





MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun. Chisiniu

QA AE LT oD, QTN Nr OSSR\

Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national
waindromul Klinefelter 1a copil”

In vederea asigurarii calitifii serviciilor medicale acordate populatiei, in temeiul Hotirérii
Guvernului nr.148/2021 cu privire la organizarea si functionarea Ministerului S&natéii,

ORDON:

I. Se aprobi Protocolul clinic national ,,Sindromul Klinefelter la copil”, conform anexei.
2, Conducitorii prestatorilor de servicii medicale vor organiza implementarea si monitorizarea
aplicérii in practica a Protocolului clinic national ,.Sindromul Klinefelter la copil™.

3. Conducatorul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale va intreprinde mésurile
necesare in vederea autorizarii si inregistrarii medicamentelor si dispozitivelor medicale incluse in
Protocolul clinic national ,,Sindromul Klinefelter la copil™.

4. Conducitorul Companiei Nationale de Asigurari in Medicind va organiza ghidarea
angajatilor din subordine de Protocolul clinic national ,.Sindromul Klinefelter la copil”, in procesul
de executare a atributiilor functionale, inclusiv in validarea volumului si calitafii serviciilor acordate
de catre prestatorii incadrati in sistemul asiguririi obligatorii de asistentd medicala,

5. Conducitorul Consiliului National de Evaluare si Acreditare in S#ndtate va organiza
evaluarea implementarii Protocolului clinic national ,,Sindromul Klinefelter la copil”, In procesul de
evaluare si acreditare a prestatorilor de servicii medicale.

6. Conducatorul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publicd va organiza controlul respectarii
cerintelor Protocolului clinic national ,,Sindromul Klinefelter la copil”, in contextul controlului
activititii institutiilor prestatoare de servicii medicale.

7. Directia managementul calitatii serviciilor de sinatate, de comun cu IMSP Institutul Mamei
si Copilului, vor asigura suportul consultativ-metodic in implementarea Protocolului clinic national
Sindromul Klinefelter la copil”, n activitatea prestatorilor de servicii medicale.

8. Rectorul Universititii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae T estemitanu”, conducatorul
Centrului de excelentd in medicind si farmacie ,Raisa Pacalo” si conducatorii colegiilor de
medicind vor organiza includerea Protocolului clinic national .Sindromul Klinefelter la copil”, in
activitatea didactica a catedrelor respective.

9. Controlul executarii prezentului ordin se atribuie Secretarilor de stat.
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ABREVIERI ST NOTATII CONVENTIONALE

SK Sindromul Klinefelter

FSH Hormonul Foliculostimulant

LH Hormonul Luteinizant

microTESE Extragerea microchirurgicald de sperma

TESE Recuperarea spermei testiculare

ICSI Injectia intracitoplasmaticd de spermatozoizi

FIV Fertilizarea in Vitro

RM Republica Moldova

ISCN International System for Human Cytogenetic Nomenclature
G Marcaj Giemsa

SUMARUL RECOMANDARILOR

. Sindromul Klinefelter (SK) este o patologie geneticd cromozomiald determinata de
polisomia X la barbat, cel mai frecvent trisomia XXY, caracterizata prin prezenta
suplimentard a unuia (mai rar mai multor) cromozomi X la o persoanid de sex
masculin. Existenta acestei anomalii cromozomiale determind disgenezie testiculara
(formare anormala a gonadelor masculine) ceea ce induce un deficit de secretie al
hormonilor sexuali masculini cu hipogonadism, respectiv absenta producerii de
spermatozoizi (azoospermie) cu infertilitate masculina.

. SK reprezinta cea mai frecventa anomalie cromozomiala fiind estimata la 1:500
pand la 1:1.000 barbati, dar in rdndul pacientilor infertili frecventa este de 5-10%
printre azoospermici si 2-5% la barbatii oligozoospermici. In Republica Moldova pe
parcursul perioadei 2007-2016 in cadrul consultului medico-genetic de la Institutul
Mamei si Copilului au fost diagnosticate 58 de cazuri de SK. Cele mai multe cazuri
fiind diagnosticate tn anul 2014 — 10 cazuri si 2015 — 9 cazuri, urméand 2007 si 2008
cate 7 cazuri, in 2009 si 2016 — 4 cazuri in 2007 si 2013 céte 3 cazuri. Cazurile
diagnosticate nu reflectd pe deplin frecventa reald a SK in populatie, deoarece multe
cazuri nu sunt diagnosticate, cauzele fiind multiple. O cauzd fiind diversitatea
polimorfismului fenotipic, lipsa adresarii pacientilor la medic, lipsa Indreptarii
pacientilor de catre medici la consultul medicului genetician.

. SK fiind si principala cauza genetica a azoospermiei, astfel, sterilitatea din SK este
primard si definitiva si doar rareori la pacientii cu mozaic cromozomial fertilitatea
este pastratd, existind posibilitatea aparitiei la descendenti. In ultimii 10 ani,
cunostintele despre sansele de fertilitate ale pacientilor cu SK s-au schimbat
considerabil, in special in ceea ce priveste posibilitatea tratamentului de fertilizare
in vitro (FIV) si injectare intracitoplasmaticé de spermatozoizi (ICSI).

. Odati cu aparitia extragerii microchirurgicale de sperma (microTESE), sansele de
recuperare a spermatozoizilor la pacientii cu SK sunt de 30%, 50% si 70%, oferind
posibilitatea ca barbatii Klinefelter sd devind tati datoritd utilizarii FIV cu ICSIL
Varsta este principalul factor de prognostic pentru TESE, procentul de TESE pozitiv
este mai mare la barbatii mai tineri. Astfel, la inceputul pubertétii ar putea exista un
interval de timp in care spermatozoizii ar fi detectati in ejaculat sau dacd nu cel putin



in tesutul testicular. De aceea, este important si se tind seama de aceste cunostinte
pentru o consiliere cuprinzétoare incepand de la varsta de 15 ani, iar pacientii cu SK
ar trebui abordati prin efectuarea unui TESE urmati de crioconservarea
spermatozoizilor extrasi. In literatura de specialitate, au fost raportate un total de 133
de nagteri ale copiilor de la tati Klinefelter. Aceastd procedura specificd timpuriu ar
putea conduce la o mai bund acceptare a diagnosticului lor si astfel ar oferi
posibilitatea de a fi curabili infertilitatea.

. Pand in prezent se efectueaza diverse studii si cercetiri referitoare la pacientii cu SK.
Desi au trecut mai bine de 55 de ani de la descoperirea patologiei, in pofida
progresului pe care l-a facut genetica medicald, datele literaturii denota ci pani la
65% din pacientii cu SK nu sunt niciodata diagnosticati, in timp ce 10% dintre cei
afectati sunt diagnosticati prenatal si doar 25% sunt diagnosticati in prepubertate si
pubertate sau la varsta adulta.

. Un management bun pentru diagnosticul pacientilor cu SK necesitd contributia mai
multor specialisti in domeniul sanatatii. Oricare persoani cu un diagnostic de SK
trebuie si fie trimisd la medicii specialisti in boli genetice si cu alte specialititi
relevante. Acestea pot include specialisti in andrologie, endocrinologie, pediatrie,
neurologie, nutritie (gastroenterologie si dietetica), reabilitare (fizioterapeuti — FT).
. Stabilirea diagnosticului cat mai timpuriu al subiectilor cu SK permite initierea
tratamentului adecvat si, respectiv, prevenirea complicatiilor posibile céat si
minimalizarea impactului negativ psiho-social.

. Mediatizarea subiectului dat in rdndul medicilor de familie si pediatri ar spori
vigilenta acestora vis-a-vis de SK.

. Cuplul cu infertilitate, necesitd investigatii amanuntite inclusiv si cariotipul, in
vederea excluderii anomaliilor cromozomiale, SK.






PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul Sindromului Klinefelter (SK)

Diagnosticarea subiectilor cu SK poate fi efectuatd cunoscénd particularititile
manifestarilor clinice In dependentd de perioada de dezvoltare ontogenetica.

Prezenta trisomiei XXY este confirmatd de analiza citogenetici. Principalele
anomalii identificate sunt:

1. trisomie XXY omogend — 47,XXY (80% din cazuri), figura 1

2. trisomie XXY in mozaic — 46,XY/47,XXY (~20% din cazuri)

3. mozaicuri complexe de tipul 46,XY/47,XXY/48,XXXY  sau
47,XXY/48,XXXY; respectiv polisomii XY omogene sau in mozaic de tipul:
48, XXXY sau 49, XXXXY.

Beneficiul identificarii prenatale a SK consta in principal in posibilitatea de a
pregati parintii pentru nagterea unui copil cu asemenea afectiune si la recomandari,
intreruperea sarcinii si planificarea unei sarcini ulterioare pentru nasterea unui copil
sdndtos.

In cazul diagnosticirii prenatale a SK, périntii vor avea posibilitatea de a:

v" initia copilului bolnav cu SK terapia necesard, in timp optimal si cAt mai
curdnd posibil, In vederea optimizéarii dezvoltarii educationale si ameliorarii
comportamentului si dezvoltarii cognitiv-verbale

v’ a promova activitatea fizica in scopul ameliordrii functiei motorii

v a monitoriza dezvoltarea pubertard, conlucrdnd cu alti specialisti pentru
tratamentul endocrinologic si neurologic.

v' a planifica impreund cu un psiholog perioada optimald de informare a
pacientului despre problema de sinitate pe care o are sau in situatia cand
cuplul decide sa intrerupa sarcina, acordarea unui suport psihoemotional.
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Cu toate acestea, unele aspecte ale diagnosticului prenatal rimin a fi
controversate din cauza ci circa 70% dintre sarcinile cu SK diagnosticate prenatal
se finalizeazd cu intreruperea sarcinii dupi indicatii medicale. In situatiile cand
diagnosticul SK nu se face prenatal se micsoreaza procentul diagnosticarii acestuia
postnatal, sau In primii 10 ani de viata. Circa 75% dintre persoanele de sex masculin
cu SK nu vor fi diagnosticate in perioada prepubertara.

Diagnosticarea SK in copildrie oferd avantaje:

v initierea precoce a psiho-corectiei si dezvoltirii limbajului

v’ prevenirea tulburdrilor de comportament si izolarii sociale

v' monitorizarea copilului si sustinerea lui in perioada peripubertala

v" 0 mai bund gestionare a acestor pacienti in timpul pubertatii, conservarea
fertilitatii

v’ initierea tratamentului de substitutie cu androgeni Tnaintea aparitiei
simptomelor de hipogonadism

Diagnosticul in pubertate are urmitoarele avantaje:

v’ prevenirea consecintelor pe termen lung a insuficientei gonadice

v' ameliorarea tulburdrilor de comportament si dezvoltirii cognitiv-verbale

v dezvoltarea identititii psihologice si sexuale

v’ prevenirea infertilitdtii, daci este posibil, prin crioconservare de tesut
testicular la pubertate precoce si cat mai curdnd a probelor de material seminal
ce contine un numar foarte redus de spermatozoizi

v prevenirea semnelor si simptomelor sindromului metabolic

In perioada adolescentei se poate suspecta un SK cénd un baiat are dificultiti in
privinta limbajului, cititului sau a scrisului, sau pacientii care:
v’ sunt mult mai Inalti decét barbatii din familie sau au membrele inferioare mult
mai lungi
au testicule mici, care nu cresc in dimensiuni la pubertate
au o hipertrofie a glandelor mamare (ginecomastie) mai mult de doi ani
au probleme in indeplinirea sarcinilor scolare sau sociale (au foarte putini
Incredere in sine, pot fi timizi, imaturi sau dependenti de cei din jurul lor).
v’ au retard mintal: unu la suta dintre cei cu retard mintal au si SK.
Examindrile ce se pot face in aceastd perioadd prin o anamnezd amdinuntitd, un
examen fizic si efectuarea cariotipului.
Sindromul poate fi descoperit in perioada de adult tdndr cind se cauti cauza
infertilitatii la un tanar aflat la varsta procrearii. Aproape 3% dintre tinerii infertili
au SK. La aceastd varstd se face un examen fizic complet si 0 anamneza riguroasa.
Ca s1 teste de laborator se face testul Barr, cariotipul, o analizi a spermei si dozérile
hormonale.
Confirmarea diagnosticului este realizatd pe baza analizelor citogenetice si a
testarilor hormonale.
Investigatiile citogenetice necesare sunt: testul cromatinei sexuale si analiza

cromozomica.
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A.2. Codul bolii (exemple de diagnostic)

Q98 Alte anomalii sexuale cromozomiale, fenotip masculin, neclasificate
altundeva.

Q98.0 Sindromul Klinefelter, kariotip 47, XXY

Q98.1 Sindromul Klinefelter, masculin, cu mai mult de doi cromozomi X
Q98.2 Sindromul Klinefelter, masculin, cu kariotip 46, XX

Q98.3 Alt barbat, cu kariotip 46, XX

Q98.4 Sindromul Klinefelter, nespecificat

Q98.5 Kariotip 47, XYY

Q98.6 Barbat cu cromozom sexual anormal structurat

Q98.7 Bérbat cu mozaicism cu cromozomi sexuali

Q98.8 Alte anomalii specificate de cromozomi sexuali, fenotip masculin
Q98.9 Anomalii ale cromozomilor sexuali, fenotip masculin, nespecificate

A.3. Utilizatorii:
e Prestatorii serviciilor de asistentd medicald primari (medicii de familie, asistenti

medicali, etc.)

NOTA: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti, implicati in asistenta medicala

acordatd copiilor cu SK si complicatiile acestora.

A.4. Obiectivele protocolului:

1. A spori depistarea precoce a cazurilor de SK printre copii

2. A Tmbunatati calitatea asistentei medicale, a examinrii clinice si paraclinice a
copiilor cu SK

3. A spori calitatea examindrii, tratamentului si supravegherii copiilor cu SK (caz
confirmat)

4. A reduce rata infertilitafii la adulti, complicatii si tulburérile de reproducere (caz
confirmat)

5. A ameliora masurile de profilaxie ale SK prin scdderea numirului de teste
diagnostice neinformative si eficientizarea diagnosticului diferential, testare
prenatald si consilierea familiilor cu risc crescut pentru SK.

A.S. Elaborat: 2024
A.6. Revizuire: 2029
A.7. Definitii folosite in document:

Nou-ndscut prematur: copil ndscut inainte de varsta gestationald de 37 de
saptadmani.

Perioada neonatald: intervalul de timp cuprins intre momentul nasterii si
varsta de 44 de sdptdmani postmenstruale.

Perioada de pubertate de tranzitie de la copilérie la adolescents, definitd prin
dezvoltarea caracterelor sexuale §i printr-o accelerare a cresterii staturii,
conducéand la dobandirea functiilor de reproducere.

Intarzierea pubertara absenta semnelor pubertitii dincolo de vérsta de 13-14
ani la fete, de 15-16 ani la béieti.

Tulburérile de personalitate reprezintd o serie de tipare dezadaptative de
personalitate care afecteazd functionarea individului. Aceste tulburdri sunt



caracterizate de modul in care o persoani reactioneazi in fata unui eveniment
sau actiunii unui om, manifestate prin modificiri de gandire, limbaj,
comportament, afectivitate.

Tulburdrile de limbaj reprezinti rezultatul disfunctiilor intervenite in
receptionarea, Intelegerea, elaborarea si realizarea comunicirii scrise si orale
din cauza unor afectiuni de naturd organica, functionald, psihologicd sau
educationald, care actioneazi asupra copilului mic in perioada aparitiei si
dezvoltarii limbajului.

Azoospermia este definitd ca absenta completi a spermatozoizilor in ejaculat.
Cariotipul unei specii, termen introdus de Levitsky in 1924, reprezinta
numdrul de cromozomi prezenti in nucleul celulelor somatice. Cariotipul
uman este alcituit 46 cromozomi, organizati in 23 perechi; prin analiza
citogeneticd, cromozomii pot fi identificati ca entitati structurale discrete,
fiecare celuld umana contindnd 22 perechi de autozomi, precum si o pereche
de cromozomi sexuali.

A.8. Informatie epidemiologici si date generale

Aneuploidia 47, XXY este cea mai frecventi anomalie cromozomiald, avand o
incidentd care variazi de la 1:500 pana la 1:1 000. Formele 48, XXXY si 48,XXYY
fiind prezentd in 1 la 17.000 la 1 la 50.000 nasteri de sex masculin. Incidenta
49, XXXXY este de 1 per 85.000 la 100.000 de nasteri de sex masculin.

Datele statistice internationale releva la ora actuali ci circa 0,2% din populatia de
sex masculin este afectatd de SK.

Boala este cea mai frecventd anomalie gonozomali la sexul masculin, afectand
aproximativ 1/1000 din nou-nascutii de sex masculin. Maladia prezinti o incidenta
egald la indivizii de rase diferite.

SK a fost descris pentru prima datd de Harry Klinefelter in 1942 ca o afectiune
caracterizatd prin ginecomastie, hipogonadism si un nivel ridicat de FSH (Follicle-
Stimulating Hormone). In anul 1959 Jacobs Strong a constatat prezenta
cromozomului X suplimentar (22 perechi de autozomi, doi cromozomi X si un
cromozom Y) in cariotipul pacientilor si a descris setul de cromozomi al SK.
Ulterior, In 1965 Jacobs si Townes au cercetat si au descris diferite variante de
modificdri ale cromozomilor sexuali in cazul manifestirilor clinice a acestei
patologii.

SK prezinta heterogenitate atat citogenetica cat gi fenotipica. Semnele si aparitia
simptomelor depind §i de vérsta pacientilor. In plus, fenotipul tinde si se
inrautdteascd cu varsta inaintatd. Studierea particularitatilor fenotipice in diferite
perioade ontogenetice de dezvoltare, prepubertard, pubertard permit identificarea
semnelor sugestive pentru diagnosticarea SK.

Doar un procentaj mic al fetusilor cu SK sunt diagnosticati prenatal,
diagnosticarea fiind posibild doar dupad examenul citogenetic a cariotipului fetal in
urma amniocentezei datoritd varstei avansate a mamei. Pand in prezent, semne
ecografice sau markeri serici nu sunt sugestivi pentru SK, ceea ce inseamni ci nu
existd un mod eficient de a examina populatia prenatal, in afari de analiza

cariotipului.



In copildrie SK poate fi suspectat datoritd unor aspecte clinice, taliei inalte,
aspectului gracil, prezentei micropenisului, intirzierii vorbirii, dificultdtii de
adaptare si de invatare la scoald. Copiii cu cariotipul 47,XXY pot prezenta un
hipogonadism, iar reducerea cresterii penisului in copildria timpurie poate indica
deficitul de androgeni.

La inceputul pubertitii la baietii cu SK, testicule cresc initial la aproximativ 4 ml
in volum si dupd aceea se micsoreazi la dimensiunea patologicd a adultilor mai mica
de 4 ml. Nivelurile de FSH, LH si testosteron sunt in norm3 in timpul perioadei
prepubertare la baietii cu SK, dar prezinti o crestere a FSH si LH si o scddere a
testosteronului dupd debutul pubertitii. Diagnosticarea sindromului in aceasti
perioadd este importantd pentru conservarea fertilittii si initierea inlocuirii de
androgeni. Deoarece la Inceputul pubertitii existd posibilitatea recuperarii
spermatozoizilor din ejaculat sau din tesutul testicular, prin TESE. in etapa
intermediard de pubertate apar modificiri progresive tubulare, cum ar fi apoptoza
celulelor germinative si scleroza, de asemenea hialinizarea tubilor seminiferi.

In perioada postpubertard principalele semne clinice ale SK in forma sa clasic,
sunt infertilitate, hipogonadism hipergonadotrofic si ginecomastie. inlocuirea
celulelor testiculare cu tesut fibros, determini: absenta secretiei de testosteron,
azoospermie, hipoplazie testiculard. Azoospermia in SK este consecinta degenerarii
celulelor germinale progresive incepand de la mijlocul puberttii, perioada critica in
care functioneazd si celulele Sertoli in asociere cu o fibrozi extensiva si hialinizarea
tubilor seminiferi si a hiperplaziei interstitiului si Celulele Leydig. Cauza
infertilitatii fiind motivul principal al adresirii pacientilor la clinicele de reproducere
asistatd. Cele mai multe cazuri sunt diagnosticate postpubertar datorita azoospermiei
sl infertilitatii.

A.9. Scala de evaluare pentru recomandiri

1 Recomandat Grupul de lucru a concluzionat ci intervenirea este o abordare
necesard pentru tratamentul acelor pacienti, cirora li se atribuie
problema in cauzi. Acest nivel este, in general, bazat pe dovezi cu
valori cuprinse intre moderat si inalt. Concluzia este putin probabil
sd fie schimbatd in urma cercetdrilor ulterioare. De asemenea,
amploarea impactului este suficientdi pentru a justifica
recomandarea. Notiunea de Recomandat a fost, de asemenea,
utilizatd pentru a descrie interventiile care sunt probabile de a avea
un efect semnificativ asupra evolutiei pacientului, chiar dacd sunt
bazate pe dovezi cu valoare joasi.

2 Putin recomandat Grupul de lucru a concluzionat ci intervenirea este o abordare
rafionald pentru tratamentul pacientilor. Totusi, nu toti pacientii si
clinicienii ar dori s& urmeze in mod necesar recomandarea. Decizia
de a nu urma recomandarea este putin probabil si duci la o evolutie
nefavorabild majora. Acest nivel a fost, in general, bazat pe dovezi
cu valori cuprinse intre jos si moderat. Amploarea efectului
tratamentului, precum si directia acestuia pot fi schimbate in urma
cercetdrilor ulterioare.

3 Nueste recomandat Dovezile au fost considerate inadecvate sau prea contradictorii
pentru a ajunge la o oarecare concluzie semnificativa.



Recomandiri:

1. Un diagnostic prenatal de SK si fie confirmat de analiza cromozomiald a sdngelui periferic
postnatal (recomandare puternic).

2. Cariotiparea conventionala pe celulele sanguine periferice pentru diagnosticul SK (recomandare
puternicd).

3. Pacientii cu SK si/sau parintii lor si li se ofere consiliere genetic; consilierea prenatali trebuie
sa fie nondirectivi (recomandare puternica).

4. Analiza cariotipului pentru detectarea SK la barbatii cu azoospermie non-obstructivi sau
oligozoospermie (severd) (recomandare puternics).

5. Analiza cariotipului pentru detectarea SK la bérbatii cu hipogonadism primar (niveluri serice
scazute de testosteron) si niveluri serice crescute de gonadotropine (LH si FSH) combinate cu
volume testiculare mici (<5 ml per testicul) (recomandare puternica).

6. Sugerdm analiza cariotipului pentru depistarea SK la baietii ndscuti cu criptorhidie, in special
formele bilaterale, care nu experimenteazi cobordrea spontand a testiculelor in primul an
(recomandare moderat3).

7. Recomanddm tratarea criptorhidiei la copiii cu SK in conformitate cu ghidurile actuale de
tratament la copiii fard SK (recomandare puternica).

3. Recomandim examindri fizice generale la copiii prepubertali cu SK, inclusiv o evaluare
testiculard. Acestea ar trebui si fie efectuate de douid ori sau dupd cum se considerd necesar.
Deficitele neurologice sau psihiatrice suspectate trebuie examinate de citre specialistii respectivi
(recomandare puternici).

4. Sugerdm determinarea LH si a testosteronului in primele 2-3 luni dupa nastere la copiii cu
diagnostic prenatal de SK atunci cand ar putea avea o consecinti terapeutica (adici diagnosticul
de micropenis) (recomandare slab).

5. Recomanddm crioconservarea tesutului testicular sau a celulelor stem spermatogoniale
prelevate de la copiii prepubertali cu SK (recomandare puternicd).

6. Recomandam contra suplimentarea cu testosteron in timpul copilariei timpurii la toti pacientii
cu SK, cu exceptia cazurilor de micropenis (recomandare puternici).

7. Sugerdm masurarea indltimii in functie de scorurile centile sau deviatia standard (SDS), precum
$1 proportiile corpului si determinarile varstei osoase la copiii pre-pubertali cu SK, in functie de
modelele individuale de crestere (recomandare slaba).

8. Sugeram determinarea nivelurilor sanguine de vitamina D si suplimentarea adecvati cu vitamina
D si calciu la copiii prepubertali cu SK (recomandare slab3).

9. Recomandim controlul si terapia logopedului, monitorizarea dificultitilor de invatare,
pregatirea sociald si sprijinul psihologic, la copiii prepubertali cu SK daci este necesar
(recomandare puternicd).

10.Recomandém ca informatiile privind problemele de fertilitate si fie furnizate pacientilor
adolescenti cu SK si, daca se considerd adecvat, parintilor sii (Declaratie de buni practici clinic).
11. Sugerdm evaluarea cu ultrasunete dezvoltarea testiculari in perioada pubertitii pacientilor cu
SK si in mod regulat la vizitele de urmérire (recomandare slaba).

12. Sugerdm recoltarea materialului seminal la adolescentii cu SK dupd informarea atenta si
evaluarea dorintei pacientului §i crio-conservarea daci sunt prezenti spermatozoizi mobili
(recomandare moderati).

13. Sugerdm cd adolescentii cu SK ar putea fi supusi unei biopsii testiculare pentru extractia
testiculard a spermei (TESE) fie prin microdisectie-TESE (mTESE) si, In consecinti,
crioconservarea spermei in cazuri selectate care necesitd consiliere specificd, cu conditia ca
maturitatea lor fizicd si mentald s fie adecvata pentru aceasti decizie (recomandare moderatd).



B. PARTEA GENERALA

Nivelul de asistentd medicali primari

e Efectuarea

Descriere Motive Pasi
1. Profilaxia e Riscul SK sporeste | Standard/Obligatoriu:
primari progresiv in familiile cu le Aprecierea factorilor de risc pentru SK

varsta inaintati. O varstd
maternd avansatdi a fost
raportatd un factor de risc
pentru SK. O crestere de 4
ori a prevalentei cazurilor de
SK a fost aritata la mamele
cu virsta> 40 de ani,
comparativ cu mamele cu
vérsta <24

examindrilor
citogenetice este esentiald,
de aceea conlucrarea cu

medicii  geneticieni este
importanti
® Recunoagsterea semnelor

clinice precoce ale SK este
importantd pentru initierea
prompta a tratamentului

® Colectarea anamnezei (Caseta 4)
® Referirea gravidei la consultul medicul
genetician pentru stabilirea
diagnosticului de SK prenatal prin
efectuarea  amniocentezei  (punctie
transabdominal, efectuati la gravida in
scopul recoltdrii de lichid amniotig
pentru studiul citogenetic) sau prin
biopsia vilozitétilor corionice pentry
studierea cariotipului

Notd: Amniocenteza si biopsia de
vilozitifi corionice nu sunt teste
prenatale de rutind. De obicei acestea
se recomandd, atunci cidnd existi un
istoric familial al unor afectiuni
genetice (cum este SK) sau cand varsta
mamei depéseste 35 de ani.

2. Referirea la
consultatia
specialistilor si/sau
la spitalizare

Diagnosticarea timpurie a
formelor clinice ale SK
permite initierea precoce a
tratamentului si reducerea
evolutiei nefavorabile a bolii.
Conlucrarea cu specialistii:

neuropediatri, pediatri,
geneticieni ar  gestiona
complicatiile posibile
ulterioare.

Standard/Obligatoriu:

e Identificarea copiilor de vArsta
fragedd cu SK
(Tabelul 2)

e [Estimarea necesititii consultului
medicului genetician, etc.

e Estimarea indicafiilor pentru
consultul altor specialisti: pediatru,
neurolog pediatru, endocrinolog,
ete:

3. Monitorizarea
tratamentului in
conditii de
ambulatoriu

Monitorizarea se va efectua
obligatoriu  sub  controlul
stdrii generale, investigatiilor
clinice si paraclinice.

Standard/Obligatoriu:

Tratamentul de substitutie (hormonal),
dupa inifierea medicului endocrinolog.
(Caseta 10)




C.1. ALGORITMI DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul de diagnostic clinic

Consultul medico-genetic (examinarea clinico-genealogici)

v

Copilul cu suspectie de sindrom Klinefelter

e

Etapa I de diagnostic

¥
Testul Barr (cromatina sexuald)

.

Etapa II de diagnostic

y

Profilul hormonal, _
Consultatia negativ

pozitiv

endocrinologului

C.1.2. Variatii citogenetice

Analiza citogenetici
(cariotiparea)

- Aneuploidia 47, XXY

- alte forme citogenetice
(f. mozaica, structurali a
sindromului Klinefelter)

Variatii citogenetice

- 47 XXY:

- 47 XXY/46, XY

- 48, XXXY,rob(13;14)
- 48 XXYY

- 49, XXXXY [14, 15]




C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Anamneza

Caseta 1. Repere in aprecierea anamnesticului

- Generale: miscare fetald slabd, markeri pentru aberatii cromozomiale in
timpul sarcinii

- Fenotipul SK specific

- Anamneza urmdreste de asemenea elucidarea caracterului congenital al
acestei maladii (prezenta in familie a unor cazuri sporadice de SK)

- expunerea mamei la factori teratogeni in perioada preconceptionala: infectie
HIV, TORCH, expunerea la toxine, medicamente, droguri

- se recomanda consultul specialistului neurolog pediatru, genetician.

Tabelul 1 Manifestarile clinice ale Sindromului Klinefelter in diferite perioade

ontogenetice
Perioada Manifestirile clinice ale Sindromului Klinefelter
Post-natal Fizice De comportament
 Micropenis * Anxios
* Criptorhidie * Se supara usor
* Hipospadias * Tip de personalitate introvertita
* Pliul simian palmar (timid, pasiv)
(Nota: majoritatea persoanelor cu | * Se obosesc usor
SK nu vor prezenta caracteristici
fizice in timpul perioadei
postnatale.)
Copilarie * Tonus muscular scizut * IQ scdzut si intdrzieri in atingerea
- Inaltime relativi crescuts + brate | etapelor timpurii ale limbajului
si picioare lungi * Probleme de limbaj si de invitare,
* Etape de dezvoltare intarziate inclusiv  dificultiti de citire;
intarzierea vorbirii
* Dificultate de socializare cu
ceilalti, mai putini prieteni decét alti
copii
Pubertate Talia  depdseste finiltimea | * Probleme de imagine corporald
medie normala * Stare depresiva
Dismorfism cranio-facial —
brahicefalie; pdrul jos inserat
la ceafa
Urechi: usor deformate
Trunchiul: centura pelviani
latita, tesutul adipos cu
repartizare caracteristicd
feminina
Membrele  superioare i
inferioare: lungi,
disproportionate cu trunchiul,
hipotrofie musculara




Pilozitifile faciale si pubiene
cu repartizare feminini, vocea
infantila

Organele genitale: hipoplazia
testiculelor si a penisului

Postpubertate |-

L

Ginecomastie
Hipogonadism
Infertilitate

Osteoporozi

Sindromul Metabolic, etc.

* Este posibild agravarea unui numar
de caracteristici expusi mai sus

C.2.1 Supravegherea pacientilor

Caseta 2. Supravegherea bolii

 Gestionarea tulburirilor endocrine

» Gestionarea tulburdrilor de reproducere
» Sustinerea functiei SNC pentru prevenirea complicatiilor suplimentare
» Prevenirea complicatiilor secundare
o Tratamentul este simptomatic.

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Prestatori de
servicii
medicale la
nivel de AMP

Personal:
e medicul de familie

e asistent medical/asistentd medicali de familie

Aparataj, utilaj:

e taliometru

e panglica-centimetru
e cantar

Medicamente pentru prescriere:

Hormonale (Testosteronum)




E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI
FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluati prin audit

Persoana responasabili de completarea F isei

Nume, prenume, parafa

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul figei medicale a bolnavului stationar £.300/e

Mediul de resedinti a pacientului

0 = urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste

Data de nagtere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuti

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

CONSULTAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuti

Data stabilirii diagnosticului

Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuti

Adresarea primara a pacientului

- Asistenta medicala primara

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

- Asistenta medicala spitaliceasca

0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

SCREENING

Interviul clinic

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Parametrii paraclinici

0=da; 1= nu; 9=nu se cunoaste.

Data interndrii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

CRITERII DE SPITALIZARE

Gravitatea stirii generale

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Parametrii paraclinici

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Virsta copilului

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

DIAGNOSTICUL

Aprecierea manifestarilor clinice si a dereglirilor
comcomitente

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Aprecierea parametrilor esentiali

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Evaluarea parametrilor specifici

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Efectuarea diagnosticului diferentiat

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Comorbiditati

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

TRATAMENTUL

Alimentatia si particularititile alimentatiei in
dependenti de varsti

0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Terapia medicamentoasi

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Tratamentul adjuvant si a comorbidititilor

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Precizarea programului terapeutic

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Stabilirea parametrilor de eficienta a tratamentului

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

MONITORIZARE SI MEDICATIE

Data externirii

Include si data transferului la alt spital. (ZZ:LL:
AAAA) sau 9 = necunoscuti

Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =
Necunoscuta

Prescrierea tratamentului la externare

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Calitatea i durata tratamentului de sustinere

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Supravegherea pacientului la medicul de familie

O=da; I=nu;

Supravegherea pacientului la medicul specialist

0=da; 1=nu;




ASPECTE MEDICO-ORGANIZATORICE

Cerintele privind necesitatea interventiilor diagnostico-curativi a pacientului in alte
subdiviziuni medicale (centre/institutii) si modalitatea pregitirii ciitre investigatiile
respective.

Investigatia Institutia unde se efectuiazi Persoanele de contact
Consultatia pediatru IMSP CS Edinet Cab. 304 Cab.309
Consultatia neurolog IMSP ImsC Registratura (022) 52-31-21

Mama-copilul.md
Consultatia ginecolog IMSP SR Edinet Registratura 117
Consultatia endocrinolog IMSP SR Edinet Registratura 420
Investigatii de laborator IMSP CS Edinet Laborator

Procedura de pregitire diagnostico-curativi a pacientului:
1. Necesitatea efectudrii investigatiilor, consultatiilor medicilor specialisti vor fi
argumentate in cartela medicala (formular 025e).
2. Pacientul se trimite cu indreptare (forma 027¢), care obligatoriu include diagnosticul,
argumentarea investigatiei, consultatiei respective. indreptarea se completeaza de
medicul de familie.

Ordinea de asigurare a circulatiei documentatiei medicale, inclusive intoarcerea in
institutie la locul de observare.

1. Programarea pacientilor pentru investigatii si consultatii suplimentare, se efectueaza
in baza contractelor incheiate cu centrele de profil. Pacientii vor fi directionati la
persoana responsabild, care asigurd programarea acestora, prin SIRSM sau contactare
telefonicd a registraturii institutiei medicale solicitate. Biletul de trimitere forma 027¢
va fi inregistrat in registrul de evidenta.

2. Laintoarcerea in institutie, sa socul de observare, pacientul va prezenta medicului de
familie rezultatele investigatiilor, consultatiilor efectuate si concluzia medicala in
formularul 027e.

Cerintele fata de organizarea circulatiei (trimiterea) pecientului.

1. Pacientul este obligat s respecte rindul de programare, cu exceptia cazurilor de
urgente medicale.

Ordinea instruirii pecientului cu privire la scopul investigatiilor.

1. Medicul de familie va explica pacientului necesitatea si scopul realizérii investigatiei,
consultatiei, tehnica de pregétire, precum si modalitatea efectudrii acestora.

Ordinea instuirii pacientului cu privirela actiunile necesare la intoarcerea, pentru
evidenta ulterioara.

1. Pacientul este informat despre necesitatea prezentarii obligatorii la medicul de familie
cu rezultatele investigatiei, pentru conduita in dinamica.




ANEXA 1.
Ghidul périntelui si copilului cu SK

Informatii pentru pirintii pacientilor

Sindromul Klinefelter (47,XXY) este o conditie genetica care afecteazi baietii,
cauzatd de prezenta unui cromozom X suplimentar. Este important ca parintii si
copiii sa fie bine informati pentru a gestiona provocarile si a maximiza potentialul
copilului. Acest ghid oferd informatii esentiale despre diagnostic, impact, si sprijin
pentru copil si familie.

Manifestiri generale:
 Testicule mici (hipogonadism).

® Probleme de fertilitate.

e Intarzieri de dezvoltare motorie sau verbala.

* Probleme de concentrare si invitare.

In timpul copilariei timpurii, cresterea baietilor SK este de obicei in intervalul
normal. Pana la vérsta de 5-6 ani, viteza de crestere ar putea fi accelerata, rezultand
O statura semnificativ mai naltd decat era de asteptat, pe baza indltimii tintei
parentale. In plus, mai multi autori au raportat o crestere semnificativi a lungimii
picioarelor deja inainte de pubertate.

Se stie cd baietii cu SK prezinti un risc crescut de probleme psihosociale si
educationale. Inteligenta generald in SK este pastratd in mod variabil si abilititile
verbale pot fi scazute. SK poate, desi nu in mod obligatoriu, sd prezinte abilititi
cognitive generale mai scizute, realiziri reduse de cunostinte, precum si unele
aspecte atenuate de atentie si functii executive. La pacientii cu SK, fenotipul cognitiv
este adesea descris prin afectarea performantei in masurarea dezvoltarii limbajului,
a abilitatilor vizuale si academice. La baietii mai tineri cu SK, se poate observa o
intarziere in dezvoltarea vorbirii, in timp ce deficitele semnificative in aspectele
superioare ale limbajului expresiv sunt mai frecvente la adolescenti. In plus, s-a
demonstrat cd SK este asociat cu dificultiti in identificarea si verbalizarea emotiilor.
Mai mult, pacientii cu SK pot fi mai usor de excitat emotional.

Cand este stabilit diagnosticul

* Poate fi depistat prenatal prin teste genetice (amniocentezd sau biopsie de
vilozitdti coriale).

* Dupa nastere, este frecvent diagnosticat in copilarie, adolescenta sau chiar la
varsta adultd, in urma unor investigatii pentru infertilitate.

Tratament medical
® Terapia hormonali cu testosteron:
Se initiaza in adolescentd pentru a promova dezvoltarea pubertard si pentru a
preveni complicatii (ex. osteoporozi).
® Monitorizare regulata:
Evaluarea endocrinologului si controlul periodic al sdnatatii generale.



Suport educational

Interventie timpurie pentru Imbunititirea limbajului si a abilitatilor motorii.
Plan educational adaptat (daci este necesar).

Terapie ocupationald pentru dezvoltarea abilitatilor sociale si de viata.

Suport emotional
Consiliere psihologici pentru copil si familie.
Grupuri de sprijin pentru périnti si copii cu Sindrom Klinefelter.

Stil de viata

Promovarea unei alimentatii sinitoase si a exercitiilor fizice regulate.
Evitarea fumatului si a consumului excesiv de alcool (pentru prevenirea
complicatiilor).



