za njegovo dalje leCenje. Na osnovu sada ve¢ petnaestogodisnjeg
iskustva na polju tranzicije kod osoba sa NHR u Srbiji, kreirali smo smernice prema
kojima bi se rukovodili kako sami pacijenti, tako i nadlezni endokrinolozi — pedijatri i
internisti. Na taj nacin bi se poboljSala saradnja pedijatara endokrinologa i ,,odraslih*
endokrinologa i time smanjio broj pacijenata koji odustaju od daljeg le¢enja hipopitu-
itarizma u periodu tranzicije. Smernice smo adaptirali prema algoritmu koji predlaze
Endocrine Society (www.endocrinetransitions.org.), za pristup pacijentu prilikom
prelaska iz pedijatrijske u ustanovu za lecenje odraslih sa GHD.

Smernice za prelazak pacijenta sa nedostatkom hormona rasta iz decje u ,,odraslu”
endokrinologiju sadrze 3 formulara: 1) Informacije za pacijenta i njegove roditelje,
2) Klinicki podaci o pacijentu (popunjava pedijatar endokrinolog i Salje internisti
endokrinologu), 3) Klini¢ki podaci o pacijentu nakon evaluacije (popunjava internista
endokrinolog i $alje pedijatru endokrinologu koji mu je uputio pacijenta).

*Studijska grupa za tranziciju pacijenata sa nedostatkom hormona rasta
(azbu¢no): Bajkin Ivana®'°, Boji¢ Vladimir*, Vorgu¢in Ivana®!, Dautovi¢ Slavica®!°,
Pukié Aleksandar''3, Zivié¢ Saga®”’, Katanié¢ Dragan®'°, LeSovi¢ Snezana'¥, Markovi¢
Slavica!>!3, Marinkovi¢ Snezana'¥, Medi¢ Milica®!?, Milji¢ Dragana'?, Peki¢ Sandra'?,
Petakov Milan'?, Saji¢ Silvija*#, Soldatovi¢ Ivan*"*, Stankovi¢ Sandra®, Stojanovi¢
Marko'3, Radenkovi¢ Sa$a®’, Radojkovié Danijela®’, Cvetkovié Vesna®, Saranac
Ljiljana®’

'Odeljenje za neuroendokrinologiju, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i
bolesti metabolizma, Klinicki centar Srbije; 2Odeljenje za ispitivanje i leCenje zlezda
sa unutra$njim lu¢enjem, Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta ,,Dr Vukan
Cupi¢”; *Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu; *Tir§ova univerzitetska decja
klinika; *Odeljenje endokrinologije, Klinika za de¢je interne bolesti, Klini¢ki centar
Nis; °Klinika za endokrinologiju, Klini¢ki centar Ni$; "Medicinski fakulet Univerziteta
u Nisu; °Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar
Vojvodine, Novi Sad; °Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine —
odeljenje endokrinologije, Klini¢ki centar Vojvodine, Novi Sad; ’Medicinski fakultet
Univerzitet Novi Sad;''Centar za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma,
Klinicki centar Kragujevac; '“Pedijatrijska klinika, Klinicki centar Kragujevac;'*Fa-
kultet medicinskih nauka Univerziteta u Kragujevcu;'*Specijalna bolnica za bolesti
Stitaste zlezde i bolesti metabolizma ,,Zlatibor”; “Institut za medicinsku statistiku i
informatiku, Beograd
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1) Informacije za pacijenta i njegove roditelje

IME I KONTAKT NADLEZNOG INTERNISTE ENDOKRINOLOGA **:
Adresa ustanove:

tel:

mob:

e-mail:

**Svaki pedijatar endokrinolog bi naveo kontakt interniste endokrinologa kome on
Salje pacijenta u tranziciji.

1. Prvi susret sa internistom endokrinologom najbolje zakazati putem mobilnog
telefona ili e-mail.

2. Na prvi susret sa internistom endokrinologom do¢i sa roditeljima, poneti me-
dicinsku dokumentaciju (otpusne liste i izvestaji pedijatra) i snimke magnetne
resonance (MR). Tada poneti uput za pregled interniste endokrinologa, dobijen
od nadleznog lekara iz Doma zdravlja. Na tom susretu internista endokrinolog
¢e pacijentu i njegovim roditeljima detaljno objasniti sve o razlozima nastavka
hormonske terapije, kao i o rizicima koje nosi prekid ove terapije. Internista
endokrinolog je duzan da odgovori i na sva pitanja koje postavi pacijent i
njegovi roditelji u vezi sa boles¢u i terapijom. Razgovarace se o tome Sta
moze da ocekuje tokom lecenja u blizoj i daljoj buduénosti.

3. Ispitivanje hormonskog i metabolickog stanja se ispituje tokom 3—5 dana u
bolni¢kim uslovima na odeljenju ,,odrasle” endokrinologije. Tada poneti uput
za hospitalizaciju, dobijen od nadleznog lekara iz Doma zdravlja. Tokom tog
perioda se sprovode:

— Testovi za procenu sekrecije hipofize (obi¢no dva testa)

— DXA — snimanje gustine kostiju i telesnog sastava

— Ultrazvuk abdomena i vrata

— Radiografija pluca i kraniogram

— Radiografija Sake (procena da li je rast zavrSen)

— Upitnik za kvalitet Zivota

Ako pacijent ima prenociste u gradu gde se ispitivanje vrsi (Beograd, Nis, Novi
Sad, Kragujevac)., nije u obavezi da lezi na odeljenju, ve¢ da 3—5 jutara zaredom do-
lazi na kliniku u prepodnevnim ¢asovima (do 12h). Kada se pretrage zavrse, pacijent

je slobodan do sledec¢eg jutra. Ako se odluci za ovu opciju (Dnevna bolnica), takode
je potreban uput za hospitalizaciju.
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. Pacijent se otpusta sa zakazanim terminom kontrole (obi¢no za mesec dana),

kada Ce biti gotovi rezultati testova.

. Na osnovu rezultata testova, donosi se odluka o daljem lecenju pacijenta.

Najveci broj pacijenata nastavlja terapiju koju je dobijao od pedijatra endokri-
nologa. Doze hormona rasta u odraslom periodu su znacajno nize u odnosu
na pedijatrijski uzrast (0.3—1.0 mg). Jedan broj pacijenata oporavi funkciju
hipofize, pa nije potrebna dalja hormonska terapija. To su obi¢no pacijenti sa
izolovanim nedostatkom hormona rasta.

. Ako se nastavi redovna hormonska terapija, kontrole kod interniste endokri-

nologa su obi¢no na 6 meseci. Testovi se vise ne sprovode.

. Sestomesecne kontrole se dogovaraju sa internistom endokrinologom. Tada

se proverava hormonski status — jedno uzimanje krvi (u mestu stanovanja
pacijenta ili na Klinici za endokrinologiju, prema dogovoru). Za pracenje
efikasnosti i doze hormona rasta meri se nivo IGF1.

. Pacijent se upoznaje sa medicinskom sestrom na odeljenju, koja je zaduzena

za obuku i pracenje primene hormona rasta (ako se ta terapija nastavlja).

. Pacijent i njegovi roditelji treba da budu upoznati sa terapijom koju on prima,

dozama lekova i postupcima u sluc¢aju posebnih situacija (telesna temperature
preko 38C, povracanje/proliv, operacije, infekcije, gubitak svesti, udesi). Oni
moraju biti edukovani o primeni visokih doza hidrokortizona u takvim hitnim
stanjima. Takode, moraju biti upoznati o lokaciji najblizeg urgentnog centra
ili stanice hitne pomoc¢i kojima ¢e se javiti u hitnim slu¢ajevima.

10. Ako je pacijent na terapiji hidrokortizonom, potrebno je da nosi sa sobom

karticu o tome (dobija je od nadleznog interniste endokrinologa), da bi u slu¢aju
hitnih situacija (infekcije, gubitak svesti, operacije, udesi) dobio hidrokortizon
ODMAH intravenski u ve¢im dozama.
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2) Klinicki podaci o pacijentu sa NHR tokom detinjstva
(popunjava pedijatar endokrinolog i $alje internisti endokrinologu)

IME I PREZIME PACIJENTA
DATUM RODENJA PACIJENTA
DATUM DIJAGNOZE HIPOPITUITARIZMA

UZRAST PACIJENTA I DATUM KADA JE POSTAVLJENA
DIJAGNOZA

Sadasnje tegobe:

Etiologija hormonskog deficita: Kongenitalni o Genetika Dao Neo

Tumori i

Tumori H/H regije i mozga, trauma: Kraniofaringeom o Meduloblastom ]
Germinom 0 Adenom hipofize O
Astrocitom o Perinatalna trauma o
Rathkeova cista o TBI |
PNET o Vaskularne lezije O

Drugi tumori mozga O

Terapija tumora endokranijuma:  Hirurgija o  Datum:
Radioterapija =~ 0  Datum (pocetak i kraj):
Hemioterapija o  Datum:

Broj nedostajué¢ih hormona: izolovani nedostatak HR o nedostatak FSH/LH O
nedostatak ACTH o  nedostatak ADH O
nedostatak TSH O

TERAPIJA HORMONIMA (upisati doze pre prelaska kod interniste endokrinologa):

Hormon rasta: Kada je zapoceta terapija? Doza:
Kada je ukinuta?

Hidrokortizon: Kada je zapoceta terapija? Doza:

Tiroksin: Kada je zapocCeta terapija? Doza:

Seksualni steroidi: Kada je zapoceta terapija? Doza:

ADH: Kada je zapoceta terapija? Doza:
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Testovi sekretorne rezerve hipofize: datum testa, vrsta tsta, max odgovor hormona
rasta, pocetni i max odgovor kortizola

Komorbiditeti: Da O Ne O

MRI selarne regije i endokranijuma: Datum snimanja: Opis:

Radiografija Sake (kostana starost merena pre prelaska kod interniste endokrinologa):

Datum: Opis:

Datum: Potpis pedijatra endokrinologa
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3) Klinicki podaci o pacijentu sa NHR tokom detinjstva
— nakon evaluacije kod interniste endokrinologa

(popunjava internista endokrinolog i $alje pedijatru endokrinologu,
koji mu je uputio pacijenta)

Nakon tri meseca od prijema u tercijarnu endokrinolosku ustanovu, gde je pacijent
evaluiran, internista endokrinolog obavestava pedijatra ednokrinologa o slede¢em:

1. Da li je pacijent adekvatno evaluiran Da o Ne O
2. Da li je potvrden deficit hormona rasta i ostalih hormona adenohipofize

Da o Ne O
3. Da li je uraden kontrolni ili prvi MR selarne regije i kakav je opis

Da o Ne O

4. Da li je uradena DXA (gustina kostiju i telesni sastav) i kakav je rezultat
Da o Ne O

5. Da li je pacijent psiholoski dobro podneo prelazak od pedijatra ka endokrinologu
Da o Ne O
6. Da li se pacijent zaposlio ili nastavio Skolovanje
Da o Ne O

7. Kakav je emotivni status pacijenta i interesovanje za potomstvo

Datum: Potpis interniste endokrinologa
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