
DCI TICAGRELOR 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 58, cod (B01AC24): DCI TICAGRELOR 

 

I. Indicaţii 

DCI Ticagrelorum este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacienții adulți cu: 

- sindrom coronarian acut, tratați prin proceduri intervenționale percutane, numai după 

implantarea unei proteze endovasculare (stent) sau 

- istoric de infarct miocardic (IM), tratat prin implantarea unei proteze endovasculare (stent), cu 

risc crescut de apariție a unui eveniment aterotrombotic, în continuarea tratamentului cu 

Brilique 90 mg sau alt inhibitor al receptorilor ADP sau în cursul unui an după oprirea 

tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP. 

 

 

II. Criterii de includere 

a) Vârstă peste 18 ani; 

b) Pacienți cu sindrom coronarian acut [angină instabilă, infarct miocardic fără supradenivelare de 

segment ST (NSTEMI) sau infarct miocardic cu supradenivelare de ST (STEMI)], tratați prin 

proceduri intervenționale percutane care s-au asociat cu implantarea unei proteze 

endovasculare (stent coronarian); 

c) Pacienți cu istoric de IM, tratați prin implantarea unei proteze endovasculare (stent) de cel puțin 

un an și risc crescut de apariție a unui eveniment aterotrombotic, când este necesară 

continuarea tratamentului. 

 

III. Contraindicaţii şi precauţii de administrare 

a. Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi; 

b. Sângerare patologică activă; 

c. Antecedente de hemoragii intracraniene; 

d. Insuficienţă hepatică severă; 

e. Administrarea concomitentă a ticagrelor cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, 

ketoconazol, claritromicină, nefozodonă, ritonavir şi atazanavir), deoarece administrarea 

concomitentă poate determina creşterea marcată a expunerii la ticagrelor. 

 

IV. Durata tratamentului 

Tratamentul inițiat cu ticagrelor comprimate de 90 mg se administrează timp de 12 luni de la 

evenimentul coronarian acut asociat cu implantarea unei proteze endovasculare, cu excepția cazului în 

care întreruperea administrării este indicată clinic. 



Tratamentul cu ticagrelor comprimate de 60 mg se administrează atunci când este necesară continuarea 

terapiei, după 12 luni, la pacienții cu istoric de IM și proteză endovasculară (stent), care - în urma 

evaluării medicului specialist - prezintă risc crescut pentru noi evenimente aterotrombotice (de exemplu, 

pacienții cu boală multivasculară, cu diabet zaharat, cu boli cronice de rinichi, cu mai mult de 1 IM sau cu 

vârsta peste 65 ani). Durata recomandata a tratamentului cu ticagrelor comprimate de 60 mg este de 

până la 3 ani. 

 

V. Tratament 

După inițierea cu o doză unică de încărcare de 180 mg (două comprimate de 90 mg), tratamentul cu 

ticagrelor se continuă cu 90 mg de două ori pe zi, timp de 12 luni 

Doza de ticagrelor recomandată pentru continuarea tratamentului la pacienții cu istoric de IM peste 12 

luni, tratați prin implantarea unei proteze endovasculare (stent), este de 60 mg de două ori pe zi. 

Tratamentul poate fi început, fără perioadă de întrerupere, în continuarea tratamentului inițial de un an 

cu Brilique 90 mg sau cu alt inhibitor al receptorilor de adenozin difosfat (ADP), la pacienții cu istoric de 

IM, cu risc crescut de apariție a unui eveniment aterotrombotic. De asemenea, tratamentul poate fi 

inițiat într-o perioadă de până la 2 ani după IM sau în cursul unui an după oprirea tratamentului anterior 

cu un inhibitor al receptorilor ADP. 

Pacienții care utilizează ticagrelor trebuie să utilizeze zilnic și acid acetilsalicilic (AAS) în doză mică, cu 

excepția cazurilor în care există contraindicații specifice ale AAS. 

Tratamentul se prescrie pentru 28 de zile, conform legislației în vigoare (o cutie conține 56 comprimate, 

care asigură necesarul de tratament pentru 28 de zile). 

 

VI. Monitorizare 

Tratamentul cu ticagrelor nu necesită monitorizare de laborator. 

În vederea identificării riscului crescut de apariție a unui eveniment aterotrombotic, pacienții cu istoric 

de IM vor fi reevaluați la 12 luni de la evenimentul coronarian acut asociat cu implantarea unei proteze 

endovasculare (stent) sau în cursul unui an după oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al 

receptorilor ADP. 

 

VII. Prescriptori 

Inițierea tratamentului se face de către medicii in specialitatea cardiologie, chirurgie cardiovasculară şi 

chirurgie vasculară. Continuarea tratamentului se face de către medicii specialiști (cardiologi sau 

medicină internă) sau de către medicii de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de către medicii din 

specialitatile mai sus mentionate.  



DCI: DABIGATRANUM ETEXILATUM 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 59, cod (B01AE07): DCI DABIGATRANUM ETEXILATUM 

 

1. Indicaţii: 

Prevenţia primară a evenimentelor tromboembolice venoase la pacienţii adulţi care au suferit o 

intervenţie chirurgicală de protezare completă a genunchiului  

 

Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 638 (conform clasificării internaţionale a maladiilor 

revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

 

2. Criterii de includere: 

Toţi pacienţii care sunt eligibili a suferi o artroplastie de genunchi şi care nu se încadrează în vreunul din 

criteriile de excludere 

 

    3. Criterii de excludere: 

- hipersensibilitate la substanţa activă; 
- pacienţi cu insuficienţă renală severă (clearance la creatinină mai mic de 30 ml/min); 
- sângerări active, semnificative din punct de vedere clinic; 
- pacienţi cu insuficienţă hepatică, cu transaminazele mai mari de cel puţin 2 ori decât limita 

normală; 
- greutate corporală mai mică de 50 kg sau mai mare de 110 kg, la dozele recomandate; 
- copii şi adolescenţi; 
- sarcina şi alăptarea; 
- leziuni sau afecţiuni ce constituie un factor de risc important pentru sângerări majore. Acestea 

pot include: ulceraţii gastrointestinale curente sau recente, prezenţa unei formaţiuni tumorale 
maligne cu risc crescut de sângerare, leziuni recente la nivelul creierului sau a măduvei 
vertebrale, intervenţii chirurgicale cerebrale, spinale sau oftalmologice recente, hemoragii 
intracraniene recente, varice esofagiene prezente sau suspectate, malformaţii arteriovenoase, 
anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intraspinale sau intracerebrale; 

- tratamentul concomitent cu orice alte medicamente anticoagulante, de exemplu heparine 
nefracţionate (HNF), heparine cu masa moleculară mică, derivaţi heparinici, anticoagulante 
orale, cu excepţia cazului specific în care se modifică tratamentul anticoagulant sau atunci când 
HNF sunt administrate în dozele necesare pentru a menţine funcţional cateterul venos central 
sau cateterul arterial; 



- tratament concomitent cu ketoconazol, ciclosporină, itraconazol, dronedaronă, tacrolimus, 
ritonavir; 

- proteză valvulară cardiacă mecanică ce necesită tratament cu anticoagulante; 
- administrare concomitentă de inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei (SSRIs) sau inhibitori 

de recaptare a serotonin-norepinefrinei (SNRIs); 
- administrare concomitentă de rifampicină, carbamazepină sau fenitoină. 

 

    4. Tratament: 

    

 Doze: 

Doza recomandată este de 220 mg o dată pe zi, administrată sub formă de 2 capsule de 110 mg. 

Tratamentul trebuie iniţiat cu o singură capsulă de 110 mg administrată în interval de 1 - 4 ore de la 

finalizarea intervenţiei chirurgicale şi trebuie continuat cu 2 capsule o dată pe zi, timp de 10 zile. 

     

Durata tratamentului: 10 zile 

Se diminuează dozele la 75 mg, administrate la 1 - 4 ore de la finalizarea operaţiei, apoi 150 mg/zi, 2 

comprimate de 75 mg, timp de 10 zile la: 

- pacienţi cu insuficienţă renală moderată (ClCr 30 - 50 ml/min.); 
- pacienţi cu vârsta de peste 75 ani; 
- pacienţi ce primesc concomitent tratament cu verapamil, amiodaronă, chinidină. 

 

Monitorizarea tratamentului: 

- evaluarea clearance-ului la creatinină. Când se suspectează o alterare a acesteia dintr-un motiv 
oarecare (deshidratare, hipovolemie, asocieri medicamentoase ş.a.); 

- se vor urmări cu atenţie eventualele semne de sângerare pe toată durata terapiei (valorile 
hemoglobinei şi hematocritului). 

 

5. Criterii de oprire a tratamentului 

Atunci când apar sângerări, cu anemie şi implicit scăderea hemoglobinei 

6. Prescriptori 

Medici din specialitatea ortopedie şi traumatologie. 

 



DCI RIVAROXABANUM 10 mg, 15 mg, 20 mg 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 60, cod (B01AF01): DCI 

RIVAROXABANUM  

 

 

I. Indicații 

1. Prevenirea accidentului vascular cerebral și a emboliei sistemice la pacienții adulți cu fibrilație 

atrială non-valvulară și cu unul sau mai mulți factori de risc, cum sunt: accidentul vascular 

cerebral sau accidentul ischemic tranzitor în antecedente; vârsta≥75 ani; hipertensiune 

arterială; diabet zaharat; insuficienţă cardiacă simptomatică (clasa NYHA ≥ II). Această 

indicație se codifică la prescriere prin codul 486 (conform clasificării internaționale a 

maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală); 

2. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum și 

prevenirea TVP recurente și a EP recurente. Această indicație, indiferent de localizare, se 

codifică la presciere prin codul 490 (conform clasificării internaționale a maladiilor, revizia a 

10-a, varianta 999 coduri de boală); 

3. Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacienţii adulţi care sunt supuşi unei 

intervenţii chirurgicale de artroplastie a şoldului sau genunchiului. Prevenirea trombemboliei 

venoase (TVP) la pacienții adulți care sunt supuși artroplastiei de genunchi se codifică la 

prescriere prin codul 638 (conform clasificării internaționale a maladiilor, revizia a 10-a, 

varianta 999 coduri de boală); 

Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacienții adulți care sunt supuși artroplastiei de șold 

se codifică la prescriere prin codul 633 (conform clasificării internaționale a maladiilor, revizia a 

10-a, varianta 999 coduri de boală). 

 

II. Criterii de includere 

Indicația 1 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral și a 

emboliei sistemice la pacienții adulți cu fibrilație atrială non-valvulară și cu unul sau mai 

mulți factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor 

în antecedente; vârsta≥75 ani; hipertensiune arterială; diabet zaharat; insuficienţă cardiacă 

simptomatică (clasa NYHA ≥ II). 

Pacienți adulți cu fibrilație atrială non-valvulară și cu unul sau mai mulți factori de risc, având un scor 

CHA2DS2-VASC ≥ 2 la bărbați sau ≥ 3 la femei, calculat în modul următor:  

- insuficiența cardiacă congestivă (semne/simptome de insuficiență cardiacă sau 

evidențierea unei fracții de ejecție VS reduse) - 1 punct 

- hipertensiune arterială (valori tensionale în repaus de peste 140/90 mm Hg la cel 

puțin două ocazii sau sub tratament antihipertensiv) - 1 punct 



- vârsta peste 75 de ani - 2 puncte  

- diabet zaharat (glicemie  a jeun peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau tratament cu 

hipoglicemiante orale și/sau insulină) - 1 punct 

- antecedente de accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor sau 

tromboembolism - 2 puncte 

- istoric de boală vasculară (antecedente de infarct miocardic, boală arterială 

periferică sau placă aortică) - 1 punct 

- vârsta între 65-74 ani - 1 punct 

- sex feminin - 1 punct 

 

Indicația 2 - DCI Rivaroxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde și al 

emboliei pulmonare și în prevenirea recurenței trombozei venoase profunde și a emboliei 

pulmonare la pacienții adulți. 

Pacienți cu:  

- tromboză venoasă profundă, pentru tratamentul în faza acută; 

- embolie pulmonară, pentru tratamentul în faza acută;  

- tromboză venoasă profundă, pentru prevenirea recurențelor; 

- embolie pulmonară, pentru prevenirea recurențelor. 

 

Indicația 3 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la 

pacienţii adulţi care sunt supuşi unei intervenţii chirurgicale de artroplastie a şoldului sau 

genunchiului.  

Pacienți supuși unei intervenții chirurgicale de artroplastie a șoldului sau a genunchiului. 

 

III. Criterii de excludere/întrerupere, oprire sau modificare a tratamentului 

- Nu se recomandă administrarea de rivaroxabanum la pacienții cu insuficiență hepatica 

severă sau la cei cu afecțiune hepatica asociată cu risc de sângerare; 

- Nu se recomandă administrarea de rivaroxabanum la pacienții cu clearance al creatininei 

<15 ml/min sau la pacienții dializați; 

- La pacienții cu insuficiență renală moderată (clearance de creatinină 30-49 ml/min) sau 

severă (clearance de creatinină 15-29 ml/min), doza recomandata pentru prevenirea AVC 

la pacienții cu fibrilație atrială non-valvulară este de 15 mg o data pe zi; 

- Nu se recomandă administrarea de rivaroxabanum în caz de sângerare activă sau în caz de 

afecțiuni care reprezintă factori de risc major pentru sângerare majoră (ulcer 

gastroduodenal prezent sau recent, neoplasme cu risc crescut de sângerare, traumatisme 

recente cerebrale sau medulare, intervenții chirurgicale recente la nivelul creierului, 

măduvei spinării sau oftalmologice, hemoragie intracraniană recentă, varice esofagiene, 

malformații arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore 

intramedulare sau intracerebrale); 

- Nu se recomandă administrarea concomitentă cu anticoagulante parenterale sau cu 

antivitamine K, cu excepția protocoalelor de comutare de la un anticoagulant la altul 



(switch terapeutic) sau în cazul administrării concomitente de heparină nefracționată în 

cursul procedurilor intervenționale; 

- Nu se recomandă administrarea de rivaroxabanum la pacienții cu sindrom antifosfolipidic; 

- Nu se recomandă administrarea rivaroxabanum la pacienții purtători de proteze valvulare; 

- Nu se recomandă administrarea de rivaroxabanum la pacienții cu embolie pulmonară 

instabili hemodinamic sau care necesită tromboliză sau embolectomie pulmonară; 

- Administrarea de rivaroxabanum trebuie întreruptă cu cel puțin 24 de ore înainte de o 

intervenție chirurgicală electivă sau de o procedură invazivă cu risc scăzut de sângerare, și 

cu cel puțin 48 de ore înainte de o intervenție chirurgicală electivă sau de o procedură 

invazivă  cu risc moderat sau crescut de sângerare. În aceste cazuri, tratamentul trebuie 

reluat cât mai curând posibil dupa interventie/procedura; 

- Nu se recomandă întreruperea tratamentului cu rivaroxabanum la pacienții supuși ablației 

prin cateter pentru fibrilație atrială.  

 

 

 

IV. Modificarea schemei de tratament anticoagulant 

- De la anticoagulante parenterale la rivaroxabanum: aceste medicamente nu trebuie 

administrate concomitent. Switch-ul terapeutic trebuie efectuat la momentul următoarei 

doze de anticoagulant parenteral; 

- De la antagoniști ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacienții tratați pentru prevenirea 

accidentului vascular cerebral: inițierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie efectuată 

după sistarea administrării de antivitamine K, atunci când valoarea INR este ≤3.0; 

- De la antagoniști ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacienții tratați pentru TVP, EP și 

prevenirea recurenței TVP, EP: inițierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie efectuată 

după sistarea administrării de antivitamine K, atunci când valoarea INR este ≤2.5; 

- De la rivaroxabanum la antivitamine K – administrarea rivaroxabanum trebuie continuată 

cel puțin 2 zile după inițierea tratamentului cu antivitamine K, după care se determină 

INR iar administrarea concomitentă de rivaroxabanum și antivitamine K se continuă până 

la atingerea unui INR de ≥2.  

 

V. Administrare 

 

Indicația 1 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral și a 

emboliei sistemice la pacienții adulți cu fibrilație atrială non-valvulară și cu unul sau mai 

mulți factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor 

în antecedente; vârsta≥75 ani; hipertensiune arterială; diabet zaharat; insuficienţă cardiacă 

simptomatică (clasa NYHA ≥ II). 



- Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacienții adulți cu fibrilație atrială non-

valvulară, doza recomandată de rivaroxabanum este de 20 mg (1 comprimat de 20 mg) 

administrată oral o dată pe zi; 

- La pacienții adulți cu insuficiență renală moderată (clearence-ul creatininei 30 - 49 

ml/min) sau severă, cu clearance la creatinină 15 ml/min - 49ml/min se administrează 15 

mg (1 comprimat de 15 mg) o dată pe zi. Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu 

insuficienţă renală uşoară (clearance-ul creatininei 50 - 80 ml/min);  

- La pacienţii cu fibrilaţie atrială non-valvulară care necesită angioplastie coronariană 

percutanată cu implantare de stent și fără insuficiență renală moderată sau severă, cu un 

clearance mai mare de 49 ml/min se poate administra doza redusă de Xarelto 15 mg o 

dată pe zi în asociere cu un inhibitor P2Y12, pentru o perioadă de maxim 12 luni. 

 

Indicația 2 - DCI Rivaroxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde și al 

emboliei pulmonare și în prevenirea recurenței trombozei venoase profunde și a emboliei 

pulmonare la pacienții adulți. 

- Pentru tratamentul trombozei venoase profunde sau al emboliei pulmonare acute, doza 

recomandată de rivaroxabanum este de 15 mg (1 comprimat de 15 mg) administrată oral 

de două ori pe zi în primele 3 săptămâni, urmată de 20 mg o dată pe zi începând cu ziua 

22, timp de minim 3 luni. Tratamentul de scurtă durată (de cel puțin 3 luni) este 

recomandat la pacienții cu TVP sau EP provocată de factori de risc tranzitori majori 

(intervenție chirurgicală majoră sau traumă recentă);  

- La pacienții cu TVP sau EP provocată fără legătură cu factorii de risc tranzitorii majori, 

TVP sau EP neprovocat sau TVP sau EP recurentă în antecedente, trebuie luată în 

considerare o durată mai lungă a tratamentului, iar doza de rivaroxaban este de 20 mg (1 

comprimat de 20 mg) o dată pe zi.  

 

Indicația 3 - DCI Rivaroxabaum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la 

pacienţii adulţi care sunt supuşi unei intervenţii chirurgicale de artroplastie a şoldului sau 

genunchiului.  

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacienții adulți care sunt 

supuși unei intervenții chirurgicale de artroplastie a șoldului, doza recomandată de 

rivaroxabanum este de 10 mg (1 comprimat de 10 mg) administrată oral o dată pe zi, 

inițiată în primele 6 până la 10 ore de la intervenția chirurgicală și continuată timp de 5 

săptămâni. 

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacienții adulți care sunt 

supuși unei intervenții chirurgicale de artroplastie a genunchiului, doza recomandată de 

rivaroxabanum este de 10 mg (1 comprimat de 10 mg) administrată oral o dată pe zi, 

inițiată în primele 6 până la 10 ore de la intervenția chirurgicală și continuată timp de 2 

săptămâni. 

 

VI. Monitorizarea tratamentului 



- În timpul tratamentului se recomandă monitorizarea pacienților pentru apariţia semnelor 

de sângerare, și întreruperea administrării în cazul apariției de hemoragii severe.  

- Nu este necesară monitorizarea parametrilor de coagulare în timpul tratamentului cu 

rivaroxaban în practica clinică. În situaţii excepţionale, în care cunoaşterea expunerii la 

rivaroxaban poate influenţa deciziile clinice, de exemplu în cazul supradozajului şi al 

intervenţiilor chirurgicale de urgenţă, un test calibrat cantitativ pentru evaluarea activităţii 

anti-factor Xa poate fi util. 

- Administrarea de rivaroxaban în asociere cu dublă terapie antiplachetară la pacienţi cu 

risc crescut cunoscut de sângerare trebuie evaluată în raport cu beneficiul în ceea priveşte 

prevenirea evenimentelor aterotrombotice. În plus, aceşti pacienţi trebuie monitorizaţi cu 

atenţie în vederea identificării semnelor şi simptomelor de complicaţii hemoragice şi 

anemie, care pot apărea după iniţierea tratamentului. Orice scădere inexplicabilă a 

valorilor hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesită depistarea locului hemoragiei.  

 

VII. Prescriptori: 

- pentru indicația 1: medici din specialitatea cardiologie, medicină internă, neurologie, 

geriatrie, chirurgie vasculară, chirurgie cardiovasculară; continuarea tratamentului se 

poate face și de către medicul de familie în dozele și pe durata recomandată în scrisoarea 

medicală. 

- pentru indicația 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculară, chirurgie 

cardiovasculară, medicină internă, pneumologie; continuarea tratamentului se poate face 

și de către medicul de familie în dozele și pe durata recomandată în scrisoarea medicală. 

- pentru indicația 3: medici din specialitatea ortopedie și traumatologie. 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: APIXABANUM 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 61, cod (B01AF02): DCI APIXABANUM 

I. Indicații 

1. Prevenirea accidentului vascular cerebral și a emboliei sistemice la pacienții adulți cu fibrilație atrială non-

valvulară și cu unul sau mai mulți factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul 

ischemic tranzitor în antecedente; vârsta≥75 ani; hipertensiune arterială; diabet zaharat; insuficienţă 

cardiacă simptomatică (clasa NYHA ≥ II). Această indicație se codifică la prescriere prin codul 486 (conform 

clasificării internaționale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală); 

2. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum și prevenirea TVP 

recurente și a EP recurente. Această indicație, indiferent de localizare, se codifică la presciere prin codul 

490 (conform clasificării internaționale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală); 

3. Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacienţii adulţi care sunt supuşi unei intervenţii 

chirurgicale de artroplastie a şoldului sau genunchiului. Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la 

pacienții adulți care sunt supuși artroplastiei de genunchi se codifică la prescriere prin codul 638 (conform 

clasificării internaționale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală); 

Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacienții adulți care sunt supuși artroplastiei de șold se codifică la 

prescriere prin codul 633 (conform clasificării internaționale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de 

boală). 

II. Criterii de includere 

Indicația 1 - DCI Apixabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral și a emboliei sietmice la 

pacienții adulți cu fibrilație atrială non-valvulară și cu unul sau mai mulți factori de risc, cum sunt: accidentul 

vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor în antecedente; vârsta≥75 ani; hipertensiune arterială; 

diabet zaharat; insuficienţă cardiacă simptomatică (clasa NYHA ≥ II). 

Pacienți adulți cu fibrilație atrială non-valvulară și cu unul sau mai mulți factori de risc, având un scor 

CHA2DS2-VASC ≥ 2 la bărbați sau ≥ 3 la femei, calculat în modul următor:  

- insuficiența cardiacă congestivă (semne/simptome de insuficiență cardiacă sau evidențierea unei fracții 

de ejecție VS reduse) - 1 punct 

- hipertensiune arterială (valori tensionale în repaus de peste 140/90 mm Hg la cel puțin două ocazii sau 

sub tratament antihipertensiv) - 1 punct 

- vârsta peste 75 de ani - 2 puncte  

- diabet zaharat (glicemie  a jeun peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau tratament cu hipoglicemiante 

orale și/sau insulină) - 1 punct 

- antecedente de accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor sau tromboembolism - 2 puncte 

- istoric de boală vasculară (antecedente de infarct miocardic, boală arterială periferică sau placă 

aortică) - 1 punct 

- vârsta între 65-74 ani - 1 punct 

- sex feminin - 1 punct 

 



 

Indicația 2 - DCI Apixabanum pentru tratamentul pacienților cu tromboză venoasă profundă, al emboliei 

pulmonare, prevenirea trombozei venoase profunde recurente și a emboliei pulmonare recurente. 

Pacienți cu:  

- tromboză venoasă profundă, pentru tratamentul în faza acută; 

- embolie pulmonară, pentru tratamentul în faza acută; 

- tromboză venoasă profundă, pentru prevenirea recurențelor; 

- embolie pulmonară, pentru prevenirea recurențelor. 

 

Indicația 3 - DCI Apixabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacienţii adulţi 

care sunt supuşi unei intervenţii chirurgicale de artroplastie a şoldului sau genunchiului.  

Pacienți supuși unei intervenții chirurgicale de artroplastie a șoldului sau a genunchiului. 

III. Criterii de excludere/întrerupere, oprire sau modificare a tratamentului 

- Nu se recomandă administrarea de apixabanum la pacienții cu insuficiență hepatica severă sau la cei cu 

afecțiune hepatica asociată cu risc de sângerare; 

- Nu se recomandă administrarea de apixabanum la pacienții cu clearance al creatininei <15 ml/min sau la 

pacienții dializați; 

- Este necesară reducerea dozelor la jumătate la pacienții cu clearance al creatininei între 15-29 ml/min; 

- Nu se recomandă administrarea de apixabanum în caz de sângerare activă sau în caz de afecțiuni care 

reprezintă factori de risc major pentru sângerare majoră (ulcer gastroduodenal prezent sau recent, 

neoplasme cu risc crescut de sângerare, traumatisme recente cerebrale sau medulare, intervenții 

chirurgicale recente la nivelul creierului, măduvei spinării sau oftalmologice, hemoragie intracraniană 

recentă, varice esofagiene, malformații arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare 

majore intramedulare sau intracerebrale); 

- Nu se recomandă administrarea concomitentă cu anticoagulante parenterale sau cu antivitamine K, cu 

excepția protocoalelor de comutare de la un anticoagulant la altul (switch terapeutic) sau în cazul 

administrării concomitente de heparină nefracționată în cursul procedurilor intervenționale; 

- Nu se recomandă administrarea de apixabanum la pacienții cu sindrom antifosfolipidic; 

- Nu se recomandă administrarea apixabanum la pacienții purtători de proteze valvulare; 

- Nu se recomandă administrarea de apixabanum la pacienții cu embolie pulmonară instabili 

hemodinamic sau care necesită tromboliză sau embolectomie pulmonară; 

- Administrarea de apixabanum trebuie întreruptă cu cel puțin 24 de ore înainte de o intervenție  

chirurgicală electivă sau de o procedură invazivă  cu risc scăzut de sângerare, și cu cel puțin 48 de ore 

înainte de o intervenție chirurgicală electivă sau de o procedură invazivă  cu risc moderat sau crescut de 

sângerare. În aceste cazuri, tratamentul trebuie reluat cât mai curând posibil dupa 

interventie/procedura; 

- Nu se recomandă întreruperea tratamentului cu apixabanum la pacienții supuși ablației prin cateter 

pentru fibrilație atrială.  

 



IV. Modificarea schemei de tratament anticoagulant 

- De la anticoagulante parenterale la apixabanum: aceste medicamente nu trebuie administrate 

concomitent. Switch-ul terapeutic trebuie efectuat la momentul următoarei doze de anticoagulant 

parenteral; 

- De la antagoniști ai vitaminei K la apixabanum: inițierea tratamentului cu apixabanum trebuie 

efectuată după sistarea administrării de antivitamine K, atunci când valoarea INR este <2; 

- De la apixabanum la antivitamine K – administrarea apixabanum trebuie continuată cel puțin 2 zile 

după inițierea tratamentului cu antivitamine K, după care se determină INR iar administrarea 

concomitentă de apixabanum și antivitamine K se continuă până la atingerea unui INR de ≥2.  

 

V. Administrare 

Indicația 1 - DCI Apixabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral și a emboliei sistemice la 

pacienții adulți cu fibrilație atrială non-valvulară și cu unul sau mai mulți factori de risc, cum sunt: accidentul 

vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor în antecedente; vârsta≥75 ani; hipertensiune arterială; 

diabet zaharat; insuficienţă cardiacă simptomatică (clasa NYHA ≥ II). 

- Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacienții adulți cu fibrilație atrială non-valvulară, 

doza recomandată de apixabanum este de 5 mg administrată oral de două ori pe zi 

- Doza de apixabanum trebuie redusă la 2,5 mg administrată oral de două ori pe zi la pacienții cu 

fibrilație atrială non-valvulară și cel puțin 2 din următarele caracteristici:  

(1) vârsta ≥80 de ani;  

(2) greutate corporală sub 60 kg;  

(3) creatinina serică ≥1.5 mg/dl,  

- Doza de apixabanum trebuie redusă la 2,5 mg administrată oral de două ori pe zi la pacienții cu 

fibrilație atrială non-valvulară și insuficienţă renală severă (clearance al creatininei 15-29 ml/min). 

 

Indicația 2 - DCI Apixabanum pentru tratamentul pacienților cu tromboză venoasă profundă, al emboliei 

pulmonare, prevenirea trombozei venoase profunde recurente și a emboliei pulmonare recurente; 

- Pentru tratamentul trombozei venoase profunde sau a emboliei pulmonare, doza recomandată de 

apixabanum este de 10 mg administrată oral de două ori pe zi (2 comprimate de 5 mgx2/zi) în primele 

7 zile, urmată din ziua 8 de 5 mg de două ori pe zi timp de minim 3 luni.  

- În caz de TVP sau EP provocată fără legătură cu factori de risc tranzitorii majori, TVP sau EP 

neprovocată sau TVP sau EP recurentă în antecedente, trebuie luată în considerare o durată mai lungă 

a tratamentului iar doza de apixabanum trebuie scăzută după 6 luni la 2,5 mg de două ori pe zi. 

 

Indicația 3 - DCI Apixabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacienţii adulţi 

care sunt supuşi unei intervenţii chirurgicale de artroplastie a şoldului sau genunchiului.  



- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacienții adulți care sunt supuși unei 

intervenții chirurgicale de artroplastie a șoldului, doza recomandată de apixabanum este de 2,5 mg 

administrată oral de două ori pe zi, inițiată în primele 12 până la 24 de ore de la intervenția 

chirurgicală și continuată timp de 32 de zile. 

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacienții adulți care sunt supuși unei 

intervenții chirurgicale de artroplastie a genunchiului, doza recomandată de apixabanum este de 2,5 

mg administrată oral de două ori pe zi, inițiată în primele 12 până la 24 de ore de la intervenția 

chirurgicală și continuată timp de 10 până la 14 de zile. 

 

VI. Monitorizarea tratamentului 

În timpul tratamentului se recomandă monitorizarea pacienților pentru apariţia semnelor de sângerare, și 

întreruperea administrării în cazul apariției de hemoragii severe.  

Tratamentul cu apixaban nu necesită monitorizarea de rutină a expunerii.  În situaţii excepţionale, în care 

cunoaşterea expunerii la apixaban poate influenţa deciziile clinice, de exemplu în cazul supradozajului şi al 

intervenţiilor chirurgicale de urgenţă, un test calibrat cantitativ pentru evaluarea activităţii anti-factor Xa poate 

fi util. 

 

VII. Prescriptori: 

- pentru indicația 1: medici din specialitatea cardiologie, medicină internă, neurologie, geriatrie, chirurgie 

vasculară, chirurgie cardiovasculară; continuarea tratamentului se poate face și de către medicul de 

familie în dozele și pe durata recomandată în scrisoarea medicală. 

- pentru indicația 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculară, chirurgie cardiovasculară, 

medicină internă, pneumologie; continuarea tratamentului se poate face și de către medicul de familie 

în dozele și pe durata recomandată în scrisoarea medicală. 

- pentru indicația 3: medici din specialitatea ortopedie și traumatologie. 

 

 

 

 

 

 

 

 



DCI CAPLACIZUMABUM 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 62, cod (B01AX07): DCI CAPLACIZUMABUM 

I. Indicatie: 

Tratamentul adulților, care manifestă un episod de purpură trombocitopenică trombotică dobândită 

(PTTd), în asociere cu plasmafereză și tratament imunosupresor. 

II. Criterii de includere:  

Purpura trombotica trombocitopenica dobandita (pTTD) este o boala autoimuna hematologica rara sau 

microangiopatie trombotica caracterizata prin: trombocitopenie, anemie hemolitica microangiopatica si 

disfunctie multipla de organ.  

Afectand de obicei adultii (in 91% din cazuri), cu varste cuprinse intre 30 si 50 de ani, in special sexul 

feminin (de 2,5-3,5 ori mai frecvent decat in cazul sexului masculin) si are o incidenta de 2-4 cazuri/1 milion 

de locuitori. 

Purpura trombotică trombocitopenică dobandita (pTTD) este o afecţiune fulminantă în care este prezentă 

următoarea pentadă clinica: 

- Trombocitopenie, epistaxis, vanatai, petesii, gingivoragii, hemoptizii, singerari gastrointestinale; 

- Anemie hemolitica microangiopatica; 

- Afectare neurologică: pareza, afazie, disartrie, tulburari vizuale insotite de hemoragii retiniene, 

AVC, convulsii, coma;  

- Afectare renală (mai ales, în sindromul hemolitic uremic) cu hematurie, proteinurie, creşterea ureei 

şi creatininei; 

- Febră variabilă(>37,5 grade C), paloare, astenie, artralgii, mialgii. 

- pTTD este cauzata de o deficienta severa a metaloproteazei ADAMTS 13 ca urmare a prezentei 

autoanticorpilor inhibitori. Scaderea activitatii ADAMTS 13 duce la o acumulare a multimerilor 

Factorului von Willebrand care se leaga de trombocite si induce agregare plachetara. 

 

Aparitia pTTD poate fi asociată cu o serie de factori cu posibil rol cauzal, precum: 

- boli autoimune (lupus eritematos sistemic, sindrom antifosfolipidic), 

- sarcina (în trimestrul III) şi utilizarea de estrogeni, 

- neoplasme, 

- infecţii (HIV/SIDA, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli), 

- medicamente (Chinină, Ticlopidin, Ciclosporină, Clopidogrel), 

- transplant de celule stem, 

- operaţii pe cord, 

- forme familiale. 

Diagnosticul de pTTD poate fi confirmat in cazul in care activitatea ADAMTS 13<10% si sunt prezenti 

anticorpii anti-ADAMTS 13 la testele de laborator (testare ADAMTS 13 cantitative sau semi-cantitativa). 



Deoarece accesul la testarea ADAMTS 13 este limitativ si pTTD este considerata o urgenta medicala, nu este 

recomandat sa se astepte rezultatele ADAMTS 13, ci se recomanda inceperea tratamentului pe baza 

semnelor si simptomelor clinice. 

III. Tratament: 

       Doze:  

Prima doză 

Injecție intravenoasă cu Caplacizumab 10 mg, administrată înainte de plasmafereză. 

Doze ulterioare 

Administrare subcutanată zilnică de caplacizumab 10 mg după încheierea fiecărei ședințe de plasmafereză, 

pe toată durata plasmaferezei administrate zilnic, urmată de o injecție subcutanată cu Caplacizumab 10 mg 

administrată zilnic timp de 30 zile după oprirea plasmaferezei efectuate zilnic. 

Dacă la încheierea acestei perioade există dovezi că boala imunologică nu s-a remis, se recomandă 

optimizarea tratamentului imunosupresor și continuarea administrării subcutanate zilnice de Caplacizumab 

10 mg până la remiterea semnelor bolii imunologice preexistente (de exemplu, 3 normalizarea constantă a 

nivelului activității ADAMTS13 (Proteina de clivaj al Factorului von Willebrand)). 

Nu sunt disponibile date privind repetarea tratamentului cu caplacizumab.      

Doză omisă 

În cazul în care este omisă o doză de cablacizumab, aceasta poate fi administrată în interval de 12 ore. Dacă 

au trecut mai mult de 12 ore de la momentul la care doza ar fi trebuit administrată, doza omisă NU trebuie 

administrată, iar următoarea doză trebuie administrată conform schemei uzuale de administrare. 

 

IV. Monitorizarea tratamentului: 

Insuficiență renală 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu insuficiență renală. 

Insuficiență hepatică 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu insuficiență hepatica. 

Vârstnici 

Deși experiența privind utilizarea caplacizumab la vârstnici este limitată, nu există dovezi care să sugereze 

că sunt necesare ajustarea dozei sau precauții speciale la pacienții vârstnici. 

Mod de administrare 



Prima doză de caplacizumab trebuie administrată sub forma unei injecții intravenoase. Dozele ulterioare 

trebuie administrate prin injecție subcutanată în zona abdominală. 

Trebuie evitate injecțiile în zona peri-ombilicală, iar injecțiile consecutive nu trebuie administrate în același 

cadran abdominal. 

Pacienții sau persoanele care îi îngrijesc sunt în măsură să administreze injectabil medicamentul după 

instruirea adecvată privind tehnica de administrare a injecției subcutanate. 

V. Atenționări și precauții speciale pentru utilizare: 

            Hemoragie activă semnificativă clinic 

            Tratamentul cu caplcizumab trebuie întrerupt în cazul hemoragiei active semnificative clinic.     

Dacă este cazul, pentru a corecta hemostaza trebuie avută în vedere utilizarea concentratului de factor von 

Willebrand. Tratamentul cu caplacizumab trebuie reinițiat numai la recomandarea unui medic cu 

experiență în abordarea terapeutică a pacienților cu microangiopatie trombotică.  

            Risc crescut de hemoragie 

Din cauza unui risc de hemoragie posibil crescut, inițierea sau continuarea tratamentului cu anticoagulante 

orale sau cu heparină în doză crescută necesită evaluarea raportului beneficiu/risc și monitorizarea clinică 

atentă. 

Deși în studiile clinice nu s-a observat un risc crescut de hemoragie, tratamentul concomitent cu agenți 

antiplachetari și/sau a heparinei cu  

Greutate moleculară mică (LMWH) necesită evaluarea raportului beneficiu/risc și monitorizarea clinică 

atentă. 

            La pacienții cu coagulopatii 

Din cauza unui risc de hemoragie posibil crescut, utilizarea caplacizumab la pacienții cu Coagulopatie 

preexistentă (de exemplu hemofilie, deficite ale altor factori de coagulare) va fi însoțită de monitorizarea 

clinică atentă. 

            La pacienții care vor fi supuși intervențiilor chirurgicale 

În cazul în care un pacient va fi supus unei intervenții chirurgicale elective sau unei proceduri 

stomatologice, pacientul trebuie sfătuit să informeze medicul sau medicul stomatolog că utilizează 

caplacizumab, iar tratamentul trebuie oprit cu minimum 7 zile înainte de intervenția planificată. De 

asemenea, pacientul trebuie să informeze medicul care supraveghează tratamentul cu caplacizumab în 

ceea ce privește procedura planificată. 

Dacă este necesară efectuarea intervenției chirurgicale în regim de urgență, trebuie avută în vedere 

utilizarea concentratului de factor von Willebrand pentru a corecta hemostaza. 

 



            Insuficiență hepatică severă 

La pacienții cu insuficiență hepatică acută sau cronică severă nu s-au efectuat studii validate cu 

caplacizumab și nu sunt disponibile date privind utilizarea caplacizumab la aceste grupe de pacienți. 

Utilizarea caplacizumab la această grupă de pacienți necesită evaluarea raportului beneficiu/risc si 

monitorizarea clinică atentă. 

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului: 

Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienții (zaharoză, acid citric anhidru, citrat 

trisodic dihidrat, polisorbat 80). 

VIII. Prescriptori: 

Medicii din specialitatea hematologie din unitatile de specialitate prin care se deruleaza programul.  



DCI: ROMIPLOSTINUM 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 63, cod (B02BX04): DCI ROMIPLOSTINUM 

A. Adulţi 

I. Criterii de includere 

Romiplostinum este indicat pacienţilor adulţi cu purpura trombocitopenică imună (idiopatică) cronică (PTI), 

care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline). 

II. Criterii de excludere: 

- insuficienţă hepatică; 
- hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi.  

III. Tratament 

- Doze: 
• romiplostim poate fi administrat o dată pe săptămână ca injecţie subcutanată; 
• doza iniţială de romiplostim este de 1 μg/kg, în funcţie de greutatea corporală actuală a pacientului; 
• calcularea dozei: 

 

Doza iniţială sau dozele ulterioare: Greutatea*) în kg x Doza exprimată în μg/kg = Doza individuală a pacientului 

exprimată în μg 

Volumul care trebuie administrat: Doza în μg x 1 ml/500 μg = cantitatea în ml ce trebuie injectată 

Exemplu: Pacient de 75 kg căruia i se iniţiază tratamentul cu 1 μg/kg de romiplostim. 

 Doza individuală a pacientului = 75 kg x 1 μg/kg = 75 μg 

 Cantitatea corespunzătoare de Romiplostinum care trebuie injectată = 75 μg x 1 

ml/500 μg = 0,15 ml 

    *) La iniţierea tratamentului când se calculează doza de romiplostim trebuie folosită întotdeauna greutatea corporală 

actuală. Ajustările ulterioare se bazează numai pe modificările numărului de trombocite şi se fac cu creşteri de câte 1 

μg/kg (vezi tabelul de mai jos). 

 

• ajustarea dozelor: 
- doza săptămânală de romiplostim trebuie să fie crescută cu câte 1 μg/kg, până când pacientul atinge 

un număr de trombocite ≥ 50 x 109/l; 
- numărul de trombocite trebuie evaluat săptămânal, până la atingerea unui număr stabil de trombocite 

(≥ 50 x 109/l timp de cel puţin 4 săptămâni fără ajustarea dozelor). În continuare, numărul de 
trombocite trebuie evaluat în fiecare lună; 

- doza maximă săptămânală de 10 μg/kg nu trebuie depăşită; 



- se ajustează doza după cum urmează: 
 

Numărul trombocitelor (x 10
9
/l) Acţiune 

< 50 Se creşte doza săptămânală cu 1 μg/kg. 

> 150 timp de 2 săptămâni consecutive Se reduce doza săptămânală cu 1 μg/kg. 

> 250 Nu se administrează doza, se continuă măsurarea săptămânală a 

numărului trombocitelor. 

 După ce numărul trombocitelor a scăzut la < 150 x 10
9
/l, tratamentul se 

reia cu o doză săptămânală redusă cu 1 μg/kg. 

 

- Ca urmare a variabilităţii interindividuale a răspunsului plachetar, la unii pacienţi numărul de 
trombocite poate scădea brusc sub 50 x 109/l după scăderea dozei sau întreruperea tratamentului. În 
aceste cazuri, dacă este indicat clinic, pot fi luate în considerare valori-limită mai mari ale numărului de 
trombocite pentru scăderea dozei (200 x 109/l) şi întreruperea tratamentului (400 x 109/l), conform 
raţionamentului clinic. 

IV. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

- pierderea răspunsului după tratament administrat în intervalul de doze recomandate (după patru 
săptămâni de tratament cu doza maximă săptămânală de 10 μg/kg romiplostim, dacă numărul 
trombocitelor nu creşte la o valoare suficientă pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de 
vedere clinic); 

- eşecul menţinerii răspunsului plachetar cu tratament administrat în intervalul de doze recomandate; 
- semne clinice şi biologice de insuficienţă hepatică; 
- hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi; 
- necomplianţa pacientului. 

 

V. Prescriptori:medicii din specialitatea hematologie (din unităţile sanitare nominalizate pentru derularea 

subprogramului). 

    

B. Copii cu vârsta de un an şi peste 

I. Criterii de includere 

Romiplostim este indicat pentru pacienţii cu purpură trombocitopenică imună (idiopatică) cronică (PTI) cu 

vârsta de un an şi peste, care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline). 

II. Criterii de excludere: 

- insuficienţă hepatică; 



- hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. 
     

III. Doze 

Romiplostim poate fi administrat o dată pe săptămână ca injecţie subcutanată. 

Doza iniţială de romiplostim este de 1 μg/kg, în funcţie de greutatea corporală actuală a pacientului. 

 

Doza 

individuală a 

pacientului 

(μg) 

Doza individuală a pacientului (μg) = greutatea corporală (kg) x doza exprimată în μg/kg 

La iniţierea tratamentului, pentru calcularea dozei iniţiale trebuie utilizată întotdeauna greutatea 

corporală actuală. 

•  La copii şi adolescenţi, ajustările ulterioare ale dozei se realizează în funcţie de numărul de trombocite şi 

modificările greutăţii corporale. Se recomandă ca reevaluarea greutăţii corporale să se efectueze la 

interval de 12 săptămâni. 

Dacă doza 

individuală a 

pacientului 

este ≥ 23 μg 

Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizează astfel: 

   

 Flacon de 

Romiplostinum 

pentru o singură 

utilizare 

Conţinutul 

total de 

romiplostim al 

flaconului 

 Volumul de 

apă sterilă 

pentru 

preparate 

injectabile 

 Cantitatea 

administrată şi 

volumul 

Concentraţ

ia finală 

 

 125 μg 230 μg  + 0,44 ml = 125 μg în 0,25 ml 500 μg/ml  

 250 μg 375 μg  + 0,72 ml = 250 μg în 0,5 ml 500 μg/ml  

 500 μg 625 μg  + 1,2 ml = 500 μg în 1 ml 500 μg/ml  

   

Concentraţia rezultată este 500 μg/ml. 

Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuală a pacientului (μg)/500 μg/ml 

(A se rotunji volumul la cea mai apropiată sutime de ml.) 

Dacă doza 

individuală a 

pacientului 

este < 23 μg 

Pentru a se asigura administrarea unei doze exacte este necesară diluarea. 

Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizează astfel: 

     



 Romiplostinum în flacon cu o 

singură utilizare 

Adăugaţi acest volum de soluţie de clorură de 

sodiu 9 mg/ml (0,9%) sterilă, fără conservanţi 

pentru preparate injectabile, la flaconul 

reconstituit 

Concentraţ

ia după 

diluare 

 

 125 μg 1,38 ml 125 μg/ml  

 250 μg 2,25 ml 125 μg/ml  

 500 μg 3,75 ml 125 μg/ml  

     

Concentraţia rezultată este 125 μg/ml. 

Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuală a pacientului (μg)/125 μg/ml 

(A se rotunji volumul la cea mai apropiată sutime de ml.) 

Exemplu În cazul unui pacient cu greutatea corporală de 10 kg, doza de iniţiere este 1 μg/kg de romiplostim. 

Doza individuală a pacientului (μg) = 10 kg x 1 μg/kg = 10 μg 

Întrucât doza este < 23 μg, este necesară diluarea pentru a se asigura administrarea dozei exacte. 

Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizează conform procedurii mai sus descrise. Concentraţia 

rezultată este 125 μg/ml. 

Volumul care trebuie administrat (ml) = 10 μg/125 μg/ml = 0,08 ml 

 

Ajustarea dozelor 

Doza săptămânală de romiplostim trebuie să fie crescută cu câte 1 μg/kg, până când pacientul atinge un număr 

de trombocite ≥ 50.000/μl. Numărul de trombocite trebuie evaluat săptămânal, până la atingerea unui număr 

stabil de trombocite (≥ 50.000/μl timp de cel puţin 4 săptămâni fără ajustarea dozelor). În continuare, numărul 

de trombocite trebuie evaluat în fiecare lună. Doza maximă săptămânală de 10 μg/kg nu trebuie depăşită. 

Ajustaţi doza după cum urmează: 

 

Numărul trombocitelor (x 10
9
/l) Acţiune 

< 50 Se creşte doza săptămânală cu 1 μg/kg. 

> 150 timp de 2 săptămâni consecutive Se reduce doza săptămânală cu 1 μg/kg. 

> 250 Nu se administrează doza, se continuă măsurarea săptămânală a numărului 



trombocitelor. 

 După ce numărul trombocitelor a scăzut la < 150 x 10
9
/l, tratamentul se reia 

cu o doză săptămânală redusă cu 1 μg/kg. 

 

Ca urmare a variabilităţii interindividuale a răspunsului plachetar, la unii pacienţi numărul de trombocite poate 

scădea brusc sub 50 x 109/l după scăderea dozei sau întreruperea tratamentului. În aceste cazuri, dacă este 

indicat clinic, pot fi luate în considerare valori-limită mai mari ale numărului de trombocite pentru scăderea 

dozei (200 x 109/l) şi întreruperea tratamentului (400 x 109/l), conform raţionamentului clinic. 

     

IV. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

1. pierderea răspunsului după tratament administrat în intervalul de doze recomandate (după patru 
săptămâni de tratament cu doza maximă săptămânală de 10 μg/kg romiplostim, dacă numărul 
trombocitelor nu creşte la o valoare suficientă pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de vedere 
clinic); 

2. eşecul menţinerii răspunsului plachetar cu tratament administrat în intervalul de doze recomandate; 
3. semne clinice şi biologice de insuficienţă hepatică; 
4. hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi; 
5. necomplianţa pacientului. 

 
V. PRESCRIPTORI: 

Tratamentul cu romiplostinum trebuie iniţiat şi monitorizat de către medicii din specialitatea pediatrie cu 

atestat/specializare oncologie pediatrică/hematologie şi oncologie pediatrică, medicii din specialitatea 

hematologie-oncologie pediatrică (din unităţile sanitare nominalizate pentru derularea subprogramului). 

 



DCI: ELTROMBOPAG 
 
 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 64, cod (B02BX05): DCI ELTROMBOPAG

 

 

     

A. Adulţi 

     

I. Indicaţia terapeutică 

Eltrombopag este indicat pentru tratamentul adulţilor cu purpură trombocitopenică imună 

(idiopatică) (PTI) cronică care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu, corticosteroizi, 

imunoglobuline). 

     

II. Criterii de includere în tratament 

Pacienţi adulţi cu purpură trombocitopenică imună (idiopatică) (PTI) cronică care sunt refractari 

la alte tratamente (de exemplu, corticosteroizi, imunoglobuline). 

     

III. Criterii de excludere: 

- hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui 

medicament 

    

IV. Tratament 

    

Doze: 

• dozele de eltrombopag trebuie individualizate în funcţie de numărul de trombocite ale 

pacientului; 

• scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie să fie de normalizare a numărului de 

trombocite; 

• se recomandă utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge şi menţine un 

număr de trombocite ≥ 50.000/μl. Ajustările dozei se fac în funcţie de răspunsul 

trombocitar; 

• doza uzuală iniţială la persoane cu PTI este de un comprimat de 50 mg eltrombopag pe zi. 

Dacă pacientul provine din Asia de Est (pacienţi chinezi, japonezi, taiwanezi, thailandezi 

sau coreeni) poate fi necesară începerea tratamentului cu o doză mai mică, de 25 mg. 

     

Administrare: 

- se înghite comprimatul întreg, cu apă; 

- cu 4 ore înainte de a lua eltrombopag şi timp de 2 ore după ce se administrează 

eltrombopag nu se consumă nimic din următoarele: 

• produse lactate, precum brânză, unt, iaurt sau îngheţată; 

• lapte sau cocteiluri de lapte, băuturi ce conţin lapte, iaurt sau frişcă; 

• antiacide, care sunt un tip de medicamente pentru indigestie şi arsuri la stomac; 

• unele suplimente cu minerale şi vitamine, care includ fier, calciu, magneziu, 

aluminiu, seleniu şi zinc; dacă se consumă, medicamentul nu se va absorbi în mod 

adecvat în organismul pacientului. 

     

Ajustarea dozelor: 



- ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie creştere, fie reducere, este de 25 mg o dată 

pe zi; 

- trebuie să se aştepte cel puţin 2 săptămâni pentru a observa efectul oricărei ajustări a dozei 

asupra răspunsului trombocitar al pacientului înainte de a lua în considerare o altă ajustare 

a dozei. 

 

Asociere: eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru PTI. Doza medicamentelor 

pentru PTI administrate concomitent trebuie modificată, conform necesităţilor medicale, pentru a 

evita creşterile excesive ale numărului de trombocite în timpul tratamentului cu eltrombopag. 

     

V. Monitorizarea tratamentului 

     

Înaintea iniţierii tratamentului: 

- control oftalmologic pentru cataractă; 

- hemoleucogramă completă (inclusiv numărul de trombocite, frotiu din sânge periferic); 

- examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubină); 

- la pacienţii nesplectomizaţi trebuie inclusă o evaluare privind splenectomia. 

     

Periodicitate (ritmicitate stabilită de medic) 

Pacienţii trebuie evaluaţi periodic din punct de vedere clinic şi paraclinic şi continuarea 

tratamentului trebuie decisă individualizat de către medicul curant: 

- control oftalmologic pentru cataractă; 

- hemoleucogramă completă (inclusiv numărul de trombocite şi frotiu din sânge periferic) 

repetată la anumite intervale de timp; 

- examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubină), feritină (sau 

sideremie şi CTLF); 

- în caz de asociere interferon cu eltrombopag se va monitoriza apariţia oricăror semne de 

sângerare la nivelul stomacului sau intestinelor după oprirea tratamentului cu 

eltrombopag; 

- monitorizarea cardiacă. 

     

VI. Criterii pentru întreruperea tratamentului cu eltrombopag: 

- dacă numărul de trombocite nu creşte până la un nivel suficient pentru a preveni 

sângerarea importantă clinic după patru săptămâni de tratament cu o doză de eltrombopag 

de 75 mg o dată pe zi: 

- funcţia hepatică trebuie evaluată înainte de începerea tratamentului şi apoi periodic; 

tratamentul cu eltrombopag trebuie întrerupt dacă valorile de ALT cresc (≥ 3 x LSVN la 

pacienţi cu funcţie hepatică normală sau ≥ 3 x faţă de valorile iniţiale la pacienţi cu 

creşteri ale valorilor transaminazelor înainte de tratament) şi sunt: 

• progresive; sau 

• persistente timp de ≥ 4 săptămâni; sau 

• însoţite de creşterea bilirubinei directe; sau 

• însoţite de simptome clinice de leziune hepatică sau dovezi de decompensare hepatică; 

- la întreruperea tratamentului, este posibilă reapariţia trombocitopeniei. 

     

VII. Prescriptori 



Tratamentul cu eltrombopag trebuie iniţiat şi monitorizat de către un medic hematolog (din 

unităţile sanitare nominalizate pentru derularea subprogramului). 

     

B. Copii 

     

I. Criterii de includere 

Revolade este indicat pentru tratamentul copiilor cu vârsta > 1 an cu purpură trombocitopenică 

imună (idiopatică) (PTI) cronică care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu, 

corticosteroizi, imunoglobuline). 

     

II. Criterii de excludere: 

- eltrombopag nu trebuie administrat pacienţilor cu PTI şi cu insuficienţă hepatică (scor 

Child-Pugh ≥ 5), cu excepţia cazului în care beneficiul aşteptat depăşeşte riscul identificat 

de tromboză portală venoasă; 

- hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. 

     

III. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

 Dozele de eltrombopag trebuie individualizate în funcţie de numărul de trombocite al 

pacientului. Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie să fie de normalizare a numărului de 

trombocite. 

La majoritatea pacienţilor, creşteri măsurabile ale numărului de trombocite apar în 1 - 2 

săptămâni. 

Se recomandă utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge şi menţine un număr 

de trombocite ≥ 50.000/μl. Ajustările dozei se fac în funcţie de răspunsul trombocitar. 

     

Doza iniţială recomandată de eltrombopag: 

- copii cu vârsta cuprinsă între 1 - 5 ani, 25 mg/zi; 

- copii cu vârsta > 5 ani, 50 mg/zi. 

     

În cazul pacienţilor originari din Asia de Est, eltrombopag trebuie iniţiat cu o doză scăzută de 25 

mg o dată pe zi.     

Administrare orală. Eltrombopag trebuie administrat cu cel puţin două ore înainte sau patru ore 

după orice produse precum antiacidele, produsele lactate (sau alte produce alimentare care conţin 

calciu) sau suplimentele cu minerale care conţin cationi polivalenţi (de exemplu, fier, calciu, 

magneziu, aluminiu, seleniu şi zinc). 

     

IV. Monitorizarea şi ajustarea dozelor 

După iniţierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustată pentru a obţine şi a menţine un 

număr de trombocite ≥ 50.000/μl, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie. A nu se depăşi 

o doză zilnică de 75 mg. 

Tabloul clinic hematologic şi testele hepatice trebuie monitorizate în mod regulat în cursul 

tratamentului cu eltrombopag şi dozele de eltrombopag trebuie modificate în funcţie de numărul 

de trombocite, aşa cum este prezentat în tabelul 1. În cursul tratamentului cu eltrombopag trebuie 

evaluată săptămânal hemograma (HLG) completă, inclusiv numărul de trombocite şi frotiuri din 

sângele periferic până la obţinerea unui număr de trombocite stabil (≥ 50.000/μl timp de cel puţin 

4 săptămâni). Ulterior, trebuie monitorizată lunar HLG, inclusiv numărul de trombocite, şi 

frotiuri din sângele periferic. 



Cea mai mică doză eficace pentru menţinerea numărului de trombocite trebuie administrată 

conform indicaţiilor clinice. 

 

Tabelul 1 - Ajustarea dozei de eltrombopag la pacienţi cu PTI 

 
Număr de trombocite Ajustarea dozei sau răspuns 

< 50.000/μl după cel puţin 2 săptămâni 

de tratament 

Creşteţi doza zilnică cu 25 mg până la maximum 75 mg pe zi. 

≥ 50.000/μl până la ≤ 150.000/μl Administraţi cea mai mică doză de eltrombopag şi/sau medicaţie concomitentă 

pentru PTI în vederea menţinerii numărului de trombocite care previne sau 

reduce hemoragia. 

> 150.000/μl până la ≤ 250.000/μl Reduceţi doza zilnică cu 25 mg. Aşteptaţi 2 săptămâni pentru a evalua efectele 

acestei reduceri şi ale oricărei ajustări ulterioare de doză. 

> 250.000/μl Întrerupeţi administrarea eltrombopag; creşteţi frecvenţa monitorizării 

trombocitelor la două pe săptămână. 

 Atunci când numărul de trombocite este ≤ 100.000/μl, reiniţiaţi tratamentul cu 

o doză zilnică redusă cu 25 mg. 

 

Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru PTI. Doza medicamentelor pentru PTI 

administrate concomitent trebuie modificată, conform necesităţilor medicale, pentru a evita 

creşterile excesive ale numărului de trombocite în timpul tratamentului cu eltrombopag. 

Aşteptaţi cel puţin 2 săptămâni pentru a observa efectul oricărei ajustări a dozei asupra 

răspunsului trombocitar al pacientului înainte de a lua în considerare o altă ajustare a dozei. 

Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie creştere, fie reducere este de 25 mg o dată pe zi. 

Cu toate acestea, la unii pacienţi poate fi necesară o combinaţie de comprimate filmate de 

concentraţii diferite în zile diferite. 

     

V. Întreruperea tratamentului 

Tratamentul cu eltrombopag trebuie întrerupt dacă numărul de trombocite nu creşte până la un 

nivel suficient pentru a preveni sângerarea importantă clinic după patru săptămâni de tratament 

cu o doză de eltrombopag de 75 mg o dată pe zi. 

Pacienţii trebuie evaluaţi periodic din punct de vedere clinic şi continuarea tratamentului trebuie 

decisă individualizat de către medicul curant. La întreruperea tratamentului este posibilă 

reapariţia trombocitopeniei. 

     

VI. Prescriptori 

Tratamentul cu eltrombopag trebuie iniţiat şi monitorizat de către medicii din specialitatea 

pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatrică/hematologie şi oncologie pediatrică, medicii 

din specialitatea hematologie-oncologie pediatrică (din unităţile sanitare nominalizate pentru 

derularea subprogramului). 

 

 

 

 

 

 



DCI: EPOETINUM ZETA 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 65, cod (B03XA03): DCI EPOETINUM ZETA 

 

Indicaţii 

Tratamentul anemiei (hemoglobină sub 11 g/dL) din Boala cronică de rinichi, atât la pacienţii în faza 

predializă cât şi la pacienţii supuşi dializei, dacă au fost excluse alte cauze ale anemiei şi a fost atins 

echilibrul fierului optim pentru eritropoieză (feritină serică peste 200 ng/mL şi indice de saturare a 

transferinei peste 20%). 

Tratament 

Obiectivul tratamentului 

Obiectivul tratamentului este menţinerea hemoglobinei pacientului între 10 şi 12 g/dL, pentru a reduce 

simptomatologia asociată anemiei, a evita transfuziile, minimalizând în acelaşi timp, riscul reacţiilor 

adverse (accident vascular cerebral, tromboza căii de abord vascular). 

Doze 

Doza iniţială 

Este de 50 UI/kg de 3 ori pe săptămână, subcutanat sau intravenos la bolnavii hemodializaţi şi la cei 

predializaţi, şi de 50 UI/kg de 2 ori pe săptămână la bolnavii dializaţi peritoneal. 

 

Ajustarea dozei iniţiale 

Se face în funcţie de valorile hemoglobinei determinate din două în două săptămâni, până la atingerea 

hemoglobinei ţintă: 

1. dacă Hb creşte cu mai mult de 1 g/dL la 2 săptămâni, se reduce doza cu 50%; 
2. dacă Hb creşte cu mai puţin de 0,5 g/dL la 2 săptămâni, se creşte doza cu 50%; 
3. dacă Hb creşte cu 0,5 - 1 g/dL la 2 săptămâni, doza de ASE nu se modifică. 

Doza maximă nu trebuie să depăşească 200 UI/kg de 3 ori pe săptămână. 

Doza de întreţinere 

După atingerea Hb ţintă, doza de ASE trebuie redusă până la doza de întreţinere, respectiv doza minimă 

care asigură menţinerea nivelului ţintă al Hb, administrată subcutanat sau intravenos. 

Doza săptămânală totală recomandată este între 75 şi 300 UI/kg pentru bolnavii hemodializaţi. 



Pentru bolnavii dializaţi peritoneal, doza recomandată este între 25 şi 50 UI/kg de 2 ori pe săptămână în 

2 doze egale. 

Pentru bolnavii predializaţi, doza maximă nu trebuie să depăşească 150 UI/kg de 3 ori pe săptămână, 240 

UI/kg (până la un maxim de 20000 UI) o dată pe săptămână sau 480 UI/kg (până la un maxim de 40000 

UI) o dată la 2 săptămâni. 

Doza de întreţinere este continuată nedefinit, atât timp cât hemoglobina se menţine între 11 - 12 g/dL. 

    Tratamentul cu epoetinum zeta este întrerupt dacă: 

1. media ultimelor trei determinări lunare ale hemoglobinei la bolnavi trataţi cu epoetinum zeta 
este mai mare de 13,5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar; 

2. este diagnosticată anemie aplazică asociată epoetin: anemie severă (scăderea bruscă a 
hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe săptămână, neexplicată, în pofida continuării tratamentului cu ASE 
sau necesitatea administrării a 1 - 2 unităţi de masă eritrocitară pentru menţinerea nivelului Hb), 
hiporegenerativă (scăderea numărului de reticulocite sub 10 x 109/L) şi hipoplazie sau aplazie 
exclusivă a seriei roşii (sub 5% eritroblaşti, fără infiltrare la examenul măduvei osoase, 
celularitate medulară normală, cu dovada blocării maturării precursorilor seriei roşii) şi 
evidenţierea anticorpilor serici blocanţi anti-eritropoietină. 

 

Monitorizare 

1. Hemoglobina trebuie monitorizată la două săptămâni până la atingerea dozei de întreţinere şi 
lunar după stabilirea dozei de întreţinere. 

2. Indicele de saturare a transferinei şi feritina serică trebuie monitorizate la trei luni, pe toată 
durata tratamentului cu epoetin. 

     

Prescriptori 

Medici din specialitatea nefrologie. 

 



DCI: METOXYPOLYETHYLENE GLYCOL EPOETIN BETA 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 66, cod (B03XA03M): DCI METOXI-POLIETILENEGLICOL 

EPOETIN BETA 

 

Indicaţii 

Tratamentul anemiei (hemoglobină sub 11 g/dL) din Boala cronică de rinichi, atât la pacienţii în faza 

predializă cât şi la pacienţii supuşi dializei dacă au fost excluse alte cauze ale anemiei şi a fost atins 

echilibrul fierului optim pentru eritropoieză (feritină serică peste 200 ng/mL şi indice de saturare a 

transferinei peste 20%). 

 

Tratament 

Obiectivul tratamentului 

Obiectivul tratamentului este menţinerea hemoglobinei pacientului între 10 şi 12 g/dL, pentru a reduce 

simptomatologia asociată anemiei, a evita transfuziile, minimalizând în acelaşi timp riscul reacţiilor 

adverse (accident vascular cerebral, tromboza căii de abord vascular). 

 

Doze 

1. Doza iniţială 

a. la pacienţii în faza predializă doza recomandată este de 1,2 micrograme/kg, administrată o dată 
pe lună în injecţie unică subcutanată sau 0.6 mcg/kg odată la două săptămâni în injecţie unică 
intravenoasă sau subcutanat 

b. la pacienţii dializaţi 0.6 mcg/kg odată la două săptămâni (bolnavii cu transplant sau cu diabet 
zaharat pot necesita doze mai mari), în injecţie unică intravenoasă sau subcutanat  

Ajustarea dozei se face în funcţie de valorile hemoglobinei determinate din două în două săptămâni, 

până la atingerea hemoglobinei ţintă, dar nu mai frecvent de o dată pe lună: 

a. dacă Hb creşte cu mai mult de 1 g/dL la 2 săptămâni sau valoarea Hb se apropie de 12 g/dl 
(7,45 mmol/l), se reduce doza cu 25%; 

b. dacă Hb creşte cu mai puţin de 0,5 g/dL la 2 săptămâni, se creşte doza cu 25%; 
c. dacă Hb creşte cu 0,5-1 g/dL la 2 săptămâni, doza de ASE (agenţi de stimulare a eritropoezei) 

nu se modifică. 
 



2. După atingerea Hb ţintă, doza de metoxipolietilenglicol epoietin beta se reduce cu 25% pe lună până la 

doza de întreţinere, respectiv doza minimă care asigură menţinerea nivelului ţintă al Hb. Administrarea 

se face pe cale subcutanată sau intravenoasă, o dată la două săptămâni sau subcutanat o dată pe lună. 

La pacienţii trataţi o dată la fiecare 2 săptămâni, a căror valoare a hemoglobinei este de peste 10 g/d 

(6,21 mmol/l), se poate administra MPGE o dată pe lună, în doză de 2 ori mai mare decât doza 

administrată anterior o dată la fiecare 2 săptămâni. 

     

Doza de întreţinere este continuată nedefinit, atât timp cât hemoglobina se menţine între 11 - 12 g/dL. 

Tratamentul cu MPGE este întrerupt dacă: 

a. media ultimelor trei determinări lunare ale hemoglobinei la bolnavi trataţi cu 
metoxipolietilenglicol epoietin beta este mai mare de 13,5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat 
apoi lunar; 

b. este diagnosticată anemie aplazică asociată epoetin: anemie severă (scăderea bruscă a 
hemoglobinei 0,5-1 g/dL pe săptămână, neexplicată, în pofida continuării tratamentului cu ASE 
sau necesitatea administrării a 1-2 unităţi de masă eritrocitară pentru menţinerea nivelului Hb), 
hiporegenerativă (scăderea numărului de reticulocite sub 10 x 109/L) şi hipoplazie sau aplazie 
exclusivă a seriei roşii (sub 5% eritroblaşti, fără infiltrare la examenul măduvei osoase, 
celularitate medulară normală, cu dovada blocării maturării precursorilor seriei roşii) şi 
evidenţierea anticorpilor serici blocanţi anti-eritropoietină. 

     

Monitorizare 

1. Hemoglobina trebuie monitorizată la două săptămâni până la atingerea dozei de întreţinere şi 
lunar după stabilirea dozei de întreţinere. 

2. Indicele de saturare a transferinei şi feritina serică trebuie monitorizate la trei luni, pe toată 
durata tratamentului cu metoxipolietilenglicol epoetinum beta. 

     

Prescriptori 

     Medici din specialitatea nefrologie.  

 



DCI INHIBITOR DE ESTERAZĂ C1, UMANĂ 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 67, cod (B06AC01): DCI INHIBITOR DE ESTERAZĂ C1, 

UMANĂ 

 

1. INDICAȚII TERAPEUTICE  

Inhibitorul de esterază C1, umană (pdC1-INH) este un produs derivat din plasmă umană, indicat pentru 

tratamentul și prevenția pre-procedurală al episoadelor de angioedem la pacienții adulți, adolescenți și 

copii (cu vârsta de 2 ani și peste) cu angioedem ereditar (AEE).  

 

2. DEFINIȚIE  

AEE este o boală genetică, rară, debilitantă și cu potențial letal. Este cauzat, în marea majoritate a 

cazurilor de deficiența de C1-inhibitor esterază (AEE tipul 1 și 2), o serin protează cu rol în inhibarea 

sistemului complement și de contact. În tipul 3 de AEE valorile de C1-inhibitor esterază (C1-INH) sunt 

normale. În această formă a bolii, simptomele, identice cu cele din tipul 1 și 2, sunt cauzate de mutațiile 

genetice de la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietinei1, a plasminogenului sau a 

kininogenului1. În unele cazuri etiologia rămâne necunoscută. 

Clinic, AEE se manifestă prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri dureroase 

abdominale recurente și obstrucție a căilor respiratorii superioare. Atacurile recurente dureroase 

abdominale mimează abdomenul acut chirurgical. 

Edemul facial se complică în 30% din cazuri cu edem al căilor respiratorii superioare și risc de asfixiere 

prin edem laringian. Mortalitatea pacienților netratați cu AEE este de aproximativ 30%. 

Atacurile de AEE apar imprevizibil și au localizare aleatoare. Numărul atacurilor poate varia de la un atac 

pe an la 2-4 atacuri pe lună. Netratate, atacurile durează 2-8 zile. Între atacuri pacientul este 

asimptomatic. 

 

3. DIAGNOSTIC 

Diagnosticul de AEE se suspicionează pe baza anamnezei familiale, a simptomelor caracteristice bolii și 

este confirmat prin modificările specifice de laborator.  

Anamneza familială: este pozitivă în 75% din cazuri. În 25% din cazuri apar mutații de novo (spontane).   

Simptomele caracteristice bolii sunt: a) episoade recurente de angioedem fără urticarie și/sau b) dureri 

abdominale colicative asociate cu grețuri, vărsături și/sau diaree și/sau c) edem de căi respiratorii 

superioare.  



Scăderea nivelului seric de C4 și C1-INH dozare proteică și/sau activitate confirmă diagnosticul de AEE tip 

1și 2. În subtipurile de AEE cu valori normale de C1-INH (tipul 3) diagnosticul este stabilit prin testare 

genetică.  

 

4. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENT 

În programul de tratament cu pdC1-INH (tratament și prevenție pre-procedurală) pot fi incluși pacienții 

adulți, adolescenți și copii (cu vârsta de 2 ani și peste), cu diagnosticul confirmat de AEE de către Centrul 

de Expertiză de AEE și înregistrați la Centrul de Expertiză de AEE. Inițierea tratamentului se va face pe 

baza scrisorii medicale eliberate de acesta, care va fi reînnoită anual.   

În cazul tratamentului curativ de lungă durată, în primul an de tratament acesta va fi reevaluat și reavizat 

de către Centrul de Expertiză de AEE, inițial la 3 luni după începerea tratamentului, apoi la 6 luni și apoi 

anual sau ori de căte ori este nevoie.  

 

5. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT 

Nu beneficiază de tratament cu pdC1-INH pacienții cu hipersensibilitate la substanța activă sau 

excipienții produsului. 

Deoarece există doar un număr limitat de cazuri cu administrarea pdC1-INH în perioada de sarcină, dar 

care nu au indicat reacții adverse asupra sarcinii sau asupra sănătății fătului/nou-născutului, 

administrarea acestuia la gravide și în perioada de alăptare trebuie să se facă numai dacă există o 

indicație clară în acest sens.  

În rarele cazuri în care răspunsul la pdC1-INH nu este satisfăcător și necesită repetarea exagerată a 

dozelor, este necesară revizuirea indicației. 

 

6. MOD DE ADMINISTRARE  

pdC1-INH se prezintă sub formă de pulbere și solvent pentru soluție injectabilă, sub 2 denumiri 

comerciale , respectiv Cinryze (pdC1-INH 10mg/ml) si Berinert (pdC1-INH 500UI). Un flacon de pdC1-INH 

soluție reconstituită  corespunde unei doze de 500 UI.  

După reconstituire medicamentul trebuie utilizat imediat.  

pdC1-INH se administrează prin injecție intravenoasă, cu un debit de 1ml/minut.  

Se recomandă notarea numărului lotului medicamentului utilizat în jurnalul pacientului.  

Fiind un derivat de plasmă umană, la pacienții cu administrări repetate/regulate, se va lua în considerare 

vaccinarea adecvată antihepatită A și B.  

Temperatura de păstrare a medicamentului este între 15 și 250C.  



pdC1-INH(10mg/ml, 500UI) poate fi administrat de medicul specialist alergolog, pediatru, dermatolog, de 

medicină internă sau medicul de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de către Centrul de 

Expertiză de AEE.  

Decizia de utilizare a tratamentului la domiciliu și/sau de auto-administrare pentru un anumit pacient 

trebuie luată de către medicul expert în tratamentul AEE, care trebuie să se asigure că este oferit 

instructajul adecvat, și să verifice la intervale regulate, modul de administrare al tratamentului. 

 

7. DOZE: 

 

A. Tratamentul atacurilor de angioedem ereditar:  

 

a. Adulți și adolescenți (12-17 ani):  

pdC1-INH 10mg/ml: 1000 UI, administrat prin injecție intravenoasă la primele semne de atac. În caz de 

răspuns inadecvat, o a doua doză de 1000 UI se poate administra la 60 minute de la prima administrare 

sau mai devreme în caz de edem de căi respiratorii superioare.  

pdC1-INH 500UI: 20 UI/kg masă corporală, administrat prin injecție intravenoasă la primele semne de 

atac.  

 

b.Copii (2-11 ani):  

 Greutate > 25 kg:  

- pdC1-INH 10mg/ml: 1000UI, administrat prin injecție intravenoasă, la primele semne de 

atac. În caz de răspuns inadecvat, o a doua doză de 1000 UI se poate administra la 60 

minute de la prima administrare  

- pdC1-INH 500UI: 20 UI/kg masă corporală, administrată prin injecție intravenoasă 

- Greutate 10–25 kg:  

- pdC1-INH 10mg/ml: 500UI, administrat prin injecție intravenoasă, la primele semne de 

atac. În caz de răspuns inadecvat, o a doua doză de 500 UI se poate administra la 60 

minute de la prima administrare 

- pdC1-INH 500UI: 20UI/kg masă corporală, administrată prin injecție intravenoasă  

 

B. Tratamentul pre-procedural:  

Indicații: intervenții/proceduri medicale, chirurgicale și stomatologice 

 



a. Adulți:  

- pdC1-INH 10mg/ml:1000UI, administrat prin injecție intravenoasă în decurs de 24 de ore 

înaintea procedurii 

- pdC1-INH 500 UI: 1000UI, administrat prin injecție intravenoasă cu mai puțin de 6 ore 

înaintea procedurii 

 

b. Adolescenți (12-17 ani): 

- pdC1-INH 10mg/ml: 1000UI, administrat prin injecție intravenoasă în decurs de 24 de ore 

înaintea procedurii  

- pdC1-INH 500UI: 15-30 UI/kg masă corporală, administrat prin injecție intravenoasă, cu 

mai puțin de 6 ore înaintea procedurii 

 

c. Copii (2-11ani):  

Greutate > 25 kg: 

- pdC1-INH 10mg/ml: 1000UI, administrat prin injecție intravenoasă în decurs de 24 de ore 

înaintea procedurii sau  

- pdC1-INH 500UI: 15-30 UI/kg masă corporală, administrat prin injecție intravenoasă, cu 

mai puțin de 6 ore înaintea procedurii 

- Greutate 10 - 25kg  

- pdC1-INH 10mg/ml: 500UI,  administrat prin injecție intravenoasă în decurs de 24 de ore 

înaintea procedurii sau 

- pdC1-INH 500UI: 15-30 UI/kg masă corporală, administrat prin injecție intravenoasă, cu 

mai puțin de 6 ore înaintea procedurii 

 

C. Tratamentul curativ de lungă durată (prevenția de rutina a  atacurilor):  

Indicații: recomandarea se va stabili individualizat în funcție de severitatea bolii  

 

a. Adulți și adolescenți (12-17 ani): 

- pdC1-INH 10mg/ml: 1000UI, administrat prin injecție intravenoasă la interval de 3-4 zile, 

cu posibilitatea ajustării dozei în funcție de răspunsul individual.  

b. Copii (6-11 ani):  

- pdC1-INH 10mg/ml: 500UI, administrat prin injecție intravenoasă o dată la 3 sau 4 zile 

este doza inițială recomandată. Este posibil ca intervalul de dozare și doza să trebuiască să 

fie ajustate în funcție de răspunsul individual.  



În primul an de tratament Centrul de Expertiză de AEE va reevalua eficiența tratamentului și va decide 

continuarea acestuia, inițial la 3 luni de la începerea utilizării medicației, apoi la 6 luni și ulterior anual 

sau ori de căte ori este nevoie.  

 

 

 

OBSERVAȚIE!  

Pe tot parcursul tratamentului de preventie de rutina a atacurilor precum și în cazul administrării 

tratamentului pre-procedural, pacientul trebuie să aibă la dispoziție medicație de urgență/de tratament 

al atacurilor (Icatibant, C1-INH derivat din plasmă sau recombinant) și acesta va fi administrat la nevoie. 

În caz de indisponibilitate al acestora se va administra plasma proaspăt congelată.  

În caz de edem de căi respiratorii superioare (laringian) pacientul necesită supraveghere medicală atentă 

într-un serviciu de urgență timp de 24 de ore datorită impredictibilității evoluției severității obstrucției. În 

cazul edemului progresiv al căilor aeriene superioare care nu răspunde la tratamentul specific utilizat, se 

va lua în considerare intubarea traheală sau traheotomia.  

 

8. PRESCRIERE ȘI MONITORIZAREA TRATAMENTULUI 

- pdC1-INH (10mg/ml, 500UI) poate fi prescris de medicul specialist alergolog, pediatru, 

dermatolog, de medicină internă su medicul de familie, pe baza scrisorii medicale 

eliberate de către Centrul de Expertiză de AEE.  

În caz de tratament pre-procedural, se va prescrie o doză de medicație, în funcție de vârsta pacientului.  

Pentru tratamentul curativ de lungă durată, inițial se va prescrie doza de pdC1-INH necesară pentru 1 

lună de tratament, in functie de varsta pacientului, cu prelungirea acesteia în funcție de durata 

tratamentului (din 3 în 3 luni).  

Pentru tratamentul atacului (de urgență): pe prima rețetă se va prescrie doza necesară tratamentului a 

două atacuri, in functie de varsta pacientului. Prescripțiile ulterioare se vor efectua individualizat, prin 

dovedirea utilizării medicației  în jurnalul pacientului și numai după verificarea de către medicul 

prescriptor a notării de către pacient în jurnal, a datei și orei administrării, localizării atacului și numărul 

lotului medicației utilizate.  

O dată pe an tratamentul fiecărui pacient va fi reevaluat și reavizat de către  Centrul de Expertiză de AEE.  

În cazul tratamentului curativ de lungă durată, în primul an de tratament, Centrul de Expertiză de AEE va 

reevalua eficiența tratamentului și va indica continuarea/intreruperea acestuia, inițial la 3 luni de la 

începerea utilizării medicației, apoi la 6 luni și apoi anual sau ori de cîte ori este nevoie.  

 



DCI: ICATIBANTUM 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 68, cod (B06AC02): DCI ICATIBANTUM 
 

 

I. Definiţie 

Angioedemul ereditar (AEE) este o boală genetică, rară, debilitantă şi cu potenţial letal. Este 

cauzat, în majoritatea cazurilor, de deficienţa de C1-inhibitor esterază (C1-INH). Clinic, AEE se 

manifestă prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri dureroase 

abdominale recurente şi obstrucţie a căilor respiratorii superioare. Atacurile recurente dureroase 

abdominale mimează abdomenul acut chirurgical. 

Edemul facial se complică în 30% din cazuri cu edem al căilor respiratorii superioare şi risc de 

asfixiere prin edem laringian. Mortalitatea pacienţilor netrataţi cu AEE este de aproximativ 30%. 

Între atacuri pacientul este asimptomatic. Numărul atacurilor poate varia de la un atac pe an la 2 - 

3 atacuri pe lună. Durata atacurilor este de 2 - 5 zile. Calitatea vieţii acestor pacienţi este profund 

alterată. 

 

II. Diagnostic 

Diagnosticul de AEE se suspicionează pe baza anamnezei familiale (pozitivă în 75% din cazuri, 

25% fiind mutaţii spontane), a simptomelor caracteristice bolii şi este confirmat prin examenul de 

laborator. 

Diagnosticul tipului 1 şi 2 de AEE se stabileşte prin valori scăzute sub 50% faţă de valoarea 

minimă a normalului a C1-INH activitate. În AEE de tip 1 C1-INH proteina este scăzută, iar în 

tipul 2 este normală sau crescută. Nu există diferenţe de manifestare clinică între cele două tipuri. 

 

III. Indicaţii terapeutice 

Icatibant este un antagonist de receptor de bradikinină B2 indicat pentru tratamentul atacului de 

angioedem ereditar (AAE) prin deficienţa de C1-inhibitor esterază (C1-INH) la pacienţii cu 

vârsta de 2 ani şi peste. 

 

IV. Criterii de includere în tratament 

În programul naţional de tratament cu icatibant al atacurilor de AEE se vor include pacienţii cu 

vârsta > 2 ani cu diagnosticul confirmat de AEE cu deficienţă de C1-INH de către Centrul de 

Expertiză/Pilot de AEE şi înregistraţi la Centrul de Expertiză/Pilot de AEE. Scrisoarea medicală 

eliberată de acesta va fi înnoită anual, cu ocazia vizitei anuale obligatorii. 

 

V. Criterii de excludere din tratament 

Nu beneficiază de tratament cu icatibant pacienţii cu hipersensibilitate la substanţa activă sau 

excipienţii produsului. 

Se recomandă precauţie la pacienţii cu boală cardiacă ischemică acută şi accident vascular 

cerebral recent. Nu există date clinice disponibile privind utilizarea icatibant la gravide şi lăuze. 

În timpul sarcinii icatibant trebuie utilizat doar dacă beneficiul potenţial justifică riscul potenţial 

pentru făt (de exemplu, pentru tratamentul edemului laringian cu potenţial letal), în absenţa 

disponibilităţii concentratului de C1-INH. 



Nu se cunoaşte dacă icatibant se excretă în laptele matern, dar femeilor care alăptează şi doresc să 

utilizeze icatibant li se recomandă să nu alăpteze 12 ore după tratament. 

În rarele cazuri în care răspunsul la icatibant nu este satisfăcător şi necesită repetarea exagerată a 

dozelor, este necesară revizuirea indicaţiei. 

 

VI. Mod de administrare 

Icatibant se administrează subcutanat, de preferinţă în zona abdominală. 

Icatibant poate fi autoadministrat sau administrat de către persoana care asigură îngrijirea 

pacientului, după instruirea prealabilă de către medic sau asistent medical. 

Se recomandă ca prima administrare şi prima autoadministrare să fie efectuată sub supraveghere 

medicală. 

Pacientul va fi instruit cu privire la păstrarea corectă a medicamentului (între 2 şi 25° C). 

VII. Doze 

Adulţi: doza recomandată este de 30 mg icatibant administrat lent subcutanat (o seringă 

preumplută). 

În majoritatea cazurilor, o singură injecţie cu icatibant este suficientă pentru tratamentul unei 

crize de angioedem ereditar. În cazul în care nu se obţine o ameliorare suficientă sau dacă 

simptomele reapar, se poate administra o a doua injecţie cu icatibant după 6 ore. Dacă cea de-a 

doua injecţie nu produce o ameliorare suficientă sau se observă o revenire a simptomelor, poate fi 

administrată o a treia injecţie de icatibant, după un alt interval de 6 ore. În decursul a 24 de ore nu 

este recomandat să se administreze mai mult de 3 injecţii cu icatibant. 

 

Copii şi adolescenţi: doza recomandată este în funcţie de greutatea corporală, după cum urmează: 

 
12 - 25 kg 10 mg (1,0 ml) 

26 - 40 kg 15 mg (1,5 ml) 

41 - 50 kg 20 mg (2,0 ml) 

51 - 65 kg 25 mg (2,5 ml) 

Peste 65 kg 30 mg (3,0 ml) 

 

La copil nu se administrează doza/atac. 

 

VIII. Monitorizarea tratamentului 

O dată pe an, tratamentul fiecărui pacient va fi vizat de Centrul de Expertiză/Pilot de AEE, prin 

evaluarea jurnalului pacientului, eliberat de acesta. 

În caz de edem de căi respiratorii superioare (laringian) pacientul necesită supraveghere medicală 

atentă într-un serviciu de urgenţă timp de 24 de ore datorită impredictibilităţii evoluţiei severităţii 

obstrucţiei. 

Intubarea traheală, traheotomia şi alte tratamente eficace în atacul de AEE (C1-INH esterază 

umană, recombinantă sau plasmă proaspăt congelată) se iau în considerare în cazul edemului 

progresiv al căilor aeriene superioare care nu răspunde la icatibant. 

În cazul în care simptomele nu se ameliorează suficient sau reapar după autoadministrarea 

injecţiei, se recomandă ca pacientul să solicite sfatul medicului, iar dozele ulterioare să fie 

administrate într-o instituţie medicală. 

 

 

 



 

 

IX. Prescriptori 

Icatibant este prescris de medicii din specialităţile alergologie, dermatologie, pediatrie, medicină 

internă şi medicii de familie, numai pe baza scrisorii medicale de la Centrul de Expertiză/Pilot de 

AEE. 

Iniţial, pacientului cu mai multe atacuri pe an i se vor prescrie 3 seringi de icatibant. Trebuie 

evitată prescrierea de 3 doze pacienţilor cu atacuri foarte rare, pentru a nu rămâne cu medicaţie 

neutilizată după termenul de expirare. 

Prescripţiile ulterioare se vor efectua individualizat prin dovedirea utilizării primelor două doze 

corespunzătoare fiecărei prescripţii şi numai după verificarea de către prescriptor a notării de 

către pacient în jurnalul propriu a datei şi orei administrării, localizării atacului şi lipirea etichetei 

medicaţiei înaintea fiecărei noi prescripţii. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PROTOCOL PENTRU PROFILAXIA ŞI TRATAMENTUL TROMBOEMBOLISMULUI VENOS ÎN 

AMBULATOR 
 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 2, cod (B008D): PROFILAXIA ŞI TRATAMENTUL TROMBOEMBOLISMULUI VENOS ÎN AMBULATOR 

    

Tromboembolismul venos (TEV), cu cele 2 forme clinice, tromboză venoasă profundă (TVP) şi embolie pulmonară (EP), reprezintă o 

complicaţie frecventă atât la pacienţii supuşi unei intervenţii chirurgicale majore (orice intervenţie chirurgicală cu durata de peste 30 minute) cât 

şi la cei cu afecţiuni medicale cu un grad redus de imobilizare. 

 

     

I. Pacienţii eligibili pentru profilaxia şi tratamentul TEV sunt: 

     

1. Pacienţii cu chirurgie ortopedică majoră 

Chirurgia ortopedică majoră (artroplastiile de şold şi de genunchi, chirurgia fracturilor şoldului, chirurgia tumorală, politraumatismele, 

intervenţiile prelungite cu bandă hemostatică, imobilizările ghipsate ale membrelor inferioare etc.) este grevată de un risc important de 

complicaţii tromboembolice. 

     

Profilaxia complicaţiilor tromboembolice este obligatorie: 

a. după artroplastia de şold; 
b. după artroplastia de genunchi; 
c. după fracturi de şold (de col femural, pertrohanteriene, subtrohanteriene etc.) operate; 



d. după chirurgia spinală în cazul utilizării abordului anterior sau a coexistenţei altor factori de risc (vârstă, neoplazie, deficite neurologice, 
tromboembolism în antecedente etc.) stabiliţi de medicul specialist; 

e. în leziunile traumatice izolate ale membrelor, mai ales a celor inferioare, imobilizate, dacă coexistă alţi factori de risc (evaluare individuală); 
f. în chirurgia artroscopică, la pacienţi cu factori de risc suplimentari sau după intervenţii prelungite sau complicate; 
g. în chirurgia tumorală. 

     

2. Pacienţii oncologici supuşi intervenţiilor chirurgicale, cu risc foarte mare după chirurgie abdominală/pelvină majoră, în perioada de după 

externare (volum tumoral rezidual mare, istoric de tromboembolism în antecedente, obezitate), precum şi pacienţii neoplazici care au recurenţă 

de tromboembolie venoasă. 

     

3. Pacienţii cu boli neurologice care asociază paralizii la membrele inferioare sau imobilizare cu durată prelungită reprezintă (accidentul vascular 

ischemic acut este principala afecţiune neurologică care produce deficite motorii prelungite), faza de recuperare după traumatisme medulare 

acute. 

     

4. Alte situaţii: gravide cu trombofilii şi istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic şi antecedente de avort recurent-patologie ginecologică, 

contraindicaţii la anticoagulante orale, tratament TEV ambulator etc. 

 

    

II. Tratament (doze, perioada de tratament): 

 

Tip HGMM Indicaţii autorizate în trombo-profilaxie Doze recomandate Durata 



Dalteparinum Profilaxia bolii tromboembolice venoase în 

chirurgia generală 

2500 UI/zi - risc 

moderat; 5000 UI/zi - 

risc mare 

Durata medie e de 5 - 7 zile; 

până când pacientul se poate 

mobiliza 

Profilaxia bolii tromboembolice venoase în 

chirurgia ortopedică 

5000 UI/zi Durata medie e de 5 - 7 zile; 

Profilaxia trombozelor la pacienţii constrânşi 

la limitarea mobilizării datorită unor afecţiuni 

medicale acute 

5000 UI/zi Durata medie e de 12 până la 

14 zile în cazul pacienţilor cu 

mobilitate restricţionată 

Enoxaparinum Profilaxia bolii tromboembolice venoase în 

chirurgia generală 

20 mg/zi - risc 

moderat; 40 mg/zi - 

risc mare 

Durata medie e de 7 - 10 zile; 

Profilaxia bolii tromboembolice venoase în 

chirurgia ortopedică 

40 mg/zi Durata medie e de 7 - 10 zile; 

Profilaxia tromboembolismului venos la 

pacienţii imobilizaţi la pat datorită unor 

afecţiuni medicale acute, inclusiv insuficienţă 

cardiacă, insuficienţă respiratorie, infecţiile 

severe şi bolile reumatismale 

40 mg/zi Minimum 6 zile şi va fi 

continuat până la mobilizarea 

completă a pacientului 

Nadroparinum Profilaxia bolii tromboembolice venoase în 

chirurgia generală 

0,3 ml/zi Durata medie e de 7 - 10 zile; 

Profilaxia bolii tromboembolice venoase în 

chirurgia ortopedică 

0,3 ml şi/sau 0,4 ml 

şi/sau 0,6 ml/zi în 

funcţie de greutatea 

pacientului şi de 

momentul operator 

Durata medie e de 7 - 10 zile; 



Reviparinum Profilaxia bolii tromboembolice venoase în 

chirurgia generală 

0,25 ml/zi - risc 

moderat; 

Durata medie e de 7 - 14 zile; 

Profilaxia bolii tromboembolice venoase în 

chirurgia ortopedică 

0,6 ml/zi Durata medie e de 7 - 14 zile; 

Tinzaparinum Profilaxia bolii trombo- (Notă G&G: lipsă text) 3500 UI/zi Durata medie 7 - 10 zile 

     

 

Durata tromboprofilaxiei prelungite este următoarea: 

     

1. Pacienţii cu chirurgie ortopedică majoră 

Pentru pacienţii la care s-a efectuat o artroplastie de şold, de genunchi sau o intervenţie pentru o fractură de şold se recomandă 

continuarea profilaxiei ambulator (profilaxie prelungită), până la 28 - 35 zile. Tratamentul profilactic început postoperator în spital, trebuie 

continuat şi ambulatoriu, după externarea pacientului, până la 35 de zile de la operaţie. De asemenea, în toate cazurile cu indicaţie de profilaxie a 

complicaţiilor tromboembolice, chiar dacă se internează o zi sau nu se internează, se va face tratamentul profilactic ambulator. 

     

2. Pacienţii oncologici: 

a. La pacienţii cu risc foarte înalt, tromboprofilaxia cu HGMM se poate prelungi până la 40 de zile după operaţie; 
b. În tratamentul pacienţilor cu TEV confirmat pentru a preveni recurenţa, se preferă HGMM anticoagulantelor orale, pentru minim 6 luni. 

     

3. Pacienţii cu boli neurologice imobilizaţi 

a. La pacienţii cu factori de risc pentru TEV şi mobilitate restricţionată se recomandă doze profilactice de HGMM atâta timp cât riscul persistă; 
b. În timpul fazei de recuperare după traumatismele medulare acute se recomandă profilaxie prelungită cu HGMM (2 - 4 săptămâni minim). 



     

4. Alte situaţii: 

a. gravide cu trombofilii şi istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic şi antecedente de avort recurent-patologie ginecologică - vezi Boala 
tromboembolică în sarcină şi lehuzie (www.ghiduriclinice.ro) 

b. Pentru pacienţii cu tromboză venoasă profundă ghidurile recomandă tratament cu HGMM în ambulator (5 zile), urmat de tratament 
anticoagulant oral. 

     

 

III. Monitorizarea tratamentului 

Heparinele cu greutate moleculară mică nu au nevoie de monitorizarea factorilor de coagulare în cursul tratamentului. În caz de complicaţie 

hemoragică medicul de familie va întrerupe tratamentul şi va trimite de urgenţă pacientul la medicul specialist. 

     

IV. Criterii de excludere din tratament: 

a. stări hemoragice; 
b. insuficienţă renală severă, definită printr-un clearance al creatininei < 20 ml/min. 

     

V. Reluarea tratamentului 

Dacă în cursul tratamentului sau după oprirea lui apar semne clinice de tromboflebită profundă sau de embolie pulmonară tratamentul va fi 

reluat de urgenţă, în spital, cu doze terapeutice (nu profilactice). 

    VI. Prescriptori 

Medicamentele vor fi prescrise iniţial de către medicul specialist, urmând ca acolo unde este cazul prescrierea să fie continuată de către medicul 

de familie.  



DCI: CLOPIDOGRELUM 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 51, cod (B009I): DCI CLOPIDOGRELUM 

 

I. Criterii de includere (vârstă, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):    

Pacienţi cu vârsta > 18 ani, cu una din următoarele condiţii patologice: 

- Pacienţi cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST; 
- Pacienţi cu sindrom coronarian acut fără supradenivelare de segment ST (angină pectorală 

instabilă sau infarct miocardic non-Q); 
- Pacienţi care fac o recidivă de AVC ischemic sau AIT, fiind deja sub tratament cu aspirină; 
- Pacienţii care au avut un accident vascular cerebral ischemic (infarct cerebral, atac ischemic 

tranzitoriu) - asociat sau nu cu acid acetil-salicilic (în funcţie de subtipul de accident vascular 
cerebral); 

- Pacienţi cu AVC ischemic/AIT în antecedente care au avut şi un sindrom coronarian acut în 
ultimul an; 

- Pacienţi cu AVC ischemic/AIT care concomitent au cel puţin şi boala coronariană documentată 
clinic şi/sau boala arterială periferică documentată clinic - situaţie în care tratamentul cu 
Clopidogrel este indicat de prima intenţie, indiferent dacă pacientul era sau nu sub tratament cu 
aspirină; 

- Pacienţi cu proceduri intervenţionale percutane cu angioplastie cu sau fără implantarea unei 
proteze endovasculare (stent coronarian, în arterele periferice sau cervico-cerebrale). 

     

Menţiune: la pacienţii la care s-a făcut o intervenţie de revascularizare pentru AVC ischemic/AIT: 

- în cazul endarterectomiei - după prima lună de la procedură, neasociat cu aspirina (conform 
2011 ASA/ACCF/AHA/AANN/AANS/ACR/ASNR/CNS/SAIP/SCAI/SIR/SNIS/SVM/SVS Guidelines on 
the management of patients with extracranial carotid and vertebral artery disease, nivel de 
evidenţă B, clasa de recomandare 1); 

- în cazul angioplastiei percutane cu implantare de stent pe arterele cervico-cerebrale (carotidă 
internă, subclavie, vertebrală) - pentru un minimum de 30 de zile, se va face o terapie 
antiagregantă plachetară dublă cu aspirină şi clopidogrel (nivel de evidenţă C, clasa de 
recomandare 1) 

- Pacienţii cu alergie/intoleranţă la aspirină 
 

     

II. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

     

Clopidogrelul trebuie administrat în doză de 75 mg zilnic, în priză unică, cu sau fără alimente. 



     

La pacienţii cu sindrom coronarian acut: 

- Sindrom coronarian acut fără supradenivelare de segment ST (angină pectorală instabilă sau 
infarct miocardic non-Q simplu), tratamentul cu clopidogrel trebuie iniţiat cu o doză de încărcare 
astfel: 
• în cazul tratamentului conservator 300 mg 
• în cazul tratamentului intervenţional (angioplastie coronariană cu sau fără stent) iniţial 600 

mg urmată de doza de 150 mg/zi, în primele 7 zile - numai la pacienţii cu risc hemoragic 
scăzut, 

• după care continuat cu doza de clopidogrel de 75 mg/zi (în asociere cu AAS 75 - 100 mg/zi) 
timp de minim 12 luni, apoi pe termen îndelungat cu ASS 75 - 100 mg/zi în terapie unică; 

- Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST: 
• în cazul tratamentului conservator fără strategie de reperfuzie clopidogrelul trebuie 

administrat în doză unică de 75 mg/zi timp de minim 12 luni. 
• în cazul opţiunii pentru tratamentul fibrinolitic pentru început se administrează clopidogrel 

sub formă de doză de încărcare 300 mg (la pacienţii cu vârsta sub 75 de ani) în asociere cu 
AAS şi trombolitice; 

• iar în cazul tratamentului endovascular prin angioplastie percutană se începe cu o doză de 
încărcare de 600 mg în asociere cu AAS 150 - 300 mg urmată de doza de 150 mg/zi în primele 
7 zile (doar la pacienţii cu risc hemoragic scăzut) şi continuată cu doza de 75 mg/zi (în asociere 
cu AAS 75 - 100 mg pe zi) timp de minim 12 luni după care se continuă tratamentul pe termen 
îndelungat cu aspirină 75 - 100 mg/zi în terapie unică; 

- În angina pectorală stabilă dacă se face tratament endovascular cu angioplastie cu sau fără 
implantare de stent: o primă doză de încărcare 600 mg de clopidogrel în asociere cu AAS 150 - 
300 mg urmată de doza de 150 mg/zi în primele 7 zile (numai la pacienţii cu risc hemoragic 
scăzut) şi continuată cu doza de 75 mg/zi (în asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) timp de minim 12 
luni după care se continuă pe termen îndelungat cu aspirină 75 - 100 mg/zi în terapie unică; 
La pacienţii cu vârsta peste 75 de ani, tratamentul cu clopidogrel trebuie iniţiat fără doză de 

încărcare. 

     

La pacienţii care au avut un accident vascular cerebral ischemic 

La pacienţii care au avut un accident vascular cerebral ischemic cu risc vascular înalt sau cu recurenţe 

vasculare cerebrale ischemice, fiind deja trataţi cu acid acetil-salicilic, sau cu intoleranţă la aspirină, 

Clopidogrelum va fi prescris în doză unică zilnică de 75 mg pe termen îndelungat, de regulă asociat cu alt 

antiagregant plachetar. În situaţia în care aceşti pacienţi au comorbidităţi care impun asocierea de 

aspirină (boală coronariană cu această indicaţie) sau au stenoze de artere carotide/artere vertebrale sau 

subclavie cu sau fără indicaţie de revascularizare intervenţională, se poate prescrie combinaţia între 

Clopidogrelum 75 mg şi acid acetil-salicilic 75 - 100 mg/zi. 

Pacienţii cu stenoze semnificative hemodinamic de artere cervico-cerebrale trebuie să primească 

asociere de acid acetilsalicilic şi clopidogrel 75 mg/zi şi imediat înainte de angioplastie sau de 

endarterectomie. 



La pacienţii la care s-a făcut o intervenţie de revascularizare de tip endarterectomie, după prima lună, 

clopidogrelul se prescrie în doză de 75 mg. 

La pacienţii la care s-a făcut o intervenţie de revascularizare de tip angioplastie percutană pe arterele 

cervico-cerebrale, se prescrie dubla terapie antiplachetară cu aspirină (81 - 325 mg zilnic) şi clopidogrel 

(75 mg zilnic), minim 4 săptămâni. 

 

III. Monitorizarea tratamentului 

Tratamentul cu clopidogrel nu necesită monitorizare. 

 

IV. Criterii de excludere din tratament 

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţii medicamentului. 
- Insuficienţă hepatică severă. 
- Leziune hemoragică evolutivă, cum sunt ulcerul gastro-duodenal sau hemoragia intracraniană. 
- Alăptare. 

 

V. Prescriptori 

Medicamentele vor fi prescrise iniţial de către medicul specialist (cardiologie, medicină internă, 

neurologie, chirurgie cardiovasculară, chirurgie vasculară), ulterior prescrierea va putea fi continuată pe 

baza scrisorii medicale, de către medicii de familie. 

 

 

 



DCI: EPOETINUM BETA 

 

     
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 52, cod (B009N): DCI EPOETINUM BETA 

 

Indicaţii 

Tratamentul anemiei (hemoglobină sub 11 g/dL) din Boala cronică de rinichi (eRFG < 30 mL/min), dacă au 

fost excluse alte cauze ale anemiei şi a fost atins echilibrul fierului optim pentru eritropoieză (feritină 

serică peste 200 ng/mL şi indice de saturare a transferinei peste 20%). 

 

Tratament 

Ţinta tratamentului 

Ţinta tratamentului este menţinerea hemoglobinei pacientului între 11 şi 12 g/dL, a indicelui de saturare 

a transferinei între 20 - 50% şi a feritinei serice între 200 - 500 ng/mL. 

 

Doze, cale de administrare 

1. Doza iniţială este de 150 UI/kg pe săptămână, dacă Hb este mai mică de 7 g/dL şi de 100 UI/kg pe 

săptămână, dacă Hb este mai mare de 7 g/dL (bolnavii cu transplant sau cu diabet zaharat pot necesita 

doze mai mari), administrată subcutanat sau intravenos, de trei ori pe săptămână. 

 

2. Ajustarea dozei se face în funcţie de valorile hemoglobinei determinate din două în două săptămâni, 

până la atingerea hemoglobinei ţintă: 

a. dacă Hb creşte cu mai mult de 1 g/dL la 2 săptămâni, se reduce doza cu 25%; 
b. dacă Hb creşte cu mai puţin de 0,5 g/dL la 2 săptămâni, se creşte doza cu 25%; 
c. dacă Hb creşte cu 0,5 - 1 g/dL la 2 săptămâni, doza de ASE nu se modifică. 

 

3. După atingerea Hb ţintă, doza de ASE trebuie redusă cu 25% pe lună până la doza de întreţinere, 

respectiv doza minimă care asigură menţinerea nivelului ţintă al Hb (de regulă 30 - 50% din doza de 

iniţiere). Administrarea se face de preferinţă pe cale subcutanată, de 1 - 3 ori pe săptămână. 

 

4. Doza de întreţinere este continuată nedefinit, atât timp cât hemoglobina se menţine între 11 - 12 g/dL. 

Tratamentul cu epoetinum este întrerupt dacă: 



a. media ultimelor trei determinări lunare ale hemoglobinei la bolnavi trataţi cu epoetinum este 
mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar; 

b. este diagnosticată anemie aplazică asociată epoetin: anemie severă (scăderea bruscă a 
hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe săptămână, neexplicată, în pofida continuării tratamentului cu 
ASE sau necesitatea administrării a 1 - 2 unităţi de masă eritrocitară pentru menţinerea 
nivelului Hb), hiporegenerativă (scăderea numărului de reticulocite sub 10 x 109/L) şi hipoplazie 
sau aplazie exclusivă a seriei roşii (sub 5% eritroblaşti, fără infiltrare la examenul măduvei 
osoase, celularitate medulară normală, cu dovada blocării maturării precursorilor seriei roşii) şi 
evidenţierea anticorpilor serici blocanţi anti-eritropoietină. 

 

Monitorizare 

1. Hemoglobina trebuie monitorizată la două săptămâni până la atingerea dozei de întreţinere şi 
lunar după stabilirea dozei de întreţinere. 

2. Indicele de saturare a transferinei şi feritina serică trebuie monitorizate la trei luni, pe toată durata 
tratamentului cu epoetin. 

 

Prescriptori 

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializaţi nu li se pot prescrie şi elibera reţete prin 

farmacii cu circuit deschis pentru epoetinum, deoarece tratamentul anemiei este inclus în serviciul de 

dializă. 

 
 



DCI: EPOETINUM ALFA 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 53, cod (B010N): DCI EPOETINUM ALFA 

 

Indicaţii 

Tratamentul anemiei (hemoglobină sub 11 g/dL) din Boala cronică de rinichi (eRFG < 30 mL/min), dacă au 

fost excluse alte cauze ale anemiei şi a fost atins echilibrul fierului optim pentru eritropoieză (feritină 

serică peste 200 ng/mL şi indice de saturare a transferinei peste 20%). 

 

Tratament 

Ţinta tratamentului 

Ţinta tratamentului este menţinerea hemoglobinei pacientului între 11 şi 12 g/dL, a indicelui de saturare 

a transferinei între 20 - 50% şi a feritinei serice între 200 - 500 ng/mL. 

 

Doze, cale de administrare 

1. Doza iniţială este de 150 UI/kg pe săptămână, dacă Hb este mai mică de 7 g/dL şi de 100 UI/kg pe 

săptămână, dacă Hb este mai mare de 7 g/dL (bolnavii cu transplant sau cu diabet zaharat pot necesita 

doze mai mari), administrată subcutanat sau intravenos, de trei ori pe săptămână. 

 

2. Ajustarea dozei se face în funcţie de valorile hemoglobinei determinate din două în două săptămâni, 

până la atingerea hemoglobinei ţintă: 

a. dacă Hb creşte cu mai mult de 1 g/dL la 2 săptămâni, se reduce doza cu 25%; 
b. dacă Hb creşte cu mai puţin de 0,5 g/dL la 2 săptămâni, se creşte doza cu 25%; 
c. dacă Hb creşte cu 0,5 - 1 g/dL la 2 săptămâni, doza de ASE nu se modifică. 

     

3. După atingerea Hb ţintă, doza de ASE trebuie redusă cu 25% pe lună până la doza de întreţinere, 

respectiv doza minimă care asigură menţinerea nivelului ţintă al Hb (de regulă 30 - 50% din doza de 

iniţiere). Administrarea se face de preferinţă pe cale subcutanată, de 1 - 3 ori pe săptămână. 

     

4. Doza de întreţinere este continuată nedefinit, atât timp cât hemoglobina se menţine între 11 - 12 g/dL. 

Tratamentul cu epoetinum este întrerupt dacă: 



a. media ultimelor trei determinări lunare ale hemoglobinei la bolnavi trataţi cu epoetinum este 
mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar; 

b. este diagnosticată anemie aplazică asociată epoetin: anemie severă (scăderea bruscă a 
hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe săptămână, neexplicată, în pofida continuării tratamentului cu 
ASE sau necesitatea administrării a 1 - 2 unităţi de masă eritrocitară pentru menţinerea 
nivelului Hb), hiporegenerativă (scăderea numărului de reticulocite sub 10 x 109/L) şi 
hipoplazie sau aplazie exclusivă a seriei roşii (sub 5% eritroblaşti, fără infiltrare la examenul 
măduvei osoase, celularitate medulară normală, cu dovada blocării maturării precursorilor 
seriei roşii) şi evidenţierea anticorpilor serici blocanţi anti-eritropoietină. 

 

Monitorizare 

1. Hemoglobina trebuie monitorizată la două săptămâni până la atingerea dozei de întreţinere şi 
lunar după stabilirea dozei de întreţinere. 

2. Indicele de saturare a transferinei şi feritina serică trebuie monitorizate la trei luni, pe toată durata 
tratamentului cu epoetin. 

 

Prescriptori 

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializaţi nu li se pot prescrie şi elibera reţete prin 

farmacii cu circuit deschis pentru epoetinum, deoarece tratamentul anemiei este inclus în serviciul de 

dializă. 

 



DCI: DARBEPOETINUM ALFA 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 54, cod (B011N): DCI DARBEPOETINUM ALFA 

 

Indicaţii 

Tratamentul anemiei (hemoglobină sub 11 g/dL) din Boala cronică de rinichi (eRFG < 30 mL/min), dacă au 

fost excluse alte cauze ale anemiei şi a fost atins echilibrul fierului optim pentru eritropoieză (feritină 

serică peste 200 ng/mL şi indice de saturare a transferinei peste 20%). 

 

Tratament 

Ţinta tratamentului 

Ţinta tratamentului este menţinerea hemoglobinei pacientului între 11 şi 12 g/dL, a indicelui de saturare 

a transferinei între 20 - 50% şi a feritinei serice între 200 - 500 ng/mL. 

 

Doze, cale de administrare 

    1. Doza iniţială este de 0,45 mcg/kg pe săptămână, dacă Hb > 7 g/dL şi 0,6 mcg/kg pe săptămână, dacă 

Hb < 7 g/dL (bolnavii cu transplant sau cu diabet zaharat pot necesita doze mai mari), administrată 

subcutanat sau intravenos, odată pe săptămână. 

     

2. Ajustarea doze i se face în funcţie de valorile hemoglobinei determinate din două în două săptămâni, 

până la atingerea hemoglobinei ţintă: 

a. dacă Hb creşte cu mai mult de 1 g/dL la 2 săptămâni, se reduce doza cu 25%; 
b. dacă Hb creşte cu mai puţin de 0,5 g/dL la 2 săptămâni, se creşte doza cu 25%; 
c. dacă Hb creşte cu 0,5 - 1 g/dL la 2 săptămâni, doza de ASE nu se modifică. 

     

3. După atingerea Hb ţintă, doza de darbepoetinum alfa trebuie redusă cu 25% pe lună până la doza de 

întreţinere, respectiv doza minimă care asigură menţinerea nivelului ţintă al Hb (de regulă 30 - 50% din 

doza de iniţiere). Administrarea se face pe cale subcutanată sau intravenoasă, o dată la două săptămâni. 

     

4. Doza de întreţinere este continuată nedefinit, atât timp cât hemoglobina se menţine între 11 - 12 g/dL. 

Tratamentul cu darbepoetinum alfa este întrerupt dacă: 



a. media ultimelor trei determinări lunare ale hemoglobinei la bolnavi trataţi cu epoetinum este 
mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar; 

b. este diagnosticată anemie aplazică asociată epoetin: anemie severă (scăderea bruscă a 
hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe săptămână, neexplicată, în pofida continuării tratamentului cu 
ASE sau necesitatea administrării a 1 - 2 unităţi de masă eritrocitară pentru menţinerea 
nivelului Hb), hiporegenerativă (scăderea numărului de reticulocite sub 10 x 109/L) şi 
hipoplazie sau aplazie exclusivă a seriei roşii (sub 5% eritroblaşti, fără infiltrare la examenul 
măduvei osoase, celularitate medulară normală, cu dovada blocării maturării precursorilor 
seriei roşii) şi evidenţierea anticorpilor serici blocanţi anti-eritropoietină. 

 

Monitorizare 

1. Hemoglobina trebuie monitorizată la două săptămâni până la atingerea dozei de întreţinere şi 
lunar după stabilirea dozei de întreţinere. 

2. Indicele de saturare a transferinei şi feritina serică trebuie monitorizate la trei luni, pe toată 
durata tratamentului cu darbepoetin alfa. 

 

Prescriptori 

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializaţi nu li se pot prescrie şi elibera reţete prin 

farmacii cu circuit deschis pentru darbepoetinum alfa, deoarece tratamentul anemiei este inclus în 

serviciul de dializă. 

 



MEDICAŢIA ADJUVANTĂ TERAPIEI ANTIVIRALE ÎN HEPATITE 

CRONICE 

 

    DCI: FILGRASTIM 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 3, cod (B013K): MEDICAŢIA ADJUVANTĂ TERAPIEI 

ANTIVIRALE ÎN HEPATITE CRONICE 

    

 

DCI: FILGRASTIM     

Indicaţii 

Utilizarea filgrastim pentru susţinerea terapiei antivirale la doze optime. 

     

Tratament 

      

Doze 

- Se începe administrarea de filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile consecutiv dacă 
granulocitele scad la 1.000 mm3. 

- Gr: 750 - 1.000 mm3: 
- filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile; 
- doză întreagă de interferon. 
- Gr: 500 - 750 mm3: 
- filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile; 
- reducerea dozei de interferon conform protocolului. 
- Gr: < 500 mm3: 
- filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile; 
- întreruperea interferonului conform protocolului. 

 

     

Monitorizare 

Monitorizarea se realizează prin identificarea săptămânală a numărului de granulocite.  

 



DCI: SULODEXIDUM  

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 55, cod (B014I): DCI SULODEXIDUM 

Sulodexidul prezintă o acţiune antitrombotică marcantă atât la nivel arterial cât şi venos. De asemenea, acţiunea 

antitrombotică este susţinută de inhibarea aderării plachetare şi de activarea sistemului fibrinolitic tisular şi 

circulator. Sulodexide normalizează parametrii alteraţi ai vâscozităţii sanguine, această acţiune se manifestă în 

special prin scăderea concentraţiilor plasmatice ale fibrinogenului. 

I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

Sulodexide este indicat în: 

- prevenţia şi stoparea complicaţiilor diabetului: nefropatia diabetică, retinopatia diabetică şi piciorul 
diabetic. Prin administrarea de sulodexide poate fi evitată amputarea piciorului diabetic şi se poate opri 
evoluţia retinopatiei şi nefropatiei diabetice, 

- TVP (tromboza venoasă profundă) şi în prevenţia recurenţei TVP, 
- ameliorarea semnificativă a factorilor de risc pentru afecţiunile vasculare şi progresia bolii vasculare, 

recurenţa unor episoade ischemice fatale şi nonfatale, 
- tratamentul bolii ocluzive arteriale periferice (BOAP), şi în alte patologii care pot fi considerate ca o 

consecinţă a unui proces aterosclerotic, 
- tratamentul simptomatic al claudicaţiei intermitente sau în tratamentul durerii de repaus, cât şi în 

tratamentul unei leziuni ischemice, 
- tratamentul insuficienţei cronice venoase (IVC) în oricare din stadiile CEAP (CO, C1, C2, C3, C4, C5, C6). 

Sulodexide este capabil să amelioreze semnele clinice şi simptomele şi, în particular, este capabil să 
accelereze vindecarea ulcerului, când se combină cu terapia compresivă.. 

Nu există date disponibile în literatura de specialitate, privind variaţia eficacităţii sulodexide în relaţie cu profiluri 

specifice de pacient. Din studiile existente rezultă că eficacitatea sulodexide nu depinde de vârsta, sexul 

pacientului şi nici de severitatea bolii, administrarea sulodexide fiind benefică pentru toate aceste categorii de 

pacienţi. 

II. Doze şi mod de administrare 

Capsule moi: doza recomandată este de 250 - 500 ULS (1 - 2 capsule moi Sulodexide) de 2 ori pe zi. Capsulele 

moi se administrează oral, la distanţă de mese. 

Soluţie injectabilă: doza recomandată este de 600 ULS (o fiolă soluţie injectabilă Sulodexide) pe zi, administrată 

intramuscular sau intravenos. 

În general, este indicat să se înceapă tratamentul cu soluţia injectabilă Sulodexide şi, după 15 - 20 zile de 

tratament, să se continue cu capsule moi Sulodexide timp de 30 - 40 zile. Ciclul terapeutic complet se va repeta 

cel puţin de două ori pe an. 

Doza şi frecvenţa administrării ot fi modificate la indicaţiile medicului. 

Datorită toleranţei deosebite şi a procentului foarte redus al efectelor secundare (sub 1%), nu sunt date 

publicate ce ar recomanda scăderea dozelor, faţă de dozele recomandate uzual. 



Tratamentul cu sulodexide este un tratament de lungă durată, fiind destinat unor afecţiuni cronice şi de 

prevenţie a complicaţiilor diabetului. 

III. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

Acţiunea antitrombotică este datorată inhibării, dependente de doză, a unor factori ai coagulării, în principal 

factorul X activat. Interferenţa cu trombina rămâne însă la un nivel nesemnificativ, coagularea nefiind astfel 

influenţată. Astfel că, în ciuda proprietăţilor antitrombotice, Sulodexide nu prezintă efecte secundare 

hemoragice, când este administrat oral şi are un risc hemoragic redus comparativ cu alţi glicozaminogligani 

terapeutici (GAGi, ca de ex. heparina şi heparina cu greutate moleculară mică) când se administrează pe cale 

parenterală, probabil ca o consecinţă a unei interacţiuni mai reduse cu antitrombina III şi a inhibiţiei simultane a 

cofactorului II al heparinei, obţinându-se o inhibiţie semnificativă a trombinei cu o anti-coagulare sistemică 

minimă. 

Monitorizarea parametrilor sistemici ai hemocoagulării nu este necesară la dozele sugerate şi terapia combinată 

cu medicamente potenţial hemoragice (ca acidul acetilsalicilic, NSAIDS etc.) este sigură. 

IV. Contraindicaţii 

Hipersensibilitate la sulodexide, heparină, alte produse de tip heparinic sau la oricare dintre excipienţii 

produsului. 

Diateză şi boli hemoragice. 

V. Reacţii adverse 

Conform sumarului caracteristicilor produsului reacţiile adverse apar ocazional: 

Capsule moi: tulburări gastrointestinale cum sunt greaţă, vărsături şi epigastralgii. 

Soluţie injectabilă: durere, senzaţie de arsură şi hematom la locul injectării. De asemenea, în cazuri rare, pot să 

apară fenomene de sensibilizare cu manifestări cutanate sau la alte nivele. 

VI. PRESCRIPTORI 

Iniţierea tratamentului 

Deoarece se adresează unei patologii vaste (patologie vasculară cu risc de tromboză) medicii care iniţiază 

tratamentul sunt toţi specialiştii care diagnostichează şi tratează boli vasculare cu risc de tromboză. 

Continuarea tratamentului 

Continuarea tratamentului se face de către medicul de familie. Medicul specialist emite prima reţetă, alături de 

scrisoarea medicală, eliberată în condiţiile legii, necesară medicului de familie, pentru a continua tratamentul cu 

Sulodexide. 

 

 

 



DCI: EPTACOG ALFA ACTIVATUM 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 56, cod (B015D): DCI EPTACOG ALFA ACTIVATUM 

 

I. Definiţia afecţiunii: 

Hemofilia congenitală este o afecţiune hematologică, caracterizată prin absenţa unuia dintre factorii 

coagulării: FVIII (hemofilie A) sau FIX (hemofilie B). Afectează aproape în exclusivitate numai sexul 

masculin şi este întâlnită în toate clasele socio-economice, demografice sau etnice. În aproape o treime 

din cazurile de hemofilie nu există un istoric familial al bolii şi se presupune că este datorată unei mutaţii 

genetice spontane. 

Incidenţa hemofiliei congenitale este de 1:5,000 băieţi nou-născuţi şi se estimează că în lume sunt 

aproximativ 350.000 persoane cu hemofilie severă sau moderată, de tip A sau B. 

     

Apariţia anticorpilor este una dintre cele mai serioase complicaţii ale terapiei de substituţie la pacienţii 

cu hemofilie congenitală. 

Inhibitorii sunt anticorpi anti FVIII sau FIX, care reduc dramatic efectul hemostatic al concentratelor de 

FVIII sau FIX, astfel încât tratamentul devine ineficient. 

Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacienţii cu forme severe de boală şi duc la creşterea mortalităţii şi 

morbidităţii. 

 

II. Stadializarea afecţiunii: 

Incidenţa inhibitorilor este de aproximativ 15 - 30% la pacienţii cu hemofilie A, iar în hemofilia B 

incidenţa inhibitorilor este mai scăzută (aproximativ 5%). Într-un studiu danez, mortalitatea pacienţilor 

cu hemofilie şi inhibitori a fost de 5,3 ori mai mare decât cea a pacienţilor fără inhibitori. 

Fără acces la tratament, hemofilia este o afecţiune letală. 

 

III. Criterii de includere: (vârstă, sex, parametrii clinico-biologici etc.) 

NovoSeven® este indicat pentru tratamentul episoadelor de sângerare şi pentru prevenirea sângerării 

legată de proceduri invazive sau intervenţii chirurgicale la următoarele grupuri de pacienţi: 



• pacienţi cu hemofilie ereditară şi valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare VIII sau IX într-un 
titru > 5 UB 

• pacienţi cu hemofilie ereditară la care se aşteaptă un răspuns anamnestic intens la administrarea 
de factor VIII sau IX 

• pacienţi cu hemofilie dobândită 
• indiferent de vârstă sau sex (în cazul hemofiliei dobândite). 

 

IV. Tratament: (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

     

a. Hemofilia A sau B cu inhibitori sau cu răspuns anamnestic crescut 

    Episoade de sângerări uşoare sau moderate (inclusiv tratamentul la domiciliu) 

    Iniţierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace în tratarea sângerărilor articulare uşoare sau 

moderate, musculare şi cutaneo-mucoase. Se pot recomanda două regimuri de dozaj: 

- două până la trei injecţii a câte 90 μg/kg administrate la intervale de trei ore; dacă este 
necesară continuarea tratamentului, poate fi administrată o doză suplimentară de 90 μg/kg; 

- o singură injecţie cu 270 μg/kg. 
    Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie să depăşească 24 de ore. 

     

Episoade de sângerări severe 

Doza iniţială recomandată este de 90 μg/kg şi poate fi administrată în drum spre spital în cazul 

pacienţilor trataţi în mod uzual. Dozele următoare variază în funcţie de tipul şi severitatea hemoragiei. 

Un episod hemoragic major poate fi tratat timp de 2 - 3 săptămâni sau mai mult, dacă se justifică din 

punct de vedere clinic. 

     

Proceduri invazive/intervenţii chirurgicale 

Imediat înainte de intervenţie trebuie administrată o doză iniţială de 90 μg/kg. Doza trebuie repetată 

după 2 ore şi apoi la intervale de 2 - 3 ore în primele 24 - 48 ore, în funcţie de tipul intervenţiei efectuate 

şi de starea clinică a pacientului. Pacienţii supuşi unor intervenţii chirurgicale majore pot fi trataţi timp 

de 2 - 3 săptămâni până la obţinerea vindecării. 

 

Dozajul la copii: 

Copiii au clearance-ul mai rapid decât adulţii, de aceea pot fi necesare doze mai mari de rFVIIa pentru a 

se obţine concentraţii plasmatice similare celor de la adulţi. 



     

b. Hemofilia dobândită 

    Doze şi intervalul dintre doze 

    NovoSeven trebuie administrat cât mai curând posibil după debutul sângerării. Doza iniţială 

recomandată, administrată injectabil intravenos în bolus, este de 90 μg/kg. Intervalul iniţial dintre doze 

trebuie să fie de 2 - 3 ore. Odată obţinută hemostaza, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv, la 

fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp în care tratamentul este considerat necesar. 

 

V. Monitorizarea tratamentului: (parametrii clinico-paraclinici, periodicitate) 

Nu este necesară monitorizarea tratamentului cu NovoSeven. Severitatea sângerării şi răspunsul clinic la 

administrarea de NovoSeven trebuie să orienteze dozele necesare. S-a dovedit că după administrarea de 

rFVIIa timpul de protrombină (TP) şi timpul de tromboplastină parţial activată (aPTT) se scurtează, însă 

nu s-a demonstrat o corelaţie între TP, aPTT şi eficacitatea clinică a rFVIIa. 

 

VI. Criterii de excludere din tratament: 

Pacienţii cu afecţiuni ereditare rare, cum sunt intoleranţa la fructoză, sindromul de malabsorbţie a 

glucozei sau insuficienţa zaharazei-izomaltazei, nu trebuie să utilizeze acest medicament. 

Hipersensibilitatea cunoscută la substanţa activă, la excipienţi, sau la proteine de şoarece, hamster sau 

bovine poate fi o contraindicaţie la utilizarea NovoSeven. 

- reacţii adverse: 
Din experienţa acumulată după punerea pe piaţă a medicamentului, reacţiile adverse sunt rare 

(< 1/1000 doze standard). După analiza pe clase de organe, aparate şi sisteme, frecvenţa 

raportărilor reacţiilor adverse după punerea pe piaţă a medicamentului, incluzând reacţiile grave 

şi mai puţin grave au inclus: reacţii alergice, evenimente trombotice arteriale, evenimente 

trombotice venoase, (la pacienţii predispuşi la asemenea afecţiuni) etc. 

- comorbidităţi 
În stări patologice în care factorul tisular poate fi exprimat mai mult decât se consideră a fi 

normal, tratamentul cu NovoSeven ar putea asocia un risc potenţial de dezvoltare a 

evenimentelor trombotice sau de inducere a coagulării intravasculare diseminate (CID). Astfel de 

situaţii pot include pacienţi cu boală aterosclerotică avansată, sindrom de zdrobire, septicemie 

sau CID. 

- Nonresponderi 
NovoSeven este tratamentul de elecţie pentru persoanele cu hemofilie congenitală cu inhibitori 

datorită eficacităţii sale crescute, debutului rapid de acţiune şi siguranţei virale. Studiile au 



demonstrat o eficacitate de 92% în primele 9 ore de la administrare pentru doza de 90 μg/kg şi 

de 90,5% pentru doza unică de 270 μg/kg. 

Iniţierea precoce a tratamentului creşte eficacitatea NovoSeven. 

- noncompliant - nu este cazul 
Doza unică de NovoSeven® de 270 mcg/kg creşte complianţa la tratament, scade necesitatea 

administrărilor intravenoase multiple, duce la conservarea patului venos. Reducerea numărului 

de injecţii duce şi la îmbunătăţirea calităţii vieţii pacienţilor. 

 

VII. Reluare tratament: (condiţii) - doar pentru afecţiunile în care există prescriere pe o durată de timp 

limitată (ex. Hepatită cronică virală) 

- nu este cazul 
 

VIII. PRESCRIPTORI 

- medici hematologi 
- medici de specialitate cu competenţă în hematologie 
- medici de specialitate anestezie şi terapie intensivă 
- medici pediatric 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: DIOSMINUM 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 57, cod (B016I): DCI DIOSMINUM 

 

I. CRITERII DE ELIGIBILITATE 

- insuficienţă venoasă cronică în stadiul CEAP C0s, C1, C2, C3, C4, C5, C6 
- boala hemoroidală 

 

II. TRATAMENT 

     

A) Insuficienţă Venoasă Cronică în funcţie de stadiul bolii, după următorul protocol: 

     

1. Pacienţi cu Insuficienţă Venoasă Cronică în stadiul CEAP C0s 

Descrierea stadiului conform clasificării CEAP revizuite: sunt pacienţi fără semne palpabile sau vizibile 

de Insuficienţă Venoasă Cronică dar cu simptome caracteristice: durere, senzaţie de picior greu, senzaţie 

de picior umflat, crampe musculare, prurit, iritaţi cutanate şi oricare alte simptome atribuabile 

Insuficienţă Venoasă Cronică. 

 

Modalităţi terapeutice: 

- schimbarea stilului de viaţă; 
- tratament sistemic: combinaţie diosmină (450 mg) + hesperidină (50 mg) micronizată 

(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic; 
- contenţie elastică în funcţie de fiecare caz în parte. 

     

2. Pacienţi cu Insuficienţă Venoasă Cronică în stadiul CEAP C1 

Descrierea stadiului conform clasificării CEAP revizuite: sunt pacienţi cu telangiectazii (venule 

intradermice confluate şi dilatate cu diametrul mai mic de 1 mm) sau vene reticulare (vene subdermice 

dilatate, cu diametrul între 1 şi 3 mm, tortuoase). 

 

Modalităţi terapeutice: 



- schimbarea stilului de viaţă; 
- tratament sistemic: combinaţie diosmină (450 mg) + hesperidină (50 mg) micronizată 

(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic; 
- contenţie elastică - în funcţie de fiecare caz în parte; 
- scleroterapie. 

     

3. Pacienţi cu Insuficienţă Venoasă Cronică în stadiul CEAP C2 

Descrierea pacienţilor conform clasificării CEAP revizuite: sunt pacienţi cu vene varicoase - dilataţii 

venoase subcutanate mai mari de 3 mm diametru în ortostatism. Acestea pot să implice vena safenă, 

venele tributare safenei sau venele non-safeniene. Au cel mai frecvent un aspect tortuos. 

    

Modalităţi terapeutice: 

- schimbarea stilului de viaţă; 
- tratament sistemic: combinaţie diosmină (450 mg) + hesperidină (50 mg) micronizată 

(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic; 
- contenţie elastică - în funcţie de fiecare caz în parte; 
- scleroterapie; 
- tratament chirurgical*). 

_____________ 

*) Tehnica va fi selectată în funcţie de fiecare caz în parte şi în funcţie de dotarea şi experienţa centrului medical. 

 

    4. Pacienţi cu Insuficienţă Venoasă Cronică în stadiul CEAP C3 

Descrierea pacientului în conformitate cu clasificarea CEAP revizuită: sunt pacienţi cu edeme - definite 

ca şi creşterea perceptibilă a volumului de fluide la nivelul pielii şi ţesutului celular subcutanat, 

evidenţiabil clinic prin semnul godeului. De cele mai multe ori edemul apare în regiunea gleznei dar se 

poate extinde la picior şi ulterior la nivelul întregului membru inferior. 

     

Modalităţi terapeutice: 

- schimbarea stilului de viaţă; 
- tratament sistemic: combinaţie diosmină (450 mg) + hesperidină (50 mg) micronizată 

(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic; 
- contenţie elastică - în funcţie de fiecare caz în parte. 

     

5. Pacienţi cu Insuficienţă Venoasă Cronică în stadiul CEAP C4  

Descrierea pacientului conform clasificării CEAP revizuite: 



C4a - pacienţi care prezintă: 

- pigmentaţia - colorarea brun închis a pielii datorită extravazării hematiilor. Apare cel mai 
frecvent în regiunea gleznei dar se poate extinde către picior, gambă şi ulterior coapsă. 

- Eczema: dermatită eritematoasă care se poate extinde la nivelul întregului membru inferior. De 
cele mai multe ori este localizată în apropierea varicelor dar poate apărea oriunde la nivelul 
membrului inferior. Este cel mai frecvent consecinţa Insuficienţei Venoase Cronice, dar poate să 
fie şi secundară tratamentelor locale aplicate. 

     

C4b - pacienţi care prezintă: 

- Lipodermatoscleroză: fibroză postinflamatorie cronică localizată a pielii şi ţesutului celular 
subcutanat, asociată în unele cazuri cu contractură a tendonului Ahilean. Uneori este precedată 
de edem inflamator difuz, dureros. În acest stadiu pretează la diagnostic diferenţial cu limfangita, 
erizipelul sau celulita. Este un semn al Insuficienţei Venoase Cronice foarte avansate. 

- Atrofia albă: zone circumscrise de tegument atrofic, uneori cu evoluţie circumferenţială, 
înconjurate de capilare dilatate şi uneori de hiperpigmentare. 

     

Modalităţi terapeutice: 

- schimbarea stilului de viaţă; 
- tratament sistemic: combinaţie diosmină (450 mg) + hesperidină (50 mg) micronizată 

(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic; 
- contenţie elastică - în funcţie de fiecare caz în parte. 

     

6. Pacienţi cu Insuficienţă Venoasă Cronică în stadiul CEAP C5,6 

    Definirea tipului de pacient conform cu clasificarea CEAP revizuită: 

- C5 - ulcer venos vindecat 
- C6 - ulcer venos activ - leziune ce afectează tegumentul în totalitate, cu lipsă de substanţă care 

nu se vindecă spontan. Apare cel mai frecvent la nivelul gleznei. 
     

Modalităţi terapeutice: 

- schimbarea stilului de viaţă; 
- tratament sistemic: combinaţie diosmină (450 mg) + hesperidină (50 mg) micronizată 

(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic; 
- contenţie elastică - în funcţie de fiecare caz în parte; 
- tratament topic local*); 
- tratament antibiotic sistemic**). 

_____________ 

*) Tratamentul topic local va fi ales în concordanţă cu fiecare caz în parte. 



**) Tratamentul antibiotic local este de evitat datorită riscului de selectare a unei flore bacteriene rezistente sau 

plurirezistente la antibiotice. Se recomandă administrarea de antibiotice sistemice în prezenţa unor dovezi 

bacteriologice de infecţie tisulară cu streptococ beta-hemolitic. 

 

    

B) Boala Hemoroidală 

     

1. Atacul hemoroidal acut: 

Descrierea pacientului cu episod hemoroidal acut: pacient cu sau fără antecedente de boală 

hemoroidală dar care prezintă: durere, prolaps anal, proctită şi sângerare, uneori însoţite de prurit anal. 

     

Modalităţi terapeutice: 

- schimbarea stilului de viaţă; 
- tratament sistemic: diosmină (450 mg) + hesperidină (50 mg) micronizată - 6 tablete zilnic x 4 

zile, apoi 4 tablete x 3 zile urmate de tratament de 2 tablete pe zi 
- antialgice eventual tratament topic local 
- tratamentul anemiei în cazul în care pierderea de sânge a fost importantă 

     

2. Boala Hemoroidală Cronică 

Descrierea pacientului: Pacient cu antecedente de episod hemoroidal dar care nu are în prezent 

simptome sau semne hemoroidale. 

     

Modalităţi terapeutice: 

- schimbarea stilului de viaţă şi a obiceiurilor alimentare; 
- tratament sistemic: diosmină (450 mg) + hesperidină (50 mg) micronizată - 2 tablete zilnic cronic 

     

3. Managementul gravidelor cu Episod Acut Hemoroidal 

Sarcina este un factor de risc pentru apariţia sau evoluţia Bolii Hemoroidale, mai ales din al doilea 

trimestru. 

     

Modalităţi terapeutice: 



- schimbarea stilului de viaţă şi a obiceiurilor alimentare; 
- tratament sistemic: diosmină (450 mg) + hesperidină (50 mg) micronizată - 2 tablete zilnic cronic 

     

4. Managementul pacienţilor cu BH la care s-a efectuat hemoroidectomie 

Pacientul cu Boală Hemoroidală la care s-a intervenit prin hemoroidectomie poate prezenta în unele 

cazuri sângerări şi dureri postoperatorii prelungite. 

     

Modalităţi terapeutice: 

- schimbarea stilului de viaţă şi a obiceiurilor alimentare; 
- tratament sistemic: diosmină (450 mg) + hesperidină (50 mg) micronizată - 2 tablete zilnic cronic 

 

III. PRESCRIPTORI 

Prescrierea este efectuată de către medici specialişti cardiologi, internişti, dermatologi, chirurgi şi medicii 

de familie. 

 

 

 

 

 



PROTOCOL TERAPEUTIC AL HEMOFILEI A si B si AL BOLII VON WILLEBRAND 
 

 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 4, cod (BD01D): HEMOFILIA A şi B şi  BOALA VON WILLEBRAND 

 

     

 

 

I. HEMOFILIA A şi B 

     

 

I. DATE GENERALE 

Hemofilia este o afecţiune hemoragică: 

- congenitală transmisă ereditar X-linkat, caracterizată prin sinteza cantitativ diminuată sau calitativ alterată a factorilor de coagulare 

VIII (Hemofilia A) sau IX (Hemofilia B) 

- dobândită, caracterizată prin producerea de către organismul uman de autoanticorpi inhibitori împotriva factorilor de coagulare 

VIII sau IX proprii 

     

 

HEMOFILIA CONGENITALĂ A şi B 

În funcţie de nivelul seric al factorului de coagulare, se descriu 3 forme de severitate ale hemofiliei: 

- forma uşoară, cantitatea de factor de coagulare este 5% - 40% (0,05 - 0,40 UI/ml) 

- forma moderată, cantitatea de factor de coagulare cuprinsă între 1 - 5% (0,01 - 0,05 UI/ml) 

- forma severă, cantitatea factor de coagulare < 1% din normal (< 0,01 UI/ml) 

     

Conform datelor Federaţiei Mondiale de Hemofilie (WFH) şi ale Consorţiului European de Hemofilie (EHC), nu există diferenţe 

notabile ale frecvenţei hemofiliei congenitale, legate de zona geografică, rasă sau de nivelul socio-economic. Incidenţa bolii este de 20 - 

25 bolnavi la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav la 10.000 persoane din populaţia totală. În medie, 80% din cazuri sunt 

reprezentate de hemofilia A şi 20% de hemofilia B. Proporţia formelor severe (nivelul FVIII/IX < 1%) este pentru hemofilia A de 50 - 

70%, iar pentru hemofilia B, de 30 - 50%. 

 

     



Manifestările hemoragice 

Fenotipul caracteristic al hemofiliei constă în tendinţa la hemoragii spontane sau provocate în funcţie de severitatea deficitului de factor de 

coagulare. (Tabel 1, 2) 

 

 

Tabel nr. 1: Corelaţia dintre severitatea episoadelor hemoragice şi nivelul factorului de coagulare 
Severitatea Hemofiliei 

(nivelul factorului VIII/IX în 

procente) 

Caracteristicile sângerării 

Severă 

(F VIII/IX < 1%) 

Hemoragii frecvente, spontane mai ales la nivelul articulaţiilor şi muşchilor, în 

general fără o cauză precizată 

Moderată 

(F VIII/IX 1 - 5%) 

Rar hemoragiile pot apare spontan; hemoragii grave prelungite în urma 

traumatismelor sau intervenţiilor chirurgicale 

Uşoară 

(F VIII/IX 5 - 40%) 

Hemoragii severe şi prelungite în cazul traumatismelor majore sau intervenţiilor 

chirurgicale 

 

 

Tabel nr. 2 - Frecvenţa episoadelor hemoragice în funcţie de localizare 
Localizarea hemoragiilor Frecvenţa (%) 

Hemartroze 70 - 80 

Hemoragii musculare 10 - 20 

Alte hemoragii majore  5 - 10 

Hemoragii SNC  < 5 

 

În funcţie de localizare, hemoragiile pot fi severe sau care pun viaţa în pericol (tabel 3). 

 

Tabel nr. 3 
Hemoragii severe Hemoragii care pun viaţa în pericol 

- Articulaţii - Cerebrale (SNC) 

- Musculatura şi ţesuturile moi - Gastrointestinale (GI) 

- Bucale/nazale/intestinale - Gât/faringe 

- Hematurie - Traumatisme severe 

 

 

 

 



     

II. PROTOCOL DE DIAGNOSTIC INIŢIAL AL HEMOFILIEI CONGENITALE 

     

Diagnosticul 

Suspiciunea de diagnostic 

 anamneza (manifestări hemoragice caracteristice, ancheta familială - arborele genealogic) 

 diagnostic activ la copiii de sex masculin din familiile cu hemofilie (arborele genealogic) 

 circa 50% din cazurile nou diagnosticate nu au antecedente familiale (forme sporadice) 

 

Confirmarea diagnosticului şi precizarea tipului de hemofilie 

 timp parţial de tromboplastină activat (TPTA) 

 timp de consum de protrombină 

 timpul de coagulare global, timpul Howell cu valori frecvent normale în formele non-severe şi nefiind indicate ca teste screening 

(tab. nr. 4) 

 corecţia timpului de consum de protrombină sau a TPTA cu plasmă proaspătă, ser vechi şi plasmă absorbită pe sulfat de bariu 

 determinarea concentraţiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metodă coagulometrică sau cromogenică 

 

Tabel nr. 4 - Interpretarea testului screening 
Diagnostic posibil TP TPTA Timp de sângerare Nr. Trombocite 

Normal  Normal  Normal  Normal  Normal 

Hemofilie A sau B Normal  Prelungit  Normal  Normal 

Boala von Willebrand  Normal  Normal sau prelungit Normal sau prelungit Normal sau redus 

Defect de trombocite  Normal  Normal  Normal sau prelungit Normal sau redus 

 

Precizarea formei de severitate a hemofiliei 

- determinarea concentraţiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metodă coagulometrică sau cromogenică. 

Identificarea inhibitorilor 

- determinarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX, testul cel mai accesibil fiind testul Bethesda, testul de recovery şi stabilirea 

timpului de înjumătăţire a FVIII şi FIX 

 

 

 

 

     



III. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE 

     

A. TRATAMENTUL SAU SUBSTITUŢIA PROFILACTICĂ CONTINUĂ 

     

1) Definiţii: 

Profilaxie primară continuă: tratament continuu (cel puţin 45 săptămâni/an) regulat iniţiat înainte de apariţia afectării articulare 

documentată clinic şi/sau imagistic, înainte de apariţia celei de-a doua hemartroze la nivelul articulaţiilor mari*) şi înaintea vârstei de 2 - 3 

ani. 

Profilaxie secundară continuă: tratament continuu (cel puţin 45 săptămâni/an), regulat, iniţiat după apariţia a două sau mai multe 

hemartroze la nivelul articulaţiilor mari*) dar înainte de apariţia afectării articulare documentată clinic şi/sau imagistic. 

 

Profilaxie terţiară: tratament continuu (cel puţin 45 săptămâni/an), regulat, iniţiat după debutul afectării articulare documentată 

clinic şi imagistic. 

_____________ 
*) Articulaţii mari: gleznă, genunchi, şold, cot şi umăr. 

 

Tratamentul continuu: definit ca intenţia de tratament pentru 52 de săptămâni pe an şi un minim de administrări definit a priori 

pentru cel puţin 45 săptămâni (85%) pe an. 

     

2) Obiective: prevenirea accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare, îmbunătăţirea calităţii vieţii pacienţilor cu 

hemofilie. 

     

3) Criterii de includere 

- Pacienţii cu vârsta 1 - 18 ani şi pacienţii cu vârsta peste 18 ani la care s-a început deja tratamentul profilactic din perioada 

copilăriei, cu formă congenitală severă de boală (deficit congenital de FVIII sau FIX < 1% sau 1 - 2% cu fenotip sever
x
, fără 

inhibitori) 

 

 

 

_____________ 
x
 fenotip sever = cel puţin 4 sângerări într-o perioadă de 6 luni documentat clinic 

 

     

 



 

 

 

4) Tratament 

Produse: 

- Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant 

- Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant 

     

Doze: 

- Hemofilia A: concentrate de FVIII de coagulare cu 25 - 50 UI factor VIII/kg/doza, de 3 - 4 ori pe săptămână în zile alternative sau 

chiar zilnic, în funcţie de fenotipul sângerării fiecărui pacient. 

- Hemofilia B: concentrate de FIX de coagulare cu 25 - 50 UI factor IX/kg/doza de 2 ori pe săptămână la 3 - 4 zile interval sau în 

funcţie de fenotipul sângerării fiecărui pacient. 

    

Mod de administrare: pe cale intravenoasă, lent. La iniţiere şi la vârste foarte mici intervalul de administrare trebuie stabilit de medicul 

pediatru sau hematolog, făcându-se cu doze mai mici şi la interval mai mare, cu escaladare progresivă, în funcţie de fenotipul fiecărui 

pacient. 

     

5) Monitorizarea tratamentului 

 Monitorizarea clinică şi paraclinică la cel mult 3 luni a evenimentelor hemoragice şi a statusului articular 

 Monitorizare cu atenţie, prin examinare clinică şi testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori, 

după cum urmează: 

- la copii, la iniţierea tratamentului substitutiv, dozarea inhibitorilor trebuie făcută o dată la fiecare 5 zile de expunere până se 

ajunge la 20 de zile de expunere, ulterior testarea se face la fiecare 10 zile de expunere până la atingerea a 21 - 50 de zile de 

expunere şi apoi de cel puţin 2 ori pe an până la 150 de zile de expunere; ulterior determinarea inhibitorilor trebuie efectuată 

cel puţin o dată pe an, înainte de intervenţii chirurgicale sau în caz de răspuns suboptimal; este necesar controlul inhibitorilor 

şi după substituţii masive (peste 5 zile), la cei cu mutaţii favorizante pentru inhibitori sau post-chirurgical. 

     

6) Criterii de schimbare a tratamentului 

 Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi sau la proteinele de şoarece sau hamster cu recomandarea 

schimbării produsului biologic de tratament 

 Modificarea protocolului individual la pacienţii care necesită doze şi ritm crescute de administrare (regim alternativ 1 zi da 1 zi nu 

sau zilnic) 



 Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX de coagulare. 

B. TRATAMENTUL SAU SUBSTITUŢIA PROFILACTICĂ INTERMITENTĂ/DE SCURTĂ DURATĂ ÎN HEMOFILIA 

CONGENITALĂ 

     

1) Definiţie: 

Profilaxia intermitentă (periodică) sau de scurtă durată: tratament administrat pentru prevenirea sângerărilor pe o perioadă de timp care nu 

depăşeşte 20 de săptămâni consecutive într-un an sau între 20 - 45 de săptămâni în cazurile selectate şi bine documentate. 

     

2) Obiective: prevenirea accidentelor hemoragice cu ameliorarea bolii cronice articulare sau cu altă localizare cu potenţial risc vital, şi 

îmbunătăţirea calităţii vieţii pacienţilor cu hemofilie. 

     

3) Criterii de includere 

Pacienţii cu hemofilie indiferent de vârstă: 

- pe perioada curelor de recuperare locomotorie fizio-kinetoterapeutică, perioada stabilită fiind bine documentată. 

- în caz de articulaţii ţintă (> 4 sângerări într-o articulaţie într-o perioadă de 6 luni) bine documentat. 

- în caz de efort fizic intensiv (călătorie, ortostatism prelungit, vacanţă/concediu) pe o perioadă care să nu depăşească anual 20 de 

săptămâni. 

- prevenirea accidentelor hemoragice cu localizare cu potenţial risc vital bine documentat (vezi tabel nr. 3) 

- pacienţii la care s-a efectuat protezare articulară 

     

4) Tratament 

Substituţia se face adaptat la factorul deficitar: 

- FVIII în hemofilia A 

- FIX în hemofilia B 

- agenţi de tip by-pass în formele de boală cu inhibitori (rFVIIa, APCC) 

 doza şi ritmul de administrare se adaptează fiecărui pacient în funcţie de situaţia mai sus menţionată în care se încadrează 

 durata medie este de 8 săptămâni, cu prelungire în cazuri speciale (după intervenţii de artroplastie, kinetoterapie intensivă, la 

efort fizic excesiv, accidente hemoragice cu potenţial risc vital), dar nu peste 45 săptămâni/an. 

     

5) Monitorizarea tratamentului 

- Monitorizarea lunară clinică şi paraclinică a evenimentelor hemoragice cu orice localizare sau a statusului articular 

- Monitorizare cu atenţie, prin examinare clinică şi testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori. 

     



6) Criterii de schimbare a tratamentului 

 Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi sau la proteinele de şoarece sau hamster cu recomandarea 

schimbării produsului biologic de tratament 

 Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX de coagulare 

     

 

C. TRATAMENTUL "ON DEMAND" (CURATIV) AL ACCIDENTELOR HEMORAGICE ÎN HEMOFILIA CONGENITALĂ FĂRĂ 

INHIBITORI 

     

1. Obiective: oprirea evenimentului hemoragic instalat 

     

2. Criterii de includere 

    - Pacienţi cu hemofilie congenitală fără inhibitori, cu episod hemoragic 

    - Vârsta: orice grupă de vârstă 

    - Orice grad de severitate 

    

3. Tratament 

     

Produse: 

- Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant 

- Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant 

Doza şi durata terapiei de substituţie depind de severitatea deficitului de factor VIII/IX, de sediul şi gradul hemoragiei şi de starea 

clinică a pacientului. (Tabel 5, 6) 

- Hemofilia A: 

     

Doze: 

- Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazează pe următoarea observaţie: 

 1 UI de factor VIII/kg creşte activitatea plasmatică a factorului VIII cu 2 UI/dl. 

- Astfel, doza necesară per 1 administrare este determinată utilizând următoarea formulă: 

 Unităţi (UI) necesare = greutate (kg) x creşterea dorită de factor VIII (%) x 0,5. 

 
    Tabel nr. 5 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar în funcţie de severitatea episodului hemoragic 

Gravitatea hemoragiei Nivelul plasmatic de factor 

VIII necesar 

Frecvenţa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile) 



(% din normal sau UI/dl) 

Hemartroze, hemoragii 

musculare sau orale 

20 - 40 Se administrează injecţii repetate la fiecare 12 - 24 ore (de la 8 

la 24 de ore, în cazul pacienţilor cu vârsta sub 6 ani), până la 

remiterea colecţiei hemoragice confirmată clinic şi imagistic 

Hemoragii musculare sau 

hematoame extinse 

30 - 60 Se administrează injecţii repetate la fiecare 12 - 24 ore (de la 8 

la 24 de ore în cazul pacienţilor cu vârsta sub 6 ani), până la 

remiterea colecţiei hemoragice confirmată clinic şi imagistic 

Hemoragii care pun viaţa 

în pericol (cerebral, 

faringian, zona gâtului, 

gastrointestinal) 

60 - 100 - iniţial 

50 - întreţinere 

Se administrează injecţii repetate la fiecare 8 - 24 de ore (de la 

6 la 12 ore în cazul pacienţilor cu vârsta sub 6 ani), până la 

remiterea colecţiei hemoragice confirmată clinic şi imagistic 

 

- Hemofilia B: 

 

Doze: 

Calculul dozei necesare de factor IX se bazează pe observaţia conform căreia 1 UI factor IX per kg creşte activitatea plasmatică a 

factorului IX cu 0,9% din activitatea normală. 

- Astfel, doza necesară per 1 administrare se calculează utilizând următoarea formulă: 

 Unităţi necesare = greutate (kg) x creşterea dorită de factor IX (%) (UI/dl) x 1,1 

 

Tabel nr. 6 - Nivelul plasmatic de FIX necesar în funcţie de severitatea episodului hemoragic 
Gravitatea hemoragiei Nivel necesar de factor IX 

(% din normal sau în UI/dl) 

Frecvenţa administrării 

(ore)/Durata terapiei (zile) 

Hemartroză, sângerare 

musculară sau sângerare 

orală 

20 - 40 Se administrează injecţii repetate la intervale de 24 ore, până 

la remiterea colecţiei hemoragice confirmată clinic şi 

imagistic 

Sângerare musculară mai 

extinsă sau hematom 

compresiv 

30 - 60 Se administrează injecţii repetate la intervale de 24 ore, până 

la remiterea colecţiei hemoragice confirmată clinic şi 

imagistic 

Hemoragii ameninţătoare 

de viaţă 

60 - 100 Se administrează injecţii repetate la intervale de 8 - 24 ore, 

până la remiterea colecţiei hemoragice confirmată clinic şi 

imagistic 

 

Mod de administrare: pe cale intravenoasă, lent. Intervalul de administrare trebuie stabilit la indicaţia medicului pediatru/hematolog. 

     

4) Monitorizarea tratamentului 

 Evaluarea răspunsului la tratament 



 Monitorizarea clinică şi paraclinică a evenimentelor hemoragice şi a statusului articular 

 Monitorizare cu atenţie, prin examinare clinică şi testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori. 

Tratamentul "on demand" se administrează până la dispariţia hemartrozei/hematomului/sângerării confirmate clinic şi/sau imagistic 

(ecografie, CT, RMN etc. în funcţie de situaţie) 

     

5) Criterii de schimbare a tratamentului 

 Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi sau la proteinele de şoarece sau hamster cu recomandarea 

schimbării produsului biologic de tratament 

 Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII/IX 

     

 

D. TRATAMENTUL DE SUBSTITUŢIE ÎN CAZUL INTERVENŢIILOR CHIRURGICALE ŞI ORTOPEDICE PENTRU HEMOFILIA 

CONGENITALĂ FĂRĂ INHIBITORI 

     

1) Obiective: asigurarea hemostazei în cursul intervenţiilor chirurgicale şi ortopedice 

2) Criterii de includere     

Pacienţi, indiferent de vârstă, cu hemofilie congenitală fără inhibitori care necesită intervenţii chirurgicale sau ortopedice. 

 

Tabel nr. 7 - Definiţia invazivităţii intervenţiei 
Minore  Orice procedură operativă invazivă unde sunt manipulate numai pielea, mucoasele sau ţesutul conjunctiv 

superficial, de exemplu: implantarea pompelor în ţesutul subcutanat, biopsii cutanate sau proceduri dentare 

simple. 

Majore Orice procedură invazivă care necesită anestezie generală şi/sau în cazul unuia/asocierii următoarelor 

proceduri: 

- abordarea chirurgicală a unei cavităţi 

- traversarea chirurgicală a unei bariere mezenchimale (de exemplu, pleura, peritoneu sau dura mater) 

- deschiderea unui strat de fascie 

- excizarea unui organ 

- modificarea anatomiei normale viscerale 

 

3) Tratament 

Produse: 

- Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant 

- Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant 

Hemofilia A: 



Doza: este dependentă de gradul de invazivitate a intervenţiei, crescând în cantitate şi durată de la intervenţii minore la cele majore (Tabel 

8, 9) 

- Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazează pe următoarea observaţie: 

 1 UI de factor VIII/kg creşte activitatea plasmatică a factorului VIII cu 2 UI/dl. 

- Doza necesară per 1 administrare este determinată utilizând următoarea formulă: 

 Unităţi (UI) necesare = greutate (kg) x creşterea dorită de factor VIII (%) x 0,5. 

 

Tabel nr. 8 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar în funcţie de tipul de intervenţie chirurgicală 
Tipul de intervenţie 

Chirurgicală 

Nivelul plasmatic de factor 

VIII necesar 

(% din normal sau UI/dl) 

Frecvenţa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile) 

Minore 

Incluzând 

extracţiile dentare 

30 - 60 

(pre, intra şi postoperator) 

Se administrează injecţii repetate la fiecare 12 ore (de la 12 la 24 de ore 

în cazul pacienţilor cu vârsta sub 6 ani), până când se obţine 

cicatrizarea. 

Majore 80 - 100 

(pre, intra şi post operator) 

Se administrează injecţii repetate la fiecare 8 - 12 ore (de la 6 până la 

24 de ore, în cazul pacienţilor cu vârsta sub 6 ani) cu menţinerea 

nivelului plasmatic de 80 - 100% până când se obţine cicatrizarea, apoi 

se continuă tratamentul timp de cel puţin 10 - 14 zile, pentru a menţine 

un nivel al activităţii Factorului VIII de 30 - 60% (UI/dl). 

 

Hemofilia B: 

Doze: 

Calculul dozei necesare de factor IX se bazează pe observaţia conform căreia 1 UI factor IX per kg creşte activitatea plasmatică a 

factorului IX cu 0,9% din activitatea normală. 

- Doza necesară per 1 administrare se calculează utilizând următoarea formulă: 

 Unităţi necesare = greutate (kg) x creşterea dorită de factor IX (%) (UI/dl) x 1,1 

 

Tabel nr. 9 - Nivelul plasmatic de FIX necesar în funcţie de tipul intervenţiei chirurgicale 
Tipul de intervenţie 

Chirurgicală 

Nivelul plasmatic de factor 

IX necesar 

(% din normal sau UI/dl) 

Frecvenţa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile) 

Minore, inclusiv 

extracţia dentară 

30 - 60 

(pre, intra şi postoperator) 

Se administrează injecţii repetate la intervale de 24 ore până se obţine 

cicatrizarea 

Majore 80 - 100 

(pre, intra şi post operator) 

Se administrează injecţii repetate la fiecare 8 - 24 ore (de la 6 până la 

24 de ore, în cazul pacienţilor cu vârsta sub 6 ani) cu menţinerea 

nivelului plasmatic de 80 - 100% până când se obţine cicatrizarea, apoi 



terapie pentru cel puţin încă 10 - 14 zile, pentru menţinerea unei 

activităţi a F IX de 30% - 60%. 

 

Mod de administrare: pe cale intravenoasă, lent. Intervalul de administrare trebuie stabilit la indicaţia medicului pediatru/hematolog. 

     

4) Monitorizarea tratamentului 

 evaluarea eficienţei hemostatice a tratamentului (Tabel 10) 

 monitorizarea exactă a pierderilor de sânge intra - şi postoperatorii 

 monitorizarea precisă a terapiei de substituţie prin evaluarea zilnică a activităţii plasmatice a factorului VIII/IX. 

 monitorizare cu atenţie, prin teste de laborator, a ratei de recovery şi a anticorpilor inhibitori anti FVIII/FIX 

 

 

 

Tabelul nr. 10 - Definirea evaluării eficienţei hemostatice în cazul procedurilor chirurgicale 
Tipul de răspuns Definiţia răspunsului 

Excelent Intra- şi postoperator pierderile de sânge sunt similare (10%) cu cele ale pacientului fără hemofilie 

 - fără doze suplimentare de FVIII sau FIX faţă de cele estimate 

 - nevoia de transfuzii de sânge similară cu cea a pacientului fără hemofilie 

Bun Intra- şi postoperator pierderea de sânge este uşor crescută faţă de pacientul fără hemofilie (între 10 - 

25%) dar diferenţa este evaluată de chirurg/anestezist ca fiind nesemnificativă clinic 

 •  fără doze suplimentare de FVIII sau FIX faţă de cele estimate 

 •  nevoia de transfuzii de sânge similară cu cea a pacientului fără hemofilie 

Satisfăcător Intra- şi postoperator pierderile de sânge sunt crescute cu 25 - 50% faţă de pacientul fără hemofilie şi 

este nevoie de tratament adiţional: 

 •  doze suplimentare de FVIII sau FIX faţă de cele estimate 

 •  necesar de transfuzii de sânge de 2 ori mai mare faţă de pacientul fără hemofilie 

Prost/Fără 

răspuns 

Intra- şi postoperator pierderea de sânge este substanţial semnificativ crescută (> 50%) faţă de pacientul 

fără hemofilie şi care nu este explicată de existenţa unei afecţiuni medicale/chirurgicale alta decât 

hemofilia 

 •  hipotensiune sau transfer neaşteptat la ATI datorită sângerărilor 

 sau 

 •  creştere substanţială a necesarului de transfuzii de > 2 ori faţă de necesarul anticipat 

 

5) Criterii de schimbare a tratamentului 

 Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi sau la proteinele de şoarece sau hamster cu recomandarea 

schimbării produsului biologic de tratament 



 Dezvoltarea inhibitorilor anti FVIII sau anti FIX 

    

 

 

E. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE CU INHIBITORI 

     

1) Definiţia afecţiunii 

 Apariţia alloanticorpilor inhibitori anti-FVIII sau anti-FIX la valori > 0,6 UB/ml este cea mai severă complicaţie asociată 

tratamentului hemofiliei. Ea trebuie suspectată ori de câte ori pacientul nu mai răspunde la tratamentul cu factori de coagulare 

 Incidenţa dezvoltării inhibitorilor este de 20 - 30% la pacienţii cu hemofilie A formă severă, 5 - 10% la cei cu forme moderate, 

uşoare şi de < 5% la pacienţii cu hemofilie B 

 Inhibitorii se diferenţiază în funcţie de nivelul de răspuns 

- Titru înalt (high responder) > 5 BU; de obicei cu răspuns anamnestic
x
 la FVIII 

- Titru scăzut (low responder) < 5 BU; fără răspuns anamnestic la FVIII 

(Există inhibitori tranzitori cu titru < 5 UB care pot dispare spontan) 

_____________ 
(* În absenţa expunerii la FVIII/IX, titrul inhibitorilor poate scădea până la o valoare chiar nedetectabilă. La reexpunerea de FVIII/IX, titrul creşte în 4 - 7 zile = 

răspuns anamnestic) 

 

2) Protocol de diagnostic în hemofilia congenitală cu inhibitori 

 Testul de recovery şi determinarea inhibitorilor prin tehnica Bethesda 

 ritmul lor de testare trebuie să fie la iniţierea profilaxiei: 

- o dată la 5 administrări - până la 20 de expuneri (exposure day -ED) 

- o dată la 10 administrări - în intervalul 20 - 50 de EDs 

- cel puţin de 2 ori - în intervalul 50 - 150 EDs 

- apoi, cel puţin anual 

     

3) Protocol de tratament în hemofilia congenitală cu inhibitori 

     

Scopul 

 

3.1. Oprirea hemoragiilor provocate de inhibitori, prevenirea unor noi sângerări 

3.2. Eliminarea inhibitorului/inhibitorilor, prevenirea formării acestuia/acestora 

3.3. Oprirea sângerării (obiectiv imediat) 



     

Alegerea atitudinii terapeutice depinde de: 

 gradul de severitate al sângerării 

 titrul inhibitorului 

 responsivitatea anamnestică precedentă     

Produse: 

 Concentrat de complex protrombinic activat (APCC) 

 Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa)     

Hemofilia de tip "A" 

 

Pacienţii cu titru mic (< 5 UB): 

 prima intenţie: FVIII/FIX 75 - 100 U/kg greutate corporală/zi 

 dacă sângerarea nu se opreşte după tratamentul de prima intenţie, se administrează agenţi de tip "bypass": 

 rFVIIa: 90 μg/kgc/doza în bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 μg/kgc priza unică pe 24 de 

ore, până la încetarea sângerării. După aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada 

de timp în care tratamentul este considerat necesar (până la dispariţia colecţiei sanguine). 

 concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore până la oprirea hemoragiei. Doza zilnică de 

APCC nu poate depăşi 200 U/kgc şi se efectuează pentru perioada de timp în care tratamentul este considerat necesar (până la 

dispariţia colecţiei sanguine). Se perfuzează încet, intravenos, fără a se depăşi o rată de injecţie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut. 

     

Pacienţii cu titru mare (> 5 UB sau < 5 UB dar cu răspuns anamnestic): 

 rFVIIa: 90 μg/kgc/doza în bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 μg/kgc priză unică pe 24 de 

ore, până la încetarea sângerării. După aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada 

de timp în care tratamentul este considerat necesar (până la dispariţia colecţiei sanguine). 

 concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore până la oprirea hemoragiei. Doza zilnică de 

APCC nu poate depăşi 200 U/kgc şi se efectuează pentru perioada de timp în care tratamentul este considerat necesar (până la 

dispariţia colecţiei sanguine). Se perfuzează încet, intravenos, fără a se depăşi o rată de injecţie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut. 

     

Hemofilia de tip "B" 

 rFVIIa: 90 μg/kgc/doza în bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 μg/kgc priză unică pe 24 de 

ore, până la încetarea sângerării. După aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada 

de timp în care tratamentul este considerat necesar (până la dispariţia colecţiei sanguine) 



 concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doză la 12 ore până la oprirea hemoragiei. Doza zilnică de 

APCC nu poate depăşi 200 U/kgc şi se efectuează pentru perioada de timp în care tratamentul este considerat necesar (până la 

dispariţia colecţiei sanguine). Se perfuzează încet, intravenos, fără a se depăşi o rată de injecţie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.  

În cazul existenţei nefrozei asociată concentratelor cu conţinut de FIX utilizate anterior, precum şi în cazul anafilaxiei, se va folosi rFVIIa. 

     

ATENŢIE!!! 

În cazul ineficienţei unuia dintre preparate, se recomandă înlocuirea acestuia cu celălalt! 

Deci este foarte important ca ambele medicamente să fie disponibile în spital! 

 

Pacienţii cu sângerări frecvente pot reacţiona slab la ambele preparate! De aceea, în cazul unor hemoragii severe care pun viaţa în pericol, 

în cazul în care nu a putut fi obţinută o hemostază eficientă în ciuda administrării ambelor preparate de tip bypass în doze maxime şi cu 

frecvenţă maximă, poate fi salvatoare de viaţă utilizarea unei terapii combinate, care presupune administrarea concomitentă a APCC şi a 

rFVIIa, prin alternarea lor din 6 în 6 ore (modul de administrare cel mai frecvent utilizat), nedepăşind dozele maxime recomandate. 

     

Eficienţa medicaţiei de tip bypass nu poate fi prevăzută cu siguranţă, neputând fi monitorizată, în unele cazuri provocând 

tromboembolism (mai ales în cazul tratamentului combinat care poate fi efectuat numai în condiţii intraspitaliceşti, sub supravegherea 

unui specialist în tratamentul tulburărilor de coagulare, pediatru sau hematolog). În acelaşi timp, este important ca pe lângă examenul fizic 

- efectuat cel puţin o dată pe zi - în spitalul unde este internat pacientul să existe şi un laborator pentru investigaţiile CID sau pentru testele 

de tromboză. 

     

4) Monitorizarea tratamentului 

 Severitatea sângerării şi răspunsul clinic la tratament trebuie să orienteze dozele necesare 

 Pacienţii trebuie monitorizaţi cu atenţie, în special pentru riscul de CID sau accidente trombotice 

 Monitorizarea prin: teste de coagulare globală, CAT, TEG 

 Monitorizarea clinică şi paraclinică a evenimentelor hemoragice şi a statusului articular 

 Monitorizare cu atenţie, prin examinare clinică şi testele adecvate de laborator, pentru a vizualiza dinamica anticorpilor inhibitori. 

     

5) Criterii de excludere din tratament 

 Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

 Coagulare intravasculară diseminată 

 Ischemie coronariană acută, tromboză acută şi/sau embolie 

 

 



Protocolul ITI (inducerea imunotoleranţei) 

     

1. Se iniţiază cât mai precoce după apariţia inhibitorilor, indiferent de titrul anticorpilor! 

Inducerea toleranţei imune (obiectiv pe termen lung) 

Indicaţii: la copiii cu hemofilie cu inhibitori indiferent de titrul inhibitorului, cu vârstă 1 - 18 ani şi > 18 ani la care s-a iniţiat ITI înainte de 

împlinirea vârstei de 18 ani, din familie cooperantă cu medicul curant şi cu accesibilitatea patului venos al pacientului asigurată 

După administrarea de FIX, apar adesea reacţii anafilactice severe şi/sau se dezvoltă sindromul nefrotic. Din această cauză, tratamentul de 

inducere a toleranţei imune (ITI) se efectuează cu prudenţă în cazul hemofiliei de tip B. 

    

 Produse: 

 Se recomandă efectuarea ITI cu produsul care a determinat apariţia anticorpilor inhibitori sau 

 Produse cu FVIII care conţin şi Factor von Willebrand 

    

 Doze: 

 pentru pacienţii cu titru mic de inhibitori (< 5 BU): FVIII/FIX 50 - 100 U/kgc/zi 

 pentru pacienţii cu titru mare (> 5 BU): FVIII/FIX 100 - 150 U/kgc/doza x 2 doze pe zi, zilnic. 

     

Durata: cel puţin 6 luni, fără a putea fi precizată exact, deoarece depinde de farmacocinetica factorului FVIII/FIX administrat şi de 

valoarea indicelui de recuperare. Produsul va fi administrat până la normalizarea timpului de înjumătăţire, respectiv până la dispariţia 

inhibitorului: în unele cazuri luni de zile, chiar până la 1 - 1,5 ani. Dezvoltarea toleranţei imune poate fi susţinută prin începerea - imediat 

după apariţia alloanticorpilor a - tratamentului pentru inducerea toleranţei imune. După obţinerea toleranţei imune, factorul FVIII/FIX 

poate fi administrat în scop profilactic de cel puţin trei ori pe săptămână pentru FVIII, respectiv de două ori pe săptămână pentru FIX, în 

vederea prevenirii reapariţiei inhibitorilor (conform protocolului de substituţie profilactică continuă). 

     

În cazul inducerii toleranţei imune pentru pacienţii cu hemofilie B cu inhibitori, există un risc crescut de apariţie a unor reacţii anafilactice 

sau a sindromului nefrotic în timpul ITI, în special datorită deleţiilor mari din gene. De aceea, tratamentul acestor pacienţi se va face în 

continuare doar cu rFVIIa, evitându-se expunerea la antigenul FIX regăsit în anumite produse. 

 

Atenţie!!!  

Tratamentul de inducere a toleranţei imune (ITI) nu trebuie întrerupt nici măcar pentru o administrare. 

 

Monitorizarea cuprinde pe lângă urmărirea clinică şi: 

 dinamica inhibitorilor 



 testul de recovery 

 timpul de înjumătăţire al factorului VIII/IX 

     

Evaluarea rezultatului inducerii toleranţei imune (în funcţie de parametrii farmacocinetici mai sus menţionaţi): 

 Succesul total al ITI dacă: 

- titrul inhibitorului scade sub 0,6 BU, 

- indicele de recuperare normal al FVIII depăşeşte 66%, 

- timpul de înjumătăţire normal al FVIII depăşeşte 6 ore după o perioadă de eliminare de 72 ore. 

 Succesul parţial al ITI dacă: 

- titrul inhibitorului scade sub 5 BU, 

- indicele de recuperare a FVIII nu depăşeşte 66%, 

- timpul de înjumătăţire al FVIII nu depăşeşte 6 ore, 

- există răspuns clinic la administrarea FVIII, 

- titrul inhibitorului nu creşte peste 5 BU după un tratament la nevoie (on demand) de 6 luni sau un tratament profilactic de 12 

luni. 

     

Rezultatele farmacocinetice sunt nefavorabile în situaţia în care criteriile succesului (total sau parţial) nu sunt îndeplinite în termen de 33 

luni. 

În cazul în care inducerea toleranţei imune este de succes, doza de FVIII se va reduce treptat (timp de cel puţin 6 luni) până la atingerea 

dozei profilactice. 

     

Răspuns parţial sau non-răspuns al ITI dacă: 

- Perioada necesară succesului tratamentului de inducere a toleranţei imune (ITI) variază mult, de la câteva luni până la cel puţin doi 

ani. 

- În cazul în care anterior a fost utilizat un protocol cu doze mici, se poate încerca creşterea dozei. 

- Preparatul recombinant poate fi înlocuit cu un produs care conţine şi factorul von Willebrand (FVIII/FVW). 

- Se poate încerca administrarea de imunomodulatoare. 

   

Profilaxia accidentelor hemoragice în hemofilia congenitală cu inhibitori 

 

 Numeroase studii europene cu privire la statusul articular au confirmat faptul că, faţă de pacienţii care suferă de hemofilie fără inhibitori, 

cei cu inhibitori prezintă mai frecvent episoade de sângerare ale sistemului osteo-articular şi muscular, necesitând mai des tratament 

intraspitalicesc, cu apariţia precoce a complicaţiilor care conduc la reducerea mobilităţii articulare şi ankiloza acestora. 



1. Obiective: prevenţia accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare, îmbunătăţirea calităţii vieţii pacienţilor cu 

hemofilie şi anticorpi inhibitori 

2. Criterii de includere: 

     

Profilaxia secundară pe termen scurt/intermitentă se adresează pacienţilor în anumite situaţii (vezi capitolul B. Tratamentul sau substituţia 

profilactică intermitenta/de scurtă durată). Se pot administra ambele tipuri de agenţi de bypass, atât rFVIIa (factor VII activat 

recombinant), cât şi APCC (concentrat de complex protrombinic activat). 

- APCC: 50 - 100 U/kgc/doză de 3 ori pe săptămână 

- rFVIIa: 90 - 180 μg/kgc de 3 ori pe săptămână     

Durata de administrare este cea prevăzută la cap. II lit. B. 

     

Profilaxia secundară pe termen lung se efectuează cu APCC şi se recomandă în următoarele cazuri: 

- prezenţa unor inhibitori persistenţi, asociaţi cu un tratament nereuşit de inducere a toleranţei imune (ITI), sau 

- pacienţii care urmează protocolul ITI până se obţine toleranţă satisfăcătoare (titru inhibitori < 0,6 UB, recovery F VIII/IX > 66%, 

T ½ FVIII/FIX > 6 ore) sau 

- la pacienţii pediatrici la care, din motive obiective, nu se poate efectua tratamentul de inducere a toleranţei imune (ITI). 

    

 Doze APCC: 

- Iniţial: 50 U/kgc/doza de 3 ori pe săptămână, timp de 8 - 12 săptămâni 

- Dacă răspunsul terapeutic este satisfăcător/favorabil după 8 - 12 săptămâni (definit ca o reducere de cel puţin 50% a frecvenţei 

hemoragiilor cu îmbunătăţirea semnificativă a calităţii vieţii), tratamentul profilactic va fi continuat cu aceeaşi doză timp de încă 8 

- 12 săptămâni, după care va fi reevaluată eficacităţii tratamentului. 

- Dacă răspunsul terapeutic este parţial (definit ca reducerea numărului episoadelor de sângerare cu cel puţin 50%, fără 

îmbunătăţirea semnificativă a calităţii vieţii), se va creşte doza de APCC la 85 U/kgc/doza de 3 ori pe săptămână sau la fiecare a 

doua zi (dacă este necesar) timp de 8 - 12 săptămâni.  

 

Dacă după această perioadă: 

- răspunsul terapeutic este satisfăcător/favorabil, schema terapeutică va fi continuată neschimbat cu această doză timp de încă 8 - 12 

săptămâni, după care pacientul va fi reevaluat. 

- răspunsul terapeutic este parţial şi sângerările apar frecvent în zilele în care pacientului nu i s-a administrat APCC, se creşte 

frecvenţa administrării APCC cu păstrarea aceleiaşi doze de 85 U/kgc/zi timp de încă 8 - 12 săptămâni. Dacă după această 

perioadă răspunsul terapeutic este: 

 satisfăcător/favorabil: tratamentul va fi continuat neschimbat în această formă 



 parţial: doza profilactică de APCC poate fi crescută la maximum 100 U/kgc/zi. Dacă nici cu această doză nu se obţine un 

răspuns terapeutic adecvat, tratamentul profilactic cu APCC se va întrerupe şi se va căuta o altă posibilitate terapeutică. 

     

În timpul tratamentului profilactic de lungă durată cu APCC, se recomandă efectuarea la un interval de 8 - 12 săptămâni a dozării titrului 

inhibitorilor. 

- Profilaxia în timpul toleranţei imune  

Criterii de includere: Pacienţi în protocol ITI cu sângerări frecvente sau cu risc vital   

Doza APCC: 50 - 200 U/kgc/zi de 2 ori pe săptămână 

 

Se va evalua: 

- Indicele de recuperare al FVIII care trebuie monitorizat atunci când inhibitorul scade la 10 BU. 

- În cazul unui indice de recuperare corespunzător al FVIII (titru inhibitori < 0,6 UB, recovery FVIII/IX > 66%, T ½ FVIII/FIX > 6 

ore) terapia bypass poate fi întreruptă. 

     

3) Monitorizarea tratamentului 

 Monitorizarea clinică şi paraclinică a evenimentelor hemoragice şi a statusului articular 

 Monitorizare cu atenţie, prin examinare clinică şi teste adecvate de laborator (teste de coagulare globale, TEG, CAT) 

 Monitorizarea dinamicii anticorpilor inhibitori. 

     

4) Criterii de excludere din tratament 

 Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

 Coagulare intravasculară diseminată 

 Ischemie coronariană acută, tromboză acută şi/sau embolie 

 Neresponsivitate (hemostază absentă sau incompletă) la unul din cei doi agenţi de by-pass pentru pacienţii cu inhibitori 

 Tratamentul de substituţie în cazul intervenţiilor chirurgicale şi ortopedice în hemofilia congenitală cu inhibitori 

     

 Tratamentul de substituție în cazul intervențiilor chirurgicale și ortopedice in hemofilia congenitala cu inhibitori 

 

 

1) Obiective: asigurarea hemostazei în cursul intervenţiilor chirurgicale şi ortopedice 

2) Criterii de includere: pacienţii cu hemofilie şi anticorpi inhibitori anti-FVIII sau anti-FIX care necesită intervenţii chirurgicale sau 

ortopedice 

3) Tratament 



 

Produse: 

 Concentrat de complex protrombinic activat (APCC) 

 Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa) 

     

Doze: 

 Concentrat de complex protrombinic activat (APCC) 

Doza de încărcare pre-operator este de 100 UIkg corp. Având grijă să nu se depăşească doza maximă zilnică de 200 UI/kg corp/24 de ore, 

se pot administra 50 U/kg corp, 75 U/kg corp sau 100 U/kg corp, la intervale de 6 ore, 8 ore sau respectiv 12 ore timp de minim 2 - 3 zile 

post-operator. Ulterior se poate continua cu o doză totală de 100 - 150 UI/kg corp/24 de ore. Durata tratamentului post-operator pentru 

intervenţiile chirurgicale majore este de minim 14 zile. 

     

Mod de administrare: perfuzaţi încet, intravenos. Nu trebuie să se depăşească o rată de injecţie/perfuzie de 2 U/kg corp şi minut. 

 Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa) 

Imediat înainte de intervenţie trebuie administrată o doză iniţială de 90 μg/kg. Doza trebuie repetată după 2 ore şi apoi la intervale de 2 - 3 

ore în primele 24 - 48 de ore, în funcţie de tipul intervenţiei efectuate şi de starea clinică a pacientului. 

În intervenţiile chirurgicale majore, administrarea trebuie continuată la intervale de 2 - 4 ore timp de 6 - 7 zile. Ulterior, intervalul dintre 

doze poate fi crescut la 6 - 8 ore timp de încă 2 săptămâni de tratament. Pacienţii supuşi unor intervenţii chirurgicale majore pot fi trataţi 

timp de minim 14 zile. 

 Mod de administrare: administrare intravenoasă în bolus, pe durata a 2 - 5 minute. 

     

4) Monitorizarea tratamentului 

 Severitatea sângerării şi răspunsul clinic la tratament trebuie să orienteze dozele necesare; 

 Pacienţii trebuie monitorizaţi cu atenţie, în special pentru riscul de CID sau accidente trombotice; 

 Monitorizarea clinică şi paraclinică a evenimentelor hemoragice şi a statusului articular; 

 Monitorizare cu atenţie, prin examinare clinică şi testele adecvate de laborator (coagulare globală, TEG, CAT); 

 Urmărirea dinamicii anticorpilor inhibitori. 

    

5) Criterii de excludere din tratament 

 Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

 Coagulare intravasculară diseminată 

 Ischemie coronariană acută, tromboză acută şi/sau embolie 

    



 HEMOFILIA DOBÂNDITĂ 

     

Definiţie 

Hemofilia dobândită este o afecţiune care apare la un moment dat la pacienţii fără antecedente personale (şi familiale) pentru hemoragii. 

În această situaţie, organismul uman dezvoltă autoanticorpi (anticorpi inhibitori) împotriva propriilor factori de coagulare endogeni (cel 

mai adesea factorul VIII), având ca rezultat reducerea semnificativă a activităţii factorului respectiv şi consecutiv alterarea coagulării. 

     

Incidenţa 

 0,2 - 1,5:1.000.000 de locuitori 

 80 - 90% dintre aceste cazuri prezintă hemoragii grave 

 8 - 22% din cazuri au evoluţie fatală 

 50% din cazuri asociază coexistenţa altor afecţiuni sistemice (autoimune, oncologice, infecţii, secundar medicamentos, post-

partum) 

 50% din cazuri sunt idiopatice 

     

Tabloul clinic 

Manifestările clinice sunt foarte variate, severitate simptomatologiei neputând fi corelată cu rezultatele testelor de laborator. Gravitatea 

episodului hemoragic nu depinde de titrul anticorpilor inhibitori, nefiind direct proporţională cu acesta! În prezenţa unei anamneze 

hemofilice negative, apar sângerări masive necontrolate, după intervenţiile chirurgicale sau în mod spontan, la nivelul ţesutului conjunctiv 

moale, al pielii şi al mucoaselor. Spre deosebire de hemofilia congenitală forma severă, hemartrozele sunt rare. Evoluţia este gravă, cu o 

rată a mortalităţii între 8 - 22%. 

     

Conform convenţiilor internaţionale: 

 un titru mare de anticorpi (high-responder) se defineşte printr-o valoare peste 5 BU 

 un titru mic de anticorpi (low-responderi) se defineşte printr-o valoare sub 5 BU. 

     

 

 

 

 

TRATAMENT 

     

Obiective: 



 

Oprirea sângerării: 

- Pacienţii cu titru mare (> 5 UB) şi a unor hemoragii moderate sau masive, se recomandă tratamentele asociate (by-passing): 

 rFVIIa: 90 μg/kgc/doza în bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 μg/kgc priza unică pe 24 

de ore, până la încetarea sângerării. După aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru 

perioada de timp în care tratamentul este considerat necesar. 

 concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore până la oprirea hemoragiei. Doza zilnică de 

APCC nu poate depăşi 200 U/kgc şi se efectuează pentru perioada de timp în care tratamentul este considerat necesar. Se 

perfuzează încet, intravenos, fără a se depăşi o rată de injecţie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut. 

- Pacienţii cu titru mic (< 5 UB), cu hemoragii uşoare sau dacă preparatul de tip by-pass nu este disponibil: 

o concentrate de FVIII/FIX, alegând una dintre următoarele 2 variante: 

 Se administrează doza de 100 - 200 U/kgc. Dacă răspunsul terapeutic este favorabil (definit clinic prin stoparea sângerării, iar 

paraclinic prin reducerea/corectarea valorii APTT iniţial prelungit), tratamentul se va continua zilnic, cel puţin 2 - 3 zile. 

 Administrarea unei doze "de neutralizare a inhibitorului" calculată după formula: 20 U/kgc/1 UB + 40 U/kgc, care are ca scop 

obţinerea unei activităţi a FVIII/FIX de 20 - 50 U/ml; apoi se continuă la intervale de 6 - 8 ore în bolusuri cu doza de 20 - 50 

U/kgc sau 3 - 4 U/kgc în perfuzie continuă, în funcţie de evoluţia valorii factorilor FVIII/IX. 

     

Dacă în primele 24 ore tratamentul cu concentrate de FVIII/IX nu este eficient, se va trece la preparatul by-pass: 

 rFVIIa: 90 μg/kgc/doza în bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 μg/kgc priza unică pe 24 

de ore, până la încetarea sângerării. După aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru 

perioada de timp în care tratamentul este considerat necesar. 

 concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doză la 12 ore până la oprirea hemoragiei. Doza zilnică de 

APCC nu poate depăşi 200 U/kgc şi se efectuează pentru perioada de timp în care tratamentul este considerat necesar. Se 

perfuzează încet, intravenos, fără a se depăşi o rată de injecţie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut. 

     

Pentru situaţiile grave, cu iminenţă de deces, la care tratamentul mai sus menţionat eşuează, se recomandă eliminarea anticorpilor 

inhibitori prin proceduri de plasmafereză şi imunoadsorbţie, urmate de administrarea de concentrate de factor de coagulare. 

 

Eradicarea şi prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori 

Tratamentul constă în administrarea unor medicamente imunosupresoare (de exemplu: corticosteroizii, azatioprina, ciclofosfamida), la 

care se asociază tratamentul specific, acolo unde este cazul, al altor afecţiuni sistemice asociate. 

Cele 2 tipuri de tratament, atât cel pentru oprirea sângerării, cât şi cel pentru eradicarea şi prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori, 

trebuiesc iniţiate concomitent. 



     

 

 

II. BOALA VON WILLEBRAND 

     

Definiţie 

Boala von Willebrand (BVW) este cea mai frecventă coagulopatie congenitală, care poate fi transmisă autosomal dominant sau recesiv, şi 

care este definită prin sinteza cantitativ redusă (tipul 1 şi 3 al bolii) sau calitativ anormală (tipul 2 de boală) a factorului von Willebrand. 

Datorită faptului că gena care comandă producerea acestui factor în organism se situează pe braţul scurt al cromozomului 12, boala se 

manifestă atât la bărbaţi, cât şi la femei, cu o frecvenţă mai mare a simptomatologiei la sexul feminin. Factorul von Willebrand este una 

dintre cele mai mari glicoproteine din organism, fiind sintetizat în celulele endoteliale şi în megakariocite. Are un rol foarte important atât 

în hemostaza primară prin favorizarea aderării trombocitelor la peretele vascular lezat, cât şi în hemostaza secundară, prin transportul şi 

stabilizarea factorului VIII în torentul circulator sanguin. De aceea, în boala von Willebrand, deşi Factorul VIII este produs în cantitate 

normală, deficitul/absenţa factorului von Willebrand determină distrugerea rapidă a factorului VIII în circulaţia sanguină. 

     

Transmiterea bolii poate fi: 

 Autozomal dominanta (tipul 1; subtipurile 2A, 2B şi 2M) 

 Autozomal recesivă (tipul 3, subtipul 2N şi o variantă rară a subtipului 2A (IIC)) 

     

Clasificarea BVW 

Clasificarea BVW (Sadler et al. 2006), conform Grupului de lucru pentru boala von Willebrand din cadrul Societăţii Internaţionale de 

Tromboză şi Hemofilie (ISTH), distinge trei tipuri principale ale BVW: tipurile 1 şi 3 includ defectele cantitative ale FVW, iar tipul 2 

defectele calitative ale acestuia. 

 
Tipul bolii von Willebrand  Caracteristică 

1 

(60 - 80% din cazuri, 

autozomal dominant) 

 Lipsa parţială a FVW, defect cantitativ 

2 

(15 - 30% din cazuri) 

 Defecte calitative ale FVW 

 2A Adeziune trombocitară redusă dependentă de VWF, asociată cu absenţa selectivă 

a HMWM (multimerii mari ai factorului von Willebrand) 

 2B Afinitate crescută a FVW pentru receptorul GPIb al trombocitelor 

 2M Adeziune trombocitară redusă dependentă de VWF care nu este asociată cu 

absenţa selectivă a HMWM (multimerii mari ai factorului von Willebrand) 



 2N Capacitate semnificativ redusă de legare a FVIII 

3 

(1 - 5% din cazuri, 

autozomal recesiv) 

 Lipsa totală a FVW 

Tipul plachetar al BVW  Trombocitopatie "de tip plachetar", receptorul GPIb al trombocitelor leagă 

puternic HMWM-urile (multimerii mari ai factorului von Willebrand). 

 

Tabloul clinic al BVW 

Gravitatea episoadelor hemoragice variază de la forme uşoare până la forme severe cu risc vital, mai ales la pacienţii cu tipul 3 de boală. 

Localizările cele mai frecvente sunt la nivelul mucoaselor (epistaxis, hemoragii gastro-intestinale, gingivale după extracţii dentare). 

Meno-metroragiile sunt des întâlnite la femei, care pot necesita asocierea pe termen lung a tratamentului substitutiv hemostatic, cu 

suplimente de fier şi contraceptive orale. Mai rar, pacienţii pot prezenta hematurie sau hemartroze. 

    

Diagnosticul BVW 

Pentru diagnosticul bolii von Willebrand se efectuează o serie de teste succesive prin care se confirmă diagnosticul (PT, APTT, antigenul 

factorului von Willebrand, factor VIII). 

     

TRATAMENTUL SUBSTITUTIV ÎN BOALA VON WILLEBRAND 

     

1) Obiective: 

- oprirea sângerării 

- profilaxia sângerărilor în cazurile severe de hemoragie (tipul 3 de boală) 

- profilaxia sângerărilor în cazul intervenţiilor chirurgicale şi al recuperării fiziokinetoterapie sau după episoadele hemoragice cu 

risc vital, indiferent de localizare. 

     

2) Criterii de includere: 

Pentru tratamentul "on demand": 

- episoade uşoare de hemoragie care nu au răspuns la tratamentul cu DDAVP, indiferent de tipul bolii von Willebrand şi de vârstă 

- episoade moderate sau severe de hemoragie, indiferent de tipul bolii von Willebrand şi de vârstă. 

Pentru tratamentul profilactic: 

- tratament profilactic de lungă durată cu un concentrat cu conţinut de FVIII/FVW: 20 - 30 UI/kgc de două - trei ori pe săptămână, 

la pacienţii cu formă severă de boală, cu vârsta sub 18 ani şi cei peste 18 ani care au beneficiat anterior de profilaxie 

- tratament profilactic de scurtă durată cu un concentrat cu conţinut de FVIII/FVW înainte, intra- şi post-intervenţii sângerânde 

(ortopedice, chirurgicale, stomatologice) 



- tratament profilactic de scurtă durată cu un concentrat cu conţinut de FVIII/FVW în perioada fiziokinetoterapiei recuperatorii 

     

3) Produse utilizate: 

- Concentrate derivate plasmatic sau recombinante care conţin FVIII şi FvW cu raport FvW/FVIII > 0,91 + 0,2 

     

4) Doze utilizate     

Tratamentul bolii von Willebrand cu concentrate FVIII/FVW în cantitate crescută 
Tratament Doza 

(UI/kgc) 

Frecvenţa 

administrărilor 

Obiectiv 

Sângerări spontane 20 - 30 doza unică pe zi FVIII: C > 30% până la vindecare 

Extracţii dentare  20 - 30 doză unică pe zi FVIII: C > 30% cel puţin 1 - 3 zile 

Intervenţii chirurgicale uşoare 30 - 50 doză unică pe zi FVIII: C > 30% până la vindecarea completă a plăgii 

Intervenţii chirurgicale majore 40 - 60 doză unică pe zi FVIII: C > 50% până la vindecarea completă a plăgii 

 

Abordarea terapeutică în cazul femeilor cu boala von Willebrand în timpul sarcinii, naşterii şi perioadei post-partum: 

Nivelul FVIII/FVW variază diferit în timpul sarcinii şi în perioada post-partum, depinzând inclusiv de tipul bolii von Willebrand, după 

cum urmează: 

 Având în vedere faptul că în timpul sarcinii are loc o creştere a nivelului de FVIII/FVW, sângerările în această perioadă sunt 

extreme de rare pentru tipul 1 şi 2 al bolii. Totuşi, valorile trebuie monitorizate periodic, mai ales în ultimele 10 zile înainte de 

naştere. Dacă nivelul de FVIII > 50% riscul de sângerare post-partum este minim, iar dacă este < 20% există o probabilitate mare de 

sângerare. 

 Pentru pacientele cu forma severă de boala von Willebrand (tipul 3) nu există modificări semnificative ale nivelului de FVIII/FVW 

în timpul sarcinii. 

 Pentru subtipul 2B al bolii, trombocitopenia se poate agrava în timpul sarcinii. 

 În primele 3 - 10 zile ale perioadei postpartum nivelul de FVW scade foarte rapid, cu risc major de sângerare, de aceea lăuzele cu 

boala von Willebrand necesită monitorizare intraspitalicească timp de 7 - 10 zile post-partum. Ca urmare, este foarte importantă 

menţinerea unor nivele plasmatice de FVIII/FvW de > 50% atât antepartum, cât şi post-partum cel puţin 7 - 10 zile. 

     

5) Monitorizarea tratamentului 

 monitorizarea lunară, clinic şi paraclinic, a evenimentelor hemoragice şi a statusului articular la pacienţii cu forme severe 

 monitorizarea periodică, clinic şi paraclinic, a evenimentelor hemoragice şi a statusului articular la ceilalţi pacienţi, în funcţie de 

fenotipul bolii 

 monitorizarea dezvoltării anticorpilor inhibitori. 

     



6) Criterii de schimbare a tratamentului 

 reacţii de hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

 apariţia inhibitorilor anti-FVIII/FVW 

    

OBSERVAŢII FINALE 

1. Cine prescrie medicaţia 

- Medicii prescriptori sunt: medicii cu specialitatea, hematologie pediatrie sau medicină internă, cu atestare din partea unui serviciu 

de hematologie, pentru cazurile în care nu există medic pediatru sau hematolog. 

 

2. Unde se face prescripţia 

- Prescrierea medicamentelor de substituţie specifice acestor afecţiuni se face în unităţile sanitare nominalizate pentru derularea PN 

de hemofilie, cu îndeplinirea criteriilor minimale şi anume, în condiţii de: 

- spitalizare continuă 

- spitalizare de zi sau ambulator de specialitate. 

     

3. Pe ce durată de timp se poate face prescripţia 

În cazul pacienţilor care nu beneficiază de profilaxie continuă/intermitentă, care pot prezenta eventuale episoade hemoragice 

uşoare sau moderate, se poate elibera medicaţia substitutivă corespunzătoare pentru 2 - 3 zile la domiciliu, cu obligativitatea revenirii la 

medicul curant pentru reevaluare, cu posibilitatea prelungirii tratamentului la nevoie. 

 

Tratamentul profilactic (de lungă sau scurtă durată) se poate elibera la domiciliu pentru o perioadă de maxim 3 luni, numai în 

cazurile în care există o colaborare între medicul de familie al pacientului şi medicul specialist curant (pediatru/hematolog/medic de 

medicină internă atestat). În această situaţie, medicul curant are obligativitatea monitorizării clinice la domiciliu a pacientului lunar sau ori 

de câte ori este nevoie şi comunicarea către medicul specialist a situaţiei pacientului lunar sau ori de câte ori este nevoie. Condiţia este 

dovedirea tratamentului (prin returnarea flacoanelor folosite, respectiv prin aplicarea în Caietul de Monitorizare al Bolnavului hemofilic al 

etichetei de identificare a preparatului utilizat, sau altele). 

 

4. Unde se face administrarea tratamentului 

Tratamentul poate fi administrat în orice unitate sanitară sau la domiciliu de către tutorele legal sau personalul medical instruiţi în 

cazul copiilor mici, sau chiar de către pacient în cazul copiilor mari, adolescenţilor/adulţilor instruiţi. 

 

 

 



DCI: ALPROSTADILUM 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 69, cod (C002I): DCI ALPROSTADILUM 

 

I. Definiţia afecţiunii: 

Arteriopatia obliterantă cronică a membrelor inferioare - evoluţia progresivă către obliterarea arterelor 

cu constituirea sindromului de ischemie cronică periferică, determinată de diferite boli de sistem, variate 

din punct de vedere etiopatogenic, morfopatologic şi clinic. 

 

    ARTERIOPATII DE TIP DEGENERATIV: 

- arteriopatia aterosclerotică - dezvoltarea de leziuni ateromatoase la nivelul intimei, segmentare, 
necircumferenţială 

- arteriopatia senile - predomină scleroza şi depunerile de calciu, fiind circumferenţiale 
- arteriopatia diabetică - macroangiopatia asociată des cu mediocalcinoza 
- microangiopatia - afectează venule, capilare, arteriole 

 

    ARTERIOPATII DE TIP INFLAMATOR: 

- Trombangeita Obliterantă (BOALA Buerger) 
- panvasculita de etiologie necunoscută 
- interesează arterele şi venele la indivizi tineri 20 - 40 ani 
- apare la mari fumători, de sex masculin 
- evoluează inexorabil spre necroza extremităţilor 

 

II. Stadializarea afecţiunii: 

- Stadiul I: alterarea perfuziei tisulare fără semne clinice sau acuze subiective 
- Stadiul II: alterarea perfuziei însoţită de claudicaţie intermitentă; 
- Stadiul III: durere ischemică de repaus; 
- Stadiul IV: ulceraţie ischemică, necroză, gangrene. 

 

III. Criterii de includere (vârstă, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.), pentru tratamentul medical 

vasodilatator: 

Pacienţii diagnosticaţi cu Arteriopatie obliterantă cronică a membrelor inferioare, stadiile II - IV după 

clasificarea Fontaine, care au membrul inferior viabil şi la care procedeele de revascularizare sunt 



imposibile, au şanse de succes reduse, au eşuat anterior sau, mai ales, când singura opţiune rămasă este 

amputaţia. 

 

IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) medical vasodilatator 

prostaglandine (Alprostadil) 

 

NOTĂ: 

Administrarea se face în spital, sub supraveghere medicală. Soluţia trebuie administrată imediat după 

reconstituire. 

 

Administrare intravenoasă: 

Doza recomandată este de 40 μg alprostadil (2 fiole Vasaprostan 20), diluată în 50 - 250 ml soluţie salină 

izotonă, administrată în perfuzie intravenoasă pe o perioadă de 2 ore. Această doză se administrează de 

două ori pe zi, în perfuzie intravenoasă. 

Alternativ, se poate administra o doză de 60 μg alprostadil (3 fiole Vasaprostan 20), diluată în 50 - 250 ml 

soluţie salină izotonă. 

La pacienţii cu insuficienţă renală (clearance-ul creatininei > 1,5 mg/dl), tratamentul trebuie început cu o 

doză de 10 μg alprostadil (½ fiolă Vasaprostan 20), diluată în 50 ml soluţie salină izotonă, administrată în 

perfuzie intravenoasă pe o perioadă de 2 ore, de două ori pe zi. În funcţie de evoluţia clinică, doza poate 

fi crescută în 2 - 3 zile la doza uzuală recomandată (40 μg alprostadil). 

Administrare intraarterială: (de excepţie)! 

Doza recomandată este de 10 μg alprostadil (½ fiolă Vasaprostan 20), diluată în 50 ml soluţie salină 

izotonă, administrată în perfuzie intraarterială pe o perioadă de 60 - 120 minute, cu ajutorul unei pompe 

de perfuzat. Dacă este necesar, mai ales în prezenţa necrozelor, doza poate fi crescută la 20 μg 

alprostadil (o fiolă Vasaprostan 20), atât timp cât toleranţa pacientului este satisfăcătoare. Această doză 

se administrează o dată pe zi, în perfuzie intraarterială. 

Dacă perfuzarea intraarterială se va realiza printr-un cateter a demeure, se recomandă o doză de 0,1 - 

0,6 ng/kg şi minut, administrată cu pompa de perfuzare pe o perioadă de 12 ore (echivalentul a ¼ - 1½ 

fiole de Vasaprostan), în funcţie de toleranţă şi de gravitatea afecţiunii. 

 

Administrare intravenoasă şi intraarterială: 



Volumul lichidian perfuzat pacienţilor cu insuficienţă renală şi celor care datorită unei afecţiuni cardiace 

prezintă riscuri, trebuie restricţionat la 50 - 100 ml pe zi, iar perfuzia trebuie realizată prin pompă de 

perfuzare. 

După 3 săptămâni de tratament, trebuie evaluat beneficiul tratamentului cu Vasaprostan 20. Dacă 

pacientul nu răspunde la tratament, administrarea de Vasaprostan 20 trebuie întreruptă. Durata 

tratamentului nu trebuie să depăşească 4 săptămâni. 

 

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

Pacienţii care primesc Vasaprostan 20, în special cei cu tendinţă la dureri intense, insuficienţă cardiacă, 

edeme periferice sau insuficienţă renală (clearance-ul creatininei > 1,5 mg/dl) trebuie atent monitorizaţi 

pe durata fiecărei administrări. Trebuie efectuat frecvent controlul funcţiei cardiace (monitorizarea 

tensiunii arteriale, a frecvenţei cardiace şi a echilibrului hidric) şi, dacă este necesar, monitorizarea 

greutăţii, măsurarea presiunii centrale venoase şi monitorizare ecocardiografică. Pentru a evita apariţia 

simptomelor de hiperhidratare, volumul de Vasaprostan 20 perfuzat nu trebuie să depăşească 50 - 100 

ml pe zi (pompă de perfuzat), iar timpul de perfuzat trebuie respectat întocmai. Înainte de externarea 

pacientului trebuie stabilizată funcţia cardiovasculară. 

Vasaprostan 20 trebuie administrat de către medici cu experienţă în tratarea arteriopatiei obliterante 

cronice a membrelor inferioare şi care sunt familiarizaţi cu monitorizarea funcţiei cardiovasculare, în 

unităţi specializate. 

În caz de apariţie a reacţiilor adverse se recomandă scăderea ratei de perfuzie sau întreruperea 

administrării. 

Vasaprostan 20 conţine lactoză. Pacienţii cu afecţiuni ereditare rare de intoleranţă la galactoză, deficit de 

lactază (Lapp) sau sindrom de malabsorbţie la glucoză-galactoză nu trebuie să utilizeze acest 

medicament. 

Prudenţă la pacienţii care utilizează concomitent alte vasodilatatoare sau anticoagulante. 

 

VI. Criterii de excludere din tratament: 

 

Hipersensibilitate la alprostadil sau la oricare dintre excipienţi. 

Disfuncţii cardiace cum sunt insuficienţă cardiacă clasa III şi IV (conform clasificării NYHA), aritmie cu 

modificări hemodinamice relevante, boală coronariană insuficient controlată, stenoză şi/sau insuficienţă 

mitrală şi/sau aortică. Istoric de infarct miocardic în ultimele şase luni. 



Edem pulmonar acut sau istoric de edem pulmonar la pacienţii cu insuficienţă cardiacă. Boală pulmonară 

cronică obstructivă severă (BPCO) sau boală pulmonară veno-ocluzivă (BPVO). Infiltrat pulmonar 

diseminat.    

Insuficienţă hepatică. 

Tendinţă la sângerare cum este cea existentă la pacienţii cu ulcer gastric şi/sau duodenal activ sau la cei 

cu politraumatisme. 

Vasaprostan 20 nu trebuie administrat femeilor gravide sau celor care alăptează. 

 

VII. Reluare tratament (condiţii) - doar pentru afecţiunile în care există prescriere pe o durată de timp 

limitată (ex. Hepatita cronică virală) 

După prima cură de 3 - 4 săptămâni, conform studiilor, 46% dintre pacienţi au conversie de la stadiile III - 

IV la stadiul II. Se recomandă monitorizarea pacienţilor la fiecare 6 luni sau mai repede dacă este nevoie. 

Pentru acei pacienţi care avansează din nou spre stadiile III - IV se recomandă reluarea terapiei de 3 - 4 

săptămâni. Există evidenţe clinice foarte bune pentru repetarea curelor de 3 - 4 săptămâni de până la 4 

ori. 

 

VIII. Prescriptori - iniţierea se face de către medici de specialitate din Clinică universitară. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: TAFAMIDIS 

 

     

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 73, cod (C02KX02): DCI TAFAMIDIS 

Indicaţii: 

Tratamentul amiloidozei cu transtiretină la pacienţii adulţi cu polineuropatie simptomatică stadiul 1 

pentru a întârzia progresia afectării neurologice periferice. 

 

Posologie şi monitorizare: 

Tratamentul trebuie iniţiat şi supravegheat de către un medic cu experienţă în managementul pacienţilor 

cu polineuropatie determinată de amiloidoza cu transtiretină. 

Doze: 20 mg o dată pe zi, administrată oral. 

 

Tafamidis trebuie asociat terapiei standard utilizate pentru tratamentul pacienţilor cu polineuropatie 

familială amiloidotică cu transtiretină (TTR-FAP). În cadrul acestei terapii standard, medicii trebuie să 

monitorizeze pacienţii şi să continue să evalueze necesitatea instituirii altor tratamente, inclusiv 

necesitatea unui transplant hepatic. Deoarece nu există date disponibile cu privire la utilizarea acestui 

medicament post-transplant hepatic, tratamentul cu tafamidis trebuie întrerupt la pacienţii supuşi unui 

transplant hepatic. 

Nu sunt necesare ajustări ale dozelor la pacienţii cu insuficienţă renală sau insuficienţă hepatică uşoară şi 

moderată. Administrarea tafamidis la pacienţi cu insuficienţă hepatică severă nu a fost studiată, ca 

urmare, se recomandă prudenţă. 

 

    Grupe speciale de pacienţi: 

1. Copii şi adolescenţi: nu există utilizare relevantă a tafamidis la copii şi adolescenţi. 
2. Vârstnici: datele la pacienţi vârstnici sunt foarte limitate; nu sunt necesare ajustări ale dozelor la 

pacienţii vârstnici (≥ 65 ani). 
3. Femeile aflate la vârsta fertilă trebuie să utilizeze măsuri contraceptive corespunzătoare atunci 

când utilizează tafamidis. 
 

 



PRESCRIERE: 

Iniţierea tratamentului cu tafamidis se va face numai după stabilirea cu certitudine a diagnosticului de 

polineuropatie simptomatică determinată de amiloidoza cu transtiretină la pacienţii adulţi, într-o 

clinică universitară de Neurologie sau/şi de Hematologie, de către un medic primar/specialist neurolog 

sau hematolog, prin examen clinic şi de laborator (examenul neuroelectrofiziologic efectuat de către un 

medic neurolog care are competenţă oficială în acest domeniu de explorări, este obligatoriu). 

Tratamentul se poate acorda doar prin farmaciile cu circuit închis ale unităţilor sanitare care derulează 

acest program. 

Continuarea prescrierii se va face pe bază de scrisoare medicală prin sistemul ambulatoriu, de către un 

medic primar/specialist neurolog sau hematolog din zona teritorială în care locuieşte bolnavul. Cel puţin 

la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare clinică (şi, după 

caz şi de laborator), în clinica universitară în care s-a iniţiat acest tip de tratament. 

 

 

 

 

 

 
 



DCI: IVABRADINUM 

 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 70, cod (C003I): DCI IVABRADINUM 

 

I. INDICAŢII 

- Tratamentul bolii coronariene ischemice 
- Tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile la adulţi cu boală coronariană 

ischemică şi ritm sinusal. Ivabradina este indicată: 
• la adulţi care au intoleranţă sau contraindicaţie la beta-blocante 
• în asociere cu beta-blocante la pacienţi insuficient controlaţi cu o doză optimă de beta-

blocant şi a căror frecvenţă cardiacă este > 60 bpm. 
 

II. TRATAMENT 

Tratamentul se începe cu doza de 2 x 5 mg/zi şi în funcţie de efectul clinic şi cel asupra frecvenţei 

cardiace (care se recomandă a nu se scădea sub 50 bătăi/min.), doza se creşte la 2 x 7,5 mg/zi. 

 

III. PRESCRIPTORI 

Tratamentul este iniţiat de medici cardiologi/medici specialişti de medicină internă şi medici de familie.  

 



DCI: ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 71, cod (C004I): DCI ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI 

I. INDICAŢIE 

• Post-infarct miocardic cu fracţie de ejecţie < 50% pentru scăderea riscului de moarte subită 
• în dislipidemiile cu hipertrigliceridemie tipul IV în monoterapie, tipul IIb/III în combinaţii cu statine când 

controlul trigliceridelor este insuficient. 
 

II. Stadializarea afecţiunii 

III. Criterii de includere (vârsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

- nivel al trigliceridelor > 500 mg/dL 
IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

- Post-infarct Miocardic: 1 g/zi (o capsulă) 
- În hipertrigliceridemii: 2 g/zi; în cazul în care răspunsul nu este adecvat se poate mări doza la 4g/zi. 

 

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

Se recomandă ca agenţii de normalizare ai nivelului lipidelor să fie utilizaţi numai atunci când s-au realizat 

încercări rezonabile de a obţine rezultate satisfăcătoare prin metode non-farmacologice. Dacă se decide pentru 

utilizarea acestor agenţi, pacientul trebuie informat că utilizarea acestor medicamente nu reduce importanţa 

dietei. 

Tratamentul cu acid omega-3-esteri etilici se întrerupe la pacienţii care nu prezintă răspuns adecvat după 2 luni de 

tratament. În cazul în care pacientul prezintă răspuns adecvat la tratament, se efectuează evaluarea anuală a 

oportunităţii continuării tratamentului prin monitorizarea regimului igieno-dietetic şi a profilului lipidic. 

VI. Criterii de excludere din tratament: 

- hipertrigliceridemie exogenă (hiperchilomicronemie de tip 1) 
- hipertrigliceridemia endogenă secundară (în special diabet necontrolat). 

 

VII. Prescriptori 

Tratamentul este iniţiat de medici în specialitatea cardiologie/medicină internă, diabet şi boli de nutriţie, 

nefrologie şi este continuat de către medicii de familie pe baza scrisorii medicale, în doză şi pe durata 

recomandată de medicul care iniţiază tratamentul. 

 

 



DCI: VALSARTAN/CANDESARTAN CILEXETIL 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 5, cod (C005I): SARTANI ÎN INSUFICIENŢA CARDIACĂ 

 

Definiţia afecţiunii: 

Diagnosticul de Insuficienţă Cardiacă Cronică (ICC) se bazează pe evaluarea clinică, ce pleacă de 

la antecedentele pacientului, examenul fizic şi investigaţiile paraclinice adecvate. Conform Ghidului 

European de Diagnostic şi Tratament al Insuficienţei Cardiace Cronice (2005), componentele esenţiale ale 

ICC sunt reprezentate de un sindrom în care pacienţii trebuie să prezinte: simptome de IC, în special 

dispnee şi astenie, în repaus sau în timpul activităţii fizice şi edeme gambiere, precum şi semne obiective 

de disfuncţie cardiacă în repaus (preferabil ecocardiografice); dacă există dubii, diagnosticul este sprijinit 

de apariţia unui răspuns la tratamentul adecvat. 

     

Insuficienţa cardiacă poate fi descrisă prin referire la ventriculul interesat (stânga sau dreapta) 

sau la faza afectată a ciclului cardiac (sistolică sau diastolică). 

     

Clasificarea în IC stânga sau dreapta ţine cont de ventriculul afectat iniţial. În IC stânga, produsă 

de obicei de hipertensiune arterială sau de un infarct miocardic în ventriculul stâng (VS), 

simptomatologia legată de congestia pulmonară poate predomină la început. În IC stânga, 

simptomatologia legată de staza în circulaţia sistemică (edeme periferice, hepatomegalie, ascita, efuziuni 

pleurale) predomină în faza iniţială. Deoarece sistemul circulator este unul închis, IC ce afectează un 

ventricul îl va interesa şi pe celălalt în final. De fapt, cea mai frecventă cauză de IC dreapta este IC stânga. 

     

Cea mai frecvent utilizată este clasificarea în IC sistolică şi diastolică. În IC sistolică, este afectată 

ejecţia sângelui. În timpul sistolei, ventriculii nu se contractă cu o forţa suficientă pentru a învinge 

presiunea arterială (presarcină mare). Ca urmare, volumul de sânge pompat este prea mic, iar fracţia de 

ejecţie este redusă. Deseori, IC sistolică duce la cardiomiopatie dilatativă. În IC diastolică, nu se realizează 

o umplere normală a ventriculilor în diastolă, fie din cauza relaxării prea lente, ca în cardiomiopatia 

restrictivă, fie din cauza îngroşării anormale a pereţilor ventriculari, ca în hipertrofia ventriculară. În cele 

mai multe cazuri, IC sistolică şi diastolică coexistă la acelaşi pacient. 

 

 

 



 

Stadializarea afecţiunii: 

New York Heart Association (NYHA) a realizat un sistem de clasificare funcţională, pe baza 

simptomatologiei şi a nivelului activităţii fizice, în relaţie cu calitatea vieţii pacientului: 

 Clasa I: pacienţii au boala cardiacă, dar nu prezintă niciun disconfort în timpul activităţilor fizice 
obişnuite; 

 Clasa a II-a: pacienţii prezintă o uşoară limitare a activităţilor fizice; 

 Clasa a III-a: pacienţii prezintă o limitare marcată a activităţilor fizice, din cauza bolii; 

 Clasa a IV-a: pacienţii nu pot efectua nicio activitate fizică fără un anume grad de disconfort. 
Aceştia prezintă simptomatologie de disfuncţie cardiacă, inclusiv în repaus. 

 

     

I. Criterii de includere (vârstă, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.): 

Ghidul European de Diagnostic şi Tratament al Insuficienţei Cardiace Cronice (2005) recomandă 

administrarea Blocanţilor Receptorilor Angiotensinei II (BRA) la următoarele categorii de pacienţi: 

 disfuncţie asimptomatică a VS: BRA indicaţi în caz de intoleranţă la inhibitorii enzimei de 
conversie a angiotensinei (IECA); 

 ICC simptomatică (NYHA II): BRA indicaţi cu sau fără IECA; 

 ICC agravată (NYHA III - IV): BRA indicaţi cu sau fără IECA; 

 ICC în stadiu terminal (NYHA IV): BRA indicaţi cu sau fără IECA. 
    

În România, informaţiile de prescriere ale BRA autorizaţi pentru tratamentul pacienţilor cu ICC 

prevăd administrarea la următoarele categorii: 

 

Candesartan cilexetil: Pacienţi cu IC şi insuficienţă funcţională sistolică a VS (fracţie de ejecţie a VS 

</= 40%), ca tratament adjuvant la tratamentul cu IECA sau atunci când tratamentul cu IECA nu este 

tolerat. 

 

Valsartan: Tratament simptomatic la pacienţi cu IC, când nu pot fi utilizaţi IECA, sau ca tratament 

adjuvant al IECA, când nu pot fi utilizate beta-blocante. 

 

 

 



II. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament): 

 

Candesartan cilexetil: Doza iniţială recomandată de candesartan cilexetil este de 4 mg, o dată pe zi. 

Creşterea treptată a acestei doze până la atingerea dozei ţintă de 32 mg, o dată pe zi, sau a celei mai 

mari doze tolerate se efectuează prin dublarea dozei la intervale de cel puţin 2 săptămâni. 

Nu este necesară ajustarea dozei iniţiale la pacienţii vârstnici sau la pacienţii cu hipovolemie, insuficienţă 

renală sau insuficienţă hepatică uşoară până la moderată. 

 

Tratament asociat 

Se poate administra candesartan cilexetil în asociere cu alte tratamente ale insuficienţei cardiace, 

inclusiv cu IECA, beta-blocante, diuretice sau glicozide digitalice sau cu asocieri ale acestor medicamente. 

 

Valsartan: Doza iniţială recomandată de valsartan este de 40 mg, administrată de 2 ori pe zi. Creşteri ale 

dozei la 80 mg şi 160 mg de 2 ori pe zi trebuie făcute la intervale de cel puţin 2 săptămâni, până la 

administrarea celei mai mari doze tolerate de către pacient. Trebuie avută în vedere reducerea dozelor 

diureticelor administrate în asociere. Doza zilnică maximă administrată în cadrul studiilor clinice este de 

320 mg, administrată fracţionat. 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii vârstnici sau la pacienţii cu insuficienţă renală (clearance al 

creatininei > 10 ml/min). 

La pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară până la moderată, fără colestază, doza de valsartan nu 

trebuie să depăşească 80 mg. 

     

Tratament asociat 

Valsartan poate fi administrat în asociere cu alte medicamente pentru insuficienţă cardiacă. Cu toate 

acestea, administrarea concomitentă cu un IECA şi un beta-blocant nu este recomandată. 

 

III. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

Ghidul European de Diagnostic şi Tratament al Insuficienţei Cardiace Cronice (2005) recomandă 

următoarele măsuri pentru monitorizarea pacienţilor cu ICC: 

 folosirea unei echipe pluri-disciplinare; 

 urmărire atentă, prima evaluare la 10 zile după externare; 



 stabilirea planului de tratament la externare; 

 creşterea accesului la îngrijirile de sănătate; 

 optimizarea tratamentului cu ajutorul ghidurilor; 

 evaluare precoce a semnelor şi simptomelor (de ex. prin monitorizare la distanţă); 

 regim diuretic flexibil; 

 educaţie şi consiliere intensive; 

 urmărire în spital sau în ambulator; 

 atenţie la strategiile comportamentale; 

 creşterea complianţei. 
 

IV. Criterii de excludere din tratament: 

 

Candesartan cilexetil: 

 hipersensibilitate la candesartan cilexetil sau la oricare dintre excipienţii 
Atacand; 

 sarcină şi alăptare; 

 insuficienţă hepatică severă şi/sau colestază; 

 copii şi adolescenţi cu vârsta mai mică de 18 ani. 
 

Valsartan: 

 hipersensibilitate la valsartan sau la oricare dintre excipienţii Diovan; 

 insuficienţă hepatică severă, ciroza biliară şi colestază; 

 insuficienţă renală severă (clearance creatinina < 10 ml/min) şi pacienţi care efectuează dializă; 

 sarcină şi alăptare; 

 eficacitatea şi siguranţa nu au fost stabilite la copii şi adolescenţi (< 18 
ani). 

 

V. Reluare tratament (condiţii) - neaplicabil. 

 

VI. Prescriptori: Iniţierea tratamentului se efectuează de către medicii in specialitatea cardiologie, 

medicina interna, tratamentul putand fi continuat si de medicii de familie in baza scrisorii medicale.” 

 

 



DCI:  COMBINAȚII (METOPROLOLUM  + IVABRADINUM) 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 74, cod (C07FX05): DCI COMBINAŢII 

(METOPROLOLUM + IVABRADINUM)
 

 

 

 

1. Definiţie afecţiune - angină pectorală cronică stabilă 

 

2. Criterii de includere: terapie de substituţie pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale 

cronice stabile la pacienţi adulţi cu ritm sinusal normal, a căror afecţiune este deja controlată cu 

metoprolol şi ivabradină administrate separat, în doze similare 

 

3. Criterii de excludere: 

- Hipersensibilitate la substanţele active sau la alte beta-blocante (poate apărea sensibilitate 

încrucişată între beta-blocante) 

- Bradicardie simptomatică 

- Şoc cardiogen 

- Sindromul sinusului bolnav (inclusiv bloc sino-atrial) 

- Bloc AV de gradul 2 şi 3 

- Infarct miocardic acut sau pacienţi cu suspiciune de infarct miocardic acut complicat cu 

bradicardie semnificativă, bloc cardiac de gradul 1, hipotensiune arterială sistolică (mai mică 

de 100 mmHg) şi/sau insuficienţă cardiacă severă 

- Hipotensiune arterială severă (< 90/50 mmHg) sau simptomatică 

- Insuficienţă cardiacă instabilă sau acută 

- Pacienţi care urmează tratament inotrop intermitent cu agonişti de receptori beta 

- Pacienţi dependenţi de pacemaker (frecvenţa cardiacă impusă exclusiv de pacemaker) 

- Angină pectorală instabilă 

- Boală vasculară periferică severă 

- Feocromocitrom netratat 

- Insuficienţă hepatică severă 

- Acidoză metabolică 

- Asociere cu inhibitorii puternici ai citocromului P4503A4, cum sunt: antifungice de tip azolic 

(ketoconazol, itraconazol), antibiotice macrolide (claritromicină, eritromicină per os, 

josamicină, telitromicină), inhibitori de protează HIV (nelfinavir, ritonavir) şi nefazodonă 

- Asociere cu verapamil sau diltiazem, care sunt inhibitori moderaţi de CYP3A4 cu proprietăţi 

de reducere a frecvenţei cardiace 

- Sarcină, alăptare şi femei aflate la vârsta fertilă care nu utilizează măsuri contraceptive 

adecvate 

 

4. Tratament 

Doza recomandată este un comprimat de două ori pe zi, o dată dimineaţa şi o dată seara. 

Combinaţia trebuie utilizată doar la pacienţii a căror afecţiune este controlată cu doze stabile ale 

componentelor administrate concomitent, cu metoprolol administrat în doză optimă. 

Se recomandă ca decizia de a modifica tratamentul să se bazeze pe datele disponibile provenind din 

măsurători în serie ale frecvenţei cardiace, ECG şi monitorizarea ambulatorie timp de 24 ore, iar 



modificarea să se realizeze utilizând componentele metoprolol şi ivabradină administrate separat, 

asigurând pacientului o doză optimă de metoprolol şi ivabradină. Dacă, în timpul tratamentului, 

frecvenţa cardiacă scade sub 50 bătăi/minut (bpm) în repaus sau pacientul prezintă simptome asociate 

bradicardiei, cum sunt: ameţeli, fatigabilitate sau hipotensiune arterială, scăderea dozei trebuie 

realizată cu componentele metoprolol şi ivabradină administrate separat, asigurând pacientului o doză 

optimă de metoprolol. După reducerea dozei, trebuie monitorizată frecvenţa cardiacă. Tratamentul 

trebuie întrerupt în cazul în care persistă scăderea frecvenţei cardiace sub 50 bpm sau simptomele de 

bradicardie, cu toate că doza a fost redusă. 

Pacienţi cu insuficienţă renală: La pacienţii cu insuficienţă renală şi clearance-ul creatininei mai mare 

de 15 ml/min nu este necesară ajustarea dozei. Trebuie administrat cu precauţie la pacienţii cu 

clearance-ul creatininei mai mic de 15 ml/min. 

Pacienţi cu insuficienţă hepatică: poate fi administrat la pacienţi cu insuficienţă hepatică uşoară. Se 

recomandă precauţie atunci când se administrează la pacienţi cu insuficienţă hepatică moderată. Este 

contraindicat la pacienţii cu insuficienţă hepatică severă. 

Vârstnici: poate fi administrat cu precauţie la pacienţii vârstnici 

Copii şi adolescenţi: Siguranţa şi eficacitatea la copii şi adolescenţi nu au fost stabilite. Nu sunt 

disponibile date. 

 

5. Monitorizarea tratamentului 

Absenţa beneficiului în ceea ce priveşte rezultatele clinice la pacienţii cu angină pectorală cronică 

stabilă; terapia este indicată numai pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice 

stabile deoarece ivabradina nu are beneficii în ceea ce priveşte evenimentele cardiovasculare (de 

exemplu, infarct miocardic sau deces de cauză cardiovasculară). 

Măsurarea frecvenţei cardiace: Dat fiind faptul că frecvenţa cardiacă poate fluctua considerabil în 

timp, atunci când se determină frecvenţa cardiacă în repaus, înaintea iniţierii tratamentului cu 

ivabradină şi pentru pacienţii trataţi cu ivabradină la care este necesară modificarea dozei, trebuie 

luate în considerare măsurarea în serie a frecvenţei cardiace, ECG sau monitorizarea ambulatorie 

timp de 24 ore. Aceasta se aplică şi pacienţilor cu frecvenţă cardiacă mică, în special atunci când 

frecvenţa cardiacă scade sub 50 bpm, sau după reducerea dozei. 

Aritmii cardiace: Ivabradina nu este eficace în tratamentul sau prevenţia aritmiilor cardiace şi, foarte 

probabil, îşi pierde eficacitatea atunci când se produce un episod de tahiaritmie (de exemplu: 

tahicardie ventriculară sau supraventriculară). Prin urmare, ivabradina nu se recomandă la pacienţii 

cu fibrilaţie atrială sau alte aritmii cardiace care interferă cu funcţia nodului sinusal. La pacienţii 

trataţi cu ivabradină, riscul de apariţie a fibrilaţiei atriale este crescut. Fibrilaţia atrială a fost mai 

frecventă la pacienţii care utilizează concomitent amiodaronă sau antiaritmice potente de clasa I. Se 

recomandă monitorizarea clinică regulată a pacienţilor trataţi cu ivabradină, pentru apariţia fibrilaţiei 

atriale (susţinută sau paroxistică), inclusiv monitorizarea ECG, dacă este indicată clinic (de exemplu: 

în cazul agravării anginei pectorale, palpitaţiilor, pulsului neregulat). Pacienţii trebuie informaţi 

asupra semnelor şi simptomelor de fibrilaţie atrială şi trebuie sfătuiţi să se adreseze medicului dacă 

acestea apar. Dacă fibrilaţia atrială apare în timpul tratamentului, raportul dintre beneficiile şi 

riscurile continuării tratamentului cu ivabradină trebuie atent reevaluat. Pacienţii cu insuficienţă 

cardiacă cu defecte de conducere intraventriculară (bloc de ramură stângă, bloc de ramură dreaptă) şi 

desincronizare ventriculară trebuie atent monitorizaţi. 

Tratamentul cu ivabradină nu trebuie iniţiat la pacienţii cu o frecvenţă cardiacă de repaus mai mică de 

70 bpm. Dacă, în timpul tratamentului, frecvenţa cardiacă de repaus scade şi se menţine la valori sub 

50 bpm sau dacă pacientul prezintă simptome de bradicardie, cum sunt: ameţeli, fatigabilitate sau 



hipotensiune arterială, doza trebuie redusă treptat sau, în cazul în care scăderea frecvenţei cardiace 

sub 50 bpm sau simptomele de bradicardie persistă, tratamentul trebuie oprit. 

Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu: Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu care 

reduc frecvenţa cardiacă, de exemplu: verapamil sau diltiazem, este contraindicată. Nu există date de 

siguranţă privind asocierea ivabradinei cu nitraţi şi blocante ale canalelor de calciu dihidropiridinice, 

cum este amlodipina. Eficacitatea suplimentară a ivabradinei în asociere cu blocante ale canalelor de 

calciu dihidropiridinice nu a fost încă stabilită. 

Insuficienţa cardiacă trebuie să fie stabilă înainte de a lua în considerare tratamentul cu ivabradină; 

trebuie utilizat cu precauţie la pacienţii cu insuficienţă cardiacă clasa IV NYHA, din cauza datelor 

limitate pentru această grupă de pacienţi. 

Nu este recomandată administrarea imediat după un accident vascular cerebral, deoarece nu există 

date disponibile pentru astfel de situaţii. 

Până în prezent, nu există dovezi ale unui efect toxic al ivabradinei asupra retinei, dar efectele pe 

termen lung ale unui tratament de peste un an cu ivabradină asupra funcţiei retiniene nu sunt 

cunoscute încă. Tratamentul trebuie oprit dacă apare o deteriorare bruscă a funcţiei vizuale. Precauţii 

speciale trebuie luate în cazul pacienţilor cu retinită pigmentară. 

Precauţii generale legate de tratamentul cu betablocante 

 

6. Prescriptori 

Iniţierea se face de către medicii din specialitatea cardiologie, medicină internă. Continuarea 

tratamentului se face de către medicul cardiolog, medicină internă sau pe baza scrisorii medicale de 

către medicii de familie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: IRBESARTANUM 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 72, cod (C008N): DCI IRBESARTANUM 

Definiţii 

    1) Boala cronică de rinichi diabetică este definită ca: 

a. Microalbuminurie sau macroalbuminurie (> 300 mg albumină/24 ore sau mg albumină/g creatinină) 
+ retinopatie diabetică (± HTA ± reducerea eRFG); 

         sau 

b. Microalbuminurie + durată a diabetului zaharat (DZ) de tip 1 mai mare de 10 ani (± HTA ± reducerea 
eRFG). 

    2) Microalbuminuria este definită prin eliminarea de albumină între 30 - 300 mg/24 ore sau 20 - 200 

micrograme/minut sau între 20 - 200 mg/g creatinină la bărbat şi 30 - 300 mg/g creatinină la femeie, dacă 2 

determinări din 3 sunt pozitive în interval de 6 luni, în absenţa infecţiilor urinare, a DZ dezechilibrat, HTA 

necontrolate şi a insuficienţei cardiace. 

Indicaţii 

Irbesartanum este indicat în tratamentul de primă linie al bolii cronice de rinichi diabetice cu: 

microalbuminurie asociată sau nu cu HTA şi eRFG > 60 mL/min sau macroalbuminurie asociată cu HTA şi eRFG 

> 30 mL/min. 

Tratament 

Obiective 

a. Dispariţia/reducerea/reducerea progresiei microalbuminuriei spre macroalbuminurie; 
b. Reducerea macroalbuminuriei cu 50% după 6 luni; 
c. Reducerea degradării funcţiei renale. 

 

Doze 

300 mg/zi, în priză unică. 

Întreruperea tratamentului 

Este indicată numai în caz de efecte adverse: creşterea cu > 30% a creatininei serice faţă de valoarea bazală, în 

absenţa altor cauze de hipoperfuzie renală, este sugestivă probabil de stenoză semnificativă de arteră renală şi 

impune evaluare şi tendinţa la hiperkaliemie, necorectată prin regim sau medicaţii asociate. 

Lipsa de răspuns a microalbuminuriei (lipsa normalizării sau evoluţia spre macroalbuminurie) sau a 

macroalbuminuriei (scăderea cu 50% a proteinuriei la 6 luni) nu impune oprirea terapiei ci asocierea altor 

mijloace antiproteinurice (inhibitori ai enzimei de conversie a angioteninei, antialdosteronice). 



 

Monitorizare 

La bolnavii aflaţi sub tratament vor fi monitorizate lunar, în primele trei luni şi apoi trimestrial: 

microalbuminuria (determinare în spot urinar: raport albumină/creatinină urinară) sau macroalbuminuria 

(determinare cantitativă), eRFG (determinarea creatininei serice) şi potasiul seric. 

 

Prescriptori 

Medici nefrologi şi diabetologi. 

 

   

Evaluarea riscului cardiovascular global şi managementul riscului - Algoritm 

 

Numele pacientului ______________________ Sex ______ Vârsta _______ 

 

 

 



 

 

 

 

 



DCI SACUBITRILUM/VALSARTANUM 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 75, cod (C09DX04): DCI SACUBITRILUM/VALSARTANUM 

 

I. Indicații 

Tratamentul pacienților cu insuficiență cardiacă simptomatică cronică cu fracție de ejecție redusă. 

 

II. Criterii de includere 

 

a) În caz de inițiere a terapiei în ambulator (îndeplinirea criteriilor de mai jos cumulativ):  

(1) Pacienți simptomatici, cu simptome de  insuficiență cardiacă clasa NYHA II, III sau IV, în ciuda 

tratamentului optim cu betablocante, ACE inhibitori sau sartani, și antagoniști de receptori de 

mineralocorticoizi; 

(2) Fracție de ejecție sub 40% (documentată prin ecocardiografie sau RMN); 

(3) NT-pro BNP sau BNP seric crescut:   

a. NT-proBNP seric peste 600 pg/ml sau BNP seric peste 150 pg/ml dacă pacientul nu a fost 

spitalizat în ultimele 12 luni pentru agravarea insufcienței cardiace sau pentru insuficiență 

cardiacă acută; 

b. NT-proBNP seric peste 400 pg/ml sau BNP seric peste 100 pg/ml, dacă pacientul a fost 

spitalizat în ultimele 12 luni pentru agravarea insufcienței cardiace sau pentru insuficiență 

cardiacă acută. 

b) În caz de inițiere a terapiei la pacienții spitalizați:  

Pacienți spitalizați pentru insuficiență cardiacă acută sau insuficiență cardiacă cronică decompensată, 

stabilizați hemodinamic, cu îndeplinirea criteriului: fracție de ejecție sub 40%. 

c) Pentru continuarea terapiei, la pacienți aflați pe tratament cronic cu 

SACUBITRILUM/VALSARTANUM, anterior intrării în vigoare a protocolului de prescriere 

Document medical care să ateste că pacientul este de cel puțin 1 lună pe tratament cu 

SACUBITRILUM/VALSARTANUM, la inițiere fiind simptomatic, cu fracția de ejecție sub 40%, cu 

încadrarea în clasa NYHA II, III sau IV, în ciuda tratamentului optim cu betablocante, ACE inhibitori sau 

sartani, și antagoniști de receptori de mineralocorticoizi.  

 

III. Criterii de excludere/întrerupere sau oprire a tratamentului 

- Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie inițiat la pacienții cu valori plasmatice ale 

potasiului de >5,4 mmol/l sau cu valori ale TA sistolice sub 100 mm Hg.  

- Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie administrat concomitent cu un ACE inhibitor sau 

un sartan. Din cauza riscului posibil de apariţie a angioedemului la administrarea concomitentă 

cu un ACE inhibitor, tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie inițiat timp de 36 ore de la 

întreruperea administrării tratamentului cu ACE inhibitor.  



- Dacă pacienții prezintă probleme de tolerabilitate (tensiune arterială sistolică ≤95 mmHg, 

hipotensiune arterială simptomatică, hiperpotasemie, disfuncție renală), se recomandă ajustarea 

dozelor din medicamentele administrate concomitent, reducerea temporară a dozei sau 

întreruperea definitivă a administrării. 

 

IV. Administrare 

 

Inițiere: Doza inițială recomandată este de 49/51 mg b.i.d. (un comprimat de 49/51 mg de două ori pe 

zi). Poate fi avută în vedere o doză inițială de 24 mg / 26 mg de două ori pe zi în funcție de decizia 

medicului prescriptor, sau în conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului: 

- pacienți cu TAS≥100 -110mmHg; 

- pacienți cărora nu li se administrează în prezent un inhibitor ECA sau sartan, sau care utilizează 

doze mici din aceste medicamente; 

- pacienții cu insuficienţă renală moderată sau severă (eGFR 30-60 sau <30 ml/min/1,73m2). Nu 

este recomandat la pacienții cu boală renală în stadiul terminal.  

 

Continuare: Doza inițială se dublează la 2-4 săptămâni până la atingerea dozei țintă de menținere de 

97/103 mg b.i.d. (un comprimat de 97/103 mg de două ori pe zi). 

Durata tratamentului – tratament cronic. Prescrierea de către medicii specialiști sau medicii de familie 

se poate face pentru maxim 28 de zile; în cazul în care monitorizarea tratamentului indică necesitatea 

măririi/reducerii temporare a dozei, se poate revizui prescrierea pe perioade de timp fracționate, în 

funcție de evoluția clinică a pacientului. 

Administrarea la pacienții cu insuficiență renală:  

- la pacienții cu insuficiență renală moderată (rată de filtrare glomerulară estimată (eGFR) 60-90 

ml/min şi 1,73 m2 ) nu este necesară ajustarea dozei; 

- la pacienții cu insuficiență renală moderată (eGFR 30-60 ml/min și 1,73 m2) trebuie avută în 

vedere o doză inițială de 24 mg/26 mg x2/zi; 

- la pacienţii cu insuficienţă renală severă (eGFR < 30 ml/min și 1,73 m2), se recomandă precauții 

și o doză inițială de 24 mg/26 mg x2/zi. 

 

V. Monitorizarea tratamentului 

La inițierea tratamentului sau în timpul creșterii dozei trebuie monitorizată regulat tensiunea arterială. 

Dacă apare hipotensiune arterială, se recomandă scăderea temporară a dozei sau întreruperea 

administrării de Sacubitril/Valsartan. 

Pe parcursul tratamentului este recomandată monitorizarea tenisunii arteriale și a valorilor serice ale 

potasiului și creatininei. Dacă pacienții prezintă probleme de tolerabilitate (tensiune arterială sistolică 

[TAS] ≤95 mmHg, hipotensiune arterială simptomatică, hiperpotasemie, disfuncție renală), se recomandă 

ajustarea dozelor din medicamentele administrate concomitent, reducerea temporară a dozei sau 

întreruperea definitivă a administrării de Sacubitril/Valsartan.  



Monitorizarea valorilor potasiului plasmatic este recomandată mai ales la pacienţii care prezintă factori 

de risc, cum sunt insuficienţă renală, diabet zaharat sau hipoaldosteronism, care au un regim alimentar 

cu conţinut ridicat de potasiu sau cărora li se administrează antagoniști de mineralocorticoizi. Dacă 

pacienții prezintă hiperpotasemie semnificativă din punct de vedere clinic, se recomandă ajustarea 

medicației administrate concomitent sau scăderea temporară sau întreruperea definitivă a administrării. 

Dacă valorile plasmatice ale potasiului sunt >5,4 mmol/l, trebuie avută în vedere întreruperea 

administrării medicamentului. 

 

VI. Prescriptori: medici specialiști cardiologi; medici specialiști de medicină internă; tratamentul poate 

fi continuat și de către medicul de familie în dozele și pe durata prevăzută în scrisoarea medicală. 

 

 

 



DCI ALIROCUMABUM 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 76, cod (C10AX14): DCI ALIROCUMABUM 

 

 

I. Indicații și criterii de includere  

Adulți (vârsta ≥18 ani) cu hipercolesterolemie primară (familială heterozigotă şi non-familială) şi 

dislipidemie mixtă primară 

 

Alirocumab este indicat la adulţi cu hipercolesterolemie primară (familială heterozigotă şi non-familială) 

sau cu dislipidemie mixtă, ca adjuvant la dietă: 

 

- în asociere cu o statină sau cu o statină împreună cu alte terapii hipolipidemiante la pacienţi la 

care nu a fost posibilă obținerea valorilor ţintă ale LDL-colesterolului cu o statină administrata în 

doza maximă tolerată , sau 

- în monoterapie sau în asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacienţi cu intoleranţă la 

statine sau la care este contraindicată administrarea de statine. 

Diagnosticul de hipercolesterolemie şi dislipidemie mixtă primară se confirmă după excluderea cauzelor 

secundare pe baza tabloului clinic şi explorărilor paraclinice, după caz : deficit sever de insulină (profilul 

lipidic va fi reevaluat după optimizarea controlului glicemic), consum de alcool, sindrom nefrotic, boală 

cronică de rinichi în stadii avansate, hipotiroidism, ciroză biliară primitivă sau alte boli hepatice 

colestatice, utilizarea de medicamente cu potenţial de inducere a unor dislipidemii secundare care se vor 

opri pentru excluderea lor drept cauză doar în măsura în care este posibil şi bilanţul lipidic va fi reevaluat. 

II. Doze şi mod de administrare 

Doza iniţială uzuală de alirocumab este de 75 mg, administrată subcutanat o dată la interval de 2 

săptămâni. La pacienţii care necesită scăderi mai ample ale valorii LDL-colesterolului (>60%), tratamentul 

poate fi inițiat cu o doză de 150 mg administrată subcutanat o dată la interval de 2 săptămâni, sau 300 

mg o dată la interval 4 săptămâni (lunar). 

Doza de alirocumab va fi stabilită individual de medicul cardiolog, internist sau diabetolog, în funcţie de 

caracteristicile pacientului, cum sunt valoarea LDL-colesterolului la momentul initierii tratamentului cu 

alirocumab, obiectivul de LDL-colesterol decis in functie de riscul cardiovascular specific al pacientului şi 

răspunsul acestuia la tratament.  

Valorile lipidelor pot fi evaluate după 4 până la 8 săptămâni de la iniţierea sau ajustarea tratamentului, 

iar dozele pot fi ajustate corespunzător (crescute sau scăzute). Dacă este necesară scăderea 



suplimentară a valorilor LDL-colesterolului la pacienţi trataţi cu doze de 75 mg administrate o dată la 

interval de 2 săptămâni sau 300 mg o dată la interval de 4 săptămâni (lunar), doza poate fi ajustată până 

la doza maximă de 150 mg administrată o dată la interval de 2 săptămâni. 

Ţintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt: 

Clase de risc Ţinta de LDL-colesterol 

RCV foarte 

crescut 

Indivizi cu cel puțin una din următoarele: 

 BCV aterosclerotică documentată clinic sau imagistic inechivoc. BCV 

aterosclerotică documentată clinic include SCA (IMA sau angină 

instabilă), angina stabilă, proceduri de revascularizare coronariană, 

AVC și AIT și BAP. BCV documentată imagistic include plăci 

semnificative (>50% stenoză) la coronarografie sau CT cardiac sau 

ultrasonografia arterelor carotide.  

 DZ cu afectare de organ țintă sau  ≥3 FR majori sau DZ tip 1 şi 

durata>20 de ani 

 BRC severă (RFGe<30 mL/min/1,73 m
2
) 

 Hipercolesterolemie familială cu BCV sau alt FR major 

 SCORE ≥10%. 

<55 mg/dl și reducerea cu 

≥50% din valoarea pre-

tratament  

RCV crescut Indivizi cu: 

 Nivel marcat crescut al unui factor de risc, în mod particular valorile 

colesterolului >310mg/dL sau LDL colesterol >190mg/dL sau TA 

≥180/110 mmHg 

 Hipercolesterolemie familială fără alt FR major 

 Pacienţii cu DZ cu durata ≥10 ani, fără afectare de organ-ţintă şi cu 

FR adiţionali 

 BRC moderată (RFGe =30-59 mL/min/1,73 m
2
) 

 SCORE ≥5% și <10% 

<70 mg/dl și reducerea cu 

≥50% din valoarea pre-

tratament 

RCV 

moderat 

 Pacienţi cu DZ tineri (<35 ani în DZ tip 1, <50 ani în DZ tip 2), cu 

durata<10 ani şi fără FR adiţionali 

 SCORE ≥1% și <5% 

<100 mg/dl 

RCV scăzut  SCORE <1% <115 mg/dl 

 

Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toată durata vieţii), cu excepţia situaţiilor în care 

apare intoleranţă, contraindicaţii sau nu se reușește obținerea țintei terapeutice. 

Alirocumab se administrează sub formă de injecţie subcutanată la nivelul coapsei, abdomenului sau 

regiunii superioare a braţului. 

Pentru a administra doza de 300 mg, se efectuează consecutiv două injecţii a câte 150 mg, în două locuri 

diferite de administrare. 

Se recomandă alternarea locurilor de administrare a injecției la fiecare administrare. Alirocumab nu 

trebuie administrat injectabil în zone cu boli sau leziuni cutanate active, cum sunt arsuri solare, erupţii 

cutanate, inflamaţii sau infecţii cutanate.Nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente 

injectabile în acelaşi loc de administrare a injecției. 



Înainte de utilizare, Alirocumab trebuie lăsat să se încălzească de la sine până la temperatura camerei. 

 

III. Monitorizarea tratamentului 

Până la stabilirea dozei optime (cea cu care se atinge ţinta de LDL-colesterol), monitorizarea profilului 

lipidic (colesterol total, HDL-colesterol, trigliceride, LDL-colesterol calculat sau determinat direct) se va 

face la 4-8 săptămâni. 

Dupa stabilirea dozei optime de alirocumab, monitorizarea valorilor LDL colesterol-ului se va face initial 

la 6 luni de la ultima ajustare, apoi anual. Se va reajusta (scădea) doza de alirocumab daca valorile LDL 

colesterol scad sub 25 mg/dl. 

Nu se recomandă monitorizarea de rutină a altor parametri biologici.  

 

IV. Contraindicații  

Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. 

 

V. Precauţii de administrare 

Dacă apar semne sau simptome de reacţii alergice grave, trebuie întrerupt tratamentul cu alirocumab şi 

iniţiat un tratament simptomatic adecvat. 

Alirocumab trebuie utilizat cu prudenţă la pacienţii cu insuficienţă renală severă (rata de filtrare 

glomerulară<30 ml/min/1,73m²). 

Alirocumab trebuie utilizat cu prudenţă la pacienţii cu insuficienţă hepatică severă. 

 

VI. Întreruperea tratamentului 

Decizia de întrerupere temporară sau definitivă a tratamentului va fi luată în funcţie de indicaţii şi 

contraindicaţii de către medicul specialist care a iniţiat şi monitorizat tratamentul. 

 

VII. Prescriptori 

Iniţierea, monitorizarea şi continuarea tratamentului se va face de către medicul diabetolog cardiolog 

sau internist precum și cu posibilitatea continuării de către medicul de familie în dozele şi pe durata 

recomandată în scrisoarea medicală.  

 



DCI COMBINAŢII (EZETIMIBUM + ATORVASTATINUM) 

 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 77, cod (C10BA05): DCI COMBINAŢII (EZETIMIBUM + 

ATORVASTATINUM) 

 

I. Indicație - Tratament adjuvant la regimul alimentar ca tratament de substituție pentru tratamentul 

adulților cu hipercolesterolemie primară (heterozigotă sau homozigotă, familială și nonfamilială) sau 

hiperlipidemie mixtă deja controlată sub tratament cu atorvastatină și ezetimib administrate 

concomitent în aceleași doze.  

 

II. Criterii de includere: tratamentul hipercolesterolemiei (exceptând hipercolesterolemia heterozigotă 

familială) la adulţii: 

- controlaţi în mod adecvat cu substanţele individuale administrate concomitent, la aceleaşi 

concentraţii ca şi în combinaţia în doză fixă, dar administrate separat. 

III. Criterii de excludere: 

Contraindicaţii: 

- Pacienţii cu hipersensibilitate la substanţele active (atorvastatină, ezetimib) sau la oricare dintre 

excipienţi; 

- Pacienţii cu afecţiuni hepatice active, incluzând pe cei cu creşteri inexplicabile, persistente ale 

valorilor plasmatice ale transaminazelor şi în cazul oricărei creşteri a valorilor plasmatice ale 

transaminazelor de peste 3 ori limita superioară a normalului (LSN); 

- În timpul sarcinii şi alăptării, precum şi la femei aflate la vârsta fertilă, care nu utilizează măsuri 

adecvate de contracepţie; 

- Pacienţii cu miopatie; 

- Pacienţii trataţi concomitent cu glecaprevir/pibrentasvir pentru hepatita C, sau sub tratament 

temporar cu acid fusidic pentru infecții bacteriene. 

 

IV. Tratament 

- Pacientul trebuie să urmeze un regim alimentar hipolipemiant adecvat, iar acesta trebuie 

continuat pe durata tratamentului; 

- Tratamentul cu combinaţia în doză fixă trebuie iniţiat numai după stabilirea dozelor adecvate de 

atorvastatină și ezetimib. Tratamentul trebuie stabilit individual în concordanţă cu nivelul ţintă 

de lipide, cu scopul recomandat al tratamentului şi cu răspunsul clinic al pacientului. În stabilirea 

dozei trebuie să se ţină cont de riscul potenţial al reacţiilor adverse. Dacă este necesară ajustarea 

dozei aceasta trebuie să se facă după 4 săptămâni de tratament. Ajustarea dozelor, dacă este 



necesară, trebuie efectuate numai cu medicamentele individuale şi după stabilirea dozelor 

adecvate este posibilă din nou schimbarea la combinaţia cu doză fixă în concentraţia 

corespunzătoare. 

- Doza zilnică recomandată este de 1 comprimat cu sau fără alimente, de preferat în același 

moment al zilei; 

- Trebuie administrat fie cu cel puţin 2 ore înainte, fie cu mai mult de 4 ore după utilizarea unui 

chelator de acizi biliari; 

- Doza maximă recomandată este de 10 mg/80 mg pe zi. 

 

V. Monitorizarea tratamentului 

Pacienţii trebuie monitorizaţi în scopul evaluării răspunsului şi a eventualelor efecte adverse care pot 

apărea. 

 

VI. Prescriptori 

Medicii din specialitatea cardiologie, medicină internă, diabet zaharat, medicina de familie. 

 



DCI: ROSUVASTATINUM + EZETIMIBUM 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 78, cod (C10BA06): DCI COMBINAȚII 

(ROSUVASTATINUM + EZETIMIBUM)
 

 

 

I. Definiţie - Dislipidemie 

 

II. Criterii de includere: tratamentul hipercolesterolemiei (exceptând hipercolesterolemia 

heterozigotă familială) la adulţii: 

• care nu sunt controlaţi în mod adecvat cu rosuvastatină în monoterapie; sau 

• ca terapie de substituţie la pacienţii controlaţi în mod adecvat cu substanţele individuale 

administrate concomitent, la aceleaşi concentraţii ca şi în combinaţia în doză fixă, dar 

administrate separat. 

 

III. Criterii de excludere: 

Contraindicaţii: 

- la pacienţii cu hipersensibilitate la substanţele active (rosuvastatină, ezetimib) sau la 

oricare dintre excipienţi; 

- la pacienţii cu afecţiuni hepatice active, incluzând pe cei cu creşteri inexplicabile, 

persistente ale valorilor plasmatice ale transaminazelor şi în cazul oricărei creşteri a 

valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori limita superioară a normalului 

(LSN); 

- în timpul sarcinii şi alăptării, precum şi la femei aflate la vârsta fertilă, care nu utilizează 

măsuri adecvate de contracepţie; 

- la pacienţii cu insuficienţă renală severă (clearance al creatininei < 30 ml/min); 

- la pacienţii cu miopatie; 

- la pacienţii trataţi concomitent cu ciclosporină. 

 

IV. Tratament 

- Pacientul trebuie să urmeze un regim alimentar hipolipemiant adecvat, iar acesta trebuie 

continuat pe durata tratamentului; 

- Tratamentul cu combinaţia în doză fixă trebuie iniţiat numai după stabilirea dozelor 

adecvate de rosuvastatină sau amândouă monocomponentele. Tratamentul trebuie stabilit 

individual în concordanţă cu nivelul ţintă de lipide, cu scopul recomandat al tratamentului 

şi cu răspunsul clinic al pacientului. În stabilirea dozei trebuie să se ţină cont de riscul 

potenţial al reacţiilor adverse. Dacă este necesară ajustarea dozei aceasta trebuie să se facă 

după 4 săptămâni de tratament. Doza zilnică recomandată este de 1 capsulă, cu sau fără 

alimente; 

- Trebuie administrat fie cu cel puţin 2 ore înainte, fie cu mai mult de 4 ore după utilizarea 

unui chelator de acizi biliari; 

- Copii şi adolescenţi: Siguranţa şi eficacitatea la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani 

nu au fost încă stabilite; 



- Utilizarea la pacienţii vârstnici: La pacienţii cu vârsta peste 70 ani, se recomandă 

administrarea unei doze iniţiale de 5 mg. Combinaţia în doză fixă nu este indicată ca 

tratament de primă intenţie. Tratamentul cu combinaţia în doză fixă trebuie iniţiat numai 

după stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatină sau a celor două monocomponente. 

- Administrarea la pacienţii cu insuficienţă renală: Nu este necesară ajustarea dozei la 

pacienţii cu insuficienţă renală uşoară sau moderată. La pacienţii cu insuficienţă renală 

moderată (clearance creatinină < 60 ml/min), doza iniţială recomandată este de 

rosuvastatină 5 mg. Combinaţia în doză fixă nu este indicată ca tratament de primă 

intenţie. Tratamentul cu combinaţia în doză fixă trebuie iniţiat numai după stabilirea 

dozelor adecvate de rosuvastatină sau a celor două monocomponente. La pacienţii cu 

insuficienţă renală severă este contraindicată administrarea rosuvastatinei, în orice doză. 

- Administrarea la pacienţii cu insuficienţă hepatică: Nu este necesară ajustarea dozei la 

pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată (scor Child-Pugh 5 - 6). Tratamentul nu este 

recomandat la pacienţii cu disfuncţie hepatică moderată (scor Child Pugh 7 - 9) sau severă 

(scor Child-Pugh > 9). Este contraindicat la pacienţii cu afecţiuni hepatice active. 

- Rasă: La subiecţii asiatici, au fost observate expuneri sistemice crescute. La pacienţii de 

origine asiatică, este recomandată administrarea unei doze iniţiale de rosuvastatină 5 mg. 

Combinaţia în doză fixă nu este indicată ca tratament de primă intenţie. Tratamentul cu 

combinaţia în doză fixă trebuie iniţiat numai după stabilirea dozelor adecvate de 

rosuvastatină sau a celor două monocomponente. 

- Polimorfisme genetice: Este cunoscut faptul că polimorfismele genetice specifice pot 

conduce la o creştere a expunerii la rosuvastatină. Pentru pacienţii cunoscuţi ca având 

astfel de tipuri specifice de polimorfisme, se recomandă o doză minimă zilnică. 

- Administrarea la pacienţii cu factori predispozanţi pentru miopatie: La pacienţii cu factori 

predispozanţi pentru miopatie, doza iniţială recomandată este de rosuvastatină 5 mg. 

Combinaţia în doză fixă nu este indicată ca tratament de primă intenţie. Tratamentul cu 

combinaţia în doză fixă trebuie iniţiat numai după stabilirea dozelor adecvate de 

rosuvastatină sau a celor două monocomponente. 

- Tratament concomitent: Rosuvastatina este un substrat al mai multor proteine 

transportoare (de exemplu, OATP1B1 şi BCRP). Riscul de miopatie (inclusiv 

rabdomioliză) este crescut în cazul în care este administrat concomitent cu anumite 

medicamente care pot creşte concentraţia plasmatică a rosuvastatinei din cauza 

interacţiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu, ciclosporina şi anumiţi 

inhibitori de protează ce includ combinaţii de ritonavir cu atazanavir, lopinavir, şi/sau 

tipranavir). 

 

V. Monitorizarea tratamentului 

Pacienţii trebuie monitorizaţi în scopul evaluării răspunsului şi a eventualelor efecte adverse care 

pot apărea. 

 

VI. Prescriptori 

Medicii din specialitatea cardiologie, medicină internă, diabet zaharat, medicina de familie.  

 



DCI COMBINAŢII (ROSUVASTATINUM + PERINDOPRILUM + INDAPAMIDUM) 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 79, cod (C10BX13): COMBINAŢII (ROSUVASTATINUM + 

PERINDOPRILUM + INDAPAMIDUM) 

 

I. Indicații 

Tratamentul hipertensiunii arteriale esențiale și care prezintă și una din următoarele afecțiuni 

concomitente: hipercolesterolemie primară (tip IIa incluzând hipercolesterolemia familială heterozigotă), 

dislipidemie mixtă (tip IIb) sau hipercolesterolemie familială homozigotă 

 

II. Criterii de includere 

Pacienți cu vârstă de peste 18 ani care prezintă concomitent următoarele afecțiuni: 

1) Hipertensiune arterial esențială 

            și 

2) Una din următoarele tulburări ale metabolismului lipidic: 

- Hipercolesterolemie primară (tip IIa incluzând hipercolesterolemia familială 

heterozigotă), 

- Dislipidemie mixtă (tip IIb)  

sau  

- Hipercolesterolemie familială homozigotă  

si la care la care tensiunea arteriala esențială este controlată adecvat cu rosuvastatină, perindopril și 

indapamidă administrate individual şi concomitent, la aceleaşi doze ca şi în combinaţia în doză fixă 

III. Contraindicații  

- Pacienții cu hipersensibilitate la substanțele active (rosuvastatină, perindopril, indapamid) sau la 

oricare din excipienți 

- Pacienții cu insuficiență renală severă, cu clearance al creatininei sub 30 ml/min 

- Pacienţii cu insuficiență hepatica severă sau cu afecţiuni hepatice active, incluzând pe cei cu 

creşteri inexplicabile, persistente ale valorilor plasmatice ale transaminazelor şi în cazul oricărei 

creşteri a valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori limita superioară a normalului 

(LSN); 

- În timpul sarcinii şi alăptării, precum şi la femei aflate la vârsta fertilă, care nu utilizează măsuri 

adecvate de contracepţie; 

- Pacienţii cu miopatie; 

- Pacienți cu insuficiență cardiacă decompensată netratată.  

 

IV. Precauții și situații speciale 



- La pacienți cu clearance al creatininei sub 60 ml/min se recomandă o titrare individuală a dozei 

cu monocomponentele din combinație. La pacienții cu clearance al creatininei peste 60 ml/min 

nu este necesară modificarea dozei, dar se recomandă monitorizarea frecventă a creatininei 

serice și a potasemiei în timpul tratamentului 

- La pacienții cu insuficiență hepatica moderată nu este necesară ajustarea dozei. 

- La pacienții cu scoruri Child-Pugh 8 și 9 se recomandă monitorizarea funcției hepatice și renale în 

timpul tratamentului 

- La pacienții cu polimorfism genetic cunoscut, se recomandă administrarea unor doze mai mici de 

rosuvastatină (a comprimatelor cu doza mai mica de rosuvastatină), deoarece prezența unor 

anumite tipuri de polimorfism poate determina creșterea concentrațiilor plasmatice ale 

rosuvastatinei.  

- Administrarea concomitentă cu alte medicamente: Riscul de miopatie (incluzând rabdomioliză) 

este crescut în cazul administrării concomitente a rosuvastatinei cu anumite medicamente ce pot 

creşte concentraţiile plasmatice ale rosuvastatinei, din cauza interacţiunilor cu aceste proteine 

transportoare (de exemplu, ciclosporina şi anumiţi inhibitori ai proteazelor, inclusiv combinaţii 

de ritonavir cu atazanavir, lopinavir şi/sau tipranavir. Atunci când este posibil, se recomandă 

luarea în considerare a unui tratament alternativ şi, dacă este necesar, tratamentul cu 

rosuvastatină poate fi întrerupt. În situaţiile în care administrarea concomitentă a acestor 

medicamente şi rosuvastatină nu poate fi evitată, trebuie evaluat raportul beneficiu/risc al 

tratamentului concomitent şi ajustarea cu atenţie a dozelor de rosuvastatină. 

 

 

V. Administrare 

Doza recomandată este de un comprimat pe zi, recomandat dimineața înainte de micul dejun 

Înainte de a trece la combinatia in doza fixa, starea clinică a pacienţilor trebuie să fie controlată cu 

aceleaşi doze de substanțe active, administrate individual şi concomitent. Doza aleasa trebuie să fie 

aceeaşi cu a componentelor individuale ale combinaţiei administrate în momentul schimbării medicaţiei. 

În cazul în care este necesară modificarea dozei oricărei substanţe active a combinaţiei, indiferent de 

motiv (de exemplu, o afecţiune nou diagnosticată, modificarea stării clinice a pacientului sau apariţia 

unei interacţiuni medicamentoase), este necesară trecerea din nou la tratamentul cu componente 

individuale, pentru determinarea dozelor eficace. 

 

VI. Monitorizare 

Pacienţii trebuie monitorizaţi în scopul evaluării răspunsului şi a eventualelor efecte adverse care pot 

apărea.  

 

VII. Prescriptori 

Medicii din specialitatea cardiologie, medicină internă, diabet zaharat, medicina de familie.  



 

 

DCI: BOSENTANUM 
 

    
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 80, cod (CI01I): DCI BOSENTANUM 

Introducere: 

Sclerodermia (SSc) este o afecţiune reumatică rară asociată cu morbiditate şi mortalitate crescută. Ulceraţiile digitale sunt o complicaţie 

frecventă a bolii afectând 35 - 60% dintre pacienţi. 32% dintre pacienţii cu SSc au ulceraţii recurente sau persistente, 30% au ulceraţii severe (cu 

evoluţie spre gangrenă sau necesită simpatectomie). Frecvent ulceraţiile se suprainfectează putând determina osteomielită, gangrenă, amputaţie 

sau chiar septicemie. Endotelina-1 este una dintre elementele cheie ale disfuncţiei endoteliale la pacienţii cu sclerodermie, fiind una dintre cele 

mai potente substanţe vasoconstrictoare cunoscute şi care poate favoriza, de asemenea, fibroza, proliferarea celulară, hipertrofia şi remodelarea 

vasculară şi este un factor proinflamator. 

    Bosentanul este un antagonist dual al receptorilor endotelinei cu afinitate atât pentru receptorii A (ETA), cât şi pentru receptorii B (ETB) ai 

endotelinei. 

    Studiile la pacienţii trataţi cu bosentan (studiul RAPIDS-1 şi studiul RAPIDS-2) au demonstrate reducerea numărului de ulceraţii digitale noi, mai 

puţine ulcere digitale multiple. Efectul Bosentanului de reducere a numărului de ulcere digitale noi a fost mai pronunţat la pacienţii cu ulcere 

digitale multiple. Studiile clinice nu au dovedit efecte benefice ale Bosentan-ului în ceea ce priveşte vindecarea ulcerelor digitale existente 

(reducerea timpului până la vindecare). 

I. Criterii de includere 

    1. Pacient adult (> 18 ani) cu diagnostic de sclerodermie sistemică (SSc) conform criteriilor ACR/EULAR 2013. 

Criterii de diagnostic SSc: 

Scleroza tegumentelor proximal de articulaţiile metacarpo-falangiene sau îndeplinirea a 9 puncte din următoarele: 

 



CRITERIU SUBCRITERIU SCOR 

Afectare cutanată Edem al degetelor 2 

 Sclerodactilie 4 

Leziuni digitale prezente Ulceraţii digitale 2 

 Cicatrici stelate 3 

Telangiectazii Prezente 2 

Anomalii ale capilarelor patului 

unghial 

La examenul capilaroscopic prezenţa megacapilarelor sau scăderea 

certă a densităţii anselor capilare, eventual cu dezorganizarea 

arhitecturii reţelei capilare 

2 

Afectare pulmonară Hipertensiune arterială pulmonară documentată cel puţin ecografic: 

PAPs > 45 mm Hg/pneumopatie interstiţială difuză documentată 

prin tomografie pulmonară sau prin scăderea capacităţii vitale < 

60% din valoarea prezisă 

2 

Fenomen Raynaud prezent 3 

Anticorpi specifici Ac anti-centromer 3 

 Ac anti-topoizomerază I (Scl-70)  

 Ac anti-ARN-polimerază III  

Scor Total  Scor ≥ 9 = 

ScS 

 

    2. Prezenţa unui Ac antinuclear specific şi capilaroscopia cu pattern specific sunt obligatorii pentru iniţiere tratament. 



    3. Prezenţa ulceraţiilor actuale sau cel puţin a unui ulcer digital recurent, de dată recentă (în ultimele 3 luni) de cauză ischemică în condiţiile 

unei bune complianţe la terapia standard. 

    Ulceraţiile ischemice sunt definite ca arie de denudare cutanată de minim 1 mm, cu pierderea cel puţin a stratului epidermic. 

Cicatricile datorate ulceraţiilor, istoricul de gangrene/amputaţie, ulceraţiile datorate extruziei de la nivelul calcificărilor subcutanate nu reprezintă 

indicaţii. 

Se recomandă utilizarea următoarelor definiţii: 

Ulcer digital - arie dureroasă de dezepitelizare care poate fi denudată sau acoperită de crustă/material necrotic. Denudarea echivalează cu 

ulceraţii active. Se exclud următoarele: paraonihia, ulceraţii prin extruzionare material calcificat, ulceraţiile de la nivelul suprafeţelor de acoperire 

ale articulaţiilor metacarpofalangiene sau a coatelor. 

    4. Eşecul terapiei de primă linie recomandată în tratamentul şi prevenţia ulceraţiilor digitale reprezentată de blocantele de calciu (de elecţie 

Nifedipina) la doze maximale indicate sau tolerate de pacient. 

 

II. Contraindicaţii 

• Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi; 
• Insuficienţă hepatică moderată până la severă, adică clasa B sau C Child-Pugh; 
• Concentraţii plasmatice iniţiale ale aminotransferazelor hepatice (AST şi/sau ALT) de 3 ori mai mari decât limita superioară a valorilor 

normalului; 
• Utilizarea concomitentă a ciclosporinei; 
• Sarcină; 
• Administrarea la femei aflate la vârstă fertilă care nu utilizează metode contraceptive sigure. 

 

III. Schema terapeutică 

Tratamentul cu Bosentan trebuie iniţiat la o doză de 62,5 mg de două ori pe zi timp de 4 săptămâni, apoi crescut la o doză de întreţinere de 125 

mg de două ori pe zi. Aceleaşi recomandări se aplică la reînceperea tratamentului cu Bosentan după întreruperea acestuia. 



Experienţa provenind din studiile clinice controlate referitor la această indicaţie este limitată la 6 luni. 

 

IV. Monitorizarea eficacităţii 

Endpoint primar: 

• reducerea numărului de ulceraţii digitale noi (cu 50%) după 24 săptămâni de tratament; 
• tratamentul cu Bosentan nu scurtează timpul de vindecare al ulceraţiilor dar un criteriu al eficacităţii constă în menţinerea unei ulceraţii 

vindecate timp de 12 săptămâni. 
Endpoint-uri secundare sunt reprezentate de ameliorarea calităţii vieţii: 

• ameliorarea scalelor VAS pentru sindrom Raynaud şi ulceraţii cu > 50%; 
• ameliorarea scorului indicelui de dizabilitate HAQ-Di din cadrul sHAQ (scleroderma health assesment questionnaire) cu 50% (prin 

ameliorarea componentelor ce implică utilizarea mâinilor: îmbrăcare, îngrijire, apucare etc.). 
 

V. Monitorizarea efectelor adverse 

Valorile concentraţiilor plasmatice ale aminotransferazelor hepatice trebuie determinate înaintea începerii tratamentului şi ulterior, la intervale 

lunare. În plus, aceste concentraţii plasmatice ale aminotransferazelor hepatice trebuie determinate la 2 săptămâni după orice creştere a dozei. 

Hemograma - se recomandă determinarea concentraţiilor de hemoglobină înaintea începerii tratamentului, lunar în primele 4 luni de tratament 

şi apoi la intervale de 4 luni. 

 

     

 

 

 



SCALE DE EVALUARE A EFICACITĂŢII 

Evaluarea ulceraţiilor 

Mână 

dreaptă 

 Dimensiuni Durere Denudare Cicatrice/Detritus 

necrotic 

Calcificări Data 

apariţiei 

Deget I       

Deget II       

Deget III       

Deget IV       

Deget V       

Mână 

stângă 

Deget I       

Deget II       

Deget III       

Deget IV       

Deget V       

    *) Vor fi evaluate cu predilecţie ulceraţiile digitale active. Se exclud următoarele: paraonihia, ulceraţii prin extruzionare 

material calcificat, ulceraţiile de la nivelul suprafeţelor de acoperire ale articulaţiilor metacarpofalangiene sau a coatelor. 

 

Evaluarea calităţii vieţii 

HAQ_DI (health assesment questionnaire disability index) 

Vă rugăm să bifaţi răspunsul care descrie cel mai bine capacităţile dumneavoastră obişnuite din ultima săptămână 



 Fără nici o dificultate Cu dificultate Cu mare dificultate NU pot 

 (0) (1) (2) (3) 

ÎMBRĂCARE ŞI ÎNGRIJIRE     

Aţi putut să:     

- Vă îmbrăcaţi singură, inclusiv să vă încheiaţi la şireturi?     

- Vă spălaţi pe cap?     

RIDICARE     

Aţi putut să:     

- Vă ridicaţi de pe un scaun obişnuit?     

- Vă aşezaţi sau să vă ridicaţi din pat?     

MÂNCAT     

Aţi putut să:     

- tăiaţi carne?     

- Ridicaţi ceaşca sau paharul plin la gură?     

- Deschideţi o cutie nouă de lapte?     

MERS     

Aţi putut să:     

- Vă plimbaţi în aer liber pe teren plat?     

- Urcaţi cinci trepte?     

 

Vă rugăm să bifaţi ce mijloace ajutătoare sau dispozitive folosiţi de obicei pentru oricare dintre activităţile de mai sus: 



 

    Baston Dispozitive folosite pentru îmbrăcat (cârlig de nasturi, Cursor pentru fermoar, 

încălţător cu mâner lung) 

    Cadru ajutător pentru mers Ustensile special adaptate 

    Cârje Scaun special adaptat 

    Scaun cu rotile Altul (specificaţi) 

 

 Vă rugăm să bifaţi fiecare dintre categoriile de activităţi pentru care aveţi nevoie de obicei de ajutor din partea altei persoane: 

 

    Îmbrăcare Mâncat 

    Ridicare Mers 

 

Vă rugăm să bifaţi răspunsul care descrie cel mai bine capacităţile dumneavoastră din ultima săptămână 

 Fără nici o 

dificultate 

Cu dificultate Cu mare 

dificultate 

NU pot 

 (0) (1) (2) (3) 

IGIENA PERSONALĂ     

Aţi putut să:     

- vă spălaţi şi să vă ştergeţi pe corp?     

- faceţi o baie în cadă?     



- vă aşezaţi şi să ridicaţi capacul de pe WC?     

ÎNTINDERE     

Aţi putut să:     

- vă întindeţi şi să coborâţi un obiect de 2,5 kg (cum ar fi un 

pachet de zahăr) aflat deasupra capului? 

    

- vă aplecaţi să adunaţi haine de pe jos?     

APUCAREA UNOR OBIECTE     

Aţi putut să:     

- deschideţi portierele maşinii?     

- deschideţi borcane deja desfăcute?     

- deschideţi şi să închideţi robinetul?     

ACTIVITĂŢI     

Aţi putut să:     

- Faceţi drumuri scurte, ca de exemplu să mergeţi la 

cumpărături, la poştă sau să cumpăraţi ziarul? 

    

- Vă urcaţi şi să coborâţi din maşină?     

- Faceţi diverse treburi în gospodărie cum ar fi folosirea 

aspiratorului sau grădinăritul? 

    

 

 Vă rugăm să bifaţi ce mijloace ajutătoare sau dispozitive folosiţi de obicei pentru oricare dintre activităţile de mai sus: 

 



    Colac de WC încălţat Cadă de baie cu bară de sprijin 

    Dispozitiv/scaun special montat în cadă Dispozitive cu mâner lung pentru apucat 

    Desfăcător de borcane 

    (pentru borcane deja desfăcute) 

Dispozitive cu mâner lung pentru a vă spăla pe corp 

 Altul 

 

Vă rugăm să bifaţi fiecare dintre categoriile de activităţi pentru care aveţi nevoie de obicei de ajutor din partea altei persoane: 

 

    Igiena personală Apucarea şi desfacerea unor obiecte 

    Întindere Cumpărături şi treburi gospodăreşti 

 

    Scale analog vizuale 

    1. În ultima săptămână cât de mult interferă sindromul Raynaud cu activităţile dumneavoastră? 

    Nu interferă ............................................. limitare severă 

    2. În ultima săptămână cât de mult interferă ulceraţiile cu activităţile dumneavoastră? 

    Nu interferă ............................................. limitare severă 

 

    Data ....................                                                                     Semnătură pacient ................. 

 



Evaluare Valoarea iniţială Data evaluării iniţiale Valoarea actuală 

HAQ-DI    

VAS Raynaud    

VAS ulceraţii    

 

Prescriptori 

Medici din specialitatea reumatologie.  

 



 

  Protocol terapeutic în hipertensiunea arterială pulmonară:  

SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM, 

MACITENTANUM, RIOCIGUAT 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 6, cod (CI01I-HTP): HIPERTENSIUNEA ARTERIALĂ 

PULMONARĂ: SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM, MACITENTANUM, RIOCIGUAT 

Hipertensiunea pulmonară la copil este o problemă importantă de sănătate publică în prezent, în 

România, iar subgrupul hipertensiunii pulmonare secundare bolilor cardiace congenitale este potenţial 

curabil în majoritatea cazurilor. Datorită diagnosticării tardive a bolilor cardiace congenitale (care adesea 

se însoţesc în evoluţie de hipertensiune pulmonară), incidenţa hipertensiunii pulmonare în populaţia 

pediatrică este extrem de mare, însă există încă, până la un anume moment în decursul evoluţiei, 

posibilitatea operării malformaţiei cardiace şi, în consecinţă, de dispariţie/ameliorare a hipertensiunii 

pulmonare. Având în vedere durata evoluţiei acestei hipertensiuni pulmonare, este necesară terapia ei 

medicamentoasă, înainte şi o perioadă după operaţie, pentru a face posibile aceste corecţii chirurgicale 

tardive. 

   

Etiologia sa este multiplă: 

A. secundară (malformaţii cardiace congenitale sau dobândite, colagenoze etc.); 

B. idiopatică (hipertensiunea pulmonară idiopatică) 

 

A. Din categoria pacienţilor cu malformaţii cardiace congenitale şi care dezvoltă hipertensiune pulmonară 

secundară deosebim trei categorii aparte: 

     

1. Malformaţiile cardiace congenitale simple cu şunt stânga-dreapta care evoluează spre hipertensiune 

pulmonară (defect septal atrial, defect septal ventricular, canal arterial persistent etc.) 

Deoarece nu există o reţea de cardiologie pediatrică, numeroşi copii rămân nediagnosticaţi şi nu 

sunt operaţi la timp, dezvoltând hipertensiune pulmonară. 

Hipertensiunea pulmonară fixă, ireversibilă, face imposibilă corecţia chirurgicală a acestor copii. 

Pentru a aprecia posibilitatea efectuării corecţiei chirurgicale la un copil cu malformaţie cardiacă 

congenitală şi hipertensiune pulmonară, aceşti copii trebuie testaţi invaziv, prin cateterism cardiac, pentru 

a aprecia rezistenţele lor pulmonare (test care se realizează în laboratoarele de angiografie specializate 

din ţară), utilizând vasodilatatoare de tipul oxidului nitric sau ilomedin. Ulterior, dacă testele arată că sunt 



încă operabili (rezistenţe vasculare pulmonare RVP, valori moderat crescute), necesită tratament 

vasodilatator pulmonar, în vederea scăderii rezistenţelor pulmonare, pentru a asigura postoperator o 

evoluţie bună. În perioada postoperatorie, unii dintre ei necesită continuarea terapiei vasodilatatoare 

pulmonare, în condiţiile în care rezistenţele pulmonare se menţin crescute pe o perioadă de timp. 

Medicamentele care există pe piaţa farmaceutică românească şi au proprietăţi vasodilatatoare pulmonare 

sunt: Sildenafilum şi Bosentanum. Terapia pregătitoare preoperatorie se administrează pe o perioadă de 2 

- 3 luni, în timp ce în postoperator se menţine tratamentul maximum 6 luni - total 8 - 9 luni de terapie 

vasodilatatoare pre- şi postoperatorie, pentru a putea beneficia de tratament chirurgical în bune condiţii 

şi a fi complet vindecaţi la finele acestui tratament. 

     

2. Malformaţii cardiace congenitale la care s-a instalat deja hipertensiunea pulmonară fixă, ireversibilă. 

Pacienţii la care s-a instalat deja hipertensiunea pulmonară ireversibilă, cu rezistenţe vasculare pulmonare 

prohibitive, nereactive la testul vasodilatator, pacienţi cianotici, cu şunt dreapta-stânga, cunoscuţi ca 

având sindromul Eisenmenger, sunt pacienţi care au două opţiuni terapeutice: transplantul cord-plămân 

(intervenţie care nu se practică în România încă, este extrem de costisitoare şi leagă practic pacientul de 

spital asigurând o supravieţuire în medie de 10 ani, conform datelor din literatură) şi terapia 

vasodilatatoare care ameliorează condiţiile de viaţă şi asigură o supravieţuire de aproximativ 20 - 30 de 

ani fără intervenţii invazive. 

     

3. O a treia categorie de pacienţi o constituie copiii cu malformaţii cardiace congenitale complexe: 

transpoziţia de mari vase, trunchiul arterial comun şi cei cu fiziologie a malformaţiilor cardiace tip 

ventricul unic, anastomoze cavo-pulmonare. Această categorie abia începe să devină o problemă, în 

condiţiile în care în România asemenea operaţii de corecţie a acestor leziuni se fac de cel mult 5 - 6 ani. În 

următorii ani ne vom confrunta cu problemele ridicate de aceşti pacienţi, atât în patologia pediatrică, dar 

mai ales în cea a adultului (pentru că aceşti copii operaţi pentru malformaţii cardiace congenitale 

complexe vor deveni adolescenţi sau adulţi cu necesităţi particulare de îngrijire, dar mai ales de urmărire). 

     

4. Pacienţii cu hipertensiune pulmonară idiopatică sunt mult mai rari în perioada copilăriei decât la vârsta 

adultă. Evoluţia şi prognosticul lor este mult mai sever decât al pacienţilor cu sindrom Eisenmenger; 

necesită terapie continuă, iar speranţa de viaţă este sub 2 ani. 

 

I. SILDENAFILUM ŞI BOSENTANUM 
     

A. PENTRU COPII: 

     



CRITERII DE INCLUDERE ŞI MONITORIZAREA TRATAMENTULUI 

- Grupa de vârstă 0 - 18 ani; 
- malformaţii cardiace congenitale cu şunt stânga-dreapta care evoluează spre hipertensiune 

pulmonară cu rezistenţe pulmonare vasculare crescute, reactive la testul vasodilatator; 
- sindrom Eisenmenger; 
- malformaţiile cardiace congenitale complexe de tip ventricul unic şi anastomozele cavo-

pulmonare, cu creşterea presiunii în circulaţia pulmonară; 
- hipertensiunea pulmonară idiopatică; 
- necesitatea dispensarizării acestor pacienţi. 

     

TRATAMENTUL CU SILDENAFILUM: 

- Iniţierea tratamentului: urmărirea funcţiei renale, a celei hepatice, testul de mers de 6 minute (la 
pacienţii care se pretează la efectuarea acestui test având în vedere grupa de vârstă, afecţiunea 
cardiacă), examen fund de ochi pentru depistarea retinitei pigmentare (administrat cu precauţie). 

- Pacienţii sunt reevaluaţi lunar din punct de vedere clinic, biologic, ecocardiografic şi terapeutic în 
vederea creşterii progresive a dozei de Sildenafilum şi pentru depistarea eventualelor efecte 
adverse. 

- După 2 - 3 luni de tratament se repetă explorarea hemodinamică invazivă în vederea determinării 
rezistenţelor vasculare pulmonare şi stabilirii indicaţiei de corecţie chirurgicală. 

- La pacienţii cu indicaţie de corecţie chirurgicală se va continua în perioada postoperatorie 
tratamentul cu Sildenafilum timp de 6 luni, după care pacientul se reexplorează hemodinamic. În 
cazul în care rezistenţele vasculare pulmonare sunt normale, se va sista tratamentul. Persistenţa 
RVP crescute impune continuarea tratamentului vasodilatator pulmonar pe toată durata vieţii. 

     

TRATAMENT CU BOSENTANUM: 

- Iniţierea tratamentului cu Bosentanum: doza terapeutică în funcţie de greutatea corporală, se va 
administra în două prize; 

- Evaluarea periodică clinică, biologică, ecocardiografică: se urmăresc probele hepatice 
(hepatotoxicitatea - efectul advers cel mai frecvent raportat), hemoglobina, hematocrit. 

     

DURATA TRATAMENTULUI ŞI DOZELE TERAPEUTICE: 

Tratamentul cu Sildenafilum: 

- Durata tratamentului preoperator în vederea pregătirii patului vascular pulmonar: 2 - 3 luni, 
urmat de explorare hemodinamică invazivă. Doza iniţială este de 0,25 mg/kg/doză în 4 prize, cu 
creşterea progresivă a dozei la 0,5 mg/kc/doză şi ulterior la 1 mg/kg/doză în 4 prize. 

- La pacienţii cu indicaţie de corecţie chirurgicală se va continua tratamentul cu Sildenafilum în 
medie 6 luni postoperator, cu repetarea explorării hemodinamice invazive, doza de administrare 
fiind de 1 mg/kg/doză în 4 prize. Dacă la 6 luni postoperator RVP determinate invaziv sunt 
normale se va sista tratamentul. Dacă leziunile vasculare pulmonare progresează în pofida 
tratamentului chirurgical şi vasodilatator pulmonar (după cele 6 luni de tratament postoperator), 
pacientul necesită tratament vasodilatator pulmonar (Bosentanum) pe toată durata vieţii. 



  

Tratamentul cu Bosentanum: 

- La pacienţii cu malformaţii cardiace congenitale şi hipertensiune pulmonară secundară, durata 
tratamentului este în funcţie de reactivitatea patului vascular pulmonar, în medie între 9 - 12 luni. 

- La pacienţii cu malformaţii cardiace congenitale şi hipertensiune pulmonară secundară, la care, 
după tratamentul vasodilatator pulmonar în vederea pregătirii patului vascular pulmonar, 
rezistenţele vasculare pulmonare sunt crescute, contraindicând corecţia chirurgicală - tratament 
pe toată durata vieţii. 

- La pacienţii la care postoperator rezistenţele vasculare pulmonare se menţin crescute, se va 
continua tratamentul pe toată durata vieţii - terapie vasodilatatoare pulmonară unică sau 
asociată. 

- La pacienţii cu sindrom Eisenmenger şi hipertensiune pulmonară idiopatică tratamentul se va 
administra pe toată durata vieţii. 

- Având în vedere grupa de vârstă pediatrică, administrarea Bosentanumului se face raportat la 
greutatea corporală. La pacienţii cu greutate sub 20 kg doza este de 31,25 mg în 2 prize; între 20 - 
40 kg doza este de 62,5 mg în 2 prize; la copiii cu greutate peste 40 kg doza este de 125 mg în 2 
prize. 

- La pacienţii cu rezistenţe vasculare pulmonare prohibitive se va continua tratamentul 
vasodilatator pulmonar pe toată durata vieţii. 

     

CONTRAINDICAŢII ALE TRATAMENTULUI VASODILATATOR PULMONAR: 

- hipersensibilitate la unul dintre componentele produsului; 
- sarcină; 
- administrarea concomitentă cu ciclosporină (Bosentanum); 
- insuficienţă hepatică (Bosentanum); 
- boala pulmonară veno-ocluzivă 

     

ADMINISTRARE CU PRECAUŢIE A TRATAMENTULUI VASODILATATOR PULMONAR: 

- hipertensiune arterială sistemică; 
- retinită pigmentară (Sildenafilum); 
- ischemie miocardică, aritmii; 
- malformaţii ale penisului sau patologii care predispun la priapism (leucemie, mielom multiplu, 

siclemie) (Sildenafilum); 
- administrare concomitentă de nitraţi, vasodilatatoare sistemice 

     

MEDICI PRESCRIPTORI: 

Prescrierea medicaţiei, precum şi dispensarizarea se efectuează de către medicii din unităţile sanitare care 

derulează Programul naţional de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu 

hipertensiune arterială pulmonară. 

    



 

 B. PENTRU ADULŢI: 

     

CRITERII DE INCLUDERE 

Vor fi eligibile pentru program următoarele categorii de bolnavi cu HTAP: 

- idiopatică/familială; 
- asociată cu colagenoze; 
- asociată cu defecte cardiace cu şunt stânga-dreapta de tipul defect septal ventricular (DSV), 

defect septal atrial (DSA), canal arterial persistent (PCA). 
      

Condiţii suplimentare obligatorii faţă de bolnavii din lista de mai sus: 

- vârsta între 18 şi 70 de ani; 
- pacienţi cu HTAP aflaţi în clasa funcţională II - IV NYHA; 
- pacienţii la care cateterismul cardiac drept evidenţiază o PAPm > 35 mmHg şi PAPs > 45 mmHg, 

presiune capilară pulmonară < 15 mmHg; 
- pacienţii a căror distanţă la testul de mers de 6 minute efectuat iniţial este > 100 metri şi < 450 

metri; 
- pacienţii trebuie să fie incluşi în Registrul naţional de hipertensiune arterială pulmonară. 

     

CRITERII DE EXCLUDERE: 

- pacienţii cu HTAP secundară unor entităţi nespecificate în criteriile de includere şi în indicaţiile 
ghidului de tratament; 

- pacienţii cu boli cardiace congenitale altele decât cele precizate la criteriile de includere; 
- pacienţii cu boli ale cordului stâng (cardiopatii stângi, valvulopatii stângi) care se însoţesc de 

hipertensiune venoasă pulmonară; 
- pacienţi care prezintă patologii asociate severe, cu speranţa de supravieţuire mică (neoplasme, 

insuficienţă renală cronică severă, insuficienţă hepatică severă); 
- pacienţii care prezintă contraindicaţii legate de medicamentele vasodilatatoare utilizate; 
- pacienţii cu alergie sau intoleranţă cunoscută la medicamentele vasodilatatoare utilizate. 

     

DURATA TRATAMENTULUI 

Tratamentul se administrează pe termen nelimitat, pe toată durata vieţii pacientului sau până la 

îndeplinirea condiţiilor de întrerupere a tratamentului. 

     

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM 



Pacient, 20 mg x 3/zi 

     

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM: 

Iniţierea tratamentului cu Sildenafilum 

- Tratamentul cu Sildenafilum se iniţiază în doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x 3/zi), fără 
creştere progresivă a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesită monitorizare biologică. 

Creşterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) în cazul absenţei ameliorării sau 

agravării clinice 

 

Terapie asociată cu Bosentanum, în cazul absenţei ameliorării sau a agravării clinice, sub monoterapie cu 

Sildenafilum 

 

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum: 

 decesul pacientului; 

 decizia pacientului de a întrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicaţiei medicale; 

 decizie medicală de întrerupere a tratamentului cu Sildenafilum în cazul intoleranţei la 
tratament 

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU BOSENTANUM 

pacient adult, 125 mg x 2/zi 

     

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU BOSENTANUM 

Iniţierea tratamentului cu Bosentanum 

- Tratamentul cu Bosentanum se iniţiază în doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2 ori pe zi la interval 
de 12 ore) faţă de doza recomandată pentru tratamentul de lungă durată, pentru o perioadă de o 
lună, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT). În cazul toleranţei 
hepatice bune se creşte doza de Bosentanum la doza recomandată pentru tratamentul de lungă 
durată (adult 125 mg de 2 ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea transaminazelor hepatice 
se va face la fiecare 2 săptămâni pentru primele 6 săptămâni şi ulterior o dată pe lună pe toată 
durata tratamentului cu Bosentanum. 

     

Bosentanum şi funcţia hepatică 

 Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - în cazul creşterii valorilor 
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la două determinări succesive) între 3 şi 5 ori faţă de 



valoarea maximă normală a testului; se monitorizează apoi ALAT şi ASAT la două săptămâni. Dacă 
valorile revin la normal, se poate reveni la doza iniţială de administrare a Bosentanum. 

 Întreruperea temporară a administrării Bosentanum - în cazul creşterii valorilor transaminazelor 
hepatice (ASAT, ALAT la două determinări succesive) între 5 şi 8 ori faţă de maxima normală a 
testului; se monitorizează apoi ALAT şi ASAT la două săptămâni. Dacă valorile revin la normal, se 
poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentanum. 

 Întreruperea definitivă a administrării Bosentanum - în cazul creşterii valorilor transaminazelor 
hepatice (ASAT, ALAT la două determinări succesive) la peste 8 ori faţă de maximă normală a 
testului. 

 

Terapie asociată cu Sildenafilum, în cazul absenţei ameliorării sau a agravării clinice, sub monoterapie cu 

Bosentanum. 

     

Oprirea tratamentului cu Bosentanum: 

 decesul pacientului; 

 decizia pacientului de a întrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicaţiei medicale; 

 decizie medicală de întrerupere a tratamentului cu Bosentanum în cazul intoleranţei la tratament; 

 nu este recomandată oprirea bruscă a tratamentului cu Bosentanum datorită unui posibil efect de 
rebound. Se recomandă reducerea treptată a dozelor într-un interval de 3 - 7 zile. 

     

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM ŞI BOSENTANUM ÎN ASOCIERE 

Pacient adult: Sildenafilum 20 mg x 3/zi şi Bosentanum 125 mg x 2/zi 

     

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM ŞI BOSENTANUM 

Iniţierea tratamentului cu Bosentanum 

- Tratamentul cu Bosentanum se iniţiază în doze de 50% (la adult 62,5 mg de două ori pe zi la 
interval de 12 ore) faţă de doza recomandată pentru tratamentul de lungă durată, pentru o 
perioadă de o lună, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT). În cazul 
toleranţei hepatice bune se creşte doza de Bosentanum la doza recomandată pentru tratamentul 
de lungă durată (adult 125 mg de două ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea 
transaminazelor hepatice se va face la fiecare două săptămâni pentru primele 6 săptămâni şi 
ulterior o dată pe lună pe toată durata tratamentului cu Bosentanum. 

     

Bosentanum şi funcţia hepatică 

 Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - în cazul creşterii valorilor 
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la două determinări succesive) între 3 şi 5 ori faţă de 



valoarea maximă normală a testului; se monitorizează apoi ALAT şi ASAT la două săptămâni. Dacă 
valorile revin la normal, se poate reveni la doza iniţială de administrare a Bosentanum. 

 Întreruperea temporară a administrării Bosentanum - în cazul creşterii valorilor transaminazelor 
hepatice (ASAT, ALAT la două determinări succesive) între 5 şi 8 ori faţă de maxima normală a 
testului; se monitorizează apoi ALAT şi ASAT la două săptămâni. Dacă valorile revin la normal, se 
poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentanum. 

 Întreruperea definitivă a administrării Bosentanum - în cazul creşterii valorilor transaminazelor 
hepatice (ASAT, ALAT la două determinări succesive) la peste 8 ori faţă de maxima normală a 
testului. 

     

Oprirea tratamentului Bosentanum 

 decesul pacientului; 

 decizia pacientului de a întrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicaţiei medicale; 

 decizie medicală de întrerupere a tratamentului cu Bosentanum în cazul intoleranţei la tratament 
sau rezoluţia criteriilor de indicaţie a tratamentului; 

 Nu este recomandată oprirea bruscă a tratamentului cu Bosentanum datorită unui posibil efect 
de rebound. Se recomandă reducerea treptată a dozelor într-un interval de 3 - 7 zile. 

     

Iniţierea tratamentului cu Sildenafilum 

- Tratamentul cu Sildenafilum se iniţiază în doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x 3/zi), fără 
creştere progresivă a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesită monitorizare biologică. 

Creşterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) în cazul absenţei ameliorării sau 

agravării clinice 

     

Terapie asociată cu Bosentanum, în cazul absenţei ameliorării sau a agravării clinice, sub monoterapie cu 

Sildenafilum 

     

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum: 

 decesul pacientului; 

 decizia pacientului de a întrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicaţiei medicale; 

 decizie medicală de întrerupere a tratamentului cu Sildenafilum în cazul intoleranţei la tratament. 
     

MEDICI PRESCRIPTORI 

Prescrierea medicaţiei, precum şi dispensarizarea se efectuează de către medicii din unităţile sanitare care 

derulează Programul naţional de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu 

hipertensiune arterială pulmonară. 



     

II. AMBRISENTANUM 
 

Indicaţii terapeutice: 

1. tratamentul pacienţilor adulţi cu hipertensiune arterială pulmonară (HTAP), clasele funcţionale II 
şi III - conform clasificării OMS, pentru a ameliora capacitatea de efort 

2. HTAP idiopatică 
3. HTAP asociată bolilor de ţesut conjunctiv 

     

 

Criterii de includere: pacienţi cu HTAP idiopatică, HTAP clasa funcţională II şi III (clasificarea OMS), HTAP 

asociată bolilor de ţesut conjunctiv. 

     

Criterii de excludere: hipersensibilitate la substanţa activă, la soia sau oricare dintre excipienţi, sarcină, 

femei aflate la vârsta fertilă care nu utilizează măsuri contraceptive eficace, femei care alăptează, 

insuficienţă hepatică severă (cu sau fără ciroză), valorile iniţiale ale transaminazelor hepatice [aspartat-

aminotransferaza (AST) şi/sau alaninaminotransferaza (ALT)] > 3 x LSN, fibroză pulmonară idiopatică (FPI), 

cu sau fără hipertensiune pulmonară secundară. 

     

Doze: 

HTAP idiopatică - 5 mg o dată pe zi. 

HTAP, clasele funcţionale II şi III - conform clasificării OMS - 5 mg o dată pe zi. La pacienţii cu simptome de 

clasă funcţională III a fost observată o eficacitate suplimentară în cazul administrării de ambrisentan 10 

mg, observându-se totuşi o creştere a edemelor periferice. 

HTAP asociată bolilor de ţesut conjunctiv - 5 mg o dată pe zi. Pentru o eficacitate optimă, pacienţii cu 

HTAP asociată bolilor de ţesut conjunctiv pot necesita ambrisentan 10 mg. Înainte să poată fi luată în 

considerare o creştere a dozei la 10 mg ambrisentan la aceşti pacienţi, 

Tratamentul trebuie evaluat la 3 - 4 luni după iniţiere. Dacă pacientul atinge obiectivele terapeutice 

stabilite, tratamentul se continuă concomitent cu urmărirea atât a eficacităţii, cât şi pentru surprinderea 

apariţiei exacerbărilor 

     



Prescriptori: Prescrierea medicaţiei, precum şi dispensarizarea se efectuează de către medicii din unităţile 

sanitare care derulează Programul naţional de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru 

bolnavii cu hipertensiune arterială pulmonară. 

     

III. MACITENTANUM 
     

Indicaţii terapeutice 

În monoterapie sau în asociere pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu hipertensiune arterială pulmonară 

aflaţi în clasa funcţională II sau III OMS 

     

Diagnostic 

Pacienţii diagnosticaţi cu hipertensiune arterială pulmonară conform criteriilor stabilite de Societatea 

Europeană de Cardiologie în 2015 ceea ce presupune efectuarea unor investigaţii paraclinice obligatorii, 

necesare indicaţiei terapeutice, reprezentate de: 

1. radiografie toracică standard; 
2. EKG; 
3. ecografie cardiacă transtoracică; 
4. cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO inhalator) cu 

măsurarea valorilor presionale (pulmonare - în special PAPm, capilară), debit şi rezistenţe 
vasculare pulmonare; 

5. explorare funcţională respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer prin 
membrana alveolo-capilară - DLCO); 

6. tomografie computerizată torace cu substanţă de contrast cu cupe fine pentru selecţia pacienţilor 
cu HTP cronică postembolică şi a posibilei indicaţii de trombendarterectomie; 

7. test de mers 6 minute; 
8. SaO2 în repaus şi la efort; 
9. Acolo unde există posibilitatea, se recomandă efectuarea de testare cardiopulmonară de efort şi 

testare BNP/NTproBNP. 
Investigaţii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzând probe imunologice, de 

evaluare a coagulabilităţii, serologii virale etc. 

Criterii de includere: 

- HTAP idiopatică/familială 
- HTAP asociată cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartrită reumatoidă, 

boală mixtă de ţesut conjunctiv, sindrom Sjogren) 
- HTAP asociată cu defecte cardiace cu şunt stânga-dreapta de tipul defect septal ventricular, 

defect septal atrial, canal arterial persistent, cât şi formă severă de evoluţie a acestora către 
sindrom Eisenmenger. 

     



Criterii de excludere: 

- Pacienţii cu boli ale cordului stâng (cardiopatii stângi, valvulopatii stângi) care se însoţesc de 
hipertensiune venoasă pulmonară (Grup II Nice 2013) 

- Pacienţii cu boli pulmonare cronice severe, însoţite de insuficienţă respiratorie cronică (Grup III 
Nice 2013) 

- Contraindicaţii la Macitentanum 
- Alergie sau intoleranţă la Macitentanum 

     

Tratament: 

Doze: Tratamentul cu Macitentanum se iniţiază în doze de 10 mg p.o. o dată pe zi. 

 

Durata: Tratamentul se administrează pe termen nelimitat, pe toată durata vieţii pacientului sau până la 

îndeplinirea condiţiilor de oprire a tratamentului. 

 

Monitorizarea tratamentului: 

Este de dorit dozarea lunară a transaminazelor (TGO, TGP). În cazul absenţei ameliorării sau a agravării 

clinice sub monoterapie cu Macitentanum, se poate face asociere cu Sildenafilum. 

 

Oprirea tratamentului cu Macitentanum 

- decizia pacientului de a întrerupe tratamentul cu Macitentanum, contrar indicaţiei medicale; 
- decizie medicală de întrerupere a tratamentului cu Macitentanum în cazul intoleranţei la 

tratament sau complianţei foarte scăzute 
Nu este recomandată oprirea bruscă a tratamentului cu Macitentanum datorită unui posibil efect de 

rebound. 

    

Contraindicaţii 

- hipersensibilitate la Macitentanum; 
- sarcină - datorită efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la vârsta fertilă se recomandă 

folosirea unei metode de contracepţie cu index Pearl < 1; 
- alăptare; 
- pacienţi cu insuficienţă hepatică severă (cu sau fără ciroză); 
- valori iniţiale ale aminotransferazelor hepatice AST şi/sau ALT > 3 x limita superioară a valorilor 

normale 
     



Prescriptori 

Prescrierea medicaţiei, precum şi dispensarizarea se efectuează de către medicii din unităţile sanitare care 

derulează Programul naţional de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu 

hipertensiune arterială pulmonară. 

    

IV. RIOCIGUAT 
    

 Indicaţii terapeutice 

În monoterapie sau în combinaţie cu antagonişti ai receptorilor pentru endotelină pentru tratamentul 

pacienţilor adulţi cu hipertensiune arterială pulmonară aflaţi în clasa funcţională II sau III OMS şi la 

pacienţii adulţi cu hipertensiune pulmonară cronică tromboembolică 

     

Diagnostic 

Pacienţii diagnosticaţi cu hipertensiune arterială pulmonară conform criteriilor stabilite de Societatea 

Europeană de Cardiologie în 2015, ceea ce presupune efectuarea unor investigaţii paraclinice obligatorii, 

necesare indicaţiei terapeutice, reprezentate de: 

1. radiografie toracică standard; 
2. EKG; 
3. ecografie cardiacă transtoracică; 
4. cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO inhalator), cu 

măsurarea valorilor presionale (pulmonare - în special PAPm, capilară), debit şi rezistenţe 
vasculare pulmonare; 

5. explorare funcţională respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer prin 
membrana alveolo-capilară - DLCO); 

6. tomografie computerizată torace cu substanţă de contrast cu cupe fine pentru selecţia pacienţilor 
cu HTP Cronică Postembolică şi a posibilei indicaţii de trombendarterectomie; 

7. test de mers 6 minute; 
8. SaO2 în repaus şi la efort; 
9. Acolo unde există posibilitatea, se recomandă efectuarea de testare cardiopulmonară de efort şi 

testare BNP/NTproBNP; 
10. Investigaţii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzând probe imunologice, 

de evaluare a coagulabilităţii, serologii virale etc. 
     

Criterii de includere: 

- HTAP idiopatică/familială 
- HTAP asociată cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartrită reumatoidă, 

boală mixtă de ţesut conjunctiv, sindrom Sjogren) 



- Hipertensiune pulmonară cronică tromboembolică inoperabilă 
- Hipertensiune pulmonară cronică tromboembolică persistentă sau recurentă după tratament 

chirurgical 
     

Criterii de excludere: 

- Pacienţii cu boli ale cordului stâng (cardiopatii stângi, valvulopatii stângi) care se însoţesc de 
hipertensiune venoasă pulmonară (Grup II Nice 2013) 

- Pacienţii cu boli pulmonare cronice severe, însoţite de insuficienţă respiratorie cronică (Grup III 
Nice 2013) 

- Contraindicaţii la Riociguat 
- Alergie sau intoleranţă la Riociguat 
- Pacienţi cu tensiunea arterială sistolică < 96 mmHg la începerea tratamentului 

     

Tratament:    

Doze şi monitorizarea tratamentului 

     

1. Iniţierea tratamentului cu Riociguat 

- Tratamentul cu Riociguat se iniţiază în doze de 1 mg x 3 pe zi, ulterior cu creştere progresivă lentă, 
cu 0,5 mg x 3/zi la fiecare două săptămâni, cu monitorizarea atentă a tensiunii arteriale sistemice, 
TAS ≥ 95 mmHg şi absenţa semnelor sau simptomele compatibile cu hipotensiunea arterială. 

- Doza terapeutică ţintă este 2,5 mg x 3/zi (doza maximă), efecte benefice fiind observate de la 1,5 
mg x 3/zi. 

- În orice moment al fazei de iniţiere dacă se constată TAS < 95 mmHg ori semne sau simptome de 
hipotensiune arterială sistemică, doza trebuie scăzută cu 0,5 mg x 3/zi. 

     

2. Doza de întreţinere cu Riociguat 

- Doza de întreţinere reprezintă doza maximă tolerată de pacient, nu mai mare de 2,5 mg x 3/zi. 
- Pe toată durata tratamentului cu Riociguat, dacă se constată TAS < 95 mmHg ori semne sau 

simptome de hipotensiune arterială sistemică, doza trebuie scăzută cu 0,5 mg x 3/zi. 
- Dacă tratamentul cu Riociguat este întrerupt pe o durată de timp mai mare de 3 zile, reluarea se 

va face progresiv, conform schemei de iniţiere, până la doza maxim tolerată. 
     

Oprirea tratamentului cu Riociguat 

- decizia pacientului de a întrerupe tratamentul cu Riociguat, contrar indicaţiei medicale; 
- decizie medicală de întrerupere a tratamentului cu Riociguat în cazul intoleranţei la tratament sau 

complianţei foarte scăzute 
Nu este recomandată oprirea bruscă a tratamentului cu Riociguat datorită unui posibil efect de rebound. 



     

Contraindicaţii 

- ciroza hepatică Child Pugh C; 
- insuficienţă renală cu clearance la creatinină < 30 ml/h; 
- tratament cu inhibitori de fosfodiesterază 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil); 
- boala veno-ocluzivă; 
- hemoptizii masive în antecedente; 
- sarcină - datorită efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la vârstă fertilă se recomandă 

folosirea unei metode de contracepţie cu index Pearl < 1. 
- hipersensibilitate la Rociguat; 
- administrarea concomitentă cu nitraţi sau cu donori de oxid nitric (cum este nitratul de amil) în 

orice formă, inclusiv droguri recreaţionale 
     

Prescriptori 

Prescrierea medicaţiei, precum şi dispensarizarea se efectuează de către medicii din unităţile sanitare care 

derulează Programul naţional de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu 

hipertensiune arterială pulmonară. 

 



DCI: ACITRETINUM 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 81, cod (D002L): DCI ACITRETINUM 

I. Definiţia afecţiunii: afecţiuni cutanate cu modificarea keratinizării (exemplu: psoriazis eritrodermic; psoriazis 

pustulos; psoriazis generalizat; tulburări severe de keratinizare: ihtioză congenitală, pitiriazis rubra pilar, boala 

Darier, etc.; alte tulburări de keratinizare, rezistente la alte tratamente). 

II. Stadializarea afecţiunii: nu se aplică; diagnosticul este stabilit de medicul dermato-venerolog. 

III. Criterii de includere (vârstă, sex, parametrii clinico-paraclinici etc): 

a. Diagnostic de afecţiune cu modificarea keratinizării autentificat de medic dermato-venerolog 
b. Pentru femei la vârsta fertilă: semnarea consimţământului informat (vezi anexă) 
c. Nu vor fi incluse femeile însărcinate sau care alăptează 

 

IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

a. Pentru adulţi doză de iniţiere este de 30 - 75 mg/zi conform cu decizia medicului dermato-
venerolog pentru 1 lună apoi doză de întreţinere de 10 - 50 mg/zi pentru 2 luni 

b. Pentru copii doza de iniţiere este maxim 35 mg/zi 
c. Curele se pot repeta la solicitarea medicului dermato-venerolog 

 

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

a. Monitorizarea clinică şi paraclinică a tratamentului se realizează: la iniţierea tratamentului, la o lună 
de la iniţiere, la 3 luni de la iniţiere şi apoi trimestrial 

b. Monitorizarea clinică urmăreşte suprafaţa leziunilor, îndurarea leziunilor şi descuamarea leziunilor; 
pentru copii se va monitoriza creşterea osoasă; se monitorizează şi semnele şi simptomele 
hipervitaminozei A 

c. Monitorizarea paraclinică urmăreşte: funcţia hepatică (TGO, TGP), colesterolul plasmatic, 
trigliceridele plasmatice, pentru copii se va monitoriza creşterea osoasă (radiografii osoase) 

 

VI. Criterii de excludere din tratament: 

- Apariţia de reacţii adverse 
- Pacient non-responder după 3 luni de la iniţierea tratamentului 
- Pacient non-compliant - neprezentare la vizitele de monitorizare 

 

VII. Reluare tratament (condiţii) - nu este cazul; curele se pot repeta cu avizul medicului dermato-venerolog 

 

VIII. Prescriptori: medicul de specialitate dermatologie/venerologie 

 



DCI DUPILUMABUM 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 82, cod (D11AH05): DCI DUPILUMABUM 

 

1. Dermatita atopica  (D.A.) este o afectiune inflamatorie cronica,care afecteaza in mod caracteristic 

prima copilarie dar poate debuta la toate grupele de varsta. Aproximativ 60% din cazuri apar in primul an 

de viata,si pana la 85% debuteaza pana la 5 ani. Se apreciaza prevalenta ca fiind intre 10-25% la copii si 

2-4% pana la 10% la adulti. D.A. este o afectiune multifactoriala din care mentionam mecanisme genetice 

(predispozitia ereditara),factori imunologici,afectarea functiei de bariera tegumentara etc. In prezent se 

discuta despre probabilitatea de a exista endotipuri ale acestei afectiuni. 

2. Scoruri si Clasificare 

Clasificarea dermatitei atopice are în vede indicatori clinici: suprafața tegumentului afectat, regiunea 

topografică afectată și caracteristica afectării cutanate precum si simptome subiective  sintetizate în 

scorul  SCORAD (SCoring Atopic Dermatita). Valora maxima a acestui scor este de 103. 

Dermatita atopica: 

- forma usoara SCORAD < 25 

- forma moderata SCORAD 25-40 

- forma severa SCORAD >  40 

 

Pentru evaluarea pacienților se folosesc și elemente referitoare la calitatea vieții pacientului (scorul DLQI 

- Anexa 1) și se apreciază răspunsul terapeutic.  Se considera afectiune severa la un scor mai mare de 10. 

3. Diagnosticul pacientului cu D.A. 

- diagnosticul pacientului suferind de D.A. se realizează pe baza  anamnezei, antecedentelor 

heredocolaterale si personale si a  examenului clinic cu obiectivare prin scorul  SCORAD 

- calita vietii pacientului suferind de D.A. se evalueaza pe baza scorului DLQI 

- pentru diagnosticul de certitudine se utilizează criteriile Hanifin & Rajka (vezi anexa 4). 

- pentru iniţierea şi monitorizarea terapeutică în cazul folosirii agenţilor biologici sunt necesare 

investigaţii pentru eventuale reacţii adverse sau complicaţii conform Fişei de evaluare şi 

monitorizare a pacientului cu D.A. forma moderat-severa aflat în tratament cu agent biologic 

(Anexa 3): hemoleucogramă, VSH, creatinină, uree, electroliti (Na+, K+), ASAT, ALAT, GGT, IgE, 

LDH, examen sumar urină, test cutanat tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonară. La inițierea 

terapiei biologice pacientul va prezenta adeverință de la medicul de familie cu bolile cronice 

pentru îngrijire carora este în evidența. În cazul afecțiunilor care reprezinta contraindicații 

relative este obligatoriu consultul de specialitate. 



Supravegherea terapeutică este obligatorie pentru toti pacientii cu D.A. în tratament cu agent biologic. În 

functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita și alte evaluări 

paraclinice și interdisciplinare. 

4. Tratamentul pacientului cu D.A. 

D.A. este o afecțiune cu evoluție cronică,  cu numeroase episoade de acutizare. Tratamentele utilizate 

pana in prezent in D.A. isi propun sa obtina  remisiunea  sau diminuarea  leziunilor  si sa reduca 

simptomatologia subiectiva  până la pragul de tolerabilitate al pacientului. Tratamentul pacientului este 

realizat pe o perioadă lungă de timp. Apariția puseelor  de acutizare  nu este previzibilă și nu poate fi 

prevenită prin administrare unii terapii topice. Din aceste considerente si nu numai, medicația în  D.A. 

trebuie sa fie eficientă și sigură în administrare pe termen lung. 

Terapia topică constituie o optiune de tratament frecvent utilizata atat ca monoterapie in formele 

usoare cat si ca terapie adjuvanta in formele moderat-severe. Eficiența acestor medicamente a fost 

dovedită de numeroase studii, indiferent daca vorbim despre dermatocorticoizi, inhibitori topici de 

calcineurina sau creme emoliente. 

Tratamentul D.A. cu raze ultraviolete  poate da rezultate satisfacatoare. Se poate utiliza atat PUVA  (UVA 

plus  8-metoxi psoralen) cat si UVB cu banda ingusta. Aceste terapii se pot efectua atat in spital cat si in 

ambulatoriu. 

Terapia clasică sistemică se realizează de exemplu cu ciclosporină sau corticoterapie sistemica ( în special 

în pusee), în funcție de particularitatea cazului. Pentru remisiune leziunilor de  D.A. se pot efectua și 

tratamente combinate.  

Terapia sistematica actuala cu utilizarea de agenti biologici induce remisiuni de lunga durata si permite o 

calitate a vietii normala  a pacientilor cu forme moderat sau severe de  D.A. 

5. Terapiile biologice disponibile în România 

Dupilumab– este un anticorp monoclonal uman de tip IgG4  produs in celulele ovariene de hamster 

chinezesc (CHO), cu ajutatorul tehnologiei ADN recombinant. Realizeaza o actiune duala, inhibitoare 

asupra semnalizarii celulare a IL-4/IL-13 (receptorul alfa al interleukinei 4).  

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderată la severă la pacienții 

adulți care sunt candidati pentru terapie sistemică. 

Doza de dupilumab pentru pacienții adulți este de 600 mg (două injecții de 300 mg) ca doza inițială, 

urmată de administrare injectabilă subcutanată a unei doze de 300 mg, la interval de 2 săptămâni. 

Dupilumab se administraza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu excepția unei 

zone circulare cu o sferă de 5 cm situată periombilical. Daca injecția este administrativă de o alta 

persoană, poate fi și i regiunea superioara a brațului. 

Trebuie avuta în vedere întreruperea tratamentului la pacienții care nu au prezentat răspuns dupa 16 

săptămâni de tratament pentru dermatită atopică.  

Unii pacienți cu raspuns parțial pot prezenta ulterior o îmbunățire, ca urmare a continuării tratamentului 

după 16 săptămâni. 



 Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacienții sa fie re-

tratați cu succes.  

 

6. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacienții adulți  (peste 18 ani) 

Criterii de eligibilitate ale pacienților pentru agenți biologici: 

- pacientul suferă de dermatita atopica ( forma moderat-severa  (SCORAD  >  25) de peste 6 luni 

      și 

- DLQI >  10 

      și 

- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologică 

      și 

- eșecul, intoleranța sau contraindicația terapiei clasice sistemice dupa cum urmează: îndeplinirea 

a cel putin unul din următoarele criterii: 

 a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (răspuns clinic nesatisfăcător)  dupa cel 

putin 2 luni de la inițierea tratamentului  și 

- îmbunătațire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la inițierea tratamentului, 

dupa cel putin  2 luni de tratament (efectiv în ultimele 12 luni) din care mentionam: 

o corticoterapie sistemica  

o ciclosporină 2 - 5 mg/kgc zilnic 

o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie(minim 4 sedinte/saptamana) 

               sau 

 a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice 

sistemice 

               sau 

 pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de 

exemplu depășirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi 

folosite 

               sau 

 sunt cu o boală cu recadere rapidă 

     

7. Consimțământul pacientului 



Pacientul trebuie sa fie informat în detaliu despre riscurile și beneficiile terapii biologice. Informatii scrise 

vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aibă la dispoziție timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul 

va semna declaratia de consimtamânt la initierea terapiei biologice. (a se vedea Anexa 2). 

8. Criterii de excludere a pacienților din tratamentul cu agenți biologici 

Toți pacienții trebuie sa aibă o anamneză completă, examen fizic și investigațiile cerute de inițierea 

terapiei biologice. 

Contraindicatii absolute  (se vor exclude)  : 

1. Pacienți cu infecții severe active precum: stare septică, abcese, tuberculoza activă, infecții 

oportuniste; 

2. Antecedente de hipersensibilite la  duplilumab,  la proteine murine sau la oricare dintre 

excipienții produsului folosit; 

3. 3.Administrarea concomitentă a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situații de urgență 

unde se solicită avizul explicit al medicului infecționist) 

4. Orice alte contraindicații absolute recunoscute agenților biologici. 

 

Contraindicatii relative: 

1. Sarcina si alaptare 

2. Infectii parazitare (Helminth) 

3. Simptome acute de astm,stare de rau astmatic,acutizari,bronhospasm acut etc  

4. Afectiuni insotite de eozinofilie 

5. Infecție HIV sau SIDA 

6. Afecțiuni maligne sau premaligne 

7. PUVA-terapie peste 200 ședințe, în special când sunt urmate de terapie cu ciclosporina 

8. Conjunctivita si cheratita 

9. Orice alte contraindicatii relative recunoscute agenților biologici 

 

EVALUAREA TRATAMENTULUI 

Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranța pacientului și pentru demonstrarea eficacitații 

terapeutice. 

Se realizează la intervale fixe în cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic și biologic al 

pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cat mai rapida a aparitiei unor evenimente medicale care 

necesita interventia medicului. 



Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fata de momentul inițial, 

obiectivat prin scorurile specifice.    

Ținta terapeutică se definește prin: 

- scăderea cu 50%  a scorului  SCORAD  față de momentul inițierii 

      și 

- scăderea cu minim  5 puncte a scorului DLQI față de momentul inițierii 

    

Întreruperea tratamentului cu un agent biologic se face atunci când la evaluarea atingerii țintei 

terapeutice nu s-a obținut ținta terapeutice. Întreruperea tratamentului este de asemenea indicată în 

cazul apariției unei reacții adverse severe. În situațiile în care se impune întreruperea tempora a terapiei 

biologice (deși pacientul se afla în ținta terapeutică  - de ex. sarcina,interventie chirurgicală 

etc),tratamentul poate fi reluat după avizul medicului care a solicitat întreruperea temporară a terapiei 

biologice. 

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesară 

reluarea terapiei convenționale sistemice si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform definitiei 

anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului se poate 

reinitia terapia biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de data mai mica si pacientul 

este responder conform definitiei de mai sus, se poate continua terapia biologica. 

Calendarul evaluatorului: 

1. evaluare pre-tratament 

2. evaluarea sigurației terapeutice și a eficacității clinice la 3 luni 

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la 

initierea terapiei biologice. 

4. monitorizarea menținerii tintei terapeutice și  a sigurantei terapeutice se realizează la fiecare 6 

luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi 3.). 

 

 

 

1. Evaluarea de pre-tratament 

Pacientul trebuie evaluat de inițierea tratamentului cu agent biologic (evaluare pre-tratament) prin 

următoarele de investiții: 

Severitatea bolii SCORAD și DLQI 



Stare generală (clinica de simptomatologie și examen)  

Infecție TBC - testul cutanat tuberculinic sau 

- IGRA 

Teste serologice - HLG, VSH 

 - creatinina, uree , , electroliti (Na
+
,K

+
),  TGO (ASAT), TGP (ALAT), 

GGT, IgE, LDH 

Urina analiza urinii 

Radiologie Radiografie cardio-pulmonară 

Alte data de laborator semnificativ - dupa caz 

 

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice 

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranţa terapeutică şi eficacitatea clinică la 3 luni de la iniţierea 

terapiei cu agent biologic prin următoarele investigaţii: 

 

Severitatea bolii SCORAD și DLQI reduse 

Stare generală (clinica de simptomatologie și examen)  

Teste serologice - HLG, VSH 

 - creatinina, uree, electroliti (Na
+
, K

+
),  TGO (ASAT), TGP (ALAT), 

GGT,IgE , LDH 

Urina  -analiza urinii 

Alte data de laborator semnificativ - dupa caz 

 

3. Prima evaluare pentru atingerea țintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la initierea 

terapiei biologice 

Severitatea bolii SCORAD redus cu 50% fata de momentul initerii și DLQI (scăderea scorului cu minim 5 

puncte fata de momentul initierii) 



Teste serologice HLG, VSH 

 creatinina, uree, electroliti (Na
+
, K

+
),  TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT,IgE , LDH 

Urina Analiza urinii 

Alte data de laborator semnificativ dupa caz 

    

4. Monitorizarea menținerii țintei terapeutice și a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni 

de tratament de la prima evaluare a țintei terapeutice 

  Monitorizare 

Severitatea bolii -SCORAD redus cu 50% fata de 

scorul inițial 

la fiecare 6 luni 

 - DLQI (menținerea reducerii 

scorului cu minim 5 puncte fata 

de scorul inițial). 

 

Stare generală (clinica 

de simptomatologie și 

examen) 

Manifestari clinice (simptome 

și/sau semne) sugestive pentru: 

infecții , malignați etc. 

la fiecare 6 luni 

Infecție TBC - testul cutanat tuberculic 

sau 

 

 

 

 

- IGRA 

Dupa primele 12 luni pentru pacienții care nu au avut 

chimioprofilaxie în acest interval este obligatorie testarea 

cutanata sau IGRA. Incepand cu al doilea an si pentru acestia se 

solicita doar avizul medicului pneumolog 

Pentru ceilalţi pacienţi doar evaluarea anuală a medicului 

pneumo-ftiziolog 

Daca se considera necesar de catre medicul pneumo-ftiziolog 

sau dermatolog se efectueaza din nou analizele (test cutanat 

sau IGRA). 

Teste serologice HLG, VSH la fiecare 6 luni 

 creatinina, uree, electroliti (Na
+
, 

K
+
),  TGO (ASAT), TGP (ALAT), 

GGT,IgE , LDH 

la fiecare 6 luni 

Urina analiza urinii la fiecare 6 luni 



Radiologie radiografie cardio-pulmonară Anual 

Alte data de laborator 

semnificativ 

dupa caz dupa caz 

                                                                                                                                                             PRESCRIPTORI: 

tratamentul se inițiaza si se continua de medici din specialitatea dermatologie-venerologie. Acestia au  

obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de Dermatita Atopica. 

Anexa nr. 1 

 

SCORUL DLQI pentru adulți 

Scorul DLQI 

Scorul DLQI - Dermatologic Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea Britanie. Scorul 

DLQI poate fi utilizat pentru oricare afecțiune cutanată. 

Pacientul la cele 10 întrebări referindu-se la experiența sa din ultima săptămână. Textul chestionarului 

este următorul: 

Scorul DLQI pentru adulţi 

 

    Unitatea sanitară: Data: 

    Nume pacient: 

    Semnatura pacient:  

Diagnostic: 

Nume si parafa medic: 

    Adresa: Scor: 

 

Scopul acestui chestionar este de a măsura cât de mult v-a afectat viaţa ÎN ULTIMA SĂPTĂMÂNĂ 

problema dvs. de piele. Vă rugăm să bifaţi câte o căsuţă pentru fiecare întrebare. 

     

1. În ultima săptămână, cât de mult aţi simţit senzaţii de mâncărime, înţepături, dureri sau rană la 

nivelul pielii? 

    Foarte mult/Mult/Puţin/Deloc 

     

2. În ultima săptămână, cât aţi fost de jenat sau conştient de boală datorită pielii dvs.? 

    Foarte mult/Mult/Puţin/Deloc 



     

3. În ultima săptămână, cât de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpărături sau cu 

îngrijirea casei şi a grădinii? 

    Foarte mult/Mult/Puţin/Deloc         Nerelevant 

     

4. În ultima săptămână, cât de mult a influenţat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care v-aţi 

îmbrăcat? 

    Foarte mult/Mult/Puţin/Deloc         Nerelevant 

     

5. În ultima săptămână, cât de mult v-a afectat problema dvs. de piele activităţile sociale sau cele de 

relaxare? 

    Foarte mult/Mult/Puţin/Deloc         Nerelevant 

     

6. În ultima săptămână, cât de mult v-a împiedicat pielea dvs. să practicaţi un sport? 

    Foarte mult/Mult/Puţin/Deloc         Nerelevant 

     

7. În ultima săptămână v-a împiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu? 

    Da/Nu         Nerelevant 

    Dacă "nu" în ultima săptămână cât de mult a fost pielea dvs. o problemă pentru serviciu sau studii? 

    Mult/Puţin/Deloc    

  

8. În ultima săptămână, cât de mult v-a creat pielea dvs. dificultăţi cu partenerul sau oricare din prietenii 

apropiaţi sau rude? 

    Foarte mult/Mult/Puţin/Deloc         Nerelevant 

    

9. În ultima săptămână, cât de mult v-a creat pielea dvs. dificultăţi sexuale? 

    Foarte mult/Mult/Puţin/Deloc         Nerelevant 

    

10. În ultima săptămână, cât de mult a fost o problemă tratamentul pentru afecţiunea dvs., de ex. 

pentru că v-a murdărit casa sau a durat mult timp? 

    Foarte mult/Mult/Puţin/Deloc         Nerelevant 



 

Vă rugăm să verificaţi dacă aţi răspuns la toate întrebările. Vă mulţumesc. 

©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992. 

 

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 răspunsurilor: 

- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa răspunsului 

- 1 pentru "puţin" 

- 2 pentru "mult" 

- 3 pentru "foarte mult" şi pentru răspunsul "Da" la întrebarea 7. 

     

Se va obţine un scor de la 0 la 30. Cu cât scorul va fi mai mare cu atât calitatea vieţii pacientului este mai 

afectată de boală. 

 

Interpretarea scorului: 

    0 - 1 = fără efect asupra calităţii vieţii pacientului 

    2 - 5 = efect scăzut asupra calităţii vieţii pacientului 

    6 - 10 = efect moderat asupra calităţii vieţii pacientului 

    11 - 20 = efect important asupra calităţii vieţii pacientului 

    21 - 30 = efect foarte important asupra calităţii vieţii pacientului. 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexa nr. 2 

Declaraţie de consimţământ pacient adult 

 

DECLARAŢIE DE CONSIMŢĂMÂNT INFORMAT 

 

    Subsemnatul/Subsemnata ................................................................. menţionez că mi-a fost 

explicat pe înţelesul meu diagnosticul, planul de tratament şi mi s-au comunicat informaţii cu privire 

la gravitatea bolilor, precum şi posibilele reacţii adverse sau implicaţii pe termen lung asupra stării 

de sănătate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina şi îmi asum şi însuşesc 

tratamentele propuse şi voi respecta indicaţiile date. 

    Am luat la cunoştinţă că, pe parcursul acestui proces, va fi asigurată confidenţialitatea deplină 

asupra datelor mele personale şi medicale, eventuala prelucrare a acestora făcându-se în mod 

anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui atât la îmbunătăţirea îngrijirii mele medicale, cât şi 

la ameliorarea serviciilor de sănătate asigurate tuturor pacienţilor. 

    |¯| (pentru paciente) Declar pe proprie răspundere că la momentul iniţierii terapiei nu sunt 

însărcinată şi nu alăptez şi mă oblig ca în cazul în care rămân însărcinată să anunţ medicul curant 

dermato-venerolog. 

    Am înţeles informaţiile prezentate şi declar în deplină cunoştinţă de cauză că mi le însuşesc în 

totalitate, aşa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr. 

.................................................................................... 

 

    Pacient: (completaţi cu MAJUSCULE)                 Medic: (completati cu majuscule) 

    NUME ...................................                                NUME................................... 

    PRENUME ............................                                PRENUME............................. 

 



    Semnătura pacient:                                                  Semnătura şi parafa medic: 

    Data: _ _/_ _/_ _ _ _ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexa nr. 3 

Fișa de evaluare și monitorizare a pacientului adult cu D.A. forma moderat-severa  aflat în tratament 

cu agent biologic 

    PACIENT 

 

    Nume ................................... Prenume ....................................... 

    Data naşterii: |¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯| CNP: 

|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯|¯¯| 

 

    Adresa ................................................................................................................. 

    ............................................................................................................................. 

    ............................................................................................................................ 

    Telefon ........................... 

 

    Medic curant dermatolog: 

    Nume ................................................................... Prenume ........................................... 

    Unitatea sanitară ............................................................................................................. 



    Adresa de corespondenţă ............................................................................................... 

    Telefon: .............................. Fax .......................... E-mail ............................. 

    Parafa:                                         Semnătura: 

 

I. CO-MORBIDITĂŢI: 

Pacientul a prezentat următoarele afecţiuni (bifaţi varianta corespunzătoare la fiecare rubrică, iar dacă 

răspunsul este DA, furnizaţi detalii) 

 

 DA/NU Data diagnostic (lună/an) Tratament actual 

Infecţii acute    

Infecţii recidivante/persistente    

TBC - dacă nu face tratament actual, data ultimului 

tratament şi data ultimei evaluări ftiziologice 

   

HTA    

Boala ischemică coronariană/IM    

ICC    

Tromboflebită profundă    

AVC    

Epilepsie    

Astm bronşic    

BPOC    

Ulcer gastro-duodenal    

Boli hepatice    

Boli renale    



Diabet zaharat - tratament cu:    

dietă |¯| oral |¯| insulină |¯|    

Afecţiuni sanguine - descrieţi    

Reacţii (boli) alergice    

locale |¯| - generale |¯|    

Afecţiuni cutanate    

Neoplasme - descrieţi localizarea    

Spitalizări    

Intervenţii chirurgicale    

Alte boli semnificative    

 

II. DIAGNOSTIC ȘI ISTORIC D.A. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament) 

Certificat de diagnostic de D.A. : anul _ _ _ _ luna _ _ 

Data debutului: anul _ _ _ _ luna _ _ 

 

III. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completează numai la vizita de evaluare pre-tratament, nu 

este necesară completare pentru  continuarea terapiilor 

    (în cazul modificarii dozelor se trece data de începere și de oprire pentru fiecare doza) 

Medicament Doză Data           

începerii 

Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii adverse*, 

ineficienta etc. ) 

     

     

*) termenele de "reacții adverse" se refera la reacții adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip dispeptic nu se 

incadreaza la aceasta categorie și nu justifica întreruperea/modificarea terapiei. 



În caz de intoleranță MAJORĂ/CONFIRMATĂ (anexați documente medicale) la terapiile sistemice 

standard, furnizați detalii privitor la alta terapie actuală. 

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE: 

Medicament Doza 

actuală 

Din data de: Puteți confirma că pacientul folosește continuu această 

doză - DA/NU 

    

    

 

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A. : 

Medicament Doză Date începerii Observatii (motivul introducerii) 

    

    

 

VI. EVALUAREA CLINICA: 

Date: _ _/_ _/_ _ _ _ _ 

Greutate (kg): _ _ _ Talie (cm): _ _ _ 

 La inițierea terapiei Precedent Actual 

Scor SCORAD    

Scor DLQI (se vor anexa formulare semnate de pacient 

si semnate si parafate de medicul dermatolog curant) 

   

 

VII. EVALUARE PARACLINICĂ: 

Se vor anexa buletinele de analiză cu valabilitate de maxim 45 de zile, în original sau copie autentificată 

prin semnătura şi parafa medicului curant dermatolog 

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzătoare etapei de evaluare conform Protocolului. 

 



Analiza Data Rezultat Valori normale 

VSH (la o oră)    

Hemograma:    

Hb    

Hematocrit    

Număr hematii    

Număr leucocite    

Număr neutrofile    

Număr bazofile    

Număr eozinofile    

Număr monocite    

Număr limfocite    

Număr trombocite    

Altele modificate    

Creatinină    

Uree    

Electroliti (Na
+
, K

+
)    

TGO (ASAT)    

TGP (ALAT)    

GGT    

IgE    



LDH    

Sumar de urină    

Radiografie pulmonară    

Testul cutanat tuberculinic sau    

IGRA    

Alte date de laborator semnificative    

 

 

 

 

 

 

 

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:  

INIȚIERE | ¯| 

Agent biologic (denumire comercială)  .................................. (DCI)  ............................ 

 interval administrare a 

datelor 

doza mod administrare 

1 Vizita înițială zz/ll/a   

2 Vizita de evaluare              zz/ll/a   

 

IX. REACȚII ADVERSE (RA) legat de terapia  D.A. (descriere a RA aparute de la completarea ultimei fișe de 

evaluare; prin RA se intelege fiecare eveniment medical semnificativ, indiferent de relația de cauzalitate 

fata de boală sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin: diagnosticul, descrierea pe scurt a 

RA, data apariției/rezolvarii, tratamentul aplicat): 

    ..................................................................................................................................... 

X. COMPLIANȚA LA TRATAMENT: 



Buna | ¯|             Necorespunzătoare | ¯| 

 

XI. CONCLUZII, OBSERVAŢII, RECOMANDĂRI: 

    ..................................................................................................................................... 

 

NOTA: 

Fișa se completează citeț, la toate rubricile, alegând varianta corespunzătoare și precizând detalii acolo 

unde sunt solicitate. Datele se introduc  obligatoriu în Registrul Național de  D.A. Este obligatorie 

introducerea in Registrul National de D.A.si a unui pacient care are terapie conventionala sistemica din 

momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii pacientului de catre medicul dermatolog curant 

(cu mentionarea la rubrica de observatii din Registru a documentelor justificative-nr. de înregistrare 

consutlatie, reteta etc) pentru a avea dovada eligibilitatii acestuia. 

Completa fișei se face la inițierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea țintei terapeutice, 

la sase luni de la initierea terapiei biologice și apoi la fiecare 6 luni (sau mai des în caz de nevoie). Este 

obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fișe ambulator, rezultate 

analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala solicitare a ale forurilor abilitate. 

 

 

 

 

 

Anexa nr. 4 

Standardul de diagnosticare a Hanifin & Rajika 

1. Trebuie să aibă trei sau mai multe caracteristici de bază descrise mai jos 

(1) Prurit 

(2) Morfologia și distribuția tipică: 

- Lichenificare flexurală la adulți 

- Erupții faciale și pe zonele de flexie la sugari și copii 

(3) Dermatită cronică sau cu recăderi 

(4) Antecedente personale sau familiale de atopie (astm bronșic, rinită, dermatită atopică) 

 

2. Trebuie să aibă trei sau mai multe caracteristici minore următoarele: 



(1) Xeroza 

(2) Ihtioză/hiperlinearitate palmară, keratoză pilară 

(3) Reacție imediată (de tip I) la testele cutanate 

(4) IgE seric crescut 

(5) Vârsta precoce a debutului 

(6) Tendința spre infecții cutanate (în special Staph. aureus și herpes simplex) 

(7) Dermatită nespecifică a mâinii sau piciorului 

(8) Eczema mamelonară 

(9) Cheilită 

(10) Conjunctivită recurentă  

(11) Pliul infraorbitar Dennie -Morgan  

(12) Keratoconus 

(13) Cataractă subcapsulară anterioară 

(14) Pigmentare periorbitară 

(15) Paloare facială, eritem facial 

(16) Pitiriazis alb 

(17) Pliuri anterioare ale gâtului 

(18) Prurit indus de hipersudoratie 

(19) Intoleranță la lâna și solvenți lipidici  

(20) Dermatita folliculară 

(21) Intoleranță alimentară 

(22) Leziuni influențate de mediu și factori emoționali 

(23) Dermografism alb și albire întârziată. 

 



DCI: CABERGOLINUM 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 83, cod (G001C): DCI CABERGOLINUM 

I. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL CU CABERGOLINUM 

1. Categorii de pacienţi eligibili pentru tratamentul cu cabergolinum 

A. Pacienţi cu prolactinoame certificate prin următoarele două criterii: adenoame hipofizare documentate 
CT sau RMN, fără sindrom de compresiune optochiasmatică şi valori ale prolactinei serice ≥ 100 ng/ml sau 
de > 4X valoarea sup. a normalului pentru sex. 

B. Pacienţi cu prolactinoame rezistente la tratamentul cu bromocriptină - rezistenţa fiind definită ca lipsa 
normalizării valorilor prolactinei şi/sau lipsa scăderii diametrului tumoral sub tratament cu bromocriptină 
în doze de maxim 20 mg/zi, administrate timp de 6 luni. 

C. Pacienţi cu prolactinoame care au dovedit intoleranţă (datorită reacţiilor adverse) la terapia cu 
bromocriptină. 

D. Pacienţi cu prolactinoame operate, în condiţiile persistenţei unui rest tumoral funcţional. 
E. Adenoamele cu secreţie mixtă de GH şi prolactină, dovedită prin imunohistochimie sau prin valori 

crescute ale prolactinei serice preoperator. 
F. Pacienţi cu acromegalie care nu răspund la dozele maxime de analogi de somatostatin, ca terapie 

adjuvantă la aceştia. 
G. Pacienţi cu sindrom de tija hipofizară şi hiperprolactinemie, determinate de procese expansive (tumorale, 

infiltrative, vasculare) în regiunea hipotalamo-hipofizară sau postchirurgical sau posttraumatic. 
 

2. Parametrii de evaluare minimă şi obligatorie pentru iniţierea tratamentului cu cabergolină (evaluări nu mai 

vechi de 6 luni): 

    A. Caracteristici clinice prolactinom (manifestări de hipogonadism, eventuale semne de compresie tumorală sau 

de insuficienţă hipofizară), certificate obligatoriu de următoarele două criterii: 

a) Valori ale prolactinei serice bazale ≥ 100 ng/ml sau valori ale prolactinei serice mai mari decât limita 
superioară a laboratorului dar mai mici de 100 ng/ml, cu excluderea altor cauze de hiperprolactinemie 
funcţională: 

- excluderea unei sarcini în evoluţie: anamneză, test de sarcină/dozarea hCG 
- medicamentoasă - prin anamneză completă; întreruperea administrării medicaţiei timp de 72 

ore ar trebui să se asocieze cu normalizarea valorilor PRL 
- insuficienţa tiroidiană sau sindromul ovarelor polichistice (prin dozări hormonale specifice); 
- insuficienţa hepatică sau renală severe; 
- excluderea prezenţei macroprolactinei (dozare PRL după prealabila precipitare cu 

polietilenglicol); 
b) Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentru localizare, raporturi cu 

structurile învecinate, dimensiuni: diametre. 
 

    B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicaţiilor (susţinute prin documente anexate), a terapiei urmate şi a 

contraindicaţiilor pentru alte terapii (susţinute prin documente anexate). 



3. Evaluări complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente în dosarul pacientului pentru iniţierea 

tratamentului cu cabergolinum: 

- Biochimie generală: glicemie, profil lipidic, transaminaze, uree, creatinină 
- Dozări hormonale: gonadotropi + Estradiol (sex feminin) sau gonadotropi + Testosteron 8-9 a.m. (sex 

masculin). 
- Ecografie utero-ovariană cu sondă endovaginală/transabdominală (în funcţie de caz) la femeile de vârstă 

fertilă pentru aprecierea statusului reproductiv. 
- În cazul macroprolactinoamelor şi: 

• GH bazal sau IGF1, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m., fT4, TSH 
• Ex. oftalmologic: ex. FO, câmp vizual - În cazul sd. de compresiune optochiasmatică tratamentul de 

primă intenţie este cel chirurgical, cu excepţia modificărilor minime de câmp vizual. 
- Ecografie cardiacă pentru excluderea valvulopatiei. 

 

II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL TRATAMENTULUI CU CABERGOLINUM 

Pacienţii eligibili vor fi prioritizaţi în funcţie de vârstă (având prioritate cei tineri) şi de: 

a. dimensiunile adenomului şi eventuală extensie extraselară, cu excepţia sd. de compresiune 
optochiasmatică (apreciate prin CT sau RMN şi examen oftalmologic). 

b. existenţa insuficienţei hipofizare asociate; 
c. dorinţa de concepţie în cazul pacientelor de vârstă reproductivă. 

 

III. SCHEMA TERAPEUTICĂ A PACIENTULUI CU PROLACTINOM ÎN TRATAMENT CU CABERGOLINUM 

Tratamentul cu cabergolinum se va administra pacienţilor care îndeplinesc criteriile de includere în Programul 

terapeutic cu cabergolinum (a se vedea punctul I.1). 

Medicul curant este obligat să informeze pacientul asupra eficacităţii, reacţiilor adverse şi vizitelor pentru 

monitorizarea tratamentului. 

Acest preparat se administrează pe cale orală în două prize pe săptămână, la interval de 3 zile, cu creşterea 

progresivă a dozelor până la obţinerea unui răspuns terapeutic adecvat sau până la apariţia reacţiilor de 

intoleranţă. 

Doza iniţială este de 2 mg /săptămână, administrate în două prize la interval de 3 zile, urmând să se crească 

progresiv în funcţie de controlul simptomatologiei şi al secreţiei tumorale până la o doză maximă de 4 

mg/săptămână administrată în două prize. 

Durata tratamentului va fi de minim 2 ani în cazul răspunsului terapeutic adecvat. 

Tratamentul cabergolinum poate fi întrerupt după minim 2 ani în care valorile prolactinei au fost în mod repetat 

normale cu condiţia ca examenul RMN să constate dispariţia prolactinomului sau persistenţa unui adenom 

hipofizar cu dimensiuni reduse cu > 50% faţă de cele iniţiale, dar constante la cel puţin 3 examene RMN/CT 

efectuate la intervale de 6 luni. După întreruperea tratamentului se va determina valoarea prolactinei la 3 luni, 



reapariţia valorilor patologice reprezentând indicaţie de reluare a tratamentului. Dacă valorile PRL se menţin în 

limite normale, se repetă peste alte 3 luni când se repetă şi imagistica hipotalamo-hipofizară, pentru confirmarea 

aspectului staţionar. Ulterior monitorizarea se va face anual sau la 2 ani. 

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITĂŢII TERAPEUTICE URMĂRITE ÎN MONITORIZAREA PACIENŢILOR DIN 

PROGRAMUL TERAPEUTIC CU CABERGOLINUM  

Reevaluările pentru monitorizarea pacienţilor din programul terapeutic cu cabergolină vor fi efectuate de un 

medic specialist endocrinolog, numit mai jos medic evaluator. 

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

A. În primul an de tratament la 3, 6 şi 12 luni pentru stabilirea dozei eficace de terapie şi monitorizarea reacţiilor 

adverse la tratament. 

Evaluările vor cuprinde evaluarea simptomatologiei, dozarea valorilor prolactinei şi în funcţie de caz a celorlalţi 

tropi hipofizari, ecografia utero-ovariană la femei şi dozarea testosteronului la bărbaţi, pentru aprecierea funcţiei 

reproductive. 

Evaluarea imagistică se va face în funcţie de dimensiuni şi de prezenţa complicaţiilor neurooftalmice fie la interval 

de 6 luni, fie la interval de 1 an. 

B. După stabilirea dozei de cabergolină care menţin în limite normale valorile prolactinei serice evaluările 

hormonale se pot face la intervale de 6 luni, iar cele imagistice la interval de 1 an (cu excepţia adenoamelor cu 

extensie extraselară care pot fi evaluate prin CT sau RMN la intervale de 6 luni). 

2. Criterii de eficacitate terapeutică: 

    A. Criterii de control terapeutic optim: 

• Simptomatologie controlată 
• Valori normale ale prolactinei 
• Scăderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu peste 50% din dimensiunile iniţiale 

 

    B. Criterii de control terapeutic satisfăcător: 

• Simptomatologie controlată 
• Valori normale ale prolactinei 
• Scăderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu maxim 30% din dimensiunile iniţiale 

    C. Criterii de control terapeutic minim: 

• Simptomatologie controlată 
• Scăderea valorilor prolactinei dar fără normalizarea lor (cu menţinerea lor < 2 x normal) 
• Dimensiuni constante sau în regresie ale adenomului hipofizar 

 

3. Criterii de ineficienţă terapeutică: 



• Menţinerea insuficienţei gonadice (clinic şi hormonal) 
• Valori ale PRL > 2 x normal 
• Dimensiuni constante sau evolutive ale adenomului hipofizar 

 

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (ÎNTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU CABERGOLINUM 

- Pacienţi cu prolactinoame care nu întrunesc criteriile de eficacitate terapeutică A, B sau C după o perioadă 
de tratament de 6 luni cu o doză maximă de 4 mg cabergolinum/ săptămână; 

- Adenoamele hipofizare cu secreţie mixtă de GH şi PRL care nu au răspuns prin normalizarea valorilor PRL 
după 6 luni de tratament cu cabergolină în doză maximă de 4 mg/săptămână; 

- Sarcina apărută în timpul tratamentului, cu excepţia pacientelor cu macroprolactinoame la care 
tratamentul se va continua, putând fi opţional înlocuit cu Bromocriptina (conform Diagnosis and 
Treatment of Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical Practice Guideline, 2011) 

- Apariţia reacţiilor adverse la tratament; 
- Valvulopatiile moderate-severe constatate în timpul terapiei cu cabergolină; 
- Complianţa scăzută la tratament şi monitorizare. 

 

VI. PRESCRIPTORI 

Iniţierea se face de către medicii endocrinologi, cu respectarea prevederilor prezentului protocol; continuarea se 

poate face de către medicii de familie, pe baza scrisorii medicale, pe durata recomandată de medicii 

endocrinologi. 

 

 



DCI: ESTRADIOLUM VALERAT + DIENOGEST/COMBINAŢII 

 

 
    Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 84, cod (G002N): DCI ESTRADIOLUM  

VALERAT + DIENOGEST 

Combinaţii 

Menopauza, etapa fiziologică a procesului de sexualizare, a fost definită de Organizaţia Mondială a Sănătăţii ca 

fiind acel moment în timp în care apare oprirea definitivă a menstrelor ca urmare a pierderii activităţii foliculare 

ovariene; este practic un diagnostic retrospectiv, confirmat convenţional după un an de amenoree, iar o valoare 

a FSH peste 40 mUI/ml este diagnostică. Vârstă medie de instalare se situează la 50 de ani, variabilă în funcţie de 

factori multipli, deşi simptomele ce reflectă declinul activităţii ovariene încep de obicei cu 5 ani anterior 

menopauzei. 

Simptomatologia menopauzei constă în amenoree secundară definitivă, manifestări vaso-motorii, modificări 

involutive şi de troficitate la nivelul pielii, mucoaselor, sânului şi aparatului urinar, diminuarea masei osoase cu 

apariţia osteoporozei, boli cardiovasculare, modificări psihice şi alte fenomene asociate. 

Obiectivele terapiei constau în ameliorarea sau amendarea fenomenelor vegetative, magnitudinea răspunsului 

fiind direct proporţională cu doza agentului terapeutic utilizat, ameliorarea simptomelor determinate de 

fenomenele de atrofie şi prevenţia/tratarea osteoporozei şi reducerea riscului de fractură. 

Terapia cu preparate estrogenice constituie cel mai eficient tratament pentru simptomatologia de tip 

vasomotor; se pot utiliza în acest scop toate formele de preparate estrogenice şi pe orice cale de administrare. 

În cazul simptomelor vulvo-vaginale sau urinare, terapia locală este cea mai potrivită; sunt disponibile creme sau 

ovule cu estrogeni care au un grad de absorbţie sistemică însă aceasta este de aproximativ o pătrime din cel 

care corespunde administrării orale a unei doze similare. 

De asemenea, administrarea estrogenilor scade în mod cert turnoverul osos şi previne pierderea de masă 

osoasă, reducând riscul de osteoporoză şi de fractură. 

    I. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL CU AGENŢI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI 

TERAPEUTICE COMBINATE 

 

1. Categorii de pacienţi eligibili pentru tratamentul cu agenţi terapeutici estrogenici - regimuri terapeutice 

combinate 

A. Paciente cu menopauză timpurie (sub 40 de ani) indusă chirurgical, medicamentos sau radic; 

B. Femeia în perioada de postmenopauză care survine unei menopauze normal instalate în primii 5 ani după 

instalare pentru: 



- tratarea simptomelor vaso-motorii moderate/severe asociate menopauzei care nu răspund la alte tipuri 
de terapie; 

- simptome moderate/severe de atrofie vulvo-vaginală; se utilizează preparate intravaginale dacă 
tratamentul este ţintit pentru simptome vulvo-vaginale; 

- prevenţia osteoporozei de postmenopauză; dacă indicaţia este strict doar pentru osteoporoză se 
utilizează preparatele nonestrogenice. 

 

2. Parametrii de evaluare minimă şi obligatorie pentru iniţierea tratamentului cu agenţi terapeutici 

estrogenici - regimuri terapeutice combinate (evaluări nu mai vechi de 6 luni): 

    A. anamneza şi examen clinic; 

    B. examen ginecologic; 

    C. investigaţii paraclinice: 

- examene biochimice incluzând obligatoriu glicemie, transaminaze, profil lipidic; 
- examen Babeş-Papanicolau; 
- mamografie bilaterală; 
- evaluarea densităţii minerale osoase - examen DXA - în prezenţa factorilor de risc pentru osteoporoză 

sau la cele cu fracturi de fragilitate. 
- evaluare endometrială prin ecografie transvaginală; 
- investigarea tulburărilor de coagulare. 

 

3. Evaluări complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente în dosarul pacientului pentru iniţierea 

tratamentului cu agenţi terapeutici estrogenici - regimuri terapeutice combinate: 

- determinarea nivelului de FSH; o valoare peste 40 mUI/ml este diagnostică pentru menopauză; o 
valoare de peste 10 - 12 mUI/ml în ziua 3 a ciclului menstrual la femei în perimenopauză indică o rezervă 
ovariană diminuată. 

- consult cardiologic cu EKG. 
 

II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL CNAS A TRATAMENTULUI CU AGENŢI TERAPEUTICI 

ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE 

Pacienţii eligibili vor fi prioritizaţi în funcţie de vârstă (având prioritate cei cu menopauză precoce de diverse 

cauze) şi de intensitatea simptomelor vasomotorii, la pacientele fără răspuns la terapiile alternative 

nonestrogenice. 

 

III. SCHEMA TERAPEUTICĂ A PACIENTULUI CU AGENŢI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE 

COMBINATE 

 



Tratamentul cu agenţi terapeutici estrogenici - terapia combinată se va administra pacienţilor care îndeplinesc 

criteriile de includere în Programul terapeutic (a se vedea punctul I.1). Medicaţia va fi prescrisă de medicul 

specialist endocrinolog. Medicul curant este obligat să informeze pacientul asupra eficacităţii, reacţiilor adverse 

şi vizitelor pentru monitorizarea tratamentului. 

Când se foloseşte terapia combinată, medicul poate opta pentru administrarea secvenţială sau continuă a 

progestativului; cea mai obişnuită schema terapeutică este cea secvenţială de mimare a secreţiei şi a raportului 

estro-progesteronic normal, care constă în administrarea a 0,625 mg de Estrogeni Conjugaţi sau Estradiol 

micronizat sau valerat 1 mg (sau doze echivalente din alţi produşi) cu Medroxiprogesteron acetat 5 mg 14 

zile/lună. Se mai pot administra în acelaşi regim de 14 zile/lună - Progesteron micronizat 200 mg/zi sau 

Norethindronul 0,7 mg/zi. 

Regimurile terapeutice continue constau în administrarea zilnică a unei combinaţii estro-progestative fără pauză 

caracteristică regimurilor secvenţiale. Dozele de estrogeni sunt aceleaşi cu cele menţionate anterior, în timp ce 

administrarea continuă a progestativelor permite şi utilizarea unor doze mai mici (2,5 mg Medroxiprogesteron, 

100 mg Progesteron micronizat, 0,35 mg Norethindrone, Cyproteron acetat 1 mg). Beneficiul major al acestui tip 

de administrare este absenţa sângerărilor lunare, datorită atrofiei endometriale indusă de efectul continuu al 

progesteronului. 

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITĂŢII TERAPEUTICE URMĂRITE ÎN MONITORIZAREA PACIENŢILOR DIN 

PROGRAMUL TERAPEUTIC CU AGENŢI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE 

Reevaluările pentru monitorizarea pacienţilor din programul terapeutic cu agenţi terapeutici estrogenici vor fi 

efectuate de un medic specialist endocrinolog. 

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

- clinică - în cazul tulburărilor vaso-motorii - prima vizită la 3 luni, apoi bianual; 
- examen ginecologic - bianual; 
- examene de laborator - examene biochimice incluzând obligatoriu glicemie, transaminaze, profil lipidic 
- iniţial la 3 luni, apoi bianual; 
- DXA în cazul osteoporozei - la minim 2 ani de tratament; 
- mamografie bilaterală - anual; 
- evaluare endometrială prin ecografie transvaginală - bianual. 
- examen Babeş-Papanicolau - anual. 

 

    2. Criterii de eficacitate terapeutică: 

- ameliorarea tulburărilor de tip vasomotor şi de troficitate 
 

    3. Criterii de ineficienţă terapeutică: 

- menţinerea simptomatologiei de tip vegetativ şi atrofic 
- scăderea densităţii minerale osoase sau apariţia de fracturi de fragilitate 

 



V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (ÎNTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU AGENŢI TERAPEUTICI ESTROGENICI - 

REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE 

 

• Pacienţi cu contraindicaţii la tratamentul cu agenţi terapeutici estrogenici: 
- cancer de sân prezent, trecut, suspect; 
- alte boli maligne estrogen-sensibile cunoscute/suspecte; 
- sângerare genitală nediagnosticată; 
- hiperplazie endometrială netratată; 
- trombo-embolism venos - tromboză venoasă sau embolie pulmonară sau AHC de boli trombo-

embolice; 
- boala trombo-embolică arterială recentă sau activă - angină, infarct miocardic; 
- HTA netratată; 
- Boala hepatică activă; 
- Dislipidemie severă; 
- Hipersensibilitate cunoscută la substanţa activă sau excipienţi; 
- Porfiria cutanea tarda. 
- Litiaza biliară - poate fi agravată de terapie; 
- Migrena cu aură. 

• Paciente la mai mult de 5 ani de la instalarea menopauzei. 
• Durata terapiei peste 5 ani. 
• Intervenţiile chirurgicale, mai ales cele care presupun o imobilizare prelungită necesită întreruperea 

terapiei cu 4 săptămâni anterior intervenţiei. 
• Apariţia reacţiilor adverse la tratament; 
• Complianţa scăzută la tratament şi monitorizare. 

 

Prescriptori: Medici endocrinologi şi ginecologi, cu respectarea protocolului, iniţiază tratamentul, ce poate fi 

continuat şi de medicul de familie în baza scrisorii medicale. 

 

 

 

 

 

 

 
 



DCI: FOLLITROPINUM ALFA 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 85, cod (G003N): DCI FOLLITROPINUM ALFA 

I. Definiţia afecţiunii: 

Infertilitate: absenţa concepţiei după un an de raporturi sexuale neprotejate. 

    Această limită se bazează pe constatarea faptului că rata fecundităţii lunare în populaţia generală este de 15 - 20%, 

iar în decursul unui an se aşteaptă că 86 - 94% dintre cupluri să obţină o sarcină. 

INDICAŢII ALE ADMINISTRĂRII DE GONADOTROPI ÎN FUNCŢIE DE CLASIFICAREA DISFUNCŢIILOR OVULATORII 

(OMS) 

 

OMS Grup I: Disfuncţii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fără producţie de estrogeni endogeni. Nivel de prolactină 

normal. 

Nivel FSH scăzut, nivel LH scăzut (hipogonadism hipogonadotrop) 

Indicaţie terapeutică: administrarea de primă intenţie de FSH şi LH 

OMS Grup II: Disfuncţii hipotalamo-hipofizare, disfuncţii ale ciclului menstrual, deficienţe ale fazei luteale. Producţie 

endogenă de estrogeni adecvată. Nivel de prolactină normal. Nivele de FSH normal sau scăzut. 

Indicaţie terapeutică: Administrarea de FSH este indicată dacă nu răspund la maxim trei cicluri de administrare cu 

clomifen citrat. 

II. Stadializarea afecţiunii: 

Afecţiune cronică 

Indicaţiile tratamentului: 

1. Disfuncţii ovulatorii: 
- Oligoovulaţia (ovulaţii rare, neregulate) 
- Anovulaţia (ovulaţie absentă, inclusiv boala ovarului polichistic) 
- Deficienţe ale fazei luteale 

2. Infertilitate de cauză neexplicată 
3. Stimularea dezvoltării foliculare la femei cu deficit sever de FSH şi LH. Administrarea concomitentă de FSH şi 

LH, tratament de primă intenţie. 
III. Criterii de includere (vârstă, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

- Vârsta: minimă 18 ani 
- Sex: feminin şi masculin 

    Parametri clinico-paraclinici: 



- Absenţa afecţiunilor care contraindică sarcina 
- Absenţa infecţiilor genitale acute în momentul începerii tratamentului 
- Frotiu Papanicolau - normal 
- Culturi sterile din col şi sperma partenerului 
- Uter şi cel puţin o trompă permeabile 
- FSH bazal < 10 ml/ml 
- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili 

 

IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

Femei care nu au ovulaţie şi au cicluri menstruale neregulate sau nu au menstruaţie deloc 

Follitropinum alfa se administrează zilnic. Dacă există ciclu menstrual, tratamentul trebuie să înceapă în primele 7 zile 

ale ciclului. 

Un protocol obişnuit începe cu 75 - 150 UI FSH în fiecare zi. Aceste doze pot fi crescute cu 37,5 - 75 UI la 7 sau, mai 

bine, la 14 zile, dacă este necesar, pentru a obţine un răspuns adecvat, dar nu excesiv. Doza maximă zilnică nu 

trebuie să depăşească 225 UI FSH. Dacă nu se va observa un răspuns după 4 săptămâni de tratament, acest ciclu 

trebuie abandonat. Pentru ciclul următor, se va prescrie un tratament cu doze iniţiale mai mari decât în ciclul 

abandonat. 

Când a fost obţinut un răspuns optim, se administrează o singură injecţie cu alt medicament (hCG) la 24 - 48 ore 

după ultima injecţie cu follitropinum alfa. Se recomandă contact sexual în ziua respectivă şi în ziua următoare 

administrării de hCG. 

Dacă se obţine un răspuns excesiv, se întrerupe tratamentul şi nu se mai administrează hCG. Pentru ciclul următor se 

va prescrie o doză mai mică decât în ciclul anterior. 

Femei care nu au ovulaţie, nu au menstruaţie deloc şi au fost diagnosticate cu deficit de FSH/LH 

Follitropinum alfa se administrează zilnic simultan cu lutropina alfa injectabilă. Un protocol comun de administrare 

începe cu 75 - 150 UI lutropina alfa împreună cu 75 UI de lutropina alfa. 

În funcţie de răspunsul individual, se poate creşte doza de Follitropinum alfa cu 37,5 - 75 UI la un interval de 7 - 14 

zile. 

Dacă nu se observă un răspuns ovarian, ciclul trebuie abandonat. Pentru ciclul următor, se poate prescrie un 

tratament care să înceapă cu o doză mai mare de follitropinum alfa decât în ciclul abandonat. 

Când răspunsul optim a fost obţinut, trebuie administrată o singură injecţie de hCG la 24 - 48 ore după ultima injecţie 

de follitropinum alfa şi lutropina alfa. Pacienta trebuie să aibă contact sexual în ziua respectivă şi în ziua următoare 

administrării de hCG. 

Dacă se obţine un răspuns excesiv, tratamentul trebuie oprit şi hCG nu se va mai administra. Tratamentul poate 

reîncepe în ciclul următor la o doză de FSH mai mică decât în cel precedent 



 

Bărbaţi infertili cu deficite hormonale 

Follitropinum alfa se prescrie, de obicei, în doze de 150 UI de 3 ori pe săptămână în combinaţie cu hCG timp de 

minimum 4 luni. Dacă nu răspund la tratament după această perioadă, tratamentul poate continua cel puţin 18 luni. 

SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA FEMEI: 

1. Administrare de FSH 75 - 150 UI în zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale ciclului 
2. Monitorizare: ecografie transvaginală în ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 mm, foliculul dominant aprox. 

14 mm) 
    În cazul unui răspuns prezent: 

1. Se menţine doza de 75 - 150 UI FSH în zilele 8, 9 ale ciclului 
2. Monitorizare: ecografie transvaginală în ziua 9 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul dominant 

aprox. 17 mm) 
3. Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua a 10 a ciclului 

    În cazul unui răspuns absent: 

    Se creşte doza de FSH cu 37,5 - 75 UI în zilele 8, 9, 10 ale ciclului 

    În cazul unui răspuns prezent: 

Monitorizare: ecografie transvaginală în ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul  dominant aprox. 

17 mm) 

    Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua a 11 a ciclului 

    În cazul unui răspuns absent: 

    Se creşte doza de FSH cu 37,5 - 75 UI în zilele 11, 12, 13 ale ciclului 

    În cazul unui răspuns prezent: 

    Monitorizare: ecografie transvaginală în ziua 14 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul dominant aprox. 

17 mm) 

    Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua a 15 a ciclului 

    În cazul unui răspuns absent: 

    Poate fi acceptată extinderea duratei de tratament în orice ciclu până la 4 săptămâni. 

    Dacă nu s-a obţinut un răspuns optim, tratamentul poate fi întrerupt. 

    Tratamentul trebuie reînceput în ciclul următor cu o doză mai mare de FSH. 

 



    În cazul obţinerii unui răspuns excesiv: 

    Tratamentul trebuie oprit, nu se mai administrează hCG. 

    Tratamentul trebuie reînceput în ciclul următor la o doză de FSH mai mică decât cel anterior 

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

Parametrii clinici: 

    Evaluarea cuplului: 

a. Anamneza ambilor parteneri: 
1. Vârstă, greutate, stare civilă, durata infertilităţii, metode de contracepţie utilizate şi durata de timp, stil de 

viaţă (fumat, consum de alcool, medicamente, droguri, cure de slăbire), obiceiuri alimentare, condiţie fizică, 
animale de casă, riscuri legate de profesie, expunere la radiaţii sau toxice, traume, stres. 

2. Antecedente medicale familiale: afecţiuni genetice, afecţiuni maligne 
3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare şi evoluţia lor (antecedente obstetricale: sepsis 

puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infecţii pelvine, BTS, dismenoree, antecedente genitale 
chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, aspecte ale vieţii sexuale (disfuncţii sexuale: dispareunie, 
vaginism), factori cervicali: secreţie de mucus, conizaţie, electrocauterizare), factori endocrini: pattern 
menstrual, hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu transmitere sexuală, boli cronice sau maligne, 
antecedente chirurgicale, ectopie testiculară, varicocel, boli infecţioase şi vaccinări. 

4. Anamneză specifică partenerului masculin: ocupaţia (sedentarism, iradiere, mediu toxic), infecţii (orhite, 
epididimite, tuberculoză, boli venerice), consum de medicamente (chimioterapie, antihipertensive, 
sulfasalazina, alcool, nicotină), funcţia sexuală (frecvenţa coitului, erecţie/ejaculare) 

b. Depistarea factorilor de risc care reduc şansele de succes ale tratamentului 
c. Depistarea apariţiei situaţiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite scheme de tratament 

 

Parametrii paraclinici: 

1. Investigaţii paraclinice ce trebuiesc efectuate înaintea începerii tratamentului: 

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ 

    A. Investigaţii generale: 

- Examen clinic general: înălţime, greutate, palpare sâni, palpare abdomen, examenul pelvisului 
- Hemoleucograma 
- Grupa sanguină 
- Screening pentru Hepatita B şi HIV 
- Frotiu cervico-vaginal 
- Mamografie după vârsta de 35 - 40 ani 
- Testarea imunităţii la rubeolă, eventual varicelă 
- Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol în ziua a 3-a a ciclului 
- Monitorizarea ovulaţiei 
- Ecografie genitală 

 



    B. Investigaţii suplimentare în funcţie de patologia individuală: 

- Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B 
- Testări: Chlamydia, Mycoplasme, Toxoplasma, Listeria 
- Histerosalpingografia 
- Laparascopie 
- Investigaţii imunologice 
- Investigaţii genetice 
- Biopsie de endometru în ziua 21 a ciclului 
- Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici în sânge sau secreţie vaginală 

 

INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN 

MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI: 

    A. Ecografie transvaginală 

Periodicitate: în ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului 

Se recomandă monitorizare ecografică zilnică la un diametru al foliculului > 14 mm. 

• Când foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se administrează hCG sau r-hCG, 
pentru declanşarea ovulaţiei 

• Se recomandă raport sexual la 24 şi 48 ore după administrarea de hCG 
_____________ 

    *) Ecografia transvaginală este suficienţă pentru luarea deciziilor legate de schemele de tratament în 88% din cazuri 

    Se urmăreşte ecografic: 

a. evaluarea dezvoltării endometrului (se estimează o grosime minimă de 8 mm la momentul ovulaţiei) 
b. evaluarea numărului şi mărimii foliculilor ovarieni 

 

    2. Analize hormonale: 

- Dozare de Estradiol în ziua 2, 7 şi 14: se estimează 150 - 200 pg/ml pentru un folicul evolutiv 
- Dozare de Progesteron în ziua 21 - 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/l) 

 

    Analize hormonale suplimentare: 

- Determinarea pick-ului LH de seric/urinar în ziua 8 - 9 (dacă LH > 10 UI/l şansa de succes este redusă) 
- Temperatura bazală 

 

    EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANĂ: 

    Estradiolul plasmatic normal > 1100 pmol/l (250 - 300 pg/ml) 



                                           dacă > 3000 pmol/l (> 900 pg/ml) există risc de hiperstimulare 

    Prezenţa mai mult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm diametru. 

 

    SCĂDEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANĂ: 

- reducerea dozei de FSH 
- amânarea administrării de hCG (coasting) 
- anularea ciclului înainte de administrarea de hCG, dacă există peste 3 foliculi cu diametru mai mare de 16 

mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau dacă nivelul estradiolului este > 3000 pg/ml, 
(sau se recomandă Înlocuirea hCG cu Progesteron pentru susţinerea luteală) 

- se poate face reducţie foliculară 
 

  EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE HIPERSTIMULARE    OVARIANĂ: 

    Debut: imediat postovulator 

    Forma uşoară: 

- disconfort abdominal 
- creştere în greutate 
- distensie abdominală uşoară 
- ovare de 5 - 8 cm diametru 

    Conduită terapeutică: 

- tratament conservator, simptomatic, ambulator 
- hidratare, măsurarea greutăţii şi urmărirea diurezei 
- evitarea eforturilor şi a raportului sexual 
- administrare de analgetice orale 

    Forma medie: 

- greaţă, vomă, durere abdominală 
- dispnee 
- distensie abdominală, ascită moderată 
- ovare < 12 cm diametru 

    Conduită terapeutică: 

- tratament conservator, simptomatic, ambulator 
- hidratare, măsurarea greutăţii şi urmărirea diurezei 
- evitarea eforturilor şi a raportului sexual 
- administrare de analgetice orale 

    Formă severă: 

- ascită, hidrotorax, distensie abdominală marcată 
- hemoconcentraţie, hipovolemie, oligurie 
- insuficienţă renală, tromboembolism, ruptură ovariană 



    Conduită terapeutică: 

- spitalizare, monitorizare clinică şi paraclinică 
- reechilibrare hidroelectrolitică 
- administrare de albumină şi heparină 
- prudenţă deosebită în administrarea de diuretice 
- paracenteză, toracocenteză 

 

    3. Criterii de eficienţă a tratamentului (criterii de maturare foliculară): 

    Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm 

    Estradiol > 150 pg/ml/folicul 

    4. Factori de risc: 

- vârsta tânără 
- masă corporală redusă 
- sindromul ovarelor polichistice 
- valoare mare sau rapid crescătoare a estradiolului > 2500 pg/ml 
- dezvoltarea a numeroşi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm 
- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariană 

 

VI. Criterii de excludere din tratament: 

1. Reacţii adverse: 

Hipersensibilitate la gonadotrofine sau oricare dintre excipienţi 

Sindrom de Hiperstimulare Ovariană 

2. Comorbidităţi: 

- carcinom ovarian, uterin sau mamar 
- tumori ale hipotalamusului şi hipofizei 
- creşterea dimensiunilor ovarului sau apariţia chisturilor nedatorată bolii ovariene polichistice 
- hemoragii în sfera genitală de etiologie necunoscută 
- malformaţii incompatibile cu sarcina ale organelor sexuale sau fibroame uterine incompatibile cu sarcina 
- insuficienţa primară ovariană 

3. Sarcina şi alăptarea 

4. Menopauza 

VII. Reluare tratament (condiţii) - doar pentru afecţiunile în care există prescriere pe o durată de timp limitată 



În cazul lipsei de răspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui răspuns excesiv sau a întreruperii tratamentului 

de către medicul specialist în cazul apariţiei unei reacţii adverse, tratamentul cu follitropinum alfa este reluat la 

următorul ciclu de tratament. 

Numărul de cicluri de tratament este stabilit de către medicul specialist în funcţie de răspunsul individual al 

pacientei. 

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrică - ginecologie şi endocrinologie. 

 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: GANIRELIXUM 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 86, cod (G004N): DCI GANIRELIXUM 

 

I. Definiţia afecţiunii 

Infertilitate: absenţa concepţiei după un an de raporturi sexuale neprotejate. 

Această limită se bazează pe constatarea faptului că rata fecundităţii lunare în populaţia generală este de 

15 - 20%, iar în decursul unui an se aşteaptă ca 86 - 94% dintre cupluri să obţină o sarcină. 

 

II. Tip de tratament 

Inseminare Intrauterină cu Stimulare Ovariană 

 

III. Criterii de includere (vârstă, sex, parametri clinico-paraclinici etc.) 

- Condiţia esenţială - integritate anatomică şi funcţională a trompelor uterine. 
- Ganirelixum se foloseşte împreună cu FSH - hormon foliculostimulant uman recombinant pentru 

prevenirea descărcărilor premature de hormon luteinizant (LH) la femeile la care se efectuează 
stimulare ovariană. 

- Infertilitate neexplicată 
- Infertilitate datorată ostilităţii cervicale 
- Endometrioză uşoară 
- Infertilitate datorată anticorpilor antispermatici 

 

IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

Ganirelixum este folosit pentru a preveni vârful secretor (descărcarea prematură de LH) la pacientele la 

care se efectuează stimularea ovariană. Stimularea ovariană cu FSH poate începe în ziua 2 a sau a 3-a a 

ciclului. Ganirelixum (0,25 mg) se injectează subcutanat o dată pe zi, începând cu ziua a 6-a a 

administrării de FSH. 

Începerea administrării de ganirelixum poate fi amânată în absenţa maturării foliculare, totuşi experienţa 

clinică se bazează pe începerea tratamentului cu ganirelixum în ziua a 6-a administrării de FSH. 

Ganirelixum şi FSH trebuie administrate aproximativ în acelaşi timp. Cu toate acestea, produsele nu 

trebuie amestecate şi folosite locuri diferite de injectare. 

 



Ajustările dozei de FSH trebuie să se facă pe baza numărului şi mărimii de foliculi în curs de maturare, 

şi nu bazat pe valorile estradiolului circulant. 

Tratamentul zilnic cu ganirelixum trebuie continuat până în ziua în care sunt prezenţi suficienţi foliculului 

de mărime adecvată. Maturarea foliculară finală poate fi indusă prin administrare de gonadotropina 

corionică umană. Din cauza timpului de înjumătăţire a produsului ganirelixum, intervalul dintre 2 injecţii 

precum şi intervalul între ultima injecţie şi injecţia de hCG nu trebuie să depăşească 30 de ore, astfel 

poate apărea o descărcare prematură de LH. Prin urmare, atunci când se injectează ganirelixum 

dimineaţa, tratamentul trebuie continuat de-a lungul perioadei cu gonadotropină, inclusiv în ziua 

declanşării ovulaţiei. Când se injectează ganirelixum după masă, ultima injecţie trebuie administrată în 

după amiaza anterioară zilei declanşării ovulaţiei. 

 

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

Recomandăm o doză de 5 fiole/lună, cu posibilitatea compensării a 3 cicluri lunare 

Tratamentul zilnic cu ganirelixum trebuie continuat până în ziua în care sunt prezenţi suficienţi foliculului 

de mărime adecvată. Maturarea foliculară finală poate fi indusă prin administrare de gonadotropină 

corionică umană. 

 

VI. Criterii de excludere din tratament: 

- Hipersensibilitate la substanţa activă. 
- Tumori de ovar 
- Hemoragii vaginale nediagnosticate 
- Insuficienţă ovariană primară 
- Chisturi ovariene sau ovare mărite, fără legătură cu boala ovarelor polichistice 
- Malformaţii ale organelor genitale incompatibile cu sarcina 
- Fibroame uterine incompatibile cu sarcina. 
- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 
- Hipersensibilitate de hormonul GnRH 
- Insuficienţa moderată sau severă a funcţiei hepatice 
- Sarcină sau alăptare. 

 

Comorbidităţi: 

 

Reacţii adverse: 

Ganirelixum poate provoca o reacţie cutanată locală la locul injectării (în principal eritem, cu sau fără 

edem). 



În studii clinice, la o oră după injectare, incidenţa a cel puţin o reacţie locală cutanată, moderată sau 

severă, pe ciclu de tratament, a fost de 12% la pacientele tratate cu ganirelixum şi 25% la pacientele 

tratate cu un agonist de GnRH administrat subcutanat. Reacţiile locale dispar în general în 4 ore după 

administrare. Starea de rău a fost raportată la 0,3% din pacienţi. 

 

Profil Non-responder: 

- Vârsta > 40 ani 
- Istoric de răspuns ovarian slab anterior 
- Istoric de chirurgie ovariană 
- AFC redus, volum ovarian redus 
- Estradiol scăzut E2 sub 50 pg/mol 
- Nivel înalt de FSH în ziua a 3-a cm (peste 20 IU/L) 
- Nivel scăzut de inhibina B (sub 45 PG/Ml) 
- Nivel scăzut de AMH - anticorpi antimulerieni (0,2 - 0,5 ng/ml) 

 

Non-compliant: 

Nu este cazul. 

 

VII. Reluare tratament (condiţii) - doar pentru afecţiunile în care există prescriere pe o durată de timp 

limitată 

- 4 cicluri de tratament 
 

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrică - ginecologie cu competenţă în tratamentul 

infertilităţii.  

 



DCI: LEVONORGESTRELUM 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 87, cod (G005N): DCI 

LEVONORGESTRELUM 

 

 

I. Definiţia afecţiunii 

Indicaţii: menoragie idiopatică 

 

II. Stadializarea afecţiunii 

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h este recomandat în cazul în care cavitatea 

uterină nu este deformată, astfel încât inserţia sistemului intrauterin să se facă în condiţii optime 

iar posibilitatea expulziei sistemului să fie diminuată la minimum. 

 

III. Criterii de includere (vârstă, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

Femei cu menoragie idiopatică: femei care prezintă sângerări menstruale funcţionale care 

depăşesc 80 de ml cantitativ şi 7 zile ca durată. 

 

IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h necesită o singură administrare la 5 ani. 

Acesta eliberează în mod constant din rezervorul de pe braţul vertical al sistemului intrauterin 20 

micrograme de levonorgestrelum, care asigură timp de cinci ani efectul terapeutic antimenoragie. 

 

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

Menoragia se poate monitoriza prin numărul de tampoane utilizate (un tampon normal reţine 5 ml 

sânge) şi prin nivelurile hemoglobinei serice la intervale de 3 - 4 luni. 

 

VI. Criterii de excludere din tratament: 

 

- Reacţii adverse: 

Reacţiile adverse sunt mai dese în timpul primei luni de la inserare şi se răresc cu timpul. 

Reacţiile adverse cel mai frecvent raportate sunt tulburările menstruale. Următoarele reacţii 

adverse raportate în ordinea frecvenţei au fost: cefalee (rar migrenă), dureri în etajul abdominal 

inferior, dureri de spate, afectări cutanate (de exemplu, acnee, rash şi prurit), secreţii vaginale, 

dureri ale sânilor, vaginite, depresii sau alte modificări ale dispoziţiei, greaţă şi edeme. Ocazional 

s-au raportat alte reacţii adverse: creştere în greutate, alopecie sau seboree, hirsutism, meteorism. 

Reacţii adverse similare au fost raportate când sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 

mcg/24 h a fost folosit pentru terapia de substituţie hormonală în combinaţie cu preparate 

estrogenice. 

Cele mai frecvente reacţii adverse la sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h 

constau în modificări ale sângerării menstruale cum sunt: mici sângerări, scurtarea sau 

prelungirea perioadei menstruale, sângerări neregulate, oligomenoree, amenoree, hemoragii 

abundente, dureri de spate şi dismenoree. 

Media zilelor cu sângerări mici scade gradat de la 9 la 4 zile în timpul primelor 6 luni de folosire. 

Procentajul femeilor care prezintă sângerare prelungită (> 8 zile) scade de la 20% la 3% în timpul 



primelor 3 luni de utilizare. În studiile clinice, în timpul primului an de utilizare, 17% dintre 

femei au prezentat amenoree cu durată de cel puţin 3 luni. 

Când este folosit în combinaţie cu terapia de substituţie hormonală cu preparate estrogenice, 

pacientele aflate în perioada de instalare a menopauzei prezintă sângerări mici sau neregulate în 

primele luni de tratament. Sângerările scad în intensitate devenind minime în timpul primului an 

şi 30 - 60% din paciente nu prezintă deloc sângerări. 

În cazul eşecului tratamentului contraceptiv, se poate instala o sarcină ectopică. Afecţiuni 

inflamatorii pelvine, care pot fi grave, pot să apară la pacientele care utilizează sistemul 

intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h, dar incidenţa acestora este mică. Dispozitivul sau 

părţi din el pot perfora peretele uterin. Se pot dezvolta foliculi măriţi (chisturi ovariene 

funcţionale), care pot fi diagnosticaţi la aproximativ 12% din femeile care folosesc sistemul 

intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h. 

 

- Co-morbidităţi/Contraindicaţii 

Hipersensibilitate la levonorgestrelum sau la oricare dintre componenţii produsului; sarcină sau 

suspiciune de sarcină; afecţiuni inflamatorii pelvine acute sau cronice; infecţii ale tractului genital 

inferior; endometrită postpartum; avort septic în ultimele 3 luni; cervicită; displazie cervicală; 

cancer cervical sau uterin; hemoragie uterină de etiologie nediagnosticată; anomalii uterine 

congenitale sau dobândite incluzând fibroame care deformează cavitatea uterină; condiţii asociate 

cu creşterea sensibilităţii la infecţii; afecţiuni hepatice acute sau tumori hepatice. 

- Non-responder 

- Nu este cazul 

- Non-compliant 

- Vedeţi reacţii adverse 

 

VII. Reluare tratament (condiţii) - doar pentru afecţiunile în care există prescriere pe o durată 

de timp limitată (ex. Hepatita cronică virală) 

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h se administrează o dată la cinci ani. Se 

poate repeta inserţia imediat după extragerea celui anterior. 

 

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrică - ginecologie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: LUTROPINA ALFA 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 88, cod (G006N): DCI LUTROPINA ALFA 

I. Definiţia afecţiunii: 

Infertilitate: absenţa concepţiei după un an de raporturi sexuale neprotejate. 

Această limită se bazează pe constatarea faptului că rata fecundităţii lunare în populaţia generală este de 

15 - 20%, iar în decursul unui an se aşteaptă ca 86 - 94% dintre cupluri să obţină o sarcină. 

 

Indicaţii ale stimulării ovariene în infertilitate: 

1. Disfuncţii ovulatorii: 
- Oligoovulaţia (ovulaţii rare, neregulate) 
- Anovulaţia (ovulaţie absentă, inclusiv boala ovarului polichistic) 
- Deficienţe ale fazei luteale 
2. Infertilitate de cauză neexplicată 
3. Stimularea dezvoltării foliculare la femei cu deficit de FSH şi LH. Administrarea concomitentă de 

FSH şi LH, tratament de primă intenţie. 
 

INDICAŢII DE ADMINISTRARE DE GONADOTROPI ÎN FUNCŢIE DE CLASIFICAREA DISFUNCŢIILOR 

OVULATORII (OMS) 

     

OMS Grup I: Disfuncţii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fără producţie de estrogeni endogeni. Nivel de 

prolactină normal. 

Nivel FSH scăzut, nivel LH scăzut (hipogonadism hipogonadotrop) 

Indicaţie terapeutică: administrarea de primă intenţie de FSH şi LH 

     

OMS Grup II: Disfuncţii hipotalamo-hipofizare, disfuncţii ale ciclului menstrual, deficienţe ale fazei 

luteale. Producţie endogenă de estrogeni adecvată. Nivel de prolactină normal. Nivele de FSH normal sau 

scăzut. 

Indicaţie terapeutică: Administrarea de FSH este indicată dacă nu răspund la maxim trei cicluri de 

administrare cu clomifen citrat. 

 



II. Stadializarea afecţiunii: 

Afecţiune cronică 

 

Indicaţiile tratamentului: 

Lutropina alfa, în asociere cu hormon foliculostimulant (FSH), este recomandat pentru stimularea 

dezvoltării foliculare la femei cu deficienţe de LH şi FSH. 

 

III. Criterii de includere (vârstă, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

- Vârsta: minimă 18 ani 
- Sex: feminin 

Parametri clinico-paraclinici: 

- Absenţa afecţiunilor care contraindică sarcina 
- Absenţa infecţiilor genitale acute în momentul începerii tratamentului 
- Frotiu Papanicolau - normal 
- Culturi sterile din col şi sperma partenerului 
- Uter şi cel puţin o trompă permeabile 
- FSH bazal < 10 ml/ml 
- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili 

 

 

IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

La femeile cu deficienţă de LH şi FSH, obiectivul tratamentului cu lutropină alfa în asociere cu FSH este de 

a dezvolta un singur folicul de Graaf matur, din care ovulul va fi eliberat după administrarea de 

gonadotropină umană corionică (hCG). Lutropina alfa trebuie administrată sub forma unor injecţii zilnice, 

concomitent cu FSH. Pentru această indicaţie, toată experienţa clinică de până acum cu lutropina alfa a 

fost obţinută în administrare concomitentă cu folitropină alfa. 

Lutropina alfa se administrează subcutanat. Pulberea trebuie reconstituită imediat înainte de 

administrare, prin dizolvare cu solvent. 

Tratamentul trebuie adaptat la răspunsul individual al pacientei, prin măsurarea dimensiunilor foliculului 

prin ecografie şi a răspunsului estrogenic. Regimul terapeutic recomandat începe cu 75 UI lutropină alfa 

(un flacon) zilnic, împreună cu 75 - 150 UI FSH. 

Dacă se consideră adecvată creşterea dozei de FSH, doza trebuie ajustată preferabil, la intervale de 7 - 14 

zile, prin creşteri de 37,5 - 75 UI. Este posibilă extinderea duratei stimulării în orice ciclu de tratament 

până la 5 săptămâni. 



După obţinerea răspunsului optim, după 24 - 48 ore de la ultima injecţie cu lutropina alfa şi FSH trebuie 

administrată o injecţie unică cu 5000 - 10000 UI hCG. Se recomandă că pacienta să aibă raport sexual în 

ziua respectivă şi în ziua următoare administrării de hCG. 

Deoarece lipsa substanţelor cu activitate luteotropă (LH/hCG) după ovulaţie poate duce la o insuficienţă 

prematură a corpului galben, poate fi luată în considerare şi susţinerea fazei luteale. 

Dacă se obţine un răspuns excesiv, tratamentul trebuie întrerupt, iar hCG nu se va administra. În ciclul 

următor, tratamentul trebuie reînceput cu o doză mai mică de FSH decât în ciclul anterior. 

 

SCHEMA DE TRATAMENT CU LUTROPINA ALFA 

1. Administrare de FSH 75 - 150 UI şi 75 UI lutropina alfa în zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale ciclului 
2. Monitorizare: ecografie transvaginală în ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 mm, foliculul 

dominant ~ 14 mm) 
 

    În cazul unui răspuns prezent: 

1. Se menţine doza de 75 - 150 UI FSH şi 75 UI lutropina alfa în zilele 8, 9 ale ciclului 
2. Monitorizare: ecografie transvaginală în ziua 9 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul 

dominant ~ 17 mm) 
3. Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua a 10-a ciclului 

 

    În cazul unui răspuns absent: 

Se creşte doza de FSH cu 37,5 - 75 UI şi se menţine doza de 75 UI de lutropină alfa în zilele 8, 9, 10 ale 

ciclului 

 

    În cazul unui răspuns prezent: 

Monitorizare: ecografie transvaginală în ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul 

dominant ~ 17 mm) 

    Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua a 11-a ciclului. 

 

    În cazul unui răspuns absent: 

Se creşte doza de FSH cu 37,5 - 75 UI şi se menţine doza de 75 UI de lutropină alfa în zilele 11, 12, 13 

ale ciclului. 

 



    În cazul unui răspuns prezent: 

Monitorizare: ecografie transvaginală în ziua 14 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul 

dominant ~ 17 mm) 

    Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua 15 a ciclului. 

 

    În cazul unui răspuns absent: 

    Poate fi acceptată extinderea duratei de tratament în orice ciclu până la 5 săptămâni. 

    Dacă nu s-a obţinut un răspuns optim, tratamentul poate fi întrerupt. 

    Tratamentul trebuie reînceput în ciclul următor cu o doză mai mare de FSH. 

 

    În cazul obţinerii unui răspuns excesiv: 

    Tratamentul trebuie oprit, nu se mai administrează hCG. 

    Tratamentul trebuie reînceput în ciclul următor la o doză de FSH mai mică decât cel anterior 

 

    V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

 

    Parametrii clinici: 

    Evaluarea cuplului: 

a. Anamneza ambilor parteneri: 
1. Vârstă, greutate, stare civilă, durata infertilităţii, metode de contracepţie utilizate şi durata de 

timp, stil de viaţă (fumat, consum de alcool, medicamente, droguri, cure de slăbire), obiceiuri 
alimentare, condiţie fizică, animale de casă, riscuri legate de profesie, expunere la radiaţii sau 
toxice, traume, stres. 

2. Antecedente medicale familiale: afecţiuni genetice, afecţiuni maligne. 
3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare şi evoluţia lor (antecedente obstetricale: 

sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infecţii pelvine, BTS, dismenoree, 
antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, aspecte ale vieţii sexuale 
(disfuncţii sexuale: dispareunie, vaginism), factori cervicali: secreţie de mucus, conizaţie, 
electrocauterizare), factori endocrini: pattern menstrual, hirsutism, galactoree etc.), alergii, 
boli cu transmitere sexuală, boli cronice sau maligne, antecedente chirurgicale, ectopie 
testiculară, varicocel, boli infecţioase şi vaccinări. 

4. Anamneza specifică partenerului masculin: ocupaţia (sedentarism, iradiere, mediu toxic), 
infecţii (orhite, epididimite, tuberculoză, boli venerice), consum de medicamente 



(chimioterapie, antihipertensive, sulfasalazina, alcool, nicotină), funcţia sexuală (frecvenţa 
coitului, erecţie/ejaculare). 

b. Depistarea factorilor de risc care reduc şansele de succes ale tratamentului; 
c. Depistarea apariţiei situaţiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite 

scheme de tratament; 
 

    Parametrii paraclinici: 

     

1. Investigaţii paraclinice ce trebuiesc efectuate înaintea începerii tratamentului: 

 

    INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ 

    A. Investigaţii generale: 

- Examen clinic general: înălţime, greutate, palpare sâni, palpare abdomen, examenul pelvisului 
- Hemoleucograma 
- Grupa sanguină 
- Screening pentru Hepatita B şi HIV 
- Frotiu cervico-vaginal 
- Mamografie după vârsta de 35 - 40 ani 
- Testarea imunităţii la rubeolă, eventual varicelă 
- Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol în ziua a 3-a a ciclului 
- Monitorizarea ovulaţiei 
- Ecografie genitală 

    B. Investigaţii suplimentare în funcţie de patologia individuală: 

- Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B 
- Testări: Chlamydia, Mycoplasme, Toxoplasma, Listeria 
- Histerosalpingografia 
- Laparascopie 
- Investigaţii imunologice 
- Investigaţii genetice 
- Biopsie de endometru în ziua 21 a ciclului 
- Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici în sânge sau secreţie vaginală 

 

    INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN 

    MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI: 

 

    A. Ecografie transvaginală 



    Periodicitate: în ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului 

    Se recomandă monitorizare ecografică zilnică la un diametru al foliculului > 14 mm. 

• Când foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se administrează hCG sau 
r-hCG, pentru declanşarea ovulaţiei 

• Se recomandă raport sexual la 24 şi 48 ore după administrarea de hCG 
_____________ 

    *) Ecografia transvaginală este suficientă pentru luarea deciziilor legate de schemele de tratament în 88% din 

cazuri 

 

    Se urmăreşte ecografic: 

a. evaluarea dezvoltării endometrului (se estimează o grosime minimă de 8 mm la momentul 
ovulaţiei) 

b. evaluarea numărului şi mărimii foliculilor ovarieni 
 

    2. Analize hormonale: 

- Dozare de Estradiol în ziua 2, 7 şi 14: se estimează 150 - 200 pg/ml pentru un folicul evolutiv 
- Dozare de Progesteron în ziua 21 - 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/l) 

 

    Analize hormonale suplimentare: 

- Determinarea pick-ului LH de seric/urinar în ziua 8 - 9 (dacă LH > 10 UI/l şansa de succes este 
redusă); 

- Temperatura bazală; 
 

    EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANĂ: 

    Estradiolul plasmatic normal > 1100 pmol/l (250 - 300 pg/ml); 

           dacă > 3000 pmol/l (> 900 pg/ml) există risc de hiperstimulare 

    Prezenţa mai mult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm diametru. 

 

    SCĂDEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANĂ: 

- reducerea dozei de FSH; 
- amânarea administrării de hCG (coasting); 
- anularea ciclului înainte de administrarea de hCG, dacă există peste 3 foliculi cu diametru mai 

mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau dacă nivelul 



estradiolului este > 3000 pg/ml, (sau se recomandă înlocuirea hCG cu Progesteron pentru 
susţinerea luteală); 

- se poate face reducţie foliculară. 
 

 

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE HIPERSTIMULARE OVARIANĂ: 

 

    Debut: imediat postovulator 

    Forma uşoară: 

- disconfort abdominal; 
- creştere în greutate; 
- distensie abdominală uşoară; 
- ovare de 5 - 8 cm diametru. 

 

    Conduita terapeutică: 

- tratament conservator, simptomatic, ambulator; 
- hidratare, măsurarea greutăţii şi urmărirea diurezei; 
- evitarea eforturilor şi a raportului sexual; 
- administrare de analgetice orale. 

 

    Forma medie: 

- greaţă, vomă, durere abdominală; 
- dispnee; 
- distensie abdominală, ascita moderată; 
- ovare < 12 cm diametru; 

 

     Conduita terapeutică: 

- tratament conservator, simptomatic, ambulator; 
- hidratare, măsurarea greutăţii şi urmărirea diurezei; 
- evitarea eforturilor şi a raportului sexual; 
- administrare de analgetice orale; 

 

     Forma severă: 

- ascita, hidrotorax, distensie abdominală marcată; 
- hemoconcentraţie, hipovolemie, oligurie; 



- insuficientă renală, tromboembolism, ruptură ovariană; 
 

     Conduita terapeutică: 

- spitalizare, monitorizare clinică şi paraclinică; 
- reechilibrare hidroelectrolitică; 
- administrare de albumină şi heparină; 
- prudenţă deosebită în administrarea de diuretice; 
- paracenteza, toracocenteza; 

 

    3. Criterii de eficienţă a tratamentului (criterii de maturare foliculară): 

    Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm 

    Estradiol > 150 pg/ml/folicul 

 

    4. Factori de risc: 

- vârsta tânără; 
- masă corporală redusă; 
- sindromul ovarelor polichistice; 
- valoare mare sau rapid crescătoare a estradiolului > 2500 pg/ml; 
- dezvoltarea a numeroşi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm; 
- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariană; 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

 

    1. Reacţii adverse: 

    Hipersensibilitate la gonadotrofine sau oricare dintre excipienţi. 

    Sindrom de Hiperstimulare Ovariană. 

 

    2. Comorbidităţi: 

- carcinom ovarian, uterin sau mamar; 
- tumori active, netratate ale hipotalamusului şi hipofizei; 
- creşterea dimensiunilor ovarului sau apariţia chisturilor nedatorată bolii ovariene polichistice; 
- hemoragii în sfera genitală de etiologie necunoscută; 
- malformaţii incompatibile cu sarcina, ale organelor sexuale sau fibroame uterine incompatibile 

cu sarcina; 



    3. Sarcina şi alăptarea 

    4. Menopauza 

 

VII. Reluare tratament (condiţii) - doar pentru afecţiunile în care există prescriere pe o durată de timp 

limitată 

În cazul lipsei de răspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui răspuns excesiv sau a întreruperii 

tratamentului de către medicul specialist în cazul apariţiei unei reacţii adverse, tratamentul cu lutropin 

alfa este reluat la următorul ciclu de tratament. 

Numărul de cicluri de tratament este stabilit de către medicul specialist în funcţie de răspunsul individual 

al pacientei. 

 

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrică - ginecologie şi endocrinologie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: TIBOLONUM 

 

 

 

     
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 89, cod (G007N): DCI TIBOLONUM 

 

Menopauza reprezintă încetarea ciclurilor menstruale şi simptomatologia ei este consecinţa deficitului 

estrogenic prin declinul funcţiei hormonale ovariene. 

Vârsta de apariţie a menopauzei este de 47 - 55 ani (în medie 51 de ani). 

 

Simptomatologia menopauzei cuprinde: 

- simptome vasomotorii (apar la cca 75% dintre femei): valuri de căldură, palpitaţii, tulburări de 
somn, cefalee; 

- simptome neuropsihice: astenie, iritabilitate, depresie, dificultate de concentrare; 
- simptome urogenitale: uscăciune vaginală, dispareunie, scăderea libido, infecţii recurente de 

tract urinar, incontinenţă urinară; 
- simptome cardiovasculare: creşterea incidenţei bolii coronariene, alterarea profilului lipidic cu 

creşterea colesterolului total şi a LDL colesterolului şi scăderea HDL cholesterol; 
- osteoporoză şi fracturi de fragilitate. 

 

Cel mai important factor de risc pentru pierderea de masă osoasă este menopauza care prin deficitul 

estrogenic duce la creşterea resorbţiei osoase; femeile pierd în cursul vieţii cca 50% din osul trabecular şi 

30% din osul cortical, iar jumătate se pierde în primii 10 ani de menopauză. Fracturile osteoporotice 

(radius, vertebre, şold) reprezintă o cauză importantă de mortalitate şi morbiditate. 

 

Indicaţii terapeutice: 

- tulburări vasomotorii de menopauză (climax simptomatic); 
- profilaxia tulburărilor trofice genito-urinare; 
- prevenirea osteoporozei. 

Se administrează femeilor cu menopauză recent instalată (1 - 4 ani), durata tratamentului este de 1 - 2 

ani. 

Tibolonum se administrează oral, în doză de 2,5 mg/zi (un comprimat pe zi). 

 

Evaluarea iniţială include: 



- istoric familial/personal de: neoplasm mamar, hiperplazie endometrială, tromboflebită; 
- examen clinic; 
- TA; 
- Glicemie, TGO, TGP; 
- examen ginecologic; 
- mamografie; 
- ecografie utero-ovariană (endometru); 
- EKG, examen cardiologic. 

 

Monitorizarea tratamentului se va face anual cu: mamografie, examen ginecologic, ecografie 

endometru (grosime endometru). 

 

Criterii de excludere din tratament: istoric familial/personal de neoplazii estrogeno-dependente (sân, 

endometru), icter, hipertensiune arterială, migrene-cefalee severă, tromboembolism, sângerări vaginale. 

 

Contraindicaţiile terapiei cu tibolonum: 

- tumori estrogeno-dependente (sân, endometru); 
- HTA; 
- Diabet zaharat; 
- Astm bronşic; 
- Lupus eritematos systemic; 
- Epilepsie; 
- Migrenă/cefalee severă; 
- Otoscleroză; 
- Sechele AVC, BCI; 
- Boli hepatice; 

 

Prescriptori: medici endocrinologi şi ginecologi, iar la recomandarea acestora pot continua prescripţia şi 

medicii de familie pentru perioada stabilită de către medicul specialist.  

 



DCI: FOLLITROPINUM BETA 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 90, cod (G008N): DCI FOLLITROPINUM BETA 

 

I. Definiţia afecţiunii 

Anovulaţie cronică (inclusiv sindromul ovarelor polichistice). 

 

II. Stadializarea afecţiunii 

Nu e cazul. 

 

III. Criterii de includere (vârstă, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

Disfuncţii hipotalamo-pituitare OMS-2: 

- Amenoree/oligomenoree. 
- FSH prezent/scăzut. 
- Prolactină normală. 
- Ovar polichistic. 

 

IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

Există mari variaţii inter şi intraindividuale ale răspunsului ovarelor la gonadotropinele exogene. Acest 

lucru face imposibilă stabilirea unei scheme uniforme de dozare. Stabilirea unei scheme de dozare 

necesită ecografie foliculară şi monitorizarea concentraţiilor plasmatice de estradiol. 

Trebuie avut în vedere că în medie doza de FSH eliberată de către stilou este cu 18% mai mare 

comparativ cu o seringă convenţională, de aceea când se schimbă de la seringă la stilou, pot fi necesare 

mici ajustări ale dozei pentru a preveni administrarea unei doze prea mari. 

O schemă de tratament secvenţial se recomandă să înceapă cu administrarea zilnică de 50 IU Puregon, 

cel puţin 7 zile, până la 14 zile. 

Recomandăm 14 fiole/lună, maxim 3 cicluri lunare. 

 

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 



Anovulaţia cronică: 

Dacă nu există nici un răspuns ovarian după 7 zile, doza zilnică este crescută treptat până când creşterea 

foliculară şi/sau concentraţiile plasmatice de estradiol indică un răspuns farmacodinamic adecvat. Este 

considerată optimă o creştere zilnică a concentraţiilor plasmatice de estradiol de 40 - 100%. Apoi se 

menţine doza zilnică până când se obţin condiţiile preovulatorii. 

Condiţiile preovulatorii se obţin atunci când există dovada ultrasonografică a unui folicul dominant de cel 

puţin 18 mm diametru şi/sau sunt atinse concentraţiile plasmatice de estradiol de 300 - 900 

picograme/ml (1000 - 3000 pmol/l) 

De obicei sunt suficiente 7 - 14 zile de tratament pentru atingerea acestui stadiu. În acest moment se 

întrerupe administrarea de follitropinum beta şi ovulaţia poate fi indusă prin administrarea de 

gonadotropină corionică umană (HCG). 

Doza zilnică trebuie scăzută dacă numărul foliculilor care răspund la tratament este prea mare sau 

concentraţiile plasmatice de estradiol cresc prea repede, de exemplu mai mult decât dublarea zilnică a 

concentraţiilor plasmatice de estradiol timp de 2 sau 3 zile. Deoarece foliculii de peste 14 mm pot duce la 

sarcină, prezenţa unor foliculi preovulatori multipli care depăşesc 14 mm semnalează riscul unei sarcini 

multiple. În acest caz, administrarea de HCG trebuie întreruptă, iar sarcina trebuie evitată pentru a 

preveni o sarcină multiplă. 

 

VI. Criterii de excludere din tratament: 

- Hipersensibilitate la substanţă activă. 
- Tumori de ovar. 
- Hemoragii vaginale nediagnosticate. 
- Insuficienţă ovariană primară. 
- Chisturi ovariene sau ovare mărite, fără legătură cu boala ovarelor polichistice. 
- Malformaţii ale organelor genitale incompatibile cu sarcina. 
- Fibroame uterine incompatibile cu sarcina. 

 

- Comorbidităţi: 
 

Reacţii adverse: 

Reacţii locale la locul injectării, cum ar fi hematom, roşeaţă, edem local, mâncărime, majoritatea fiind 

uşoare şi trecătoare. S-au remarcat foarte rar, reacţii generalizate incluzând eritem, urticarie, erupţie 

cutanată şi prurit. În cazuri foarte rare, ca şi la alte gonadotrofine tratamentul poate fi asociat cu 

trombembolii. 

    3% din femei pot dezvolta OHSS. 



 

- Profil Non-responder: 
    Vârsta > 40 ani 

    Istoric de răspuns ovarian slab anterior 

    Istoric de chirurgie ovariană 

    AFC redus, volum ovarian redus 

    Estradiol scăzut E2 sub 50 pg/mol 

    Nivel înalt de FSH în ziua a 3-a cm (peste 20 IU/L) 

    Nivel scăzut de inhibină B (sub 45 PG/Ml) 

    Nivel scăzut de AMH - anticorpi antimulerieni (0,2 - 0,5 ng/Ml) 

 

- Non-compliant: 
    Nu este cazul. 

 

VII. Reluare tratament (condiţii) - doar pentru afecţiunile în care există prescriere pe o durată de timp 

limitată 

- 4 cicluri de tratament 
 

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrică - ginecologie şi endocrinologie.  

 



DCI: SOLIFENACINUM SUCCINAT 

 

   
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 91, cod (G009N): DCI SOLIFENACINUM SUCCINAT 

I. Definiţia afecţiunii 

Vezica hiperactivă (OAB-overactive bladder) este o afecţiune complexă caracterizată prin imperiozitate micţională însoţită sau nu de incontinenţă 

urinară, asociată de obicei cu polachiurie şi nocturie, în absenţa infecţiei sau a altei patologii dovedite (definiţie ICS - Societatea Internaţională de 

Continenţă). 

II. Stadializarea afecţiunii 

TIP SIMPTOME PREZENTE 

Vezica hiperactivă "uscată" Imperiozitate micţională, de obicei asociată cu polachiurie şi/sau nocturie 

Vezica hiperactivă "umedă" Imperiozitate micţională, de obicei asociată cu polachiurie şi/sau nocturie, 

plus 

Incontinenţă urinară 

Vezica hiperactivă cu incontinenţă urinară 

predominant prin urgenţă 

Imperiozitate micţională, de obicei asociată cu polachiurie şi/sau nocturie, 

plus 

Incontinenţă mixtă având ca şi componentă principală incontinenţa urinară 

prin urgenţă 

Vezica hiperactivă cu incontinenţă urinară 

predominant prin stress 

Imperiozitate micţională, de obicei asociată cu polachiurie şi/sau nocturie, 

plus 

Incontinenţă mixtă având ca şi componentă principală incontinenţa urinară 



de stress 

Incontinenţă urinară de stress Incontinenţă urinară la efort, sau după strănut sau tuse 

  

Abrams & Wein. Urology 2000; 55 (5 Suppl): 1 - 2 

III. Criterii de includere (vârstă, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

Tratamentul simptomatic al incontinenţei de urgenţă şi/sau frecvenţei crescute şi urgenţei micţiunilor, aşa cum pot apărea la pacienţii de sex 

feminin şi masculin cu sindromul vezicii urinare hiperactive. 

IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

Doze şi mod de administrare 

Doze 

Adulţi inclusiv vârstnici 

Doza recomandată este de 5 mg solifenacinum succinat o dată pe zi. La nevoie, doza poate fi mărită la 10 mg solifenacinum succinat o dată pe zi. 

Copii şi adolescenţi 

Siguranţa şi eficacitatea la copii nu au fost încă stabilite. Din acest motiv, solifenacinum succinat nu trebuie utilizat la copii. 

Populaţii speciale 

Pacienţi cu insuficienţă renală 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară până la moderată (clearance al creatininei > 30 ml/min). Pacienţii cu 

insuficienţă renală severă trebuie trataţi cu prudenţă (clearance creatinină <= 30 ml/min) şi nu vor primi mai mult de 5 mg o dată pe zi. 

Pacienţii cu insuficienţă hepatică 



La pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară nu este necesară ajustarea dozei. Pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată (scorul Child-Pugh de 7 - 

9) vor fi trataţi cu precauţie fără a depăşi 5 mg o dată pe zi. 

Inhibitori potenţi ai citocromilor P450 3A4 

Doza maximă de solifenacinum succinat se limitează la 5 mg pe zi în cazul tratamentului simultan cu ketoconazol sau alţi inhibitori potenţi ai 

CYP3A4 în doze terapeutice, de exemplu ritonavir, nelfinavir, itraconazol. 

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

Efectul maxim al solifenacinum succinat poate fi determinat după cel puţin 4 săptămâni. 

Rezultatele studiilor clinice au arătat un raport favorabil de eficacitate şi tolerabilitate pentru Solifenacinum succinat atât în tratamentul pe 

termen scurt, cât şi în tratamentul de lungă durată. (ref Con Keller, LindaCardozo, Christopher Chapple, Francois Haab, Arwin Ridder: Improved 

Quality of life in patients with overactive bladder symptoms treated with solifenacin, 2005 BJU International/95, 81 - 85) 

VI. Criterii de excludere din tratament: 

- Contraindicaţii 
Solifenacinum succinat este contraindicat la: 

- Pacienţii cu retenţie urinară, tulburări severe gastrointestinale (incluzând megacolonul toxic), miastenia gravis, glaucomul cu unghi 
îngust şi la pacienţi cu risc pentru afecţiunile de mai sus. 

- Pacienţi cu hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţii medicamentului; 
- Pacienţi sub hemodializă; 
- Pacienţi cu insuficienţă hepatică severă. 
- Pacienţi cu insuficienţă renală severă sau cu insuficienţă hepatică moderată, aflaţi în tratament cu un inhibitor potent ai CYP3A4, de 

exemplu: ketoconazol 
- Reacţii adverse 

Ca urmare a efectului farmacologic al solifenacinului succinat, acesta poate produce reacţii adverse anticolinergice, în general uşoare până la 

moderate. Frecvenţa reacţiilor adverse anticolinergice este dependentă de doză. 

Cea mai frecventă reacţie adversă raportată este uscăciunea gurii. Aceasta a apărut la 11% din pacienţii trataţi cu 5 mg o dată pe zi şi la 22% din 

pacienţii trataţi cu 10 mg o dată pe zi, comparativ cu 4% în cazul pacienţilor trataţi cu placebo. Severitatea reacţiei a fost în general uşoară şi nu a 



dus decât ocazional la oprirea tratamentului. În general, complianţa la tratament a fost foarte mare (aproximativ 99%) şi aproximativ 90% din 

pacienţii trataţi cu Vesicare au încheiat perioada de 12 săptămâni de tratament incluse în studiu. 

Tabelul de mai jos indică informaţiile obţinute cu solifenacinum succinat în studii clinice 

Clasificarea MedDRA pe sisteme şi organe Comune 

> 1/100, < 1/10 

Neobişnuite 

> 1/1000, < 1/100 

Rare 

> 1/10000, < 1/1000 

Gastrointestinale Constipaţie 

Greaţă 

Dispepsie 

Durere abdominală 

Reflux gastroesofagian 

Uscăciunea gâtului 

Obstrucţia colonului 

Impastarea 

fecalelor 

Infecţii şi infestări  Infecţii de tract urinar 

Cistite 

 

Sistem nervos  Somnolenţă 

Disgeuzie 

 

Tulburări oculare Vedere înceţoşată Uscăciune oculară  

Tulburări generale şi la locul de administrare  Oboseală 

Edemul membrului inferior 

 

Tulburări toracice, respiratorii şi mediastinale  Uscăciune nazală  

Tulburări dermatologice şi subcutanate  Piele uscată  

Tulburări renale şi urinare  Dificultăţi micţionale Retenţie urinară 



Pe parcursul dezvoltării clinice nu au fost observate reacţii alergice. Totuşi, apariţia reacţiilor alergice nu poate fi exclusă. 

- Comorbidităţi 
     

Atenţionări şi precauţii speciale 

Înainte de începerea tratamentului cu solifenacinum succinat, trebuie evaluate alte cauze ale micţiunilor frecvente (insuficienţa cardiacă sau 

afecţiune renală). În cazul infecţiei urinare, se va iniţia un tratament antibacterian adecvat. 

Solifenacinum succinat se administrează cu precauţie la pacienţii cu: 

- risc crescut de retenţie urinară prin obstrucţie subvezicală semnificativă clinic; 
- tulburări obstructive gastrointestinale; 
- risc de motilitate gastrointestinală scăzută; 
- insuficienţă renală severă (clearance al creatininei < 30 ml/min), dozele nu vor depăşi 5 mg la aceşti pacienţi; 
- insuficienţa hepatică moderată (scorul Child-Pugh de 7 la 9), dozele nu vor depăşi 5 mg la aceşti pacienţi; 
- administrarea concomitentă a unui inhibitor potent al CYP3A4, de exemplu ketoconazol; 
- hernie hiatală/reflux gastroesofagian, pacienţi sub tratament cu medicamente care exacerbează esofagita (cum ar fi bifosfonaţi); 
- neuropatie autonomă. 

Siguranţa şi eficacitatea nu au fost încă stabilite la pacienţi cu etiologie neurogenică a hiperactivităţii detrusorului. 

Pacienţilor cu probleme de intoleranţă ereditară la galactoză, deficit de Lapp lactaza sau tulburări în absorbţia glucozei-galactozei nu li se va 

indica acest produs. 

Efectul maxim al solifenacinum succinat poate fi determinat după cel puţin 4 săptămâni. 

Sarcina şi alăptarea 

Sarcina 

Nu există date disponibile de la femei însărcinate în timpul tratamentului cu solifenacinum succinat. Studiile la animale nu indică efecte directe 

nocive asupra fertilităţii, dezvoltării embrionare şi fetale sau asupra naşterii. Riscul potenţial la om este necunoscut. Ca urmare, se recomandă 

precauţie în administrarea la gravide. 



 

Alăptare 

Nu există date despre excreţia Solifenacinului succinat în laptele matern. La şoareci, solifenacinum succinat şi/sau metaboliţii săi au fost excretaţi 

în lapte, determinând o incapacitate de a supravieţui dependentă de doză. Ca urmare, utilizarea solifenacinum succinat se evită în timpul 

alăptării. 

- Non-respondenţi 
    Nu există date clinice. 

- Non-complianţi 
    În general, complianţa la tratament a fost foarte mare (aproximativ 99%) şi aproximativ 90% din pacienţii trataţi cu Vesicare au încheiat 

perioada de 12 săptămâni de tratament incluse în studiu. 

    Referinţă: Rezumatul Caracteristicilor Produsului Vesicare 5 mg şi 10 mg 

 

VII. Prescriptori 

Medicii specialişti ginecologi, urologi şi uroginecologi cu respectarea protocolului actual, iar la recomandarea acestora pot continua prescripţia şi 

medicii de familie pentru perioada stabilită de către medicul specialist. 

 

 
 



DCI: TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM SUCCINAT 

 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 92, cod (G010N): DCI TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM 

SUCCINAT 

 

Indicaţii 

Tolterodina şi Solifenacin fac parte din arsenalul terapeutic de primă linie, folosit în tratamentul 

medicamentos în caz de vezică urinară hiperactivă cu simptome de incontinenţă urinară, frecvenţă 

crescută a micţiunilor şi incontinenţă prin imperiozitate. De asemenea sunt indicate ca şi terapie 

complementară în tratamentul vezicii neurologice şi enurezis nocturn. 

 

 

Tratament 

     

Doze 

• Tolterodinum 
      Pentru comprimatele cu eliberare rapidă se administrează oral 2 mg de două ori pe zi. Doza poate fi 

redusă la 1 mg de două ori pe zi funcţie de răspunsul individual şi toleranţă. Pentru capsulele cu eliberare 

prelungită se administrează oral 4 mg o dată pe zi, doză ce poate fi redusă la 2 mg o dată pe zi. Capsulele 

se înghit întregi asociate cu lichide. În caz de reducere semnificativă a funcţiei renale sau hepatice nu se 

administrează mai mult de 1 mg de două ori pe zi în cazul comprimatelor cu eliberare rapidă şi nu mai 

mult de 2 mg o dată pe zi pentru capsulele cu eliberare prelungită. 

 

• Solifenacinum 
      Doza zilnică recomandată este de 5 mg/zi. Dacă această doză este bine tolerată, aceasta poate fi 

crescută până la 10 mg/zi. Comprimatele de solifenacin se înghit întregi, asociate cu lichide. Pentru 

pacienţii cu insuficienţă renală sau hepatică, doza zilnică nu trebuie să depăşească 5 mg/zi.  

 



DCI MECASERMIN  
 
 
 
  

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 97, cod (H01AC03): DCI MECASERMIN 

 

 

 

INTRODUCERE 

Creşterea liniară postnatală la copii este influenţată de o serie de factori de mediu şi genetici 

printre care un rol major îl are axul GH (hormonul de creştere hipofizar)/IGF-1 (factorul de 

creştere asemănător insulinei tip 1). IGF-1 este un hormon peptidic cu 70 de aminoacizi, 

sintetizat la nivel hepatic, cu o structură similară proinsulinei, având rol şi de factor de creştere. 

La copiii normali, GH este principalul reglator al secreţiei IGF-1 care circulă în sânge sub forma 

unui complex ternar alcătuit din IGF-1, subunitatea acid-labilă (ALS) şi proteina de legare a IGF-

1 (IGFBP-3). Nivelul seric al ultimelor două (ALS şi IGFBP-3) este de asemenea dependent de 

un nivel normal de GH. 

 

Deficitul primar sever de IGF-1 (DPSIGF) se caracterizează printr-o producţie inadecvată de 

IGF-1, în ciuda unei secreţii suficiente de GH, cu repercusiuni importante asupra creşterii 

staturale. Forma clasică severă se datorează unui defect genetic care afectează receptorul 

hormonului de creştere (GHR) şi poartă denumirea de nanism Laron. Acesta asociază valori 

extrem de reduse, chiar nedozabile, ale nivelului plasmatic al IGF-1. 

 

Din punct de vedere genetic şi molecular sunt descrise şi alte defecte sau anomalii postreceptor ce 

afectează căile de transmitere a GH (de exemplu STAT5b) sau include mutaţii ale genei IGF-1. 

     

Indicaţie 

- tratamentul de lungă durată al deficitului de creştere la copiii şi adolescenţii cu vârste 

cuprinse între 2 - 18 ani cu diagnosticul de DPSIGF. 

 

    SCOPUL TRATAMENTULUI CU MECASERMIN LA COPII 

• Promovarea pe termen lung a unei creşteri liniare compensatorii la cei cu hipostatură 

datorat deficitului de IGF-1 în condiţii de siguranţă terapeutică. 

• Atingerea potenţialului genetic şi familial propriu fiecărui individ; atingerea înălţimii 

finale a populaţiei normale, dacă este posibil. 

 

    CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL CU MECASERMIN 

 

    1. Categorii de pacienţi eligibili pentru tratament: copii peste 2 ani cu statură mai mică sau 

egală -3 DS faţă de talia medie normală pentru vârstă şi sex, cu vârsta osoasă întârziată faţă de 

vârsta cronologică, la care s-au exclus în mod obligatoriu cauzele secundare de deficitul de IGF-1 

precum: malnutriţia, afecţiunile inflamatorii cronice sau terapia sistemică cu doze farmacologice 

de corticosteroizi, hipotiroidismul precum şi orice alte cauze de faliment al creşterii şi care se 

încadrează în una din următoarele situaţii*): 

 



    •  Pacienţii cu tabloul clinic şi genetic clasic de nanism Laron (identificarea mutaţiilor în 

gena GHR, istoric familial pozitiv, consangvinitate, trăsături clasice fenotipice - hipotrofia 

etajului mijlociu facial, bose frontale, privire în "apus de soare", nas "în şa") sau cei cu alte 

mutaţii documentate ale genelor implicate în transmiterea semnalului GH. La aceştia valori 

bazale crescute ale GH asociate cu valori reduse de IGF-1 şi/sau IGFBP-3 (sub percentila 2,5, 

respectiv sub -2DS pentru vârstă şi sex) permit începerea tratamentului. Aceste dozări hormonale 

trebuie efectuate prin metode imunometrice de dozare, la un laborator acreditat, care utilizează 

calibratorul recomandat de OMS - IS 02/254 WHO reference standard şi cu precizarea 

intervalului de confidenţă. 

 

    •  În absenţa trăsăturilor clasice de nanism Laron şi/sau a mutaţiilor identificate pentru 

DPSIGF investigarea axului GH/IGF-1 se va face respectând obligatoriu următoarele etape: 

 

- Dacă GH bazal (măsurat prin metode imunometrice) este sub 10 ng/ml, copilul 

trebuie să aibă cel puţin un test pentru aprecierea secreţiei GH (insulina, arginina 

hidroclorid/arginină hidroclorid-GHRH, clonidina, glucagon, L-DOPA). O valoare a GH 

de peste 10 ng/ml în testul de stimulare (minim 4 probe de GH în testul de stimulare) 

concomitent cu o valoare a IGF-1 sub percentila 2,5, respectiv -2 DS pentru vârstă şi 

sex este înalt sugestivă pentru rezistenţă la GH, care va fi confirmată prin testul de 

generare IGF-1 (punctul următor); o valoare a GH bazal > 10 ng/ml (metode 

imunometrice de dozare) nu mai impune test de stimulare a secreţiei de GH; 

- Confirmarea diagnosticului se va face cu testul de generare IGF-1 care evaluează 

capacitatea hepatică de producere a IGF-1 la administrarea exogenă de rhGH. Se vor 

administra seara, timp de 4 zile, 0,033 mg/kg corp/zi Somatropinum cu dozarea IGF-1 +/- 

IGFBP3 în prima zi şi în ziua 5. O creştere a IGF 1 faţa de valoarea bazală cu mai puţin 

de 15 ng/ml şi/sau a IGFBP3 cu mai puţin de 0,4 mg/l este sugestivă pentru DPSIGF. 

_____________ 
*) este preferabilă confirmarea genetică (analiza mutaţiilor receptorului de GH/STAT5b/ALS/genă IGF1); în 

cazul în care aceasta nu se poate realiza se indică recoltarea şi păstrarea probelor de ADN înainte de iniţierea 

terapiei în vederea unei eventuale viitoare evaluări genetice. 

 

    2. Parametrii de evaluare minimă şi obligatorie pentru iniţierea tratamentului cu 

Mecasermin (*) evaluări nu mai vechi de 3 luni, **) evaluări nu mai vechi de 6 luni): 

 

a. criterii antropometrice*) (greutate, înălţime, talie în poziţie şezândă, BMI) + evaluare 

clinică (stadiu pubertar după criteriile Tanner, TA etc.)*) 

• standardele antropometrice recomandate pentru înălţime sunt curbele 

sintetice pentru România - anexate (Pascanu I, Pop R, Barbu CG, Dumitrescu 

CP, Gherlan I, Marginean O, Preda C, Procopiuc C, Vulpoi C, Hermanussen M. 

Development of Synthetic Growth Charts for Romanian Population. Acta 

Endocrinologica (Buc), 2016, 12 (3): 309-318) 

b. radiografie mână nondominantă pentru vârsta osoasă**); 

c. aprecierea vârstei osoase corespunde atlasului Greulich & Pyle, 1959 

d. dozare IGF I*) (prin metode imunometrice, cu precizarea intervalului de confidenţă) 

e. dozare GH în cursul unuia dintre testele de stimulare (testele descrise la punctul 1)**). 

f. biochimie generală: hemogramă, glicemie, transaminaze, uree, creatinină, profil lipidic, 

calcemie totală, ionică, fosfatemie, explorarea funcţiei tiroidiene*) 



g. fund de ochi*) 

h. examen cardiologic cu ecografie cardiacă**) 

i. opţional DXA - întregul corp**) 

j. opţional - examen ORL - status auditiv, status tonsilar**) 

k. opţional, în cazuri selecţionate, şi în cadrul unor laboratoare acreditate - IGFBP3 (proteina 

de legare 3 a IGF1), subunitatea acid-labila (ALS), GHBP (proteina de legare GH). 

l. se mai recomandă pentru excluderea altor cauze de hipostatură: teste genetice, cariotip, 

talie părinţi, screening pentru boala celiacă sau alte enteropatii, parazitoze, deficit proteo-

energetic, boli organice: cardiace, renale, hepatice**) 

 

SCHEMA TERAPEUTICĂ PENTRU MECASERMIN ÎN DPSIGF (INIŢIERE ŞI 

MONITORIZARE) 

• Terapia cu Mecasermin trebuie iniţiată şi monitorizată, în toate circumstanţele, de către un 

endocrinolog cu expertiză în terapia de promovare a creşterii la copii. 

• Contraindicaţiile iniţierii tratamentului sunt: sensibilitatea la substanţa activă şi prezenţa 

sau suspiciunea de neoplazii active. 

• Iniţierea tratamentului poate necesita internarea în clinicile de specialitate pentru câteva 

zile, în special în cazul copiilor de vârstă mică datorită riscului potenţial de hipoglicemie. 

• Doza de iniţiere este de 40 ug/kg corp de două ori pe zi, administrată la 20 - 30 de minute 

după o masă sau gustare - doza se menţine cel puţin o săptămână şi se va creşte treptat, 

doar în lipsa reacţiilor adverse, cu 40 ug/kg corp de două ori pe zi la fiecare 1 - 2 

săptămâni pentru a se ajunge la doza eficientă, de menţinere, de 120 ug/kg corp de două 

ori pe zi. După fiecare creştere se recomandă monitorizarea glicemiei preprandial 

(dimineaţa şi seara) pentru 2 zile. În primele luni de tratament se va evita efortul fizic 

susţinut şi intens la 2-3 ore de la administrarea preparatului. Intervalul recomandat pentru 

atingerea dozei eficiente este de aproximativ 3 luni. 

• Vizitele clinice se vor efectua la interval de 3 - 4 luni şi vor include 

- evaluare auxologică, clinică (inclusiv examinarea locului de injectare), 

oftalmologică, evaluarea hipertrofiei amigdaliene, 

- consiliere dietetică. 

- evaluarea aderenţei la tratament (prezentarea flacoanelor goale) 

- monitorizarea apariţiei celor mai frecvente reacţii adverse: hipoglicemia, 

hiperplazia limfoidă (vegetaţii adenoide, hipertrofia amigdaliană), hipertensiunea 

intracraniană, epifizioliza capului femoral, scolioza, reacţii alergice, 

lipohipertrofia, hipoacuzia, tahicardia, excesul ponderal, hiperandrogenism, 

hipertrofie cardiacă. 

• Evaluarea biochimică se va efectua la 6 luni sau ori de câte ori este nevoie. 

• Anual se recomandă dozarea IGF-1 (acesta este recomandat a se efectua ori de câte ori 

există suspiciune de non-complianţă), examen cardiologic cu ecografie cardiacă şi 

radiografie de mână pentru vârstă osoasă. 

• Opţional, anual se poate efectua DXA (întregul corp) şi audiologie. În caz de 

simptomatologie clinică se recomandă şi polisomnografie şi pulsoximetrie. 

 

CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITĂŢII TERAPEUTICE URMĂRITE ÎN 

MONITORIZAREA COPIILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU 

MECASERMIN 



- Evaluarea şi reevaluarea pacienţilor se face de către un medic PRIMAR 

ENDOCRINOLOG dintr-o clinică universitară de Endocrinologie sau cu compartiment de 

endocrinologie cu experienţă în terapia de promovare a creşterii la copil (Bucureşti, Iaşi, 

Tg. Mureş, Cluj) numit evaluator. 

- Criterii de apreciere a eficienţei terapiei: în cursul primului an de tratament creşterea 

velocităţii de creştere cu cel puţin 30% faţă de velocitatea de dinaintea începerii 

tratamentului sau recuperarea a 0,3 DS din întârzierea de creştere 

- În cursul următorilor ani de tratament reducerea progresivă a deficitului statural (DS) cu 

excepţia cazurilor în care înălţimea a ajuns deja pe canalul genetic de creştere 

- Rezultatul reevaluării poate fi: 

- ajustarea dozei zilnice, 

- oprirea temporară (min 6 luni) sau definitivă a tratamentului. 

- Situaţii de oprire definitivă a tratamentului pentru promovarea creşterii: 

- Vârsta osoasă 14 ani la fete şi 15,5 ani la băieţi sau 

- Viteza de creştere sub 2,5 cm pe an sau 

- Refuzul părinţilor, al susţinătorilor legali sau al copilului peste 12 ani sau 

- Complianţă inadecvată sau 

- Apariţia de reacţii adverse grave sau contraindicaţii ale tratamentului - pe 

parcursul terapiei 

 

Prescriptori: medici endocrinologi şi pediatri. Aceştia vor asigura supravegherea evoluţiei 

clinice a pacientului (inclusiv reacţii adverse), vor efectua ajustarea dozei la modificările de 

greutate, vor monitoriza corectitudinea administrării şi a complianţei între evaluări. 

 

 

 



DCI: PASIREOTIDUM 

 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 98, cod (H01CB05): DCI PASIREOTIDUM 

 

Indicaţia: 

Tratamentul pacienţilor adulţi cu boala Cushing pentru care o intervenţie chirurgicală nu constituie o 

opţiune terapeutică, sau la care intervenţia chirurgicală a eşuat. 

Boala Cushing este o afecţiune rară, caracterizată prin hipercortizolism cronic, datorat unui adenom 

hipofizar corticotrop hipersecretant de ACTH (hormon adrenocorticotrop). Boala Cushing se asociază cu 

o scădere importantă a calităţii vieţii pacienţilor, cu o morbiditate crescută (obezitate centrală, boală 

cardiovasculară şi hipertensiune arterială, dislipidemie, rezistenţă la insulină, diabet zaharat, 

osteoporoză şi risc crescut de fracturi osteoporotice etc.), precum şi cu o mortalitate de patru ori mai 

mare comparativ cu populaţia normală. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul cu Pasireotid: 

    Pacienţi adulţi (> 18 ani) cu boala Cushing activă, în oricare din următoarele situaţii: 

- Persistenţa sau recidiva bolii după intervenţia chirurgicală (hipofizectomie); 
- Intervenţia chirurgicală nu constituie o opţiune terapeutică. 

 

    II. Boala Cushing activă este documentată prin: 

- Simptomatologia clinică specifică (redistribuţie centripetă a adipozităţii, hipertensiune arterială, 
facies pletoric, striuri violacei, hirsutism, sindrom hemoragipar, depresie, tulburări menstruale la 
femei, disfuncţie erectilă la bărbaţi, infertilitate, miopatie proximală, osteoporoză şi risc de 
fracturi de fragilitate, modificări ale homeostatului glicemic, litiază renală etc.); 

- Valori crescute ale cortisolului plasmatic/cortisolului liber urinar (cel puţin două măsurători); 
- Pierderea ritmului circadian de secreţie al glucocorticoizilor (verificat prin dozarea de cortizol 

salivar şi/sau seric matinal, 8 - 9 a.m. şi nocturn, ora 23:00); 
- Testul de inhibiţie cu Dexametazonă 1 mg overnight sau cu Dexametazonă în doză mică: 2 mg x 2 

zile cu lipsa supresiei cortizolului plasmatic sub 1,8 μg/dl (50 nmol/l); 
- Valori ale ACTH-ului plasmatic, recoltat matinal, ora 8 - 9 a.m., peste limita superioară a 

normalului; 
- Testul de inhibiţie cu Dexametazonă în doză mare: 8 mg x 2 zile, cu supresia cortizolului 

plasmatic peste 50% din valoarea iniţială; 



- La pacienţii care au fost supuşi hipofizectomiei, examen histopatologic pozitiv pentru adenomul 
hipofizar corticotrop, secretant de ACTH; 

- În cazul în care este relevant, se pot efectua înainte de iniţierea terapiei cu Pasireotidum şi 
examene imagistice: RMN sau CT hipofizar. 

Confirmarea diagnosticului pozitiv se recomandă a fi făcută de către endocrinolog, într-un centru 

universitar de endocrinologie specializat. 

 

    III. Înaintea iniţierii terapiei cu pasireotid se recomandă efectuarea următoarelor investigaţii 

suplimentare (care vor fi utile în monitorizarea evoluţiei pacientului în tratament cu Pasireotidum): 

- Evaluarea status-ul glicemic: glicemia a jeun şi hemoglobina glicozilată (HbA1c); 
- Enzimele hepatice: TGO, TGP; 
- Ecografia de colecist; 
- Consultul cardiologic şi EKG; 
- Evaluarea funcţiei adenohipofizare (TSH/T4 liber, GH/IGF1), în special în cazul pacienţilor cu 

boala Cushing care au fost supuşi chirurgiei transsfenoidale şi/sau iradierii hipofizare. 
 

    IV. Contraindicaţii pentru includere în tratamentul cu Pasireotidum: 

- Pacienţi cu boala Cushing care au indicaţie de intervenţie chirurgicală; 
- Pacienţi cu insuficienţă hepatică severă; 
- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. 

 

    V. Posologie/Recomandări privind administrarea de Pasireotidum 

- Doza iniţială recomandată de Pasireotidum este de 0,6 mg, administrată prin injecţie 
subcutanată, de două ori pe zi. 

- Rezolvarea reacţiilor adverse suspectate în orice moment în timpul tratamentului poate necesita 
o reducere temporară a dozei de Pasireotidum. Se recomandă reducerea treptată a dozei cu câte 
0,3 mg, de două ori pe zi; 

- Tratamentul trebuie continuat atât timp cât se observă beneficii clinice sau până la apariţia unei 
toxicităţi inacceptabile; 

- Pasireotidum va fi administrat subcutanat prin autoinjectare. Pacienţii trebuie să primească 
instrucţiuni de la medic sau de la personalul medical avizat privind modul de injectare 
subcutanată a Pasireotidum. 

 

    VI. Evaluarea răspunsului la tratamentul cu Pasireotidum 

 

    1. La două luni de la începerea administrării tratamentului cu Pasireotidum, pacienţii trebuie evaluaţi 

pentru a se identifica beneficiul terapeutic, prin: 

- Examen clinic; 



- Măsurarea cortizolului urinar liber/plasmatic. Pacienţii care prezintă o reducere semnificativă a 
concentraţiilor de cortizol liber urinar/plasmatic trebuie să continue administrarea de 
Pasireotidum atâta timp cât se menţine beneficiul terapeutic. Poate fi avută în vedere o creştere 
a dozei până la 0,9 mg, sc de două ori pe zi, în funcţie de răspunsul la tratament, atâta timp cât 
doza de 0,6 mg a fost bine tolerată de pacient. Pacienţii care nu au răspuns la administrarea 
Pasireotidum, după două luni de tratament, trebuie avuţi în vedere pentru întreruperea 
tratamentului. 

 

    2. Ulterior răspunsul terapeutic se va evalua la fiecare 3 luni de tratament, prin: 

- Examen clinic; 
- Determinarea cortizolului liber urinar/plasmatic; 
- Dozarea ACTH; 
- Examene imagistice numai dacă sunt considerate relevante (RMN sau CT). 

 

    VII. Monitorizarea posibilelor reacţii adverse ale terapiei cu Pasireotidum: 

 

    1. Monitorizarea metabolismului glucozei: 

- Monitorizarea glicemiei à jeun şi a hemoglobinei A1c în timpul tratamentului trebuie să respecte 
reguli stricte. La pacienţii cu diabet zaharat necontrolat, terapia antidiabetică trebuie iniţiată 
înaintea începerii tratamentului cu Pasireotid. 

Determinarea glicemiei trebuie să fie efectuată în fiecare săptămână în primele două până la trei luni 

de tratament cu Pasireotidum şi ulterior, periodic, după cum se impune în funcţie de evoluţia individuală 

a pacienţilor. Suplimentar, trebuie efectuată monitorizarea glicemiei à jeun la 4 săptămâni şi a HbA1c la 

3 luni de la oprirea tratamentului cu Pasireotid. 

- Dacă apare hiperglicemie la un pacient tratat cu Pasireotidum, se recomandă iniţierea sau 
ajustarea tratamentului antidiabetic. Dacă hiperglicemia necontrolată persistă în ciuda terapiei 
antidiabetice adecvate, doza de Pasireotidum trebuie redusă sau tratamentul cu Pasireotidum 
trebuie întrerupt. 
 

    2. Monitorizarea funcţiei cardiace pentru riscul de bradicardie şi a alungirii intervalului QT: 

- Pacienţii cu afecţiuni cardiace şi/sau factori de risc pentru bradicardie trebuie atent monitorizaţi; 
- Repetarea periodică a EKG în timpul tratamentului cu Pasireotidum la pacienţii cu risc de a 

dezvolta alungirea intervalului QT (insuficienţa cardiacă congestivă, angina instabilă, terapie anti-
aritmică, hipokaliemie, hipomagneziemie etc.). 

    3. Evaluarea funcţiei hepatice: transaminaze (ALT, AST), bilirubina, fosfataza alcalină 

- Testele hepatice trebuiesc efectuate după primele 2 săptămâni de tratament, apoi lunar pentru 
3 luni şi apoi la 6 luni. Creşteri importante ale ALT (3 - 5 ori peste limita superioară a normalului) 
impun repetarea testelor săptămânal sau chiar la 48 de ore, şi în cazul confirmării creşterii 



acestora se impune oprirea tratamentului cu Pasireotidum pentru elucidarea cauzei afectării 
hepatice. 

 

    4. Riscul de litiază biliară: ecografia de colecist trebuie repetată la 6 - 12 luni în timpul tratamentului. 

 

    5. Monitorizarea funcţiei adenohipofizare: se efectuează periodic în timpul tratamentului atunci când 

evoluţia clinică o impune, în special în cazul pacienţilor cu boala Cushing care au fost supuşi chirurgiei 

transsfenoidale şi/sau iradierii hipofizare. 

 

    VIII. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

- Progresia bolii sau pierderea răspunsului terapeutic conform criteriilor de monitorizare a 
eficacităţii; 

- Reacţii adverse severe (ex. Hiperglicemie necontrolată în ciuda tuturor măsurilor terapeutice 
recomandate); 

- Lipsa de complianţă a pacientului la terapie/monitorizare a evoluţiei sub tratament; 
- Lipsa de răspuns după două luni de tratament. 

 

    IX. Prescriptori: Medicii din specialitatea endocrinologie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: CINACALCET HIDROCLORID 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 93, cod (H003N): DCI CINACALCET HIDROCLORID 

Indicaţii 

Cinacalcet hidroclorid este recomandat în BCR stadiul 5 dializă, ca terapie de linia a treia a 

hiperparatiroidismului sever, în cazuri selecţionate: 

1. iPTH peste 300 pg/mL (peste 5 x limita superioară a valorii normale a laboratorului) la 
două determinări consecutive în interval de 3 luni; 

2. absenţa corectării iPTH sub tratamentul cu calcitriolum/alfacalcidolum sau 
imposibilitatea continuării terapiei cu aceştia datorită hipercalcemiei (calcemie totală 
corectată > 10.2 mg/dL) şi hiperfosfatemiei (> 5.5 mg/dL) recurente chiar după 
reducerea calciului în dializant, optimizarea terapiei de reducere a fosfatemiei şi 
reducerea dozelor; 

3. calcemie totală corectată ≥ 8.4 mg/dL; 
4. aluminemie < 20 μg/L sau între 20 - 60 μg/L, dacă testul la desferioxamină este negativ. 

 

Tratament 

Ţinta tratamentului 

Controlul hiperparatiroidismului sever (vezi mai sus) şi a valorilor calciului şi fosfaţilor serici (vezi mai 

sus). 

Doze 

Doza de iniţiere: 30 mg, o dată pe zi, pe cale orală, în timpul meselor sau imediat după masă. 

Doza de întreţinere: între 30 - 180 mg/zi şi trebuie individualizată (uzual 60 - 90 mg/zi). 

Ajustarea dozei: se face la 2 - 4 săptămâni prin creşterea secvenţială a dozei cu câte 30 mg până la 

atingerea valorilor recomandate ale iPTH (150 - 300 pg/mL), fără apariţia hipocalcemiei: 

- 30 mg/zi → 30 mg x 2/zi → 90 mg/zi → 60 mg x 2/zi → 90 mg x 2/zi, în funcţie de: 
 

    1. în funcţie de calcemie (clinic şi paraclinic): 

a. calcemie totală corectată > 8,4 mg/dL - doza de cinacalcet este menţinută sau crescută 
pentru a atinge obiectivul terapeutic de reducere a iPTH; 

b. calcemie totală corectată între 7,5 - 8,4 mg/dL şi/sau apariţia semnelor clinice de 
hipocalcemie - se reduce doza de cinacalcet cu 30 mg/zi, se adaugă sau se cresc dozele 
sărurilor de calciu, se creşte concentraţia calciului în dializant la 3,5 mEq/L (1,75 
mmol/L), se adaugă sau se cresc dozele derivaţilor vitaminei D (dacă fosfatemia este < 



5,5 mg/dL şi produsul fosfo-calcic < 55 mg2/dL2). Dacă persistă semnele clinice de 
hipocalcemie şi reducerea calcemiei totale corectate după aceste măsuri terapeutice, va 
fi întreruptă temporar administrarea cinacalcet; 

c. calcemie totală corectată sub 7,5 mg/dL - se întrerupe temporar administrarea 
cinacalcet. După creşterea calcemiei > 8,4 mg/dL şi dispariţia semnelor clinice de 
hipocalcemie, administrarea cinacalcet poate fi reluată cu doza imediat inferioară celei 
pe care o urma bolnavul în momentul incidentului. 

    2. în funcţie de nivelul iPTH seric: 

a. între 150 - 300 pg/mL - se menţine aceeaşi doză; 
b. peste 300 pg/mL - se creşte doza cinacalcet treptat, cu câte 30 mg/zi la 2 - 4 săptămâni 

interval, până la atingerea obiectivului terapeutic, fără apariţia hipocalcemiei; 
c. sub 150 pg/mL - se întrerupe administrarea cinacalcet. 

Întreruperea administrării 

Este recomandată în caz de: 

1. Hipocalcemie (calcemia totală corectată sub 7,5 mg/dL). 
2. Hipocalcemie (calcemie totală corectată între 7,5 - 8,4 mg/dL) cu semne clinice persistente de 

hipocalcemie. 
3. iPTH sub 150 pg/mL. 
4. Neresponsivitate la cinacalcet: 

a. persistenţa iPTH peste 500 - 800 pg/mL (peste 8 - 12 x limita superioară a valorii 
normale a laboratorului) după ajustarea corectă a dozelor de cinacalcet şi utilizarea 
adecvată a celorlalte mijloace terapeutice recomandate; 

b. apariţia complicaţiilor clinice ale hiperparatiroidismului sever (calcifilaxie, fracturi în 
os patologic, ruptura tendonului muşchiului cvadriceps, calcificări metastatice). 

Monitorizare 

1. Calcemie (calciu ionic seric măsurat direct cu electrod specific sau calcemia totală corectată) - 
săptămânal în fazele de iniţiere şi ajustare a dozei, apoi lunar; 

2. Fosfatemie şi produs fosfo-calcic - săptămânal în fazele de iniţiere şi ajustare a dozei, apoi 
lunar; 

3. iPTH - lunar în fazele de iniţiere şi ajustare a dozei, apoi trimestrial; 
4. Aluminemie - anual. 

Prescriptori 

Prescrierea şi monitorizarea tratamentului cu cinacalcet hidrocloric va fi efectuată de către medicii 

nefrologi, cu aprobarea comisiilor CNAS. Bolnavilor dializaţi nu li se pot prescrie şi elibera reţete prin 

farmacii cu circuit deschis pentru cinacalcet hidrocloric, deoarece tratamentul tulburărilor 

metabolismului mineral este inclus în serviciul de dializă 

 

 

 



DCI: CETRORELIXUM 

 

     

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 94, cod (H004E): DCI CETRORELIXUM 

 

I. Definiţia afecţiunii: 

Infertilitate: absenţa concepţiei după un an de raporturi sexuale neprotejate. 

Această limită se bazează pe constatarea faptului că rata fecundităţii lunare în populaţia generală este de 

15 - 20%, iar în decursul unui an se aşteaptă ca 86 - 94% dintre cupluri să obţină o sarcină. 

 

Indicaţii ale stimulării ovariene în infertilitate: 

1. Disfuncţii ovulatorii: 
- Oligoovulaţia (ovulaţii rare, neregulate) 
- Anovulaţia (ovulaţie absentă, inclusiv boala ovarului polichistic) 
- Deficienţe ale fazei luteale 

2. Infertilitate de cauză neexplicată 
3. Stimularea dezvoltării foliculare la femei cu deficit sever de FSH şi LH. Administrarea 

concomitentă de FSH şi LH, tratament de primă intenţie. 
 

CLASIFICAREA DISFUNCŢIILOR OVULATORII (OMS) 

 

OMS Grup I: Disfuncţii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fără producţie de estrogeni endogeni. 

Nivel de prolactină normal. 

Nivel FSH scăzut, nivel LH scăzut (hipogonadism hipogonadotrop) 

Indicaţie terapeutică: administrarea de primă intenţie de FSH şi LH 

 

OMS Grup II: Disfuncţii hipotalamo-hipofizare, disfuncţii ale ciclului menstrual, deficienţe ale fazei 

luteale. Producţie endogenă de estrogeni adecvată. Nivel de prolactină normal. Nivele de FSH normal sau 

scăzut. 

 



 II. Stadializarea afecţiunii: 

 Afecţiune cronică 

 

Indicaţiile tratamentului: 

Prevenirea ovulaţiei premature la pacientele aflate în perioada stimulării ovariene. 

 

III. Criterii de includere (vârstă, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

- Vârsta: minimă 18 ani 
- Sex: feminin 

 

Parametri clinico-paraclinici: 

- Absenţa afecţiunilor care contraindică sarcina 
- Absenţa infecţiilor genitale acute în momentul începerii tratamentului 
- Frotiu Papanicolau - normal 
- Culturi sterile din col şi sperma partenerului 
- Uter şi cel puţin o trompă permeabile 
- FSH bazal < 10 ml/ml 
- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili 

 

IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

Cetrorelixum 0,25 mg se administrează injectabil subcutanat în peretele abdominal inferior. 

Prima administrare de cetrorelixum 0,25 mg trebuie efectuată sub supravegherea unui medic şi în 

condiţii ce permit instituirea de urgenţă a tratamentului în cazul apariţiei reacţiilor 

alergice/pseudoalergice. Următoarea injecţie poate fi autoadministrată dacă pacienta este avertizată 

asupra semnelor şi simptomelor care pot indica hipersensibilitatea, consecinţele acesteia şi necesitatea 

unei intervenţii medicale imediate. 

Conţinutul unui flacon (0,25 mg cetrorelixum) se administrează injectabil o dată pe zi, la interval de 24 

ore, fie dimineaţa, fie seara. După prima administrare se recomandă ţinerea sub observaţie a pacientei 

timp de 30 minute pentru siguranţa că nu apar reacţii alergice/pseudoalergice. Măsurile de tratament în 

cazul unor astfel de situaţii trebuie să fie disponibile urgent. 

 

Administrarea matinală: Tratamentul cu cetrorelixum 0,25 mg trebuie început în ziua a 5-a sau a 6-a a 

stimulării ovariene (aproximativ la 96 până la 120 ore după iniţierea stimulării ovariene) cu 



gonadotrofine urinare sau recombinante şi se continuă pe tot parcursul tratamentului cu gonadotrofine 

inclusiv în ziua de inducere a ovulaţiei. 

 

Administrarea de seară: Tratamentul cu cetrorelixum 0,25 mg trebuie început în ziua a 5-a a stimulării 

ovariene (aproximativ la 96 ore până la 108 ore după iniţierea stimulării ovariene) cu gonadotrofine 

urinare sau recombinante şi se continuă pe tot parcursul tratamentului cu gonadotrofine până în seara 

precedentă zilei de inducere a ovulaţiei. 

Numărul de cicluri de tratament este variabil în funcţie de răspunsul individual la tratament al pacientei. 

 

SCHEMA DE TRATAMENT CU ANTAGONIŞTI GnRH (CETRORELIXUM): 

1. Administrare de FSH 150 UI în zilele: 2, 3, 4, 5, 6 ale ciclului; 
2. Administrare de antagonist GnRH (Cetrorelixum): 0,25 mg în ziua 5 sau 6 a ciclului (în 

funcţie de ora administrării); 
3. Monitorizare: ecografie transvaginală în ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 mm, 

foliculul dominant ~ 14 mm); 
4. Administrare de FSH 225 UI şi 0,25 mg Cetrorelixum/zi în zilele (5), 6, 7, 8, 9 ale ciclului; 
5. Monitorizare: ecografie transvaginală în ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 10 mm, 

foliculul dominant > 17 mm); 
6. Administrare hCG 10000 UI în ziua 10 a ciclului 

 

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

 

Parametrii clinici: 

Evaluarea cuplului: 

 

a. Anamneza ambilor parteneri: 
1. Vârstă, greutate, stare civilă, durata infertilităţii, metode de contracepţie utilizate şi 

durata de timp, stil de viaţă (fumat, consum de alcool, medicamente, droguri, cure de 
slăbire), obiceiuri alimentare, condiţie fizică, animale de casă, riscuri legate de profesie, 
expunere la radiaţii sau toxice, traume, stres. 

2. Antecedente medicale familiale: afecţiuni genetice, afecţiuni maligne; 
3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare şi evoluţia lor (antecedente 

obstetricale: sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infecţii pelvine, 
BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, 
aspecte ale vieţii sexuale (disfuncţii sexuale: dispareunie, vaginism), factori cervicali: 
secreţie de mucus, conizaţie, electrocauterizare), factori endocrini: pattern menstrual, 



hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu transmitere sexuală, boli cronice sau maligne, 
antecedente chirurgicale, ectopie testiculară, varicocel, boli infecţioase şi vaccinări. 

4. Anamneza specifică partenerului masculin: ocupaţia (sedentarism, iradiere, mediu toxic), 
infecţii (orhite, epididimite, tuberculoză, boli venerice), consum de medicamente 
(chimioterapie, antihipertensive, sulfasalazina, alcool, nicotină), funcţia sexuală 
(frecvenţa coitului, erecţie/ejaculare) 

b. Depistarea factorilor de risc care reduc şansele de succes ale tratamentului; 
c. Depistarea apariţiei situaţiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite scheme de 

tratament. 
 

Parametrii paraclinici: 

 

1. Investigaţii paraclinice ce trebuiesc efectuate înaintea începerii tratamentului: 

 

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ 

 

    A. Investigaţii generale: 

- Examen clinic general: înălţime, greutate, palpare sâni, palpare abdomen, examenul pelvisului 
- Hemoleucograma 
- Grupa sanguină 
- Screening pentru Hepatită B şi HIV 
- Frotiu cervico-vaginal 
- Mamografie după vârsta de 35 - 40 ani 
- Testarea imunităţii la rubeolă, eventual varicelă 
- Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol în ziua a 3-a a ciclului 
- Monitorizarea ovulaţiei 
- Ecografie genitală 

 

    B. Investigaţii suplimentare în funcţie de patologia individuală: 

- Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B 
- Testări: Chlamydia, Mycoplasme, Toxoplasma, Listeria 
- Histerosalpingografia 
- Laparascopie 
- Investigaţii imunologice 
- Investigaţii genetice 
- Biopsie de endometru în ziua 21 a ciclului 
- Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici în sânge sau secreţie vaginală 

 



INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN 

MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI: 

 

A. Ecografie transvaginală 

Periodicitate: în ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului 

Se recomandă monitorizare ecografică zilnică la un diametru al foliculului > 14 mm. 

• Când foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se administrează hCG sau 
r-hCG, pentru declanşarea ovulaţiei 

• Se recomandă raport sexual a doua zi după administrarea de hCG 
_____________ 

*) Ecografia transvaginală este suficientă pentru luarea deciziilor legate de schemele de tratament în 88% din cazuri 

 

Se urmăreşte ecografic: 

a. evaluarea dezvoltării endometrului (se estimează o grosime minimă de 8 mm la momentul 
ovulaţiei); 

b. evaluarea numărului şi mărimii foliculilor ovarieni. 
 

 

2. Analize hormonale: 

- Dozare de Estradiol în ziua 2, 7 şi 14: se estimează 150 - 200 pg/ml pentru un folicul evolutiv; 
- Dozare de Progesteron în ziua 21 - 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/l). 

 

Analize hormonale suplimentare: 

- Determinarea pick-ului de LH seric/urinar în ziua 8 - 9 (dacă LH > 10 UI/l şansa de succes este 
redusă); 

- Temperatura bazală. 
 

EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANĂ: 

Estradiolul plasmatic normal > 1100 pmol/l (250 - 300 pg/ml); 

           dacă > 3000 pmol/l (> 900 pg/ml) există risc de hiperstimulare; 

Prezintă mai mult de 3 foliculi preovulatori cu dimensiuni de peste 14 mm diametru. 



 

SCĂDEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANĂ: 

- reducerea dozei de FSH; 
- amânarea administrării de hCG (coasting); 
- anularea ciclului înainte de administrarea de hCG, dacă există peste 3 foliculi cu diametru mai 

mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau dacă nivelul 
estradiolului este > 3000 pg/ml, (sau se recomandă înlocuirea hCG cu Progesteron pentru 
susţinerea luteală); 

- se poate face reducţie foliculară. 
 

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE HIPERSTIMULARE OVARIANĂ: 

 

    Debut: imediat postovulator 

 

    Forma uşoară: 

- disconfort abdominal; 
- creştere în greutate; 
- distensie abdominală uşoară; 
- ovare de 5 - 8 cm diametru; 

 

    Conduita terapeutică: 

- tratament conservator, simptomatic, ambulator; 
- hidratare, măsurarea greutăţii şi urmărirea diurezei; 
- evitarea eforturilor şi a raportului sexual; 
- administrare de analgetice orale; 

 

    Forma medie: 

- greaţă, vomă, durere abdominală; 
- dispnee; 
- distensie abdominală, ascită moderată; 
- ovare < 12 cm diametru; 

 

    Conduita terapeutică: 

- tratament conservator, simptomatic, ambulator; 
- hidratare, măsurarea greutăţii şi urmărirea diurezei; 



- evitarea eforturilor şi a raportului sexual; 
- administrare de analgetice orale; 

 

    Forma severă: 

- ascită, hidrotorax, distensie abdominală marcată; 
- hemoconcentraţie, hipovolemie, oligurie; 
- insuficienţă renală, tromboembolism, ruptură ovariană; 

 

    Conduita terapeutică: 

- spitalizare, monitorizare clinică şi paraclinică; 
- reechilibrare hidroelectrolitică; 
- administrare de albumină şi heparină; 
- prudenţă deosebită în administrarea de diuretice; 
- paracenteză, toracocenteză; 

 

    3. Criterii de eficienţă a tratamentului (criterii de măturare foliculară): 

- Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm 
- Estradiol > 150 pg/ml/folicul 

 

    4. Factori de risc: 

- vârsta tânără; 
- masa corporală redusă; 
- sindromul ovarelor polichistice; 
- valoare mare sau rapid crescătoare a estradiolului > 2500 pg/ml; 
- dezvoltarea a numeroşi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm; 
- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariană. 

 

VI. Criterii de excludere din tratament: 

   

1. Reacţii adverse: 

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau orice analog structural de GnRH, hormoni peptidici sau 
oricare dintre excipienţi 

- Sindrom de Hiperstimulare Ovariană 
2. Comorbidităţi: Paciente cu afecţiuni renale sau hepatice moderate sau severe 

3. Sarcina şi alăptarea 



4. Menopauza 

 

VII. Reluare tratament (condiţii) - doar pentru afecţiunile în care există prescriere pe o durată de timp 

limitată 

În cazul lipsei de răspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui răspuns excesiv sau a întreruperii 

tratamentului de către medicul specialist în cazul apariţiei unei reacţii adverse, tratamentul cu 

cetrorelixum este reluat la următorul ciclu de tratament în aceleaşi condiţii de prescriere. 

Numărul de cicluri de tratament este stabilit de către medicul specialist în funcţie de răspunsul individual 

al pacientei. 

 

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrică - ginecologie şi endocrinologie. 

 

 

 

 

 

 

 



PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN ACROMEGALIE ȘI GIGANTISM 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 7, cod (H005E): ACROMEGALIE ŞI 

GIGANTISM 

 

     

I. Criterii de diagnostic: 

1. examen clinic endocrinologic: manifestări clinice tipice de acromegalie şi/sau afecţiuni 

asociate: hiperhidroza, artralgii, astenie, cefalee, extremităţi în curs de lărgire; 

hipertensiune arterială, diabet zaharat, sindrom de apnee în somn, sindrom de tunel 

carpian; semne date de expansiunea tumorii hipofizare: sindrom neurooftalmic, cefalee, 

semne de insuficienţă hipofizară etc. 

2. determinarea hormonului de creştere (GH) în cursul probei de toleranţă orală la glucoză 

(OGTT) sau GH seric bazal, minim 4 determinări la interval de 4 ore (la pacienţii 

diabetici) 

3. determinarea insulin-like growth factor (IGF1) cu referinţă faţă de grupele de vârstă şi sex 

din România. 

4. imagistica - ideal rezonanţă magnetică nucleară (RMN), sau tomografie computerizată 

(CT) hipofizară, sau de regiunea suspectată de tumoră secretantă de GH/GHRH, preferabil 

cu substanţă de contrast. 

5. Examen histopatologic ± imunohistochimie. 

     

Diagnosticul pozitiv de acromegalie activă se pune pe baza semnelor clinice şi se certifică prin 

GH nesupresibil sub 1 ng/ml în cursul OGTT şi IGF1 crescut pentru vârstă şi sex (vezi punctul 3 

anterior). În cazul pacienţilor cu diabet zaharat, în loc de OGTT se calculează media/24 h a GH 

bazal; o valoare peste 2,5 ng/ml confirmă acromegalia activă cu risc crescut pentru complicaţii. 

     

Aceste cut-off-uri nu se aplică la pacienţii cu vârsta sub 18 ani, la care rezultatele se vor 

interpreta în funcţie de stadiul pubertar, vârstă şi sex. 

Există şi cazuri de acromegalie cu discordanţă între GH şi IGF1, ceea ce nu exclude tratamentul 

bolii. 

     

Diagnosticul etiologic se face prin imagistica tumorii hipofizare sau extrahipofizare, care în 

majoritatea cazurilor este un macroadenom hipofizar (diametru > 1 cm), rareori un microadenom. 

     

Diagnosticul de certitudine este cel histopatologic, cu imunohistochimia care evidenţiază 

celulele somatotrope. 

 

II. Tratament 

Obiective: 

1. înlăturarea tumorii, 

2. inhibarea hipersecreţiei de GH şi normalizarea nivelurilor IGF-1, 

3. prevenirea sau corectarea complicaţiilor pentru a asigura o durată de viaţă egală cu a 

populaţiei generale. 



     

Metode terapeutice: 

1. chirurgia tumorii hipofizare 

2. tratamentul medicamentos (de scădere a secreţiei de GH, de 

scădere a IGF1) 

3. radioterapia hipofizară 

    

1. Chirurgia hipofizară transsfenoidală este tratamentul de elecţie pentru: 

- microadenoamele şi macroadenoamele hipofizare secretante de GH neinvazive (fără 

extensie în sinusul cavernos sau osoasă), cu diametrul maxim sub 2 cm; 

- atunci când tumora determină simptome compresive, în absenţa contraindicaţiilor. 

     

În cazul tumorilor de peste 2 cm, inclusiv celor cu extensie paraselară, a căror evoluţie locală sau 

a căror secreţie nu poate fi controlată medicamentos, reducerea volumului tumoral prin chirurgie 

hipofizară reprezintă o măsura necesară pentru controlul adecvat al bolii. 

Chirurgia transsfenoidală poate fi repetată la pacientul cu rest tumoral intraselar. 

Complicaţiile chirurgiei transsfenoidale sunt rare şi cuprind: fistula cu scurgere de lichid 

cefalorahidian, pareza oculomotorie tranzitorie, deteriorarea câmpului vizual, afectarea arterei 

carotide şi epistaxisul (apar la mai puţin de 1% dintre pacienţi). 

Contraindicaţiile chirurgiei sunt cardiomiopatia severă cu insuficienţă cardiacă, boală respiratorie 

severă sau alte afecţiuni cu risc anestezic/chirurgical crescut. 

Chirurgia transfrontală este foarte rar indicată. 

     

2. Tratamentul medicamentos reprezintă prima sau a doua linie de intervenţie terapeutică: 

     

a) Agoniştii dopaminergici (Bromocriptina, Cabergolina). Monoterapia cu Cabergolina s-a 

dovedit a fi eficace la mai puţin de 10% dintre pacienţi. Indicaţii: 

- când pacientul preferă medicaţia orală 

- la pacienţi cu niveluri mult crescute ale prolactinei şi/sau niveluri GH şi IGF-1 modest 

crescute 

- ca terapie adiţională la pacienţii parţial responsivi la o doză maximală de analogi de 

somatostatin sau combinaţie analog de somatostatin şi Pegvisomant sau Pegvisomant în 

doză maximală 

- doza de Cabergolină recomandată: 2 - 4 mg/săptămână. 

Există dovezi că tratamentul cu doze mari de cabergolină pe perioade lungi de timp sunt asociate 

cu apariţia disfuncţiilor valvulare cardiace. Deşi la pacienţii care primesc dozele convenţionale 

din tumorile hipofizare nu s-au găsit valvulopatii, se recomandă ca pacienţii care primesc 

Cabergolină pe o perioadă mai mare de 5 ani să fie monitorizaţi ecocardiografic anual prin 

efectuarea de ecocardiografie. 

     

b) Analogii de somatostatin (octreotid, lanreotid, pasireotid) - se leagă de receptorii de 

somatostatin, având efect antisecretor pentru GH şi de reducere a volumului tumoral. 

Octreotidul şi Lanreotidul par a fi echivalenţi din punctul de vedere al controlului 

simptomatologiei şi al scăderii hipersecreţiei de GH. 

Efecte adverse: abdominale în primele luni de tratament. Frecvent apar multipli calculi biliari 

mici şi nămol biliar, dar rar se produce colecistită. Scăderea secreţiei de insulină cu agravarea 

diabetului poate surveni la unii dintre pacienţi. Au existat câteva cazuri de pancreatită. La 



analogii de somatostatin de generaţia a II-a (Pasireotid), modificările metabolismului glucidic 

sunt mai frecvente şi mai severe. 

     

c) Antagonistul receptorului de GH (Pegvisomant) - este indicat în tratamentul pacienţilor 

adulţi cu acromegalie, care au răspuns insuficient la metodele chirurgicale şi/sau radioterapeutice 

şi la care tratamentul adecvat cu analogi de somatostatină nu a dus la normalizarea concentraţiei 

de IGF-I sau nu a fost tolerat. 

Poate fi administrat în monoterapie sau în combinaţie cu un agonist de somatostatin şi/sau 

Cabergolină. 

Efecte adverse: anomalii ale funcţiei hepatice şi creşterea tumorii (< 2% din pacienţi). 

     

3. Radioterapia hipofizară este o metodă de a treia linie terapeutică; este indicată la pacienţii la 

care nu s-a obţinut normalizarea nivelurilor hormonale prin chirurgie şi tratament medicamentos, 

sau în cazul în care acestea nu sunt disponibile sau tolerate. Radioterapia poate fi luată în 

considerare în orice moment al terapiei după insuccesul chirurgiei transsfenoidale sau dacă 

intervenţia chirurgicală este contraindicată. 

Radioterapia stereotactică este preferată radioterapiei convenţionale. 

Eficacitatea şi efectele adverse ale radioterapiei se monitorizează anual. 

Complicaţiile radioterapiei: insuficienţă hipofizară, nevrită optică, complicaţii cerebrovasculare, 

creşterea riscului de apariţie a unor tumori secundare. 

 

 

PROTOCOL DE TRATAMENT 

 

Indicaţii: 

 În microadenoamele hipofizare (< 10 mm) şi tumorile hipofizare cu diametrul de 10 - 

20 mm, chirurgia de preferat transsfenoidală este tratamentul primar. 

- În cazul în care rezecţia nu este completă şi boala nu este controlată, se poate opta pentru 

administrarea de tratament medicamentos conform protocolului (agonişti dopaminergici, 

analogi de somatostatin, inclusiv pasireotid, Pegvisomant sau terapie combinată); 

radioterapie sau reintervenţia chirurgicală. 

- În tumorile hipofizare mari (20 mm sau mai mare), fără sindrom neurooftalmic, la care 

rata de succes a rezecţiei complete a tumorii este de sub 40%, se începe cu terapie 

medicamentoasă (analogi de somatostatin). 

- Dacă răspunsul este parţial după 3 luni de doză maximă de analog de somatostatină şi 

Cabergolină, se recomandă tratamentul chirurgical, pentru reducerea masei tumorale, 

inclusiv în cazul tumorilor cu extensie în sinusul cavernos. 

- Dacă medicaţia şi chirurgia nu normalizează producţia de GH şi/sau IGF1, se adaugă 

radioterapia. 

 În cazul tumorilor cu sindrom neurooftalmic, apoplexie hipofizară (care necesită 

decompresie) sau hipertensiune intracraniană, chirurgia se practică cu prioritate. 

 Indiferent de mărimea tumorii în caz de sindrom sever de apnee de somn (documentat 

prin polisomnografie, cu indice apnee-hipopnee peste 30) sau insuficienţă cardiacă cu 

debit cardiac crescut, se poate opta pentru tratament cu analogi de somatostatin pentru 

maxim 6 luni, cu scopul de a reduce riscul operator. 

 



III. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL CU ANALOGI DE 

SOMATOSTATINĂ 

     

1. Categorii de pacienţi eligibili 

     

Pacientul prezintă acromegalie în evoluţie şi se încadrează în una din următoarele situaţii: 

A. Pacienţi cu macroadenoame hipozare cu diametrul de peste 2 cm, macroadenoame 

invazive cu extensie în sinusul cavernos sau osoasă, dar care nu determină efect de 

compresie pe chiasma optică, sau cei cu contraindicaţie chirurgicală. 

B. Postoperator, în condiţiile menţinerii criteriilor de acromegalie activă, indiferent de 

mărimea tumorii restante. 

C. Pacienţi operaţi şi iradiaţi, nevindecaţi după dubla terapie. 

D. Postiradiere, în primii 10 ani după radioterapie în condiţii de contraindicaţie chirurgicală 

motivată medical şi specificată în dosarul medical al pacientului/foaia de observaţie. 

Pacienţii din această categorie pot beneficia de tratament cu analogi de somatostatină în 

situaţia menţinerii contraindicaţiei pentru intervenţia chirurgicală, contraindicaţie 

motivată medical în dosarul medical al pacientului/foaia de observaţie. 

Pacienţii care au depăşit 10 ani de la ultima iradiere hipofizară vor fi reevaluaţi în vederea 

terapiei chirurgicale, iar în cazul menţinerii contraindicaţiei chirurgicale vor rămâne 

eligibili pentru tratamentul cu analogi de somatostatină. 

E. Pacienţii cu contraindicaţie chirurgicală motivată medical şi specificată în dosarul medical 

al pacientului/foaia de observaţie. 

F.*) La pacienţii sub 18 ani indicaţia, schema de tratament şi posologia vor fi individualizate. 

_____________ 
*) Cazurile vor fi supuse discuţiei în consiliile medicale din centrele universitare în care se face evaluarea, 

diagnosticarea şi recomandarea terapiei (opinia comisiei de experţi). 

 

 

     

2. Evaluări pentru iniţierea tratamentului 

Vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog dintr-o clinică universitară. 

     

2.1. Evaluarea minimă şi obligatorie pentru iniţierea tratamentului (evaluări nu mai vechi 

de 6 luni): 

     

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

a. Supresia GH în test oral de toleranţă la glucoză _ TOTG (75 g glucoză p.o. la adulţi, 

respectiv 1,75 g/KgC, maxim 75 g la copii) 

 
Data 0 min 30 min 60 min 120 min 

Glicemia     

GH     

 

Interpretare: în acromegalia activă GH seric este peste 1 ng/ml în cursul TOTG, în toate 

probele. Acest test nu se va efectua la pacienţii cu diabet zaharat. 



b. Curba de GH seric în 24 ore (minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore) va înlocui 

TOTG la pacienţii cu diabet zaharat. Media GH pe 24 ore ≥ 2.5 ng/ml confirmă 

acromegalia activă. 

c. IGF1. Cel puţin două valori crescute, în prezenţa tabloului clinic sugestiv, susţin 

diagnosticul de acromegalie activă, indiferent de valoarea GH. 

Postoperator, evaluarea hormonală (GH, IGF-1 conform protocolului) se va face după cel 

puţin 12 săptămâni de la intervenţia chirurgicală. 

a) Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau, preferabil RMN cu substanţă 

de contrast, pentru localizare: intraselară/cu expansiune extraselară, dimensiuni: diametre 

maxime - cranial, transversal. 

N.B. Absenţa restului tumoral la examenul imagistic postoperator în condiţiile criteriilor a. 

b. sau c. prezente, nu exclude eligibilitatea la tratament. 

    

 B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicaţiilor (susţinute prin documente anexate), a 

terapiei urmate şi a contraindicaţiilor terapeutice (susţinute prin documente anexate). 

     

2.2. Evaluări complementare (nu mai vechi de 6 luni) sunt necesare în dosarul pacientului 

pentru a preveni şi evidenţia complicaţiile şi a indica medicaţia adjuvantă. 

- Biochimie generală: glicemie, hemoglobină glicozilată (la pacienţii diabetici), profil 

lipidic, transaminaze, uree, creatinină 

- Dozări hormonale: prolactina, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m. fT4, TSH, gonadotropi + 

Estradiol (la femei de vârstă fertilă) sau gonadotropi + Testosteron 8 - 9 a.m. (la bărbaţi). 

- Ex oftalmologic: FO, câmp vizual 

- Electrocardiograma (EKG) 

- Ecografie colecist 

     

2.3. Evaluări suplimentare pentru depistarea eventualelor complicaţii: 

- Consult cardiologic clinic, echocardiografie - criterii pentru complicaţiile 

cardiovasculare 

- Colonoscopie - criteriu pentru depistarea şi tratarea polipilor colonici cu potenţial malign 

- Polisomnografie - criterii pentru depistarea şi tratarea sindromului de apnee de somn. 

- ecografie tiroidiană 

 

IV. DOZE 

     

 

 

LANREOTID (Lanreotidum PR/Lanreotidum AUTOGEL) 

Administrarea se va face în ambulator sau spitalizare de zi (la iniţiere), în exclusivitate de către 

personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant 

este obligat să informeze pacientul asupra eficacităţii, reacţiilor adverse şi vizitelor pentru 

monitorizarea tratamentului. 

Pentru Lanreotidum PR: se recomandă începerea tratamentului cu doză de 30 mg, în injectare 

intramusculară la 14 zile. Dacă evaluarea efectuată după 3 luni indică un control terapeutic optim 

se poate înlocui Lanreotidum PR 30 mg la 14 zile cu Lanreotidum Autogel 120 mg subcutanat la 

56 zile. În condiţii de eficienţă scăzută la Lanreotidum PR 30 mg la 14 zile timp de 3 luni, se va 

creşte doza de Lanreotidum PR la 30 mg la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg la 28 zile. 



     

OCTREOTID (Octreotidum LAR) 

Administrarea se va face în ambulator sau spitalizare de zi (la iniţiere), în exclusivitate de către 

personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant 

este obligat să informeze pacientul asupra eficacităţii, reacţiilor adverse şi vizitelor pentru 

monitorizarea tratamentului. 

Se recomandă începerea tratamentului cu doză de 20 mg Octreotidum LAR administrat 

intramuscular la intervale de 4 săptămâni (28 zile), timp de 3 luni. În condiţii de eficienţă scăzută 

la această doză, se va administra Octreotidum LAR 30 mg la 28 zile. Pentru pacienţii insuficient 

controlaţi cu doza de Octreotidum LAR 30 mg/28 zile timp de 3 luni, doza se poate creşte la 40 

mg/28 zile. 

Pentru pacienţii cu control clinic al simptomelor de acromegalie, cu concentraţii de GH sub 1 ng/l 

şi cu niveluri scăzute de IGF-1 se poate reduce doza de analogi de somatostatin (în cazul 

octreotidum LAR) sau se poate creşte intervalul de administrare (în cazul Lanreotidum PR sau 

Autogel) la recomandarea medicului endocrinolog. 

     

PASIREOTID (Pasireotid LAR) 

Administrarea se va face în ambulator sau spitalizare de zi (la iniţiere), în exclusivitate de către 

personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant 

este obligat să informeze pacientul asupra eficacităţii, reacţiilor adverse şi vizitelor pentru 

monitorizarea tratamentului. 

Se recomandă începerea tratamentului cu pasireotid LAR 40 mg la fiecare 4 săptămâni. Doza 

poate fi crescută până la maximum 60 mg la 4 săptămâni pentru pacienţii la care nivelurile 

hormonului de creştere (GH) şi/sau factorului de creştere de tip insulinic (IGF-1) nu sunt complet 

controlate după 3 luni de tratament la o doză de 40 mg. 

Rezolvarea reacţiilor adverse (în mod deosebit controlul diabetului zaharat) sau a răspunsului 

exagerat la tratament (IGF-1 < limita normală inferioară) poate necesita o reducere temporară a 

dozei de pasireotid. Doza poate fi redusă fie temporar, fie permanent, cu câte 20 mg. 

 

V. MONITORIZAREA ACROMEGALIILOR ÎN TIMPUL TERAPIEI CU ANALOGI DE 

SOMATOSTATINĂ 

     

Monitorizarea va fi efectuată de un medic specialist endocrinolog, dintr-o clinică 

universitară. 

     

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

În primul an de tratament: din 3 în 3 luni până la stabilirea dozei terapeutice cu eficacitate 

optimă, apoi evaluări anuale. 

 

Evaluările vor cuprinde: 

- GH bazal (minim 4 probe la 4 ore interval sau minim 5 probe la 30 minute interval) sau 

GH în cadrul TOTG, IGF1 seric, glicemie a jeun şi hemoglobina glicozilată (la pacienţii 

diabetici) 

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

volumul tumoral şi extensie, dacă tumora hipofizară determină compresie pe structurile 

optice 



- ecografie de colecist (la 6 luni de tratament, apoi anual sau la apariţia manifestărilor 

sugestive de litiază biliară) 

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

- EKG şi analize curente; 

- ecocardiografie la cei trataţi cu Cabergolină cel puţin 5 ani (anual) 

După 3 ani de tratament fără întrerupere, la pacienţii cu valori hormonale normalizate sub 

tratament (eficienţă terapeutică optimă), medicaţia cu analog de somatostatin va fi întreruptă timp 

de 2 luni, pentru a demonstra persistenţa bolii active. Reevaluarea va cuprinde toate cele din 

evaluarea iniţială. Pacienţii cu valori hormonale parţial controlate sub tratament vor putea să 

continue tratamentul fără a face pauză terapeutică. 

     

2. Criterii de eficacitate terapeutică: 

A. Criterii de control terapeutic optim: 

 Simptomatologie controlată 

 GH bazal sub 2,5 ng/ml sau GH în TOTG sub 1 ng/ml 

 IGF1 normal pentru vârstă şi sex 

B. Criterii pentru răspuns parţial (incomplet) 

 Simptomatologie controlată 

 GH mediu bazal peste 2,5 ng/ml, dar redus cu peste 50% faţă de cel înregistrat înainte de 

tratament la media profilului GH pe 24 ore 

 IGF1 crescut, dar redus cu ≥ 50% din valoarea iniţială 

     

3. Criterii de ineficienţă terapeutică: 

 Simptomatologie specifică de acromegalie evolutivă sau 

 Media GH seric bazal peste 2,5 ng/ml, a cărei valoare nu s-au redus cu peste 50% faţă de 

cele înregistrate înainte de tratament la media profilului GH pe 24 ore. 

 IGF1 crescut, care nu s-a redus cu ≥ 50% din valoarea iniţială (apreciată cu aceeaşi 

metodă de dozare după acelaşi standard). 

 Masa tumorală hipofizară evolutivă. 

 

VI. ALGORITM TERAPEUTIC 

     

A. Se recomandă tratament medicamentos la pacientul cu acromegalie persistentă după 

tratamentul chirurgical sau preoperator la pacienţii cu dimensiuni ale adenomului >= 20 mm sau 

pacienţii cu contraindicaţii operatorii. 

La pacienţii cu creşteri moderate ale IGF1 şi semne şi simptome moderate determinate de excesul 

de GH se poate încerca monoterapia cu agonişti dopaminergici, preferabil Cabergolina ca 

tratament iniţial adjuvant. 

La pacienţii cu boală moderat severă şi niveluri crescute de IGF1 se recomandă iniţierea 

tratamentului medicamentos cu analogi de somatostatin. Se recomandă iniţierea tratamentului cu 

doza minimă de 30 mg Lanreotidum PR la 14 zile sau 20 mg Octreotidum LAR la 4 săptămâni. 

     

B. Dacă după primele 3 luni de tratament cu analogi de somatostatin răspunsul este parţial, se vor 

administra doze mai mari: Lanreotidum PR 30 mg im la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg 

sc la 4 săptămâni, respectiv Octreotidum LAR 30 mg im la 28 zile, la care se poate asocia 



Cabergolina în doză de 2 - 4 mg/săptămână. Pentru Octreotidum LAR, după 3 luni de tratament 

cu 30 mg im la 28 zile, dacă răspunsul este parţial, se poate creşte doza la 40 mg la 28 zile. 

     

C. Dacă sunt îndeplinite criteriile de eficienţă terapeutică optimă, pacientul va continua cu 

aceeaşi doză până la 3 ani. El va fi evaluat anual, pentru aprecierea eficienţei şi siguranţei 

tratamentului. 

     

D. Dacă după cel puţin 3 luni de doză maximă de tratament cu analog de somatostatină de 

generaţia I nu sunt îndeplinite criteriile de eficienţă terapeutică optimă, medicul curant are 

posibilitatea de a schimba analogul de somatostatin de generaţia I în doză maximă sau de a iniţia 

terapie cu analogul de somatostatin de generaţia a II-a - Pasireotide LAR în doză de 40 mg la 

fiecare 4 săptămâni, în funcţie de profilul clinic şi paraclinic al pacientului. Dacă răspunsul 

obţinut după 3 luni de terapie cu Pasireotide LAR 40 mg/4 săptămâni este sub-optimal (clinic şi 

paraclinic), se va recomanda creşterea dozei de Pasireotide LAR la 60 mg la fiecare 4 săptămâni. 

     

E. În cazul pacienţilor cu răspuns parţial la terapia adecvată cu analogi de somatostatină în doză 

maximă, se poate opta pentru tratament combinat: analogi de somatostatină (Octreotidum LAR 

doză de 40 mg/28 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg/28 zile) asociat cu Pegvisomant în doză 

de 40 mg/săptămână cu posibilitate de creştere până la 80 mg/săptămână, cu sau fără asociere de 

Cabergolină în doză de 2 - 4 mg/săptămână. 

     

F. În cazul pacienţilor necontrolaţi prin terapia adecvată cu analogi de somatostatină în doză 

maximă se poate opta pentru monoterapie alternativă: tratament cu blocant de receptor pentru GH 

ca monoterapie (vezi Criterii de includere pentru tratamentul cu blocanţi de receptor al GH: 

Pegvisomant). 

Pentru pacienţii cu niveluri normalizate sau spre limita inferioară ale IGF-1, după 3 luni de 

tratament, se poate încerca reducerea dozei de Pegvisomant/analog de somatostatin, la 

recomandarea endocrinologului curant. 

Dacă medicul evaluator constată apariţia unor reacţii adverse majore la tratamentul cu analogi de 

somatostatină sau lipsa de complianţă a pacientului la terapie/monitorizare, va decide 

întreruperea terapiei. 

După 3 ani de tratament fără întrerupere, în cazul pacienţilor cu control terapeutic optim, 

medicaţia cu analog de somatostatin va fi întreruptă timp de 2 luni, pentru a demonstra 

persistenţa bolii active. Reevaluarea de la 3 ani va cuprinde toate evaluările iniţiale (GH va fi 

măsurat în cursul probei de toleranţă orală la glucoză sau media GH bazal) 

În cazul pacienţilor cu răspuns parţial şi al pacienţilor cu răspuns optim dar cu istoric şi 

investigaţii imagistice hipofizare care susţin improbabilitatea vindecării bolii (absenţa 

tratamentului chirurgical/radiochirurgical/radioterapie), medicaţia cu analog de somatostatin nu 

va fi întreruptă. 

Pacienţii la care tratamentul cu analogi de somatostatin a fost iniţiat conform criteriului A 

(macroadenom hipofizar cu diametru > 2 cm) pierd indicaţia de tratament medicamentos atunci 

când tumora a scăzut sub 2 cm, căpătând indicaţie chirurgicală. 

 

CRITERIILE DE EXCLUDERE (ÎNTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU ANALOG 

DE SOMATOSTATIN 

 Pacienţii care nu întrunesc criteriile de eficacitate terapeutică optimă nici după 3 luni de 

tratament cu doză maximă (în condiţiile în care creşterea dozelor de analogi de 



somatostatin s-a făcut conform protocolului). Aceştia trebuie să beneficieze de o metodă 

terapeutică anti-tumorală complementară (chirurgie sau radioterapie) sau de monoterapie cu 

Pegvisomant sau tratament combinat. 

 Pacienţi cu acromegalie neoperată care au beneficiat 12 luni de tratament cu analog de 

somatostatină în asociere cu Cabergolină 2 - 4 mg/săptămână, (minim 3 luni doză maximă) 

cu eficienţă parţială (răspuns incomplet); li se va recomanda chirurgie hipofizară 

(postoperator pacienţii pot redeveni eligibili pentru tratament cu analog de somatostatin, 

conform criteriilor de includere) sau, în caz de contraindicaţii operatorii, tratament asociat 

analog de somatostatin din generaţia I în doză maximă în asociere cu Pegvisomant +/- 

Cabergolină sau radioterapie hipofizară. 

 Apariţia reacţiilor adverse sau contraindicaţiilor la tratamentul cu analog de somatostatin 

 Complianţă scăzută la tratament şi monitorizare 

 

VII. CRITERII DE INCLUDERE PENTRU TRATAMENTUL CU BLOCANŢI DE 

RECEPTOR AL GH: PEGVISOMANT 

1. Pacienţii cu acromegalie în evoluţie, operaţi/neoperaţi dar cu contraindicaţie pentru 

intervenţia chirurgicală, iradiaţi sau neiradiaţi, care au primit tratament cu analogi de 

somatostatină (conform protocolului de mai sus) +/- Cabergolină şi nu au îndeplinit 

criteriile de eficienţă a tratamentului cu analogi de somatostatină (conform aceluiaşi 

protocol). 

2. Pacienţii cu acromegalie în evoluţie, care nu au tolerat tratamentul cu analogi de 

somatostatină. 

 

VIII. DOZE PEGVISOMANT 

Trebuie administrată subcutanat o doză de încărcare de 80 mg Pegvisomant, sub supraveghere 

medicală. Apoi, 20 mg Pegvisomant reconstituit în 1 ml apă pentru preparate injectabile trebuie 

administrat subcutanat, o dată pe zi. 

Ajustarea dozei trebuie făcută în funcţie de concentraţia serică de IGF-I. Concentraţia serică a 

IGF-I trebuie măsurată la fiecare 4 săptămâni, iar ajustările necesare trebuie făcute prin creşterea 

cu câte 5 - 10 mg/zi, (sau scăderea dozei) pentru a aduce şi menţine concentraţia serică de IGF-I 

în limitele normale pentru vârsta şi sexul pacientului şi pentru menţinerea unui răspuns terapeutic 

optim. 

Doza maximă trebuie să nu depăşească 30 mg/zi/ administrare. 

În cazul în care doza maximă de Pegvisomant (30 mg/zi) nu reuşeşte să normalizeze nivelul IGF1 

se indică asocierea cu Cabergolină în doză de 2 - 4 mg/săpt. 

 

IX. Criteriile de eficacitate terapeutică a Pegvisomantului 

     

Pacienţii vor fi îndrumaţi către o clinică universitară, unde se vor efectua: 

A. La interval de 4 - 8 săptămâni, în primele 6 luni: 

a) Determinări de IGF-I pentru ajustarea dozei optime de Pegvisomant, iar ajustările 

necesare vor fi făcute prin creşterea dozei de Pegvisomant cu 5 - 10 mg/zi în paliere 

lunare, pentru a reduce şi menţine concentraţia serică de IGF-I în limitele normale pentru 

vârsta şi sexul pacientului, corespunzător unui răspuns terapeutic optim. 

b) Determinări ale transaminazelor (AST, ALT), creşterea lor fiind criteriu de excludere din 

tratament. 



     

B. La fiecare 6 luni: 

a) Imagistica - rezonanţă magnetică nucleară sau tomografie computerizată hipofizară, 

pentru supravegherea volumului tumoral în primul an de tratament, apoi anual; 

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

c) Examen oftalmologic: câmp vizual (campimetrie computerizată) şi acuitate vizuală pentru 

supravegherea complicaţiilor neurooftalmice, fund de ochi 

d) Biochimie generală: glicemie, hemoglobină glicozilată, profil lipidic, ALT, AST, uree, 

creatinină, fosfatemie, pentru complicaţiile metabolice. 

     

C. Anual, în plus faţă de investigaţiile de la punctul B: 

a) Analize hormonale pentru depistarea insuficienţei hipofizare: LH şi FSH seric, cortizol, 

TSH şi T4 liber, testosteron/estradiol la pacienţii iradiaţi. 

b) Consult cardiologic clinic, EKG, opţional echocardiografie pentru complicaţiile de 

cardiomiopatie 

     

D. După 5 ani de tratament fără întrerupere, în cazul pacienţilor cu control terapeutic optim, 

medicaţia cu Pegvisomant va fi întreruptă timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenţa bolii 

active. 

     

E. Dacă nu se obţine controlul optim al acromegaliei sub tratament cu Pegvisomant (administrat 

în monoterapie sau terapie asociată cu analogi de somatostatină şi Cabergolină), se poate opta 

pentru: 

- terapie cu Pasireotide LAR în doză de 40 mg la fiecare 4 săptămâni, cu posibilitatea de 

escaladare a dozei până la 60 mg/4 săptămâni în cazul controlului sub-optimal (în cazul 

în care analogul de somatostatină de generaţia a II-a nu a fost utilizat anterior). 

ŞI/SAU 

- reintervenţie chirurgicală 

ŞI/SAU 

- iradiere hipofizară 

 

X. Criteriile de excludere din programul terapeutic cu Pegvisomant 

- Creşterea diametrului maxim tumoral hipofizar cu peste 25% din cel iniţial +/- apariţia 

complicaţiilor oftalmologice/neurologice 

- Creşterea titrului transaminazelor la peste 3 ori valoarea maximă a normalului 

- Lipsa de complianţă a pacientului/personalului medical la monitorizarea tratamentului. 

 

XI. PRESCRIPTORI: Tratamentul este iniţiat de către medicii endocrinologi şi poate fi 

continuat de medicii de familie, pe bază de "scrisoare medicală." 

 

 



DCI: TERIPARATIDUM 

 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 99, cod (H05AA02): DCI TERIPARATIDUM 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul cu Teriparatidum 

 

    Tratamentul cu Teriparatidum poate fi iniţiat şi menţinut pe o perioadă de maxim 24 de luni la: 

1. Pacienţii cu osteoporoză severă (risc crescut de fractură): femei în postmenopauză, bărbaţi 

> 50 ani sau cu hipogonadism, care au: 

- scor T </= -2,5 şi una sau mai multe fracturi de fragilitate 

2. Pacienţii (femei în postmenopauză, bărbaţi > 50 ani sau cu hipogonadism) cu osteoporoză 

severă (risc crescut de fractură) la care tratamentul antiresorbtiv este contraindicat, sau 

necesită a fi întrerupt datorită reacţiilor adverse; 

3. Pacienţii (femei în postmenopauză, bărbaţi > 50 ani sau cu hipogonadism) cu osteoporoză 

severă (risc crescut de fractură) în condiţiile lipsei de răspuns la tratament antiresorbtiv: 

- apariţia unei fracturi de fragilitate în perioada tratamentului sau 

- pierderea de masă osoasă măsurată prin DXA*) > 8% repetată la >/= 1 an. 

_____________ 
*) examenul DXA trebuie efectuat la acelaşi aparat. 

 

4. Pacienţii (femei, bărbaţi) cu osteoporoză asociată tratamentului sistemic cu 

glucocorticoizi: Prednison >/= 5 mg (sau alţi glucocorticoizi în doze echivalente) pentru o 

perioadă >/= 3 luni, şi care au: 

- Scorul T </= -2,5 

sau 

- Scor T între -1 şi -2,5 plus una din următoarele: 

- o fractură de fragilitate 

sau 

- minim 3 alţi factori de risc clinic (FRAX) din tabel. 

 

5. Pacienţii (femei în postmenopauză, bărbaţi > 50 ani sau cu hipogonadism) cu osteoporoză 

severă (risc crescut de fractură) care au primit terapie antiresorbtivă minim 5 ani şi care 

au: 

- Scor T </= -3 

sau 

- Scor T între -2,5 şi -2,9 şi asociază alţi 3 factori de risc din tabel. 

 
Factorii de risc incluşi în calcularea 

FRAX (WHO) 

Caracteristici 

Vârsta > 65 ani la femei 

> 70 ani la bărbaţi 

IMC sub 18,5 

Fractură de fragilitate (fracturi clinice 

şi/sau fracturi asimptomatice) 

Fractură spontană sau la traumatisme minime apărută în perioada de adult, după 

50 ani 



Istoric familial de fractură de şold Fractură de şold la unul dintre părinţi 

Fumatul activ Pacient fumător în prezent 

Artrita reumatoidă Diagnostic confirmat 

Osteoporoză secundară Pacientul prezintă o afecţiune asociată cu osteoporoza: diabet zaharat tip 

(insulinodependent), osteogeneză imperfectă, hipertiroidism vechi, netratat, 

hipogonadism sau menopauză precoce (< 45 ani), malnutriţie cronică, 

malabsorbţie, boală hepatică cronică. 

Consumul de alcool 

Peste 3 unităţi/zi 

Dacă pacientul consumă > 3 unităţi de alcool zilnic. O unitate de alcool are 

variaţii minime în diferite ţări, de la 8 - 10 g alcool (echivalentul este un pahar 

standard de bere (285 ml), o singură măsură de tărie (30 ml), un pahar mediu de 

vin (120 ml), sau o măsură de aperitiv (60 ml). 

Corticoterapie orală cu >/= 5 mg/zi Prednison pentru >/= 3 luni 

    II. Criterii de excludere din tratamentul cu Teriparatidum 

 

    1. Pacienţi trataţi cu Teriparatidum pe durata de 24 luni; se utilizează o singură dată în viaţă. 

 

    2. Lipsa de răspuns la tratamentul cu Teriparatidum definită prin: 

- apariţia unei fracturi de fragilitate după minim 12 luni de la iniţierea tratamentului; 

- scăderea scorului T faţă de valoarea iniţială (la acelaşi aparat, în acelaşi loc) măsurat la 

minim 12 luni de la iniţierea terapiei. 

 

    3. Pacienţi non-complianţi la tratament cu Teriparatidum (discontinuităţi ale terapiei) 

 

    4. Pacienţi cu contraindicaţii conform rezumatului caracteristicilor produsului (RCP), 

respectiv: 

- copii şi adolescenţi (cu vârsta sub 18 ani) sau la adulţi tineri cu cartilaje epifizare 

deschise; 

- hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi; 

- sarcina şi alăptarea; 

- hipercalcemie preexistentă; 

- hiperparatiroidismul; 

- insuficienţă renală severă; 

- boli osoase metabolice (incluzând hiperparatiroidismul şi boala osoasă Paget), altele decât 

osteoporoza primară sau osteoporoza indusă de tratamentul cu glucocorticoizi; 

- creşteri inexplicabile ale fosfatazei alcaline; 

- radioterapie scheletală anterioară sau radioterapie prin implant; 

- pacienţii cu tumori maligne osoase sau metastaze osoase. 

 

    III. Medici prescriptori pentru tratamentul cu medicamente corespunzătoare DCI 

Teriparatidum 

    Medici cu specialitatea endocrinologie. 

 

    IV. Alte recomandări: 

- Pentru iniţierea terapiei, medicul curant trebuie să corecteze deficitul de vitamina D 

posibil asociat; 

- Programe de educare a populaţiei privind boala, importanţa terapiei, costurilor şi 

necesităţii complianţei etc. 



- Trebuie minimizaţi factorii ce cresc riscul de cădere: deficit vizual, boli neurologice, 

medicaţie psihotropă, malnutriţie, deshidratare, incontinenţă urinară cu micţiuni 

imperioase, covoraşe şi încălţări alunecoase, iluminare insuficientă a locuinţei, obstacole 

pe căile de deplasare în locuinţă, fumatul, consumul de alcool. 

 

    V. MONITORIZARE 

    a) Documente/investigaţii obligatorii la INIŢIEREA tratamentului: 

1. Raportul complet al evaluării clinice efectuată de medicul specialist endocrinolog; 

2. DXA coloană şi/sau DXA şold. În condiţiile imposibilităţii măsurării BMD la 

nivelul coloanei lombare şi şoldului, se va efectua DXA antebraţ (33% radius); 

3. Imagistica - pentru documentarea diagnosticului de fractură vertebrală (radiografie 

simplă, morfometrie vertebrală pe scanare DXA, RMN, CT); 

4. Documente medicale justificative pentru alte fracturi de fragilitate nonvertebrale; 

5. Tratament anterior pentru osteoporoză dacă este cazul; 

6. Examene de laborator pentru diagnosticul pozitiv de osteoporoză severă şi 

excluderea unor cauze secundare (valori teste biochimie funcţie de metoda 

laborator): 

- fosfatază alcalină; 

- calcemie; 

- PTH; 

- 25OH vitamina D; 

- cortizol plasmatic; 

- TSH, fT4; 

- osteocalcina şi cross-laps. 

 

    b) Reevaluare la 12, respectiv 24 luni: 

1. Raport complet, care să conţină examen clinic, inclusiv chestionare calitatea vieţii; 

2. Evaluare morfometrică (prin aceeaşi metodă ca şi prima dată); 

3. DXA coloană şi/sau DXA şold sau antebraţ (33% radius); 

4. Evaluare biochimică: 

- fosfatază alcalină; 

- calcemie; 

- PTH; 

- 25OH vitamina D; 

- osteocalcină, cross-laps. 

 

NOTA: 

 Medicul care prescrie va face evaluare periodică clinică şi biochimică la 3, 6, 9 luni în 

funcţie de caz, cu supravegherea toleranţei terapiei şi asigurarea complianţei, pacientul 

trebuind să prezinte pen-urile folosite, dovadă a complianţei la tratament. 

 Medicul curant are obligaţia de a întrerupe tratamentul la pacienţi dacă: 

- identifică criterii de excludere; 

- au dezvoltat reacţie adversă, eveniment ce împiedică eventuala continuare a 

tratamentului; 

- în caz de necomplianţă a tratamentului.  



TUMORI NEUROENDOCRINE - TRATAMENT CU ANALOGI DE SOMATOSTATINĂ 

 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 8, cod (H006C): TUMORILE 

NEUROENDOCRINE - TRATAMENT CU ANALOGI DE SOMATOSTATINĂ 

 

     

Clasificarea OMS a tumorilor neuroendocrine gastroentero-pancreatice (2017) (WHO 

Classification of Tumours of the Digestive System, 2017) recunoaşte următoarele categorii 

de TNE: 

1. Tumori (Neoplasme) neuroendocrine bine diferențiate, NET G1 (Ki 67 < 3% sau număr 

de mitoze < 2/10 HPF) 

2. Tumori (Neoplasme) neuroendocrine bine diferențiate, NET G2 (Ki 67 între 3 - 20% sau 

număr de mitoze 2 - 20/10 HPF) 

3. Tumori(Neoplasme) neuroendocrine bine diferențiate, NET G3 (Ki 67>20% sau număr de 

mitoze >20/10 HPF) 

4. Neoplasme neuroendocrine slab differentiate (Carcinoame neuroendocrine), NEC  G3 (cu 

celule mici sau cu celule mari) (Ki 67 > 20% sau număr de mitoze > 20/10 HPF) 

5. Neoplasme mixte neuroendocrine - nonneuroendocrine, MINEN (tumori neuroendocrine 

+ adenocarcinoame / carcinoame scuamoase) G1-G3 

 

Grading-ul tumoral, pe baza indicelui de proliferare Ki-67, propus de ENETS (Rindi G, 

et al. Virchows Arch. 2006; 449: 395 - 401): 

 
Grading propus pentru TNE 

 

Grad Indexul mitotic (10 HPF*)) Indicele Ki-67 (%) 

G1 < 2 < 3 

G2 2 - 20 3 - 20 

G3 > 20 > 20 

*) Ki-67 se bazează pe evaluarea a cel puţin 500 celule în ariile cu cel mai mare număr de mitoze ("hot spots"); pentru 

determinarea indexului Ki-67 evaluarea vizuală ocazională nu se recomandă, ci se recomandă numărarea manuală pe 

imagini printate. 

Indexul mitotic se exprimă ca număr de mitoze pe 10 HPF (high power field = 0,2 mm
2
), cel puţin 40 câmpuri evaluate în 

zona cu cea mai mare densitate de mitoze şi se exprimă pe 10 HPF (2,0 mm
2
). 

 

Strategiile terapeutice pentru TNE includ: rezecţia chirurgicală a tumorii primitive, terapia 

cu analogi de somatostatin, imunoterapia (interferon), chimioterapia, radioterapia ţintită pentru 

receptorii peptidici (PRRT), tratamentul local al metastazelor hepatice (chemoembolizare 

transarterială, distrucţia prin radiofrecvenţă, rezecţia chirurgicală), precum şi terapiile biologice: 

inhibitorii de mTOR şi inhibitorii de receptori tirozin-kinazici.  

Rezecţia chirurgicală a tumorii trebuie efectuată ori de câte ori tumora este localizată.  

Tratamentul cu analogi de somatostatină (Octreotid, Lanreotid) reprezintă un tratament 

eficace în controlul simptomatologiei de sindrom carcinoid şi în reducerea volumului tumoral 

(Octreotid, studiul PROMID şi Lanreotid autogel, studiul Clarinet şi Clarinet-OLE), în cazul 

TNE G1 şi G2, de ansă mijlocie, care au progresat, şi în tumorile neuroendocrine pancreatice şi 



intestinale cu Ki-67 < 10%. Profilul de siguranţă al acestor medicamente este foarte bun, sunt 

bine tolerate, dar sunt şi cazuri rezistente la tratament. 

 

I. CRITERII DE DIAGNOSTIC 

 

1. Examenul histopatologic cu imunohistochimie este obligatoriu 

Imunohistochimie pozitivă pentru markerii pan-neuroendocrini: cromogranina A, 

sinaptofizina, enolaza specific neuronală (NSE), CD56, ATRX/DAXX, receptori somatostatinici. 

Obligatoriu pentru încadrarea diagnostică este pozitivitatea a minim 2 markeri (cromogranina A, 

sinaptofizina, enolaza specific neuronală, CD56, receptori somatostatinici). 

Pentru stabilirea agresivităţii tumorii este obligatorie determinarea indexului de proliferare Ki-67 

sau a indexului mitotic. 

În cazuri selecţionate sunt necesare coloraţii specifice pentru următorii hormoni: serotonină, 

gastrină, insulină, glucagon, VIP, etc sau imunohistochimia pentru receptorii de somatostatin. 

     

2. Imagistica 

Metodele imagistice tradiţionale (radiografia toracică, ecografia abdominală, endoscopia 

digestivă superioară sau inferioară, TC torace, abdomen şi pelvis, RMN abdomen şi pelvis, 

echoendoscopia digestivă, bronhoscopia, scintigrafia osoasă cu techneţiu (dacă există 

simptomatologie specifică) pot evidenţia o tumoră primară sau metastatică, fără a putea preciza 

însă natura neuroendocrină. 

Metodele imagistice moleculare cu specificitate mai mare sunt: scintigrafia receptorilor de 

somatostatină Octreoscan, tomografia cu emisie de pozitroni (PET) cu trasori selectivi cum ar fi 

11C-5HTP sau 68Galium sau F-DOPA (fluoro dihidroxi-fenilalanina). PET-CT-ul cu 18-FDG 

este utilă doar în identificarea TNE slab diferenţiate, anaplazice şi a extinderii lor. 

     

3. Criterii biochimice umorale 

În ciuda anumitor limitări, cromogranina A este în prezent cel mai util marker circulant 

pentru tumorile carcinoide şi pancreatice şi este crescut la 60% până la 100% din NET-uri. La 

pacienţii cu TNE G3 cromogranina A plasmatică este adesea normală, dar enolaza specific 

neuronală (NSE) în plasmă poate fi modificată. 

Pentru tumorile carcinoide de intestin subţire se recomandă măsurarea 5-HIAA, a serotoninei şi a 

cromograninei A. Nivelurile crescute de serotonină, măsurată în urină ca 5 acid 

hidroxiindolacetic (5HIAA) sunt corelate cu sindromul carcinoid şi cu crizele carcinoide. 

Markerii umorali specifici pentru diverse tipuri de tumori neuroendocrine sunt: gastrină, insulină, 

glucagon, ACTH - like, VIP, calcitonină, normetanefrine/metanefrine, VIP, etc. 

     

4. Clinica 

1. Sindromul carcinoid (flush, diaree, obstrucţie bronşică, cianoză cutanată, boala cardiacă 

carcinoidă)/ manifestari legate de sindromul funcțional specific (gastrinom,vipom, 

somatostatinom, insulinom, etc) 

2. Alte manifestări clinice (durere abdominală, obstrucţie intestinală, sindrom Cushing, 

acromegalie, etc) 

3. Asimptomatic 

     

 

 



 

Diagnosticul pozitiv de TNE se stabileşte pe baza următoarelor criterii: 

1. Diagnostic histopatologic de TNE cu imunohistochimie pozitivă pentru cromogranina A sau 

sinaptofizină sau NSE sau CD 56, etc şi indexul de proliferare Ki-67/mitotic certifică 

diagnosticul de TNE şi permit o clasificare corelată cu răspunsul la terapie şi cu prognosticul 

bolii. De asemenea, pot fi pozitivi receptorii de somatostatină SSTR 2 şi SSTR 5 pe examenul 

imunohistochimic la subtipuri selecţionate de NET (Tumori neuroendocrine cu secreţii 

hormonale specifice şi NET G3). 

     

2. Confirmare imagistică a tumorii primare şi/sau a metastazelor (CT, RMN, echoendoscopia), 

scintigrafia tip Octreoscan sau PET-CT cu radiotrasori specifici. 

     

3. Niveluri crescute de cromogranina A şi/sau serotonină şi/sau acid 5 hidroxiindolacetic (5-

HIAA) cu semnificaţie clinică susţin diagnosticul de TNE funcţională. 

De asemenea, nivelul crescut seric al hormonilor imunoreactivi specifici pancreatici, gastrici, 

medulosuprarenali, ai celulelor parafoliculare C tiroidiene sau paraneoplazici susţin diagnosticul 

în cazurile respective. 

Există cauze de rezultate fals pozitive ale dozării de cromogranină A (medicamente: inhibitori de 

pompă protonică, antagonişti de receptori H2; insuficienţă renală; HTA; insuficienţă cardiacă; 

ciroză hepatică; hepatită cronică; pancreatită; gastrită atrofică cronică; sindrom de colon iritabil; 

artrită reumatoidă; BPOC; hipertiroidism; diferite adenocarcinoame, etc.). 

     

4. Tumorile neuroendocrine cu secreţii hormonale specifice de tipul: insulinoamelor, 

gastrinoamelor, feocromocitoamelor, carcinoamelor medulare tiroidiene, etc. se diagnostichează 

prin teste specifice care evidenţiază hormonul produs în exces în sânge (prin imunodozări) sau în 

ţesutul tumoral (imunohistochimic). 

Metode terapeutice: 

1. Chirurgia radicală în boala locală/loco-regională sau citoreducţională în boala 

avansată/metastatică; 

2. Tratamentul locoregional al metastazelor prin embolizarea sau chemoembolizarea arterei 

hepatice, ablaţie prin radiofrecvenţă (RFA), radioterapie internă selectivă (SIRT); 

3. Tratamentul medical cu analogi de somatostatină (Octreotid, Lanreotid) ca terapie de 

primă linie în TNE G1 şi G2, nemetastazate care au progresat sau cu metastaze care au 

progresat sau nu, funcţionale sau nefuncţionale. 

TNE care au progresat sunt TNE cunoscute (rezecate curativ) la care la un bilanţ imagistic 

de urmărire, se constată creşterea tumorii, apariţia recidivei locoregionale sau a 

metastazelor.  

Nu există încă nici o indicaţie de folosire a analogilor de somatostatină cu scop adjuvant 

în TNE G1 sau G2, indiferent de localizarea tumorii primare sau pentru tratamentul 

posibilelor metastaze microscopice (ESMO 2012). 

4. Chimioterapia sistemică (temozolomid plus capecitabina, 5FU plus leucovorin+/-

oxaliplatin/irinotecan, etc) 

5. Radioterapia externă pentru metastazele osoase şi cerebrale; 

6. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatină: Indiu-DTPA-Octreotid, Ytriu90-

DOTATOC şi Luteţiu177-DOTA-Octreotat; 

7. Tratament medical imunologic cu Interferon. 

 



PROTOCOL DE TRATAMENT 

    

I. Principii 

1. Rezecţia chirurgicală radicală sau citoreducţională a tumorii primare şi metastazelor este 

indicaţia primară, utilă în orice moment al evoluţiei bolii dacă se poate face. 

2. Tratamentul chimioterapic este indicat pentru TNE slab diferenţiate, anaplazice, dar şi 

pentru TNE pancreatice G1, G2 local avansate/metastazate. 

Se poate asocia cu analogi de somatostatină, dacă prezintă elemente clinice de sindrom 

carcinoid clinic manifest, pentru care analogii de somatostatină devin terapie adjuvantă. 

3. Tratamentul cu analogi de somatostatină controlează eficient simptomatologia clinică, 

nivelul seric de hormoni şi progresia tumorală.  

Studiul PROMID a arătat reducerea volumului tumoral cu Octreotid 30 mg/28 zile în 

TNE G1 şi G2, de ansă intestinală mijlocie care au progresat. Studiul Clarinet a arătat o 

creştere a supravieţuirii fără progresie la pacienţii cu NET pancreatice şi intestinale cu Ki-

67 < 10%, care au prezentat stabilitatea bolii la includerea în studiu, indiferent de volumul 

tumoral hepatic. De asemenea, studiul Clarinet OLE a dovedit o creştere a folosirii 

Lanreotidului autogel 120 mg/28 zile la pacienţii incluşi în studiul Clarinet care au 

continuat tratamentul în studiul Clarinet OLE ceea ce a dovedit că analogul de 

somatostatină are şi efect antitumoral. 

4. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatină (PRRT) este disponibilă în prezent 

doar în centre europene de referinţă. 

5. Tratamentul medical imunologic cu Interferon. 

     

II. Criterii de includere în tratamentul cu analogi de somatostatină: 

1. Diagnostic histopatologic de tumoră neuroendocrină G1/G2, cu imunohistochimie pozitivă 

pentru cromogranina A+/- sinaptofizină, +/- NSE+/- marker specific pentru TNE pancreatice 

functionale şi obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic, cu tumoră prezentă sau 

metastaze/resturi tumorale prezente postoperator; 

     

2. Tumori neuroendocrine avansate, nefuncţionale G1/G2, de ansă intestinală mijlocie sau cu 

localizare primară necunoscută la care s-au exclus localizările de altă origine decât ansa 

intestinală mijlocie, cu diagnostic histopatologic şi imunohistochimie pozitivă pentru 

cromogranina A sau sinaptofizină sau NSE şi obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic 

(Studiul PROMID, RCP Octreotid LAR) 

     

3. Tumori neuroendocrine G1 şi un subset G2 (indice Ki-67 până la 10%) de origine mezenterică, 

pancreatică sau necunoscută (acolo unde a fost exclusă originea în hemicolonul stâng şi rect), la 

pacienţii adulţi cu boală local avansată nerezecabilă sau la cei cu boală metastatică, cu diagnostic 

histopatologic şi imunohistochimie pozitivă pentru cromogranina A sau sinaptofizină sau NSE şi 

obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic (Studiul Clarinet). 

     

4. Prezenţa elementelor clinice de sindrom carcinoid şi unul dintre markerii serici crescuţi 

(cromogranina A +/- serotonina serică +/- 5-HIAA urinar). 

     

5. Tumoră neuroendocrină slab diferenţiată, TNE G3 (inclusiv NET bronhopulmonar, nerezecabil 

sau metastazat - NCCN 2017 -), cu condiţia să fie însoţită de elemente clinice de sindrom 



carcinoid şi confirmate de un marker seric cu nivel crescut +/- prezenţa receptorilor de 

somatostatină SSTR 2 şi SSTR 5 în masa tumorală 

    

6. Tumorile neuroendocrine diferenţiate, funcţionale, cu secreţii hormonale specifice (gastrină, 

insulină, catecolamine, ACTH like, calcitonină, etc) care pe lângă tratamentul specific al acestor 

tumori (în funcţie de hormonul secretat şi imunohistochimia specifică) vor necesita şi o corecţie a 

unui sindrom clinic carcinoid asociat (cu serotonina serică crescută) sau care au receptori pentru 

somatostatină demonstraţi în masa tumorală. 

 

Criterii de includere în tratamentul cu analogi de somatostatină: unul din următoarele 

criterii combinate sau unice 

a. 1+2 sau 1+3 sau 1+6 

b. 4  

c. 5 

 

III. Criterii de urmărire terapeutică 

a. simptomatologie clinică de sindrom carcinoid/sindrom funcțional 

b. markeri serici: cromogranina A, serotonina, 5-HIAA sau specific 

c. evaluarea răspunsului tumoral (imagistic) 

Prima evaluare se efectuează după 3-6 luni de tratament (a + b), apoi la 6 luni de tratament (a + b 

+ c). Orice mărire a dozei de tratament (în limitele permise de protocol) necesită reevaluare la 3-6 

luni (a + b). 

    

Rezultatele evaluării: 

 ameliorarea/controlarea simptomatologiei clinice 

 scăderea concentraţiilor plasmatice ale markerilor hormonali 

 stabilizarea/reducerea volumului tumoral, evaluat imagistic justifică menţinerea 

aceleiaşi doze. În caz contrar se recomandă creşterea dozei, în limitele prevăzute de 

protocol. 

     

IV. Posologie 

     

1. Octreotid (forme cu eliberare prelungită - LAR) 30 mg i. m. la fiecare 4 săptămâni (28 de 

zile), cu posibilitatea creşterii progresive a dozei până la maxim 60 mg/28 zile (40 mg/28 zile; 50 

mg/28 zile; 60 mg/28 zile). 

    •  Pentru tratamentul pacienţilor cu simptome asociate tumorilor neuroendocrine funcţionale 

gastro-entero-pancreactice (RCP Octreotid LAR) doza iniţială este 30 mg, i. m. la fiecare 28 zile. 

     

2. Lanreotid Autogel 120 mg - soluţie injectabilă s.c. profund în regiunea gluteală, cu eliberare 

prelungită, conţine acetat de lanreotidă, asigurând injectarea s.c. profund a 120 mg Lanreotid. 

Doza iniţială recomandată este de 120 mg s.c. profund la interval 28 de zile. 

Ţinând cont de variabilitatea sensibilităţii tumorilor la analogii de somatostatină, este recomandat 

să se înceapă tratamentul cu injecţii test de analogi de somatostatină cu acţiune scurtă (Octreotid 

100 μg x 3/zi subcutan), pentru a evalua calitatea răspunsului (simptome legate de tumora 

carcinoidă, secreţii tumorale) şi toleranţă. 



Doza iniţială este de o injecţie de Lanreotid autogel s.c. profund la fiecare 28 zile sau Octreotid 

LAR 30 mg, i. m. odată la 28 de zile. Doza maximă de Octreotid LAR este de 60 mg/28 zile, iar 

de Lanreotid autogel 120 mg/28 zile. 

În lipsa răspunsului la doza maximă cu unul dintre analogii de somatostatin se recomandă 

reevaluarea pacientului într-o clinică medicala, gastroenterologică, endocrinologică sau 

oncologică şi schimbarea recomandării terapeutice cu celălalt analog de somatostatină (dacă a 

fost pe Octreotid LAR 60 mg/28 zile va trece pe Lanreotid autogel 120 mg/28 zile sau invers 

dacă a fost pe Lanreotid autogel 120 mg/28 zile va trece pe Octreotid LAR 60 mg/28 zile) 

Administrarea se va face în exclusivitate de către personal medical specializat, sub supravegherea 

medicului de familie sau a medicului prescriptor, conform ghidului de injectare. Medicul curant 

este obligat să informeze pacientul asupra eficacităţii, reacţiilor adverse şi vizitelor pentru 

monitorizarea tratamentului. 

     

V. Monitorizarea tratamentului 

Există obligativitatea înscrierii pacientului de către acest medic, în Registrul Naţional de Tumori 

Endocrine de la Institutul Naţional de Endocrinologie, abilitat de către Ministerul Sănătăţii, din 

momentul în care acesta va deveni funcţional. 

    

 Perioadele de timp la care se face monitorizarea de către medicul curant: 

endocrinolog/oncolog/gastroenterolog: 

 după trei-șase luni de tratament cu un analog de somatostatină la doza recomandată 

 dacă se menţine controlul terapeutic, cel puţin stabil sau beneficiu clinic, cu preparatul şi 

doza recomandată anterior, reevaluarea se face la fiecare 6 luni de tratament 

 dacă preparatul şi doza recomandată de medicul curant nu sunt eficiente la 3 luni, se poate 

recomanda creşterea dozei, dar nu peste doza maximă recomandată în protocol, cu 

reevaluare după alte 3-6 luni. 

     

VI. Criterii de întrerupere a terapiei 

 progresia bolii, evidenţiată imagistic, pe doza maximă admisă (Octreotid LAR 60 mg/28 

zile sau Somatuline autogel 120 mg/28 zile), dar în absenţa simptomatologiei clinice de 

sindrom carcinoid 

 apariţia reacţiilor adverse severe sau a contraindicaţiilor 

 lipsa de complianţă la tratament şi monitorizare 

 decesul pacientului 

     

VII. PRESCRIPTORI: medicii endocrinologi şi/sau oncologi şi/sau gastroenterologi.” 

 

 

 

 

 



DCI: PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU MEDICAMENTUL CU DCI SOMATROPINUM LA COPII 
ȘI ÎN PERIOADA DE TRANZIȚIE  
 
 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 95, cod (H006E): DCI SOMATROPINUM LA COPII ŞI ÎN 

PERIOADA DE TRANZIŢIE 

 

 

Tratamentul cu hormon de creştere este disponibil de peste cincizeci de ani, la ora actuală fiind un produs 

biosintetic, GH uman recombinant (rhGH), cu administrare zilnică. Asigurarea securităţii terapeutice rămâne o 

preocupare majoră a acestei terapii, de aceea NU se recomandă administrarea acestui preparat în afara indicaţiilor 

din acest protocol. 

 

SCOPUL TRATAMENTULUI CU rhGH LA COPII 

Promovarea pe termen scurt şi lung a unei creşteri liniare compensatorii la anumite categorii de copii 

hipostaturali - deficit de hormon de creştere (GH), sindrom Turner, mutaţii SHOX, copii născuţi mici 

pentru vârsta gestaţională (SGA nerecuperat), copii cu boli renale cronice. 

Atingerea potenţialului genetic şi familial propriu fiecărui individ, atingerea înălţimii finale a populaţiei de 

referinţă, dacă este posibil - pentru categoriile sus-menţionate. 

Substituţia GH după închiderea cartilajelor de creştere la copii cu deficit reconfirmat de GH - perioada de 

tranziţie. 

 

I. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL CU HORMON DE CREŞTERE 

 

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

I. 1.1. Terapia cu rhGH (somatropinum) este indicată la copiii cu deficienţă demonstrabilă de hormon de 

creştere (GH), prin integrarea criteriilor auxologice cu investigaţii biochimice, hormonale şi auxologice. 

 

Următoarele criterii trebuie îndeplinite cumulativ*): 

Criteriul auxologic 

Talie < -2,5 DS faţă de media pentru vârstă sau sex 

sau 

Talie între -2 şi -2,5 DS şi accentuarea deficitului statural cu 0,5 DS/an sau cu 0,7 DS/2 ani sau cu 1 

DS/interval nedefinit 

    sau 

Talie între -2 şi -2,5 DS şi talie mai mică cu 1,6 DS sub talia ţintă genetic 

Vârsta osoasă trebuie să fie peste 2 ani întârziere faţă de vârsta cronologică 

Copilul (în general peste 3 ani) trebuie să aibă 2 teste DIFERITE negative ale secreţiei GH (anexa 1) sau 1 

test negativ şi o valoare a IGF I în ser mai mică decât limita de jos a normalului pentru vârstă. În cursul 

testelor sunt necesare minim 4 probe de GH. 

Primingul este obligatoriu la fete > 13 ani şi la băieţi > 14 ani dacă nu sunt prezente semnele 

clinice/hormonale de debut pubertar 

 

Se recomandă efectuarea priming-ului la fete cu vârsta cronologică > 10 ani şi băieţi > 11 ani dacă nu sunt 

prezente semnele clinice/hormonale de debut pubertar atunci când talia finală predictată este cu mai puţin de 2 

DS sub media populaţiei de referinţă (în limite normale). 

_____________ 
*) EXCEPŢII/SITUAŢII PARTICULARE: 

Copiii cu deficit GH dobândit post iradiere sau postoperator fără creştere recuperatorie sau care se încadrează 

la punctul 1.1.a. 

la această categorie de pacienţi terapia cu somatropinum se va iniţia după minim 1 an de la momentul 

stabilirii statusului de vindecare/remisie/staţionar (în funcţie de diagnosticul etiologic şi de tipul 

terapiei aplicate) şi obligatoriu cu avizul scris al oncologului şi/sau neurochirurgului. 



Pacienţii cu deficit de GH dobândit postoperator şi/sau postiradiere nu necesită documentarea prin 

testarea dinamică a deficitului de GH dacă valoarea IGF1 este sub limita inferioară a normalului 

pentru vârstă şi sex sau dacă asociază minim un alt deficit hipofizar. 

 

Nou-născuţii**), sugarii şi copiii mici (1 - 3 ani) cu suspiciune înaltă de deficit congenital de GH 

(hipoglicemii persistente şi/sau recurente la care au fost excluse toate celelalte cauze pediatrice de 

hipoglicemii), care au imagistică cerebrală sugestivă (neurohipofiză ectopică + hipoplazie hipofizară + 

anomalii de tijă) şi/sau coexistenţa a cel puţin încă unui deficit de hormoni hipofizari) - pot beneficia de 

terapia cu Somatropinum fără testarea în dinamică a secreţiei. 

_____________ 
**) La nou născut cu vârsta < 7 zile este nevoie şi de o valoare GH < 5 ng/ml. 

 

Nanismul idiopatic este considerat o tulburare a axului GH - IGF1 şi are aceeaşi indicaţie de principiu dacă 

îndeplineşte concomitent toate următoarele condiţii: 

au statură mai mică sau egală -3 DS faţă de talia medie normală pentru vârstă şi sex; 

statură mai mică de 2 DS faţă de talia medie parentală exprimată în DS; 

au VO normală sau întârziată faţă de vârsta cronologică; 

au IGF 1 normal sau mai mic pentru vârstă; 

fără istoric de boli cronice, cu status nutriţional normal (IMC > -2 DS pentru vârstă şi sex conform criteriilor 

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

Această indicaţie se codifică 251. 

 

I.1.2. Terapia cu rhGH (somatropin) este recomandată fetelor cu sindrom Turner şi copiilor de ambele sexe cu 

deficitul genei SHOX (deleţie completă sau mutaţii). 

 

Următoarele CRITERII TREBUIE ÎNDEPLINITE CUMULATIV: 

Confirmarea citogenetică sau moleculară este obligatorie; 

Se recomandă iniţierea tratamentului la vârstă cât mai mică (dar nu înainte de 3 ani de vârstă), de îndată ce 

există dovada falimentului creşterii (talie sub -1,8 DS faţă de media populaţiei normale) şi 

părinţii/aparţinătorii sunt informaţi în legătură cu riscurile şi beneficiile acestei terapii; 

Se recomandă introducerea la o vârstă adecvată (11 - 12 ani) a terapiei cu hormoni sexuali pentru sindromul 

Turner; deleţia unuia dintre cromozomii X distal de Xq24 nu este considerat sindrom Turner fiind 

catalogat ca şi insuficienţă ovariană primară; 

La fetele cu sindrom Turner, în cazul prezenţei cromozomului Y în întregime sau fragmente (evidenţiate prin 

FISH, cariotip) se recomandă gonadectomia profilactică înainte de începerea tratamentului. Prezenţa la 

examenul clinic a unor semne de masculinizare/virilizare impune precauţie şi consultarea unui centru de 

genetică moleculară pentru testarea moleculară a fragmentelor de cromozom Y criptic. 

 

Această indicaţie se codifică 865. 

I.1.3. Terapia cu rhGH (somatropin) este recomandabilă la copiii cu boală renală cronică (filtrat glomerular 

sub 75/ml/min/1.73 mp sup corp) cu condiţia să îndeplinească toate condiţiile de mai jos: 

talie < -2 DS; 

criteriile de velocitate descrise la 1.1.a; 

status nutriţional optim; 

anomaliile metabolice minimizate; 

terapia steroidă redusă la minim. 

 

În timpul terapiei este obligatoriu: 

Asigurarea unui aport caloric adecvat şi a unui aport proteic optim; 

Corectarea anemiei; 

Corectarea acidozei (bicarbonat seric > 22 mEq/l); 

Tratarea osteodistrofiei renale (Nivelul fosforului seric nu mai mare de 1,5 ori faţă de limita superioară 

pentru vârstă, PTH < 800 pg/ml pentru IRC std 5 şi PTH < 400 pg/ml pentru IRC std 2 - 4); 

Administrare de derivaţi de vitamina D. 

Această indicaţie se codifică 251. 



 

I.1.4. Terapia cu rhGH (somatropin) la copiii mici pentru vârsta gestaţională (SGA, MVG) este indicată şi 

este parte a acestui ghid. Terapia se administrează la copiii care îndeplinesc toate următoarele criterii: 

Au greutatea la naştere sub 2 DS sau/şi lungimea sub 2 DS raportat la valorile normale corespunzătoare 

vârstei gestaţionale (anexa 2); 

Au la 4 ani o statură < -2,5 DS; 

Au vârsta osoasă normală/mai mică decât vârsta cronologică; 

Au IGF I mai mic sau normal pentru vârstă. 

 

Sindromul Russell Silver (SRS) este considerat o formă de nanism SGA şi are aceeaşi indicaţie de principiu. 

Diagnosticul necesită confirmarea medicului specialist genetician (prin diagnostic molecular sau clinic conform 

criteriilor Netchine-Harbison - anexa 3 - după efectuarea diagnosticului diferenţial). 

 

Consideraţii de terapie: 

Boala necesită îngrijire multidisciplinară (comisie alcătuită din medic genetician, pediatru, endocrinolog, 

neuropsihiatru infantil); 

Vârsta recomandată de începere a tratamentului este de 4 ani; 

Copiii cu SRS cu vârstă mai mică de 4 ani pot fi avuţi în vedere pentru terapia cu Somatropinum în cazuri 

selectate şi cu avizul comisiei multidisciplinare (alcătuite din medic genetician, pediatru, endocrinolog, 

neuropsihiatru infantil); 

Se recomandă temporizarea iniţierii terapiei până la corectarea deficitului caloric. 

Această indicaţie se codifică 261. 

 

Consideraţii tehnice 

Standardele antropometrice recomandate pentru înălţime sunt curbele sintetice pentru România - anexa 4 

(Pascanu I, Pop R, Barbu CG, Dumitrescu CP, Gherlan I, Marginean O, Preda C, Procopiuc C, Vulpoi C, 

Hermanussen M. Development of Synthetic Growth Charts for Romanian Population. Acta 

Endocrinologica (Buc), 2016, 12 (3): 309-318) 

Standardele antropometrice pentru definirea nou-născutului cu greutate mică la naştere sunt cele publicate de 

OMS în urma studiului INTERGROWTH-21
st
 - anexa 2 (Villar et al. Lancet 2014;384:857-68) 

Aprecierea vârstei osoase corespunde atlasului Greulich & Pyle, 1959 

Dozarea GH trebuie realizată cu ajutorul unor metode imunologice care identifică izoforma de 22 kDa, 

folosind standardul internaţional acceptat (IRP IS 98/574) 

Valoarea limită (cutoff) pentru GH în cursul testelor este de 7 ng/ml inclus 

Testele recomandate pentru diagnosticul deficitului de GH sunt cuprinse în anexa 1 

Diagnosticul şi tratamentul hipotiroidismului central sau periferic (inclusiv subclinic) înainte de testele 

dinamice este obligatoriu. 

DS talie medie parentală = [(DS talie mamă + DS talie tată)/2] x 0,72 

Primingul se va realiza: 

la fete cu Oestrogel ½ regleta/zi (adică 0,75 mg/zi estradiol) 4 zile, cu test efectuat a 5-a zi 

la băieţi cu testim/androgel ½ doza (25 mg/zi) 4 zile cu test efectuat a 5-a zi sau Testosterone 

propionat 50 mg - testare după 7 zile 

Atât la fete cât şi la băieţi ß-estradiol 2 mg (1 mg/kg corp sub 20 kg) pentru 2 zile apoi testare. 

 

I.2. Parametrii de evaluare minimă şi obligatorie pentru iniţierea tratamentului cu rhGH (* evaluări nu 

mai vechi de 3 luni, ** evaluări nu mai vechi de 6 luni): 

criterii antropometrice* 

radiografie pumn mână nondominantă pentru vârsta osoasă**; 

dozare IGF I*; 

dozare GH după minim 2 teste de stimulare (testele din anexa 4)**. 

biochimie generală: hemogramă, glicemie, transaminaze, uree, creatinină* 

dozări hormonale: explorarea funcţiei tiroidiene*; atunci când contextul clinic o impune evaluarea funcţiei 

suprarenale sau gonadice*. 

imagistică computer-tomografică sau RMN a regiunii hipotalamo-hipofizare, epifizare, cerebrale** (la 

pacienţii de la punctul 1.1). 



în funcţie de categoria de pacienţi eligibili se mai recomandă: teste genetice, cariotip, filtrat glomerular*, 

excludere documentată a altor cauze de hipostatură - talie părinţi, screening pentru boala celiacă sau alte 

enteropatii, parazitoze, deficit proteo-energetic, boli organice: cardiace, renale, hepatice). 

 

II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL DE TRATAMENT CU 

SOMATROPINUM LA COPIII CU DEFICIENŢĂ STATURALĂ 

    Deficienţa staturală produce invaliditate permanentă dacă nu este tratată. În această situaţie "prioritizarea" este 

inacceptabilă din punct de vedere etic, după normele europene. 

 

III. SCHEMA TERAPEUTICĂ CU rhGH A COPIILOR CU DEFICIENŢĂ STATURALĂ 

Terapia cu rhGH (somatropin) trebuie iniţiată şi monitorizată, în toate circumstanţele, de către un endocrinolog 

cu expertiză în terapia cu GH la copii. Se administrează somatropină biosintetică în injecţii subcutanate zilnice în 

dozele recomandate pentru fiecare tip de afecţiune - între 25 - 60 mcg/kg corp/zi până la terminarea creşterii (a se 

vedea mai jos paragraful IV.3. "situaţii de oprire definitivă a tratamentului") sau apariţia efectelor adverse 

serioase (vezi prospectele). Administrarea preparatelor de somatropină biosimilare se face după scheme 

asemănătoare. Se va folosi doza minimă eficientă şi dozele se vor manipula în funcţie de încadrarea 

diagnostică şi de răspunsul la terapie. 

 

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITĂŢII TERAPEUTICE URMĂRITE ÎN 

MONITORIZAREA COPIILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU rhGH (SOMATROPINUM) 

 

IV.1. Iniţierea şi monitorizarea pacienţilor se face de către un medic endocrinolog cu expertiză în terapia cu GH 

la copil dintr-o clinică de endocrinologie sau cu compartiment de endocrinologie (Bucureşti, Cluj, Tg. Mureş, 

Iaşi, Timişoara, Constanţa, Craiova, Sibiu) numit evaluator. 

 

Se apreciază la interval de 6 luni următorii parametri: 

auxologici 

de laborator (hemogramă, biochimie, IGF1, funcţie tiroidiană şi dacă este cazul adrenală, gonadică, 

evaluarea metabolismului glucidic) 

clinic (efecte adverse) 

aderenţa la tratament 

Vârsta osoasă se va monitoriza la 6 - 24 luni în mod individualizat. 

 

IV.2. Criterii de apreciere a eficienţei terapiei: 

În cursul primului an de tratament: 

în GHD un câştig DS talie de cel puţin 0,5 

în nanismele GH suficiente un câştig în DS talie de cel puţin 0,3 

 

În cursul următorilor ani de tratament: 

reducerea progresivă a deficitului statural (DS) cu excepţia cazurilor în care înălţimea a ajuns deja pe canalul 

genetic de creştere. 

 

Rezultatul reevaluării poate fi: 

Ajustarea dozei zilnice 

Oprirea temporară (minim 6 luni) sau definitivă a tratamentului. 

 

IV.3. Situaţii de oprire definitivă a tratamentului pentru promovarea creşterii: 

Vârsta osoasă 14 ani la fete şi 15,5 ani la băieţi sau 

Viteza de creştere sub 2,5 cm pe an sau 

Atingerea taliei dorite sau 

Refuzul părinţilor, al susţinătorilor legali sau al copilului peste 12 ani 

Neîndeplinirea criteriului de eficienţă terapeutică specific de la punctul IV.2. 

 

V. Tratamentul substitutiv cu Somatropinum la pacientul cu deficit de GH aflat în perioada de tranziţie 

(copilărie-adult): după oprirea tratamentului cu rhGH în scopul promovării creşterii (atingerea vârstei osoase cf 



pct. IV.3) cu vârsta până la 25 ani pacientul va fi reevaluat în vederea stabilirii oportunităţii iniţierii tratamentului 

cu somatropinum în doză substitutivă. Reevaluarea în acest scop se va face la interval de minim 2 luni după 

întreruperea terapiei de promovare a creşterii cu Somatropinum. 

 

Testul de stimulare GH nu este necesar la pacienţii IGF1 < -2DS (sub limita inferioară a normalului pentru vârstă 

şi sex) dacă asociază şi: 

Deficit hipofizar multiplu (minim 2 deficite adenohipofizare) sau 

Cauza genetică dovedită sau 

Cauza structural documentată cu excepţia neurohipofizei ectopice. 

Retestarea în dinamică se va face prin ITT (4 probe, cu documentarea hipoglicemiei) sau prin testul la Arginină-

GH-RH; valorile de cut-off ale GH de la care se confirmă persistenţa deficitului sunt: 

în ITT: 5 ng/ml 

în testul la Arginină-GH-RH: 19 ng/ml dacă IMC este sub 25 kg/m
2
, 8 ng/ml dacă IMC = 25 - 30 kg/m

2
, 4 

ng/ml la IMC > 30 kg/m
2
 

 

Testarea şi tratamentul nu sunt indicate la adolescenţii cu deficit izolat/idiopatic de GH la care valoarea IGF1 

este peste 0 DS pentru vârstă şi sex. 

Doza terapeutică substitutivă recomandată iniţial este de 0,4 - 1,0 mg/zi cu ajustarea dozei în funcţie de valorile 

IGF1 astfel încât acestea să rămână în limite normale. În perioada de tranziţie se poate folosi la început şi 

jumătate din ultima doză folosită pentru promovarea creşterii (doza de dinaintea întreruperii tratamentului) dacă 

substituţia este iniţiată după câteva luni de întrerupere. 

 

Prescriptori: medici endocrinologi şi/sau medici nefrologi (pentru I. 1.3 - boala cronică de rinichi). Aceştia vor 

asigura supravegherea evoluţiei clinice a pacientului (inclusiv reacţii adverse), vor efectua ajustarea dozei la 

modificările de greutate, vor monitoriza corectitudinea administrării şi complianţa între evaluări. 

 

 

 

 

 

 

 

Anexa Nr. 1 

 
Teste de stimulare a secreţiei de GH (se vor efectua două teste diferite, în zile diferite, în condiţiile disponibilităţii 

preparatului şi a absenţei contraindicaţiilor) 

     

Test Doza Metoda Orar recoltare 

(min) 

Observaţii 

Arginină 

hidrocloridă 5% 

11 ml/kgc (0,5 

g/Kgc) 

Administrare în perfuzie 

(soluţie salină 10%, 30 g în 

300 ml), în 30 min 

0-30-60-90 Atenţie la administrare la 

copii cu probleme hepatice, 

renale 

Prelungirea infuziei poate 

duce la iritaţie locală, 

flushing, greţuri, vărsături 

Arginină - 

GHRH*) 

- Arginină 0,5 

g/KgC în piv de 30 

min 

- GHRH 

Administrare în perfuzie 

(soluţie salină 10%, 30 g în 

300 ml), în 30 min 

1 mcg/kg (doza maximă 100 

mcg) inj i.v bolus 

0-30-60-90-120-

150 

Administrarea GH-RH 

determină flush facial în 

majoritatea cazurilor 

Greaţă, parestezii, afectarea 

gustului 

Glucagon 0,03 mg/kgc, 

maxim 1 mg - 

intramuscular 

Administrare nediluat 0-60-120-150-

180 

Greţuri, vărsături, crampe 

abdominale 

Clonidina 0,15 mg/m
2
, 

maximum 0,25 mg 

- per os 

se recomandă abord venos 

permanent prin linie i.v cu 

ser fiziologic 

0-60-90-120 Nu la pacienţi cu afectare 

cardiacă 

Poate cauza slăbiciune, 

scădere TA sistolică cu 10 - 

25 mmHG şi diastolică cu 5 

- 15 mmHg 



În caz de hipotensiune 

persistentă şi simptomatică 

după aport hidric şi sodat per 

os se recomandă menţinerea 

clinostatismului, linie IV cu 

SF în ritm rapid, eventual inj 

i.v de 

hidrocortizon/dopamină 

Insulina 0.05 - 0.2 U/kgc 

individualizată în 

funcţie de vârstă, 

IMC, status 

pubertar, 

reactivitate 

- se recomandă abord venos 

permanent prin linie i.v cu 

ser fiziologic 

- se recomandă 

monitorizarea glicemiei cu 

glucometru la fiecare 

moment de recoltare sau 

dacă pacientul este 

simptomatic 

- la semne clinice de 

hipoglicemie se poate 

administra gustare de 

carbohidraţi 

0-15-30-45- 60-

90 

Risc de convulsii, comă 

hipoglicemică 

Validarea testului cu 

documentarea hipoglicemiei 

(scăderea sub 40 mg/dl (2,2 

mmol/l) sau cu 50% faţă de 

valoarea iniţială) este 

necesară doar în cazul lipsei 

de răspuns a GH 

Hipoglicemia persistentă şi 

cu afectarea stării de 

conştientă se va corecta cu 

glucoză 10% (nu 33%) 

administrată i.v 

*) este indicat pentru testare doar în perioada de tranziţie 

 

     

 

 

 

 

 

 

Anexa Nr. 2 

 
Standardele OMS de definire a nou-născutului mic pentru vârsta gestaţională (SGA) (Villar et al. Lancet 

2014;384:857-68) 

   

GREUTATE LA NAŞTERE (kg) - BĂIEŢI 

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile) -2 0 

33 + 0 1.13 1.95 

33 + 1 1.17 1.99 

33 + 2 1.21 2.03 

33 + 3 1.25 2.07 

33 + 4 1.29 2.11 

33 + 5 1.33 2.15 

33 + 6 1.37 2.18 

35 + 0 1.40 2.22 

34 + 1 1.44 2.26 

34 + 2 1.48 2.29 

34 + 3 1.51 2.33 

34 + 4 1.55 2.36 

34 + 5 1.58 2.40 

34 + 6 1.62 2.43 

35 + 0 1.65 2.47 

35 + 1 1.69 2.50 

35 + 2 1.72 2.53 

35 + 3 1.75 2.57 

35 + 4 1.78 2.60 

35 + 5 1.82 2.63 

35 + 6 1.85 2.66 

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile) -2 0 

36 + 0 1.88 2.69 

36 + 1 1.91 2.72 



36 + 2 1.94 2.75 

36 + 3 1.97 2.78 

36 + 4 2.00 2.81 

36 + 5 2.03 2.84 

36 + 6 2.06 2.87 

37 + 0 2.08 2.89 

37 + 1 2.11 2.92 

37 + 2 2.14 2.95 

37 + 3 2.17 2.97 

37 + 4 2.19 3.00 

37 + 5 2.22 3.03 

37 + 6 2.24 3.05 

38 + 0 2.27 3.08 

38 + 1 2.29 3.10 

38 + 2 2.32 3.12 

38 + 3 2.34 3.15 

38 + 4 2.37 3.17 

38 + 5 2.39 3.19 

38 + 6 2.41 3.22 

39 + 0 2.43 3.24 

39 + 1 2.46 3.26 

39 + 2 2.48 3.28 

39 + 3 2.50 3.30 

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile) -2 0 

39 + 4 2.52 3.32 

39 + 5 2.54 3.34 

39 + 6 2.56 3.36 

40 + 0 2.58 3.38 

40 + 1 2.60 3.40 

40 + 2 2.62 3.42 

40 + 3 2.64 3.44 

40 + 4 2.66 3.46 

40 + 5 2.68 3.48 

40 + 6 2.70 3.49 

41 + 0 2.71 3.51 

41 + 1 2.73 3.53 

41 + 2 2.75 3.55 

41 + 3 2.76 3.56 

41 + 4 2.78 3.58 

41 + 5 2.80 3.59 

41 + 6 2.81 3.61 

42 + 0 2.83 3.62 

42 + 1 2.84 3.64 

42 + 2 2.86 3.65 

42 + 3 2.87 3.67 

42 + 4 2.88 3.68 

42 + 5 2.90 3.69 

42 + 6 2.91 3.71 

 
LUNGIME NAŞTERE (cm) - BĂIEŢI  

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile)  -2  0  

33 + 0  39.4  43.8  

33 + 1  39.6  44.0  

33 + 2  39.8  44.2  

33 + 3  40.0  44.3  

33 + 4  40.2  44.5  

33 + 5  40.4  44.7  

33 + 6  40.6  44.8  

35 + 0  40.8  45.0  

34 + 1  41.0  45.1  

34 + 2  41.1  45.3  

34 + 3  41.3  45.4  



34 + 4  41.5  45.6  

34 + 5  41.7  45.7  

34 + 6  41.8  45.9  

35 + 0  42.0  46.0  

35 + 1  42.2  46.2  

35 + 2  42.3  46.3  

35 + 3  42.5  46.4  

35 + 4  42.6  46.6  

35 + 5  42.8  46.7  

35 + 6  43.0  46.8  

36 + 0  43.1  47.0  

36 + 1  43.2  47.1  

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile)  -2  0  

36 + 2  43.4  47.2  

36 + 3  43.5  47.4  

36 + 4  43.7  47.5  

36 + 5  43.8  47.6  

36 + 6  44.0  47.7  

37 + 0  44.1  47.8  

37 + 1  44.2  47.9  

37 + 2  44.4  48.1  

37 + 3  44.5  48.2  

37 + 4  44.6  48.3  

37 + 5  44.7  48.4  

37 + 6  44.9  48.5  

38 + 0  45.0  48.6  

38 + 1  45.1  48.7  

38 + 2  45.2  48.8  

38 + 3  45.3  48.9  

38 + 4  45.5  49.0  

38 + 5  45.6  49.1  

38 + 6  45.7  49.2  

39 + 0  45.8  49.3  

39 + 1  45.9  49.4  

39 + 2  46.0  49.5  

39 + 3  46.1  49.6  

39 + 4  46.2  49.7  

39 + 5  46.3  49.8  

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile)  -2  0  

39 + 6  46.4  49.8  

40 + 0  46.5  49.9  

40 + 1  46.6  50.0  

40 + 2  46.7  50.1  

40 + 3  46.8  50.2  

40 + 4  46.9  50.3  

40 + 5  47.0  50.3  

40 + 6  47.1  50.4  

41 + 0  47.2  50.5  

41 + 1  47.3  50.6  

41 + 2  47.4  50.7  

41 + 3  47.5  50.7  

41 + 4  47.5  50.8  

41 + 5  47.6  50.9  

41 + 6  47.7  51.0  

42 + 0  47.8  51.0  

42 + 1  47.9  51.1  

42 + 2  48.0  51.2  

42 + 3  48.0  51.2  

42 + 4  48.1  51.3  

42 + 5  48.2  51.4  

42 + 6  48.3  51.4  

 



GREUTATE LA NAŞTERE (kg) - FETE  

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile)  -2  0  

33 + 0 1.15 1.85 

33 + 1 1.19 1.89 

33 + 2 1.23 1.93 

33 + 3 1.27 1.97 

33 + 4 1.31 2.01 

33 + 5 1.35 2.05 

33 + 6 1.38 2.09 

35 + 0 1.42 2.13 

34 + 1 1.46 2.16 

34 + 2 1.49 2.20 

34 + 3 1.53 2.24 

34 + 4 1.56 2.27 

34 + 5 1.59 2.31 

34 + 6 1.63 2.34 

35 + 0 1.66 2.38 

35 + 1 1.69 2.41 

35 + 2 1.72 2.44 

35 + 3 1.75 2.48 

35 + 4 1.78 2.51 

35 + 5 1.81 2.54 

35 + 6 1.84 2.57 

36 + 0 1.87 2.60 

36 + 1 1.90 2.63 

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile) -2 0 

36 + 2 1.93 2.66 

36 + 3 1.96 2.69 

36 + 4 1.99 2.72 

36 + 5 2.01 2.74 

36 + 6 2.04 2.77 

37 + 0 2.06 2.80 

37 + 1 2.09 2.83 

37 + 2 2.11 2.85 

37 + 3 2.14 2.88 

37 + 4 2.16 2.90 

37 + 5 2.19 2.93 

37 + 6 2.21 2.95 

38 + 0 2.23 2.97 

38 + 1 2.25 3.00  

38 + 2 2.27 3.02  

38 + 3 2.30 3.04  

38 + 4 2.32 3.06  

38 + 5 2.34 3.09  

38 + 6 2.36 3.11  

39 + 0 2.38 3.11  

39 + 1 2.40 3.15  

39 + 2 2.41 3.17  

39 + 3 2.43 3.19  

39 + 4 2.45 3.21  

39 + 5 2.47 3.22  

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile) -2 0  

39 + 6 2.48 3.24  

40 + 0 2.50 3.26  

40 + 1 2.52 3.28  

40 + 2 2.53 3.29  

40 + 3 2.55 3.31  

40 + 4 2.56 3.33  

40 + 5 2.58 3.34  

40 + 6 2.59 3.36  

41 + 0 2.61 3.37  

41 + 1 2.62 3.39  



41 + 2 2.63 3.40  

41 + 3 2.64 3.41  

41 + 4 2.66 3.43  

41 + 5 2.67 3.44  

41 + 6 2.68 3.45  

42 + 0 2.69 3.46  

42 + 1 2.70 3.48  

42 + 2 2.71 3.49  

42 + 3 2.72 3.50  

42 + 4 2.73 3.51  

42 + 5 2.74 3.52  

42 + 6 2.75 3.53  

 
LUNGIME NAŞTERE (cm) - FETE 

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile) -2 0 

33 + 0 39.5 43.4 

33 + 1 39.7 43.6 

33 + 2 39.9 43.7 

33 + 3 40.1 43.9 

33 + 4 40.3 44.1 

33 + 5 40.5 44.2 

33 + 6 40.6 44.4 

35 + 0 40.8 44.6 

34 + 1 41.0 44.7 

34 + 2 41.1 44.9 

34 + 3 41.3 45.0 

34 + 4 41.4 45.2 

34 + 5 41.6 45.3 

34 + 6 41.8 45.4 

35 + 0 41.9 45.6 

35 + 1 42.1 45.7 

35 + 2 42.2 45.8 

35 + 3 42.3 46.0 

35 + 4 42.5 46.1 

35 + 5 42.6 46.2 

35 + 6 42.8 46.4 

36 + 0 42.9 46.5 

36 + 1 43.0 46.6 

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile) -2 0 

36 + 2 43.2 46.7 

36 + 3 43.3 46.8 

36 + 4 43.4 47.0 

36 + 5 43.5 47.1 

36 + 6 43.7 47.2 

37 + 0 43.8 47.3 

37 + 1 43.9 47.4 

37 + 2 44.0 47.5 

37 + 3 44.1 47.6 

37 + 4 44.2 47.7 

37 + 5 44.4 47.8 

37 + 6 44.5 47.9 

38 + 0 44.6 48.0 

38 + 1 44.7 48.1 

38 + 2 44.8 48.2 

38 + 3 44.9 48.3 

38 + 4 45.0 48.4 

38 + 5 45.1 48.5 

38 + 6 45.2 48.6 

39 + 0 45.3 48.7 

39 + 1 45.4 48.7 

39 + 2 45.5 48.8 

39 + 3 45.6 48.9 



39 + 4 45.6 49.0 

39 + 5 45.7 49.1 

Vârsta gestaţională (săptămâni + zile) -2 0 

39 + 6 45.8 49.2 

40 + 0 45.9 49.2 

40 + 1 46.0 49.3 

40 + 2 46.1 49.4 

40 + 3 46.2 49.5 

40 + 4 46.2 49.5 

40 + 5 46.3 49.6 

40 + 6 46.4 49.7 

41 + 0 46.5 49.8 

41 + 1 46.6 49.8 

41 + 2 46.6 49.9 

41 + 3 46.7 50.0 

41 + 4 46.8 50.0 

41 + 5 46.8 50.1 

41 + 6 46.9 50.2 

42 + 0 47.0 50.2 

42 + 1 47.1 50.3 

42 + 2 47.1 50.3 

42 + 3 47.2 50.4 

42 + 4 47.3 50.5 

42 + 5 47.3 50.5 

42 + 6 47.4 50.6 

 

Anexa Nr. 3 

 
Criteriile clinice de definire (Netchine-Harbison) a sindromului Silver Russell (minim 4 din 6 criterii, incluzând 

obligatoriu fruntea proeminentă şi macrocefalia relativă) 

  

Criteriu Clinic Definiţie 

Născut mic pentru vârsta gestaţională (greutate 

şi/sau lungime) 

< -2 DS pentru vârsta gestaţională 

Falimentul creşterii postnatale Talie la 24 ± 1 luni < -2 DS sau 

talie < -2 DS în urma taliei ţintă genetic 

Macrocefalie relativă la naştere Circumferinţa craniană la naştere > 1.5 DS deasupra greutăţii la naştere 

şi/sau lungimii exprimate în DS 

Frunte bombată Protruzia frunţii anterior de planul facial pe imaginea din profil în 

perioada micii copilării (1 - 3 ani) 

Asimetrie corporeală Diferenţa de lungime a membrelor > 0,5 cm sau asimetria braţelor 

Diferenţa de lungime a membrelor < 0,5 cm cu minim alte două părţi ale 

corpului asimetric (una neinteresând faţa) 

Tulburări de hrănire şi/sau IMC scăzut IMC < -2 DS la 24 luni sau utilizarea actuală a unei sonde gastrice sau 

utilizarea ciproheptadinei pentru stimularea apetitului 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexa Nr. 4 

 
Fete Vârsta Medie 

(cm) 

DS (cm) Fete Vârsta Medie 

(cm) 

DS (cm) Fete Vârsta Medie 

(cm) 

DS (cm) Fete Vârsta Medie 

(cm) 

 0 50.33 1.97 2 ani 8 luni 92.70 3.85 5 ani 4 luni 112.44 4.86 8 ani  128.33 

 1 lună 53.55 2.09 2 ani 9 luni 93.43 3.88 5 ani 5 luni 112.99 4.88 8 ani 1 lună 128.78 

 2 luni 56.78 2.22 2 ani 10 luni 94.16 3.92 5 ani 6 luni 113.54 4.90 8 ani 2 luni 129.23 

 3 luni 60.01 2.34 2 ani 11 luni 94.90 3.96 5 ani 7 luni 114.09 4.92 8 ani 3 luni 129.68 

 4 luni 62.25 2.38 3 ani  95.63 4.00 5 ani 8 luni 114.64 4.95 8 ani 4 luni 130.13 

 5 luni 64.49 2.42 3 ani 1 lună 96.27 4.04 5 ani 9 luni 115.19 4.97 8 ani 5 luni 130.58 

 6 luni 66.73 2.46 3 ani 2 luni 96.90 4.08 5 ani 10 luni 115.74 4.99 8 ani 6 luni 131.03 

 7 luni 68.20 2.51 3 ani 3 luni 97.54 4.12 5 ani 11 luni 116.29 5.01 8 ani 7 luni 131.47 

 8 luni 69.67 2.56 3 ani 4 luni 98.18 4.16 6 ani  116.84 5.04 8 ani 8 luni 131.92 

 9 luni 71.14 2.61 3 ani 5 luni 98.82 4.20 6 ani 1 lună 117.36 5.06 8 ani 9 luni 132.37 

 10 luni 72.42 2.66 3 ani 6 luni 99.45 4.24 6 ani 2 luni 117.87 5.09 8 ani 10 luni 132.82 

 11 luni 73.70 2.70 3 ani 7 luni 100.09 4.28 6 ani 3 luni 118.39 5.11 8 ani 11 luni 133.27 

1 an  74.98 2.75 3 ani 8 luni 100.73 4.32 6 ani 4 luni 118.90 5.14 9 ani  133.72 

1 an 1 lună 76.02 2.82 3 ani 9 luni 101.37 4.35 6 ani 5 luni 119.42 5.16 9 ani 1 lună 134.19 

1 an 2 luni 77.06 2.90 3 ani 10 luni 102.00 4.39 6 ani 6 luni 119.93 5.19 9 ani 2 luni 134.67 

1 an 3 luni 78.10 2.97 3 ani 11 luni 102.64 4.43 6 ani 7 luni 120.45 5.21 9 ani 3 luni 135.14 

1 an 4 luni 79.13 3.04 4 ani  103.28 4.47 6 ani 8 luni 120.97 5.24 9 ani 4 luni 135.61 

1 an 5 luni 80.17 3.11 4 ani 1 lună 103.86 4.50 6 ani 9 luni 121.48 5.26 9 ani 5 luni 136.09 

1 an 6 luni 81.21 3.19 4 ani 2 luni 104.44 4.52 6 ani 10 luni 122.00 5.29 9 ani 6 luni 136.56 

1 an 7 luni 82.15 3.24 4 ani 3 luni 105.02 4.55 6 ani 11 luni 122.51 5.31 9 ani 7 luni 137.04 

1 an 8 luni 83.09 3.30 4 ani 4 luni 105.60 4.57 7 ani  123.03 5.34 9 ani 8 luni 137.51 

1 an 9 luni 84.02 3.36 4 ani 5 luni 106.18 4.60 7 ani 1 lună 123.47 5.37 9 ani 9 luni 137.98 

1 an 10 luni 84.96 3.41 4 ani 6 luni 106.76 4.62 7 ani 2 luni 123.91 5.39 9 ani 10 luni 138.46 

1 an 11 luni 85.90 3.47 4 ani 7 luni 107.34 4.64 7 ani 3 luni 124.35 5.42 9 ani 11 luni 138.93 

2 ani  86.83 3.53 4 ani 8 luni 107.92 4.67 7 ani 4 luni 124.80 5.45 10 ani  139.41 

2 ani 1 lună 87.57 3.57 4 ani 9 luni 108.50 4.69 7 ani 5 luni 125.24 5.48 10 ani 1 lună 139.90 

2 ani 2 luni 88.30 3.61 4 ani 10 luni 109.08 4.72 7 ani 6 luni 125.68 5.51 10 ani 2 luni 140.40 

2 ani 3 luni 89.03 3.65 4 ani 11 luni 109.66 4.74 7 ani 7 luni 126.12 5.54 10 ani 3 luni 140.90 

2 ani 4 luni 89.76 3.69 5 ani  110.24 4.77 7 ani 8 luni 126.57 5.57 10 ani 4 luni 141.40 

2 ani 5 luni 90.50 3.73 5 ani 1 lună 110.79 4.79 7 ani 9 luni 127.01 5.60 10 ani 5 luni 141.90 

2 ani 6 luni 91.23 3.77 5 ani 2 luni 111.34 4.81 7 ani 10 luni 127.45 5.63 10 ani 6 luni 142.39 

2 ani 7 luni 91.96 3.81 5 ani 3 luni 111.89 4.84 7 ani 11 luni 127.89 5.66 10 ani 7 luni 142.89 

Fete Vârsta Medie 

(cm) 

DS (cm) Fete Vârsta Medie 

(cm) 

DS (cm) Fete Vârsta Medie 

(cm) 

DS (cm)    

10 ani 8 luni 143.39 6.81 13 ani 4 luni 157.78 6.51 16 ani  163.15 5.83    

10 ani 9 luni 143.89 6.85 13 ani 5 luni 158.07 6.47 16 ani 1 lună 163.20 5.83    

10 ani 10 luni 144.38 6.89 13 ani 6 luni 158.36 6.43 16 ani 2 luni 163.24 5.83    

10 ani 11 luni 144.88 6.93 13 ani 7 luni 158.65 6.38 16 ani 3 luni 163.29 5.82    

11 ani  145.38 6.97 13 ani 8 luni 158.94 6.34 16 ani 4 luni 163.34 5.82    

11 ani 1 lună 145.89 6.98 13 ani 9 luni 159.23 6.29 16 ani 5 luni 163.38 5.82    

11 ani 2 luni 146.40 7.00 13 ani 10 luni 159.52 6.25 16 ani 6 luni 163.43 5.82    

11 ani 3 luni 146.91 7.01 13 ani 11 luni 159.81 6.20 16 ani 7 luni 163.47 5.81    

11 ani 4 luni 147.42 7.02 14 ani  160.10 6.16 16 ani 8 luni 163.52 5.81    

11 ani 5 luni 147.93 7.03 14 ani 1 lună 160.26 6.14 16 ani 9 luni 163.57 5.81    

11 ani 6 luni 148.44 7.04 14 ani 2 luni 160.43 6.13 16 ani 10 luni 163.61 5.80    

11 ani 7 luni 148.95 7.05 14 ani 3 luni 160.59 6.11 16 ani 11 luni 163.66 5.80    

11 ani 8 luni 149.45 7.06 14 ani 4 luni 160.76 6.09 17 ani  163.70 5.80    

11 ani 9 luni 149.96 7.07 14 ani 5 luni 160.92 6.07 17 ani 1 lună 163.74 5.80    

11 ani 10 luni 150.47 7.08 14 ani 6 luni 161.09 6.06 17 ani 2 luni 163.77 5.79    

11 ani 11 luni 150.98 7.09 14 ani 7 luni 161.25 6.04 17 ani 3 luni 163.81 5.79    

12 ani  151.49 7.11 14 ani 8 luni 161.42 6.02 17 ani 4 luni 163.84 5.79    

12 ani 1 lună 151.92 7.07 14 ani 9 luni 161.58 6.00 17 ani 5 luni 163.88 5.79    

12 ani 2 luni 152.35 7.04 14 ani 10 luni 161.75 5.99 17 ani 6 luni 163.91 5.79    

12 ani 3 luni 152.77 7.00 14 ani 11 luni 161.91 5.97 17 ani 7 luni 163.95 5.79    

12 ani 4 luni 153.20 6.97 15 ani  162.08 5.95 17 ani 8 luni 163.98 5.79    

12 ani 5 luni 153.63 6.93 15 ani 1 lună 162.16 5.94 17 ani 9 luni 164.02 5.78    

12 ani 6 luni 154.05 6.90 15 ani 2 luni 162.25 5.93 17 ani 10 luni 164.06 5.78    

12 ani 7 luni 154.48 6.86 15 ani 3 luni 162.34 5.92 17 ani 11 luni 164.09 5.78    

12 ani 8 luni 154.91 6.83 15 ani 4 luni 162.43 5.91 18 ani  164.13 5.78    

12 ani 9 luni 155.33 6.80 15 ani 5 luni 162.52 5.90        

12 ani 10 luni 155.76 6.76 15 ani 6 luni 162.61 5.89        

12 ani 11 luni 156.19 6.73 15 ani 7 luni 162.70 5.88        

13 ani  156.62 6.69 15 ani 8 luni 162.79 5.87        

13 ani 1 lună 156.91 6.65 15 ani 9 luni 162.88 5.86        

13 ani 2 luni 157.20 6.60 15 ani 10 luni 162.97 5.85        

13 ani 3 luni 157.49 6.56 15 ani 11 luni 163.06 5.84        

 
Băieţi Vârsta Medie (cm) DS (cm) Băieţi Vârsta Medie (cm) DS (cm) Băieţi Vârsta Medie (cm) DS (cm) Băieţi Vârsta Medie (cm) DS (cm) 

 0 50.63 2.03 2 ani 8 luni 94.13 3.94 5 ani 4 luni 113.30 4.86 8 ani  129.51 5.64 

 1 lună 54.18 2.17 2 ani 9 luni 94.87 3.98 5 ani 5 luni 113.84 4.89 8 ani 1 lună 129.97 5.66 

 2 luni 57.73 2.30 2 ani 10 luni 95.62 4.02 5 ani 6 luni 114.39 4.92 8 ani 2 luni 130.43 5.68 

 3 luni 61.28 2.44 2 ani 11 luni 96.36 4.06 5 ani 7 luni 114.93 4.95 8 ani 3 luni 130.89 5.70 

 4 luni 63.57 2.46 3 ani  97.10 4.11 5 ani 8 luni 115.48 4.98 8 ani 4 luni 131.35 5.72 

 5 luni 65.86 2.48 3 ani 1 lună 97.70 4.14 5 ani 9 luni 116.03 5.01 8 ani 5 luni 131.80 5.75 

 6 luni 68.15 2.50 3 ani 2 luni 98.31 4.17 5 ani 10 luni 116.57 5.04 8 ani 6 luni 132.26 5.77 

 7 luni 69.65 2.54 3 ani 3 luni 98.91 4.20 5 ani 11 luni 117.12 5.07 8 ani 7 luni 132.72 5.79 

 8 luni 71.15 2.57 3 ani 4 luni 99.51 4.24 6 ani  117.66 5.09 8 ani 8 luni 133.18 5.81 

 9 luni 72.65 2.61 3 ani 5 luni 100.12 4.27 6 ani 1 lună 118.17 5.12 8 ani 9 luni 133.64 5.83 

 10 luni 73.93 2.68 3 ani 6 luni 100.72 4.30 6 ani 2 luni 118.68 5.14 8 ani 10 luni 134.10 5.85 

 11 luni 75.22 2.75 3 ani 7 luni 101.32 4.33 6 ani 3 luni 119.18 5.16 8 ani 11 luni 134.56 5.88 

1 an  76.50 2.83 3 ani 8 luni 101.92 4.37 6 ani 4 luni 119.69 5.18 9 ani  135.02 5.90 

1 an 1 lună 77.54 2.89 3 ani 9 luni 102.53 4.40 6 ani 5 luni 120.20 5.20 9 ani 1 lună 135.45 5.92 

1 an 2 luni 78.58 2.96 3 ani 10 luni 103.13 4.43 6 ani 6 luni 120.70 5.23 9 ani 2 luni 135.88 5.94 

1 an 3 luni 79.63 3.03 3 ani 11 luni 103.73 4.47 6 ani 7 luni 121.21 5.25 9 ani 3 luni 136.32 5.97 

1 an 4 luni 80.67 3.09 4 ani  104.34 4.50 6 ani 8 luni 121.72 5.27 9 ani 4 luni 136.75 5.99 

1 an 5 luni 81.71 3.16 4 ani 1 lună 104.90 4.52 6 ani 9 luni 122.22 5.29 9 ani 5 luni 137.18 6.02 

1 an 6 luni 82.76 3.23 4 ani 2 luni 105.47 4.54 6 ani 10 luni 122.73 5.31 9 ani 6 luni 137.62 6.04 

1 an 7 luni 83.66 3.29 4 ani 3 luni 106.03 4.56 6 ani 11 luni 123.24 5.34 9 ani 7 luni 138.05 6.07 



1 an 8 luni 84.57 3.35 4 ani 4 luni 106.59 4.58 7 ani  123.74 5.36 9 ani 8 luni 138.48 6.09 

1 an 9 luni 85.47 3.41 4 ani 5 luni 107.16 4.60 7 ani 1 lună 124.23 5.38 9 ani 9 luni 138.92 6.11 

1 an 10 luni 86.38 3.48 4 ani 6 luni 107.72 4.62 7 ani 2 luni 124.71 5.41 9 ani 10 luni 139.35 6.14 

1 an 11 luni 87.28 3.54 4 ani 7 luni 108.29 4.64 7 ani 3 luni 125.19 5.43 9 ani 11 luni 139.78 6.16 

2 ani  88.19 3.60 4 ani 8 luni 108.85 4.66 7 ani 4 luni 125.67 5.45 10 ani  140.22 6.19 

2 ani 1 lună 88.93 3.64 4 ani 9 luni 109.42 4.68 7 ani 5 luni 126.15 5.48 10 ani 1 lună 140.64 6.22 

2 ani 2 luni 89.68 3.68 4 ani 10 luni 109.98 4.70 7 ani 6 luni 126.63 5.50 10 ani 2 luni 141.07 6.25 

2 ani 3 luni 90.42 3.73 4 ani 11 luni 110.55 4.72 7 ani 7 luni 127.11 5.52 10 ani 3 luni 141.50 6.28 

2 ani 4 luni 91.16 3.77 5 ani  111.11 4.74 7 ani 8 luni 127.59 5.55 10 ani 4 luni 141.93 6.31 

2 ani 5 luni 91.90 3.81 5 ani 1 lună 111.66 4.77 7 ani 9 luni 128.07 5.57 10 ani 5 luni 142.35 6.34 

2 ani 6 luni 92.65 3.85 5 ani 2 luni 112.20 4.80 7 ani 10 luni 128.55 5.59 10 ani 6 luni 142.78 6.37 

2 ani 7 luni 93.39 3.89 5 ani 3 luni 112.75 4.83 7 ani 11 luni 129.03 5.62 10 ani 7 luni 143.21 6.40 

Băieţi Vârsta Medie (cm) DS (cm) Băieţi Vârsta Medie (cm) DS (cm) Băieţi Vârsta Medie (cm) DS (cm)     

10 ani 8 luni 143.64 6.43 13 ani 4 luni 160.58 8.12 16 ani  174.77 7.06     

10 ani 9 luni 144.06 6.46 13 ani 5 luni 161.19 8.15 16 ani 1 lună 174.90 7.03     

10 ani 10 luni 144.49 6.49 13 ani 6 luni 161.80 8.17 16 ani 2 luni 175.03 6.99     

10 ani 11 luni 144.92 6.52 13 ani 7 luni 162.41 8.19 16 ani 3 luni 175.17 6.96     

11 ani  145.35 6.55 13 ani 8 luni 163.02 8.22 16 ani 4 luni 175.30 6.92     

11 ani 1 lună 145.84 6.60 13 ani 9 luni 163.63 8.24 16 ani 5 luni 175.43 6.89     

11 ani 2 luni 146.33 6.65 13 ani 10 luni 164.24 8.27 16 ani 6 luni 175.57 6.85     

11 ani 3 luni 146.82 6.70 13 ani 11 luni 164.85 8.29 16 ani 7 luni 175.70 6.81     

11 ani 4 luni 147.31 6.76 14 ani  165.46 8.32 16 ani 8 luni 175.83 6.78     

11 ani 5 luni 147.80 6.81 14 ani 1 lună 165.95 8.28 16 ani 9 luni 175.97 6.74     

11 ani 6 luni 148.29 6.86 14 ani 2 luni 166.44 8.24 16 ani 10 luni 176.10 6.71     

11 ani 7 luni 148.79 6.91 14 ani 3 luni 166.93 8.20 16 ani 11 luni 176.23 6.67     

11 ani 8 luni 149.28 6.96 14 ani 4 luni 167.41 8.16 17 ani  176.37 6.64     

11 ani 9 luni 149.77 7.01 14 ani 5 luni 167.90 8.12 17 ani 1 lună 176.43 6.63     

11 ani 10 luni 150.26 7.06 14 ani 6 luni 168.39 8.08 17 ani 2 luni 176.49 6.61     

11 ani 11 luni 150.75 7.11 14 ani 7 luni 168.88 8.05 17 ani 3 luni 176.55 6.60     

12 ani  151.24 7.16 14 ani 8 luni 169.37 8.01 17 ani 4 luni 176.62 6.59     

12 ani 1 lună 151.82 7.23 14 ani 9 luni 169.86 7.97 17 ani 5 luni 176.68 6.58     

12 ani 2 luni 152.39 7.31 14 ani 10 luni 170.35 7.93 17 ani 6 luni 176.74 6.57     

12 ani 3 luni 152.97 7.38 14 ani 11 luni 170.84 7.89 17 ani 7 luni 176.81 6.56     

12 ani 4 luni 153.54 7.45 15 ani  171.33 7.85 17 ani 8 luni 176.87 6.54     

12 ani 5 luni 154.12 7.52 15 ani 1 lună 171.61 7.79 17 ani 9 luni 176.93 6.53     

12 ani 6 luni 154.69 7.59 15 ani 2 luni 171.90 7.72 17 ani 10 luni 176.99 6.52     

12 ani 7 luni 155.27 7.66 15 ani 3 luni 172.19 7.65 17 ani 11 luni 177.06 6.51     

12 ani 8 luni 155.84 7.74 15 ani 4 luni 172.47 7.59 18 ani  177.12 6.50     

12 ani 9 luni 156.42 7.81 15 ani 5 luni 172.76 7.52         

12 ani 10 luni 156.99 7.88 15 ani 6 luni 173.05 7.46         

12 ani 11 luni 157.57 7.95 15 ani 7 luni 173.33 7.39         

13 ani  158.14 8.02 15 ani 8 luni 173.62 7.33         

13 ani 1 lună 158.75 8.05 15 ani 9 luni 173.91 7.26         

13 ani 2 luni 159.36 8.07 15 ani 10 luni 174.19 7.19         

13 ani 3 luni 159.97 8.10 15 ani 11 luni 174.48 7.13         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: SOMATROPINUM 
 
 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 96, cod (H011Q): DCI SOMATROPINUM 

 

 

I. Definiţia afecţiunii 

Sindromul Prader-Willi (SPW, OMIM #176270) este o afecţiune genetică rară caracterizată prin 

hipotonie şi tulburări de alimentaţie neonatale, ulterior cu hiperfagie şi obezitate progresivă, 

hipogonadism, talie finală adultă mică, şi tulburări cognitive şi de comportament. 

În 65 - 70% din cazuri, cauza e deleţia parţială a regiunii 15q11.2-q13 (DEL15) a cromozomului 

15 paternal; în 25 - 30% din cazuri cauza e disomia cromozomului 15 de origine maternă 

(UPD15), iar în aproximativ 1% din cazuri cauza e reprezentată de defecte de amprentare (ID) 

sau de translocaţii la nivelul cromozomului 15. Repartiţia pe sexe este 1:1. Incidenţă - 1:25.000 

nou-născuţi vii. 

Scopul tratamentului cu somatropinum la persoanele cu sindrom Prader-Willi este îmbunătăţirea 

creşterii lineare în copilărie, atingerea taliei ţinte finale şi îmbunătăţirea compoziţiei corporale. 

Dacă se iniţiază terapie cu somatropinum, se recomandă continuarea ei cât timp beneficiile 

depăşesc riscurile. 

 

II. Diagnostic 

Diagnosticul sindromului Prader-Willi este confirmat prin testare genetică citogenetică sau 

moleculară. Panelul de diagnostic genetic pentru SPW se poate realiza prin efectuarea 

cariotipului, a studiilor de metilare, tehnica FISH şi respectiv a probelor ADN microsatelit, 

efectuate în mod secvenţial. 

Pe baza anamnezei şi examenului clinic se stabileşte indicaţia de testare genetică; semnele şi 

simptomele sunt dependente de vârstă. Trăsăturile specifice includ: buză superioară îngustă, ochi 

migdalaţi, acromicrie, criptorhidism, hipoplazie organe genitale. 

 

III. Evaluarea pacientului înainte de iniţierea terapiei cu rhGH 

Evaluarea se va face obligatoriu de către echipe multidisciplinare desemnate în centre 

universitare agreate (a se vedea punctul VII) 
Specialitate Măsuri specifice 

Endocrinologie Auxologie - înălţime, greutate, indice de masă corporală, circumferinţă abdominală, ± 

pliuri cutanate, status pubertar 

 Vârstă osoasă - pentru pacienţii pediatrici 

 Funcţie tiroidiană - TSH, FT4 

 Ax hipotalamo-hipofizo-adrenal - indicaţie de evaluare individualizată, în funcţie de 

tabloul clinic, anamneză, dar obligatorie dozarea matinală bazală a ACTH şi cortizolului 

 Ax GH-IGF1 - determinare IGF 1, teste stimulare GH (obligatorii la pacienţii adulţi), la 

copii ele NU sunt considerate esenţiale în luarea deciziei de tratament cu rhGH 

 Dacă vârsta ≥ 6 ani - evaluare metabolică - hemoglobină glicozilată, glicemie a jeun, 

insulinemie, ± test oral de toleranţă la glucoză pentru pacienţii la risc (antecedente 

familiale diabet zaharat, acanthosis nigricans) 

 Evaluare risc cardio-vascular - colesterol total, trigliceride, HDL colesterol, LDL 

colesterol 

 Evaluare steatoza hepatică - GOT, GPT, ecografie abdominală 

 ± Evaluare compoziţie corporală - DXA sau bioimpedanţă 



Genetică medicală Testare genetică 

Sfat genetic 

Evaluare nutriţională (pediatru/ 

endocrinolog/ diabetolog/ 

dietetician) 

Jurnal de dietă 

Evaluare compoziţie dietă 

Evaluare consum de calorii 

Controlul alimentelor disponibile 

Neurologie şi psihiatrie 

pediatrică 

Teste psihometrice adecvate vârstei 

Fizioterapie - la nevoie 

O.R.L. Evaluare pentru tulburări respiraţie în somn, sforăit, vegetaţii adenoide 

 Recomandări posibile - amigdalectomie, adenoidectomie 

Pneumologie Obligatoriu - monitorizare pulsoximetrică în somn 

 Studiu polisomnografic 

Ortopedie pediatrică Radiografie coloană vertebrală - evaluare risc scolioză 

    Vârsta de iniţiere - minim 2 ani, preferabil înainte de instalarea obezităţii; în cazuri individualizate se poate iniţia încă din 

perioada de sugar, dar nu mai devreme de 3 luni. 

 

Contraindicaţii de iniţiere terapie - obezitate severă (obezitate > percentila 95 cu complicaţii: 

steatohepatita nonalcoolică, anomalii ale homeostaziei glicemice) diabet zaharat necontrolat, 

apnee obstructivă de somn severă netratată, cancer activ, psihoză activă, hipersensibilitate la 

somatropinum sau la excipienţii acestuia, sarcina. 

 

IV. Tratament - doze, mod de administrare 

Pacienţi de vârstă pediatrică - terapia se iniţiază cu doze de 0,5 mg/m
2
, cu ajustarea dozelor la 3 - 

6 luni în funcţie de răspunsul clinic şi biochimic (nivel IGF1), până la atingerea dozei de 1 

mg/m
2
. 

În perioada de tranziţie - 0,1 - 0,2 mg/zi, în funcţie de prezenţa edemelor, tratament şi 

sensibilitate anterioare la rhGH, utilizare concomitentă de preparate orale cu estrogeni. Ajustarea 

dozelor se va face în funcţie de răspunsul clinic şi biochimic (nivel de IGF1). Pentru IGF1 nu se 

recomandă depăşirea nivelului superior al intervalului de referinţă pentru laboratorul folosit. 

Somatropinum se administrează injectabil, subcutanat, seara la culcare, iar locul administrării 

trebuie schimbat pentru a preveni lipoatrofia. 

 

V. Monitorizare 

Pe tot parcursul terapiei se va evalua periodic raportul risc/beneficiu; se vor avea în vedere 

ameliorarea deficitului statural, îmbunătăţirea compoziţiei corporale, creşterea calităţii vieţii, 

raportate la apariţia/agravarea comorbidităţilor şi/sau apariţia efectelor adverse. 

 

Reguli monitorizare 

- La 3 - 6 luni monitorizare auxologică - greutate, înălţime, indice de masă corporală, 

evaluare status pubertar, evaluare coloană vertebrală, dozare IGF1. Se preferă inducerea 

pubertăţii atât la sexul masculin cât şi la sexul feminin cu preparate transdermice conform 

normelor de bună practică clinică şi la vârsta medie pubertară. 

- La 6 - 12 luni evaluare compoziţie corporală - circumferinţă abdominală şi/sau pliuri 

cutanate şi/sau DXA sau bioimpedanţă - pentru determinarea procentuală a grăsimii şi a 

masei musculare corporale 

- La 6 - 24 luni, în mod individualizat - determinarea vârstei osoase 

- Repetare polisomnografie: 

• în primele 3 - 6 luni de tratament la copiii cu vârsta peste 2 ani şi cu apnee 

uşoară/absenţa apneei 



• în primele 4 - 6 săptămâni la copiii cu vârsta sub 2 ani sau cu apnee moderată 

- Ex ORL la 6 luni sau mai devreme dacă apar semne şi simptome de apnee obstructivă 

şi/sau infecţie respiratorie 

- Radiografie coloană vertebrală pentru evaluarea progresiei scoliozei - la nevoie 

- Monitorizare la 6 luni a funcţiei tiroidiene (TSH, free T4) 

- Evaluare ax hipotalamo-hipofizo-adrenal la 6 luni sau în caz de simptomatologie 

specifică apărută spontan sau în caz de stress - dozare cortizol bazal ±ACTH, respectiv 

teste dinamice 

- Evaluare metabolică la 6 luni (glicemie, profil lipidic, insulinemie şi/sau HbA1c, OGTT) 

- Evaluare psihiatrică - dacă apare deteriorarea comportamentului sau simptomatologie 

specifică floridă 

- Echipa multidisciplinară care să includă dialog permanent - inclusiv cu nutriţionist, 

psiholog, fizioterapeut, logoped. 

 

Criterii de întrerupere a terapiei: 

- Apneea de somn severă 

- Epifizioliza 

- Apariţia crizelor comiţiale 

- Dezvoltarea unei neoplazii 

- Oricare din contraindicaţiile iniţierii terapiei. 

 

Criterii de scădere a dozelor: 

- Apneea moderată 

- Hipertensiunea intracraniană benignă 

- Edeme 

- Complicaţii ortopedice cu excepţia epifiziolizei 

- Apariţia rezistenţei la insulină 

 

VI. Consideraţii ale terapiei în perioada de tranziţie - după vârsta osoasă de 14 ani la fete şi 16 

ani la băieţi se opreşte tratamentul şi după 3 - 6 luni de pauză se identifică pacienţii cu deficit de 

GH prin test la insulină. 

GH sub 5 ng/ml în testare defineşte deficitul de GH şi permite reluarea terapiei cu rhGH în doze 

de 0,1 - 0,2 mg/zi. 

 

VII. Prescriptori 

Tratamentul cu Somatropin este indicat a fi prescris de medicii din specialitatea Endocrinologie, 

cu acordul echipei multidisciplinare formată din: endocrinolog, genetician, pneumolog, psiholog, 

pediatru, psihiatru, ORL în centre universitare unde este posibil şi diagnosticul molecular 

(Bucureşti, Iaşi, Timişoara, Tg Mureş, Cluj-Napoca, Constanţa). 
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