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Clasificarea Internationala a Maladiilor, revizia a X-a
Tomografie computerizatad

Proteina gliadinica deaminata

Deviatie standard

Defect de sept atrial

Endomisiu

Hemoglobina glicata

Lipoproteina cu densitate inalta
Imunoglobulina

Somatomedina C

Institutie Medico-Sanitara Publica
Lipoproteina cu densitate joasa

Proteina de transfer al trigliceridelor microsomale
Ministerul Sanatatii
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Anticorp perinuclear anti-citoplasma neutrofilica
Protocol Clinic National

Proteina C reactiva

Republica Moldova

Rezonanta magnetica nucleara
Hormonul somatotrop

Triiodtironina

Tiroxina

Hormonul tireotrop

Transgutaminaza tisulara

Unitate internationala

Lipoproteind cu densitate foarte joasa

Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova (MS RM), constituit din specialistii IMSP Institutul Mamei si Copilului si Universitatea de
Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Protocolul de fata a fost fundamentat in
conformitate cu ghidurile internationale privind ,,Malabsorbtia proteinelor la copil” si constituie drept
matrice pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea
protocoalelor institutionale pot fi utilizate formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul

clinic national.
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A. PARTEA INTRODUCTIVA

Al. Exemple de diagnostic:

— Malabsorbtia proteinelor.

—  Sindromul Shwachmann — Diamond.
—  Sindromul Johanson-Blizzard.

— Deficitul tripsinogenului.

— Deficitul enterokinazei.

— Deficitul alanyl-aminopeptidazei.
— Boala Hartnup.

— (istinuria.

— Intoleranta proteica lizinurica.

—  Sindromul Lowe.

— Iminoglicinuria.

—  Sindromul ,,scutecului albastru ™.
— Malabsorbtia metioninei.

A2. Codul bolii (CIM 10)

K 90.4 Malabsorbtia datorita unei intolerante, neclasata la alte locuri
Malabsorbtia datorita unei intolerante la proteine

A.3. Utilizatorii:

Oficiile medicilor de familie (medic de familie si asistenta medicald de familie);

Centrele de sanatate (medic de familie);

Centrele medicilor de familie (medic de familie);

Institutiile/sectiile consultative (medic gastroenterolog);

Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, medic pediatru, medic gastroenterolog);

Sectiile de copii ale spitalelor raionale si municipale (medic pediatru, medic gastroenterolog);
Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului (medic gastroenterolog,
medic pediatru).

A.4. Scopurile protocolului

e Diagnosticul precoce.
e Prevenirea complicatiilor.
A.5. Data elaborarii protocolului: 2016

A.6. Data reviziei urmatoare: 2018

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la elaborarea
protocolului

Dr. Mihu Ion, profesor Sef sectie gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si
universitar, doctor habilitat in | Copilului.Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
stiinte medicale. Testemitanu™.

Dr. Barbova Natalia, Sef Laborator genetic de profilaxie a patologiilor ereditare, IMSP
conferentiar universitar, Institutul Mamei si Copilului.

doctor in stiinte medicale.

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Asociatia Medicilor de Familie din RM
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Comisia Stiintifico-Metodica de profil ,,Pediatrie” S M

Agentia medicamentului si Dispozitivelor Medicale [ e tmrwm

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii WAL

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

A.8. Definitii

Malabsorbtia proteinelor maladii congenitale sau dobindite caracterizate prin afectarea proceselor de

Sindromul Shwachmann

- Diamond

Sindromul Johanson-
Blizzard

Deficitul tripsinogenului

Deficitul enterokinazei

Deficitul alanyl-
aminopeptidazei
(aminopeptidazei N)
Boala Hartnup

Cistinuria

Intoleranta proteica
lizinurica

(lizinuria congenitala,
aminoaciduria
hiperdibazica)
Sindromul Lowe
(sindromul oculo-

digestie, absorbtie si transport al proteinelor.

maladie genetica, cauzata de defectul genei SBDS, caracterizata prin
manifestari hematologice, osteoarticulare (hipostatura, dizostoza
metafizard), malabsorbtie intestinald, afectare hepatica, infectii recurente.

maladie genetica, cauzata de defectul genei UBR1, caracterizatd prin retard
staturo-ponderal si mental, dismorfism facial specific, hipotiroidie,
insuficienta pancreatica exocrind, hipoacuzie neuro-senzoriala.

maladie genetica, cauzata de defectul genei PRSS1, cu afectarea sintezei
tripsinogenului, caracterizata prin afectarea digestiei proteinelor.

maladie genetica, cauzata de defectul genei PRSS7, caracterizatd prin
absenta sau scaderea activitdtii enterokinazei intestinale si afectarea activarii
tripsinogenului.

maladie genetica, cauzata de defectul genei ANPEP, caracterizata prin
absenta sau scaderea activitdtii aminopeptidazei N, cu afectarea hidrolizei
finale a peptidelor .

maladie genetica, cauzata de defectul genei SLC6A19, cu afectarea
intestinului si rinichilor, manifestata prin rash fotosensibil, ataxie
cerebelerd, instabilitate emotionala s1 aminoacidurie.

maladie genetica, cauzata de defectul genelor SLC3A1 si SLC7A9,
caracterizata prin afectarea transportului cisteinei si aminoacizilor dibazici
(lizina, ornitina, arginina) la nivelul epiteliului intestinal si renal.

tip 1 — defectul transportului activ al cisteinei si aminoacizilor dibazici
(lizina, arginina, ornitina) la nivelul epiteliului renal si intestinal.

tip 2 - defectul transportului activ al cisteinei si lizinei preponderent la
nivelul epiteliului renal, mai putin - intestinal.

tip 3 - defectul transportului activ al cisteinei si lizinei la nivelul epiteliului
renal.

maladie genetica, cauzata de defectul genei SLC7A7, caracterizata prin
afectarea transportului cationic al aminoacizilor (lizina, arginina, ornitina)
prin membrana bazolaterald a epiteliului renal si intestinal.

maladie genetica, cauzata de defectul genei OCRLI, caracterizata prin
afectarea sistemica a transportului intracelular, preponderent cu manifestari



cerebro-renal)
Iminoglicinuria

Sindromul ,,scutecului
albastru” (sindromul
Drummond, indicanuria)
Malabsorbtia metioninei
(boala Smith-Strang,
boala urinei cu miros de
hamei)

A.9. Epidemiologie
Boala Hartnup

Sindromul Shwachmann -

Diamond
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clinice oculare, neurologice si renale.
maladie genetica, cauzata de defectul genelor SLC36A2, SLC6A1S,
SLC6A19, SLC6A20, caracterizata prin afectarea transportului
aminoacizilor glicina, prolina si hidroxiprolina la nivelul epiteliului renal si
intestinal.
maladie genetica, cauzata de defectul genelor LAT2 si TAT1, caracterizata
prin afectarea transportului triptofanului, manifestat prin semnul
patognomonic de urina albastra.
maladie genetica, cauzatd de defectul genei de transport al metioninei,
caracterizata prin afectarea absorbtiei ei la nivelul epiteliului intestinal,
manifestat prin semnul patognomonic de urina cu miros de hamei.

1:54.000 nasteri (Quebec, Canada)

1:25.000 nasteri (New South Wales, Australia)
1:23.000 nasteri (Massachusets, SUA)

100 cazuri raportate

1:20.000 nasteri

1:200.000 nasteri

Raport barbati/femei = 1,7:1

Sindromul Johanson-Blizzard  1:250.000 nasteri (Europa)

Deficitul tripsinogenului

Boala Hartnup
Cistinuria

1:10.000 nou-nascuti

1:30.000

1:1.900 (Spania)

1:2.000 (Marea Britanie)

1:2.500 nou-nascuti (evrei din Libia, Israel)
1:4.000 (Australia)

1:7.000 nou-nascuti (global)

1:10.000 persoane

1:18.000 (Japonia)

1:100.000 nou-ndscuti (Suedia)
562:1.000.000 nou-nascuti (Quebec, Canada)

Intoleranta proteica lizinurica  1:57.000 nou-nascuti (Japonia)

Sindromul Lowe

Iminoglicinuria
Deficitul enterokinazei

1:60.000 nou-nascuti (Finlanda)

1:500.000 persoane
190 barbati (anul 2000)
34 persoane (Italia)

1-9:100.000
13 cazuri raportate
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B. PARTEA GENERALA
B.1. Nivel de asistenti medicald primard
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 111

1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara e Profilaxie primara la moment nu exista e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 5).

(C.2.3)
1.2. Profilaxia secundard | e Prevenirea complicatiilor. Obligatoriu:

(C.2.3) e Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta

5).

1.3. Screening-ul primar | ¢ Anamneza eredocolaterala pozitiva. Obligatoriu:

(C.2.4) e Evaluarea genetica prenatala si postnatald a rudelor de

gradul I (caseta 6).

1.4. Screening-ul e Pacient din grupul de risc. Obligatoriu:

secundar (C.2.4) » Evaluare pacientului la prezenta mutatiilor genetice

(caseta 6).
2. Diagnosticul
2.1. Suspectarea e Anamneza: debut neonatal, prescolari, scolari/adolescenta. Obligatoriu:
malabsorbtiei proteinelor | ¢  Manifestiri clinice digestive: retard staturo-ponderal, diminuarea masei e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc
(C.2.5) musculare, edeme hipoproteinemice; extradigestive: neurologice, (casetele 2,4,8);
musculare, osteoarticulare, cutaneomucoase, oftalmologice, renale, e Manifestarile clinice (casetele 9, 10);
endocrine, respiratorii, cardiovasculare. e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile
o Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimee (bilirubina si (caseta 13).

fractiile, ALT, AST, glucoza), sumarul urinei, coprograma.
o Lanecesitate ecografia abdominald, radiografia osoasa.

2.2. Deciderea e Suspectie la malabsorbtia proteinelor. Obligatoriu:
consultului specialistului e Consultatie la medicul gastroenterolog.
si/sau spitalizarii (C.2.5) e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 22).
3. Tratamentul
3.1. Tratamentul e Asigurarea necesitatilor metabolice crescute si ameliorarea proceselor Obligatoriu:
nemedicamentos de digestie si absorbtie a nutrientilor. e Recomandari privind modificarea regimului igieno-
(C.2.6.1) dietetic (caseta 18).
3.2. Tratamentul Protocolul terapeutic necesita gestionare conform simptomatologiei fiind Obligatoriu:
medicamentos directionat spre: e enzimoterapie de substitutie (caseta 19);
(C.2.6.2) e corijarea proceselor de digestie si absorbtie * probioticoterapia (caseta 19);
e corijarea microbiocenozei intestinale * antiseptice intestinale (caseta 19);
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e suplinirea deficientelor nutritionale

o antiflatulente (caseta 19);
e suplimente de vitamine si minerale (caseta 20, 21).

4. Supravegherea

Malabsorbtia proteinelor.

Obligatoriu:

(C.2.7) e Supraveghere, In functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, pediatru si medicul de familie
(caseta 23).
B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
1 11 111

1. Profilaxia

1.5. Profilaxia primara
(C.2.3)

Profilaxie primara la moment nu exista

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 5).

1.6. Profilaxia secundard | ¢ Prevenirea complicatiilor. Obligatoriu:
(C.2.3) e Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta
5).
1.7. Screening-ul primar | ¢ Anamneza eredocolaterald pozitiva. Obligatoriu:

(C.2.4)

e [Evaluarea genetica prenatala si postnatala a rudelor de
gradul I (caseta 6).

1.8. Screening-ul
secundar (C.2.4)

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu:
» Evaluare pacientului la prezenta mutatiilor genetice
(caseta 6).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea
malabsorbtiei proteinelor
(C.2.5)

Anamneza: debut neonatal, prescolari, scolari/adolescenta.
Manifestari clinice digestive: retard staturo-ponderal, diminuarea masei
musculare, edeme hipoproteinemice; extradigestive: neurologice,
musculare, osteoarticulare, cutanecomucoase, oftalmologice, renale,
endocrine, respiratorii, cardiovasculare.

Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimce (colesterol total,
HDL, LDL, VLDL, trigliceride, B-lipoproteide, proteina totala, albumina,
ALT, AST, bilirubina si fractiile, glucoza, Ca, P, Fe, Zn), coagulograma,
teste molecular-genetice, calprotectina fecala, teste imunologice, teste
hormonale, sumarul urinei, coprograma.

La necesitate ecografia abdominald, radiografia osoasa, oftalmoscopia,
endoscopia superioara si/sau inferioara, examenul genetic, CT/RMN
abdominala.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc
(casetele 2,4,8);

e Manifestarile clinice (casetele 9, 10);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile
(caseta 13).
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2.2. Deciderea
consultului specialistului
si/sau spitalizarii (C.2.5)

o Suspectie la malabsorbtia proteinelor.

Obligatoriu:

Consultatie la medicul gastroenterolog.
Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 22).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul

e Asigurarea necesitatilor metabolice crescute si ameliorarea proceselor

Obligatoriu:

nemedicamentos de digestie si absorbtie a nutrientilor. e Recomandari privind modificarea regimului igieno-
(C.2.6.1) dietetic (caseta 18).

3.2. Tratamentul Protocolul terapeutic necesita gestionare conform simptomatologiei fiind Obligatoriu:

medicamentos directionat spre: e 5ASA, corticosteroizi (vezi PCN ,, Boala Crohn la
(C.2.6.2) e tratamentul maladiei de baza; copil”);

e corijarea proceselor de digestie si absorbtie e enzimoterapie de substitutie (caseta 19);
e corijarea microbiocenozei intestinale * probioticoterapia (caseta 19);
e suplinirea deficientelor nutritionale * antiseptice intestinale (caseta 19);
o antiflatulente (caseta 19);
e suplimente de vitamine si minerale (caseta 20,21).
4. Supravegherea e Malabsorbtia proteinelor. Obligatoriu:
(C.2.7) e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, pediatru si medicul de familie
(caseta 23).
B.3. Nivel de asistenti medicala spitaliceasca
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I II 111

1. Spitalizare

e Efectuarea interventiilor si procedurilor diagnostice si terapeutice care
nu pot fi executate in conditii de ambulator.

Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 22).

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de
malabsorbtia
proteinelor

e Anamneza: debut neonatal, prescolari, scolari/adolescenta.

e Manifestari clinice digestive: retard staturo-ponderal, diminuarea masei
musculare, edeme hipoproteinemice; extradigestive: neurologice,
musculare, osteoarticulare, cutaneomucoase, oftalmologice, renale,
endocrine, respiratorii, cardiovasculare.

o Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimce (colesterol
total, HDL, LDL, VLDL, trigliceride, B-lipoproteide, proteina totala,
albumina, ALT, AST, bilirubina si fractiile, glucoza, Ca, P, Fe, Zn,
vitaminele liposolubile A, D, E, K), coagulograma, teste molecular-
genetice, calprotectina fecald, teste imunologice, teste hormonale,

Obligatoriu:

Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc
(casetele 2,4,8);
Manifestarile clinice (casetele 9, 10);

Investigatii paraclinice obligatorii i recomandabile
(caseta 13).

10
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sumarul urinei, coprograma.

e [anecesitate ecografia abdominald, radiografia osoasa, oftalmoscopia,
endoscopia superioard si/sau inferioara cu biopsie intestinala, examenul
genetic, CT/RMN abdominala, mielograma.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(C.2.6.1)

e Asigurarea necesitdtilor metabolice crescute si ameliorarea proceselor
de digestie si absorbtie a nutrientilor.

Obligatoriu:
e Recomandari privind modificarea regimului igieno-
dietetic (caseta 18).

3.2. Tratamentul
medicamentos (C.2.6.1)

Protocolul terapeutic necesita gestionare conform etiologiei si
simptomatologiei fiind directionat spre:

tratamentul maladiei de baza;

corijarea proceselor de digestie si absorbtie;
corijarea microbiocenozei intestinale;
suplinirea deficientelor nutritionale.

Obligatoriu:

e 5ASA, corticosteroizi (vezi PCN ,, Boala Crohn la
copil”);

e cnzimoterapie de substitutie (caseta 19);

e probioticoterapia (caseta 19);

e antiseptice intestinale (caseta 19);

o antiflatulente (caseta 19);

e suplimente de vitamine si minerale (caseta 20, 21).

4. Externarea

o Evolutia maladiei gastroduodenale de baza, complicatiile si raspunsul la
tratament vor determina durata aflarii in stationar, care poate fi pina la
7-14 zile.

Extrasul obligatoriu va contine:

- diagnosticul precizat desfasurat;

- rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat;

- recomandari explicite pentru medicul de familie si pacient.

Obligatoriu:

e Aplicarea criteriilor de externare (caseta 22);

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la
medicul specialist gastroenterolog, pediatru si medicul
de familie (caseta 23);

e  Oferirea informatiei pentru pacient (4nexa 1).

11
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C.1. ALGORITM DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul de conduita

Manifestiri clinice
« retard staturo-ponderal
« diminuarea masei musculare
« edeme hipoproteinemice

An.omafl-u .anourectale (an.ug 1mperf0fat), Diaree cronici,

insuficientd pancreatica exocring, i
hepatomegalie, hiperbilirubinemie,

hipertransaminazemie, fibroza hepatica

Hepatomegalie
Insuficienta pancreatica exocrind

Manifestiri extradigestive:
q E Manifestiri extradigestive: Manifestiri extradigestive:
Neurologice: retard mental; . . L . . A . P
g a 9 G el Neurologice: ataxie, dereglari psiho-emotionale, Neurologice: hipotonie generalizata, retard mental,
Oro-maxilo-faciale: hipo/aplazia aripilor nazale, defect al s N N AP A
. e psihoze, retard mental, tremor, cefalee, hipotonie; disabilitati specifice in invatare
scalpului, absenta dentitiei permanente; P X . X . I 5 . S
- q B (Er O diplopie, nistagmus, fotofobie, strabism; I pancitopenie,
Auditive: surditate congenitala; A o n . S . -
N e o . Renale: aminoacidurie; Osteoarticulare: hipostatura, dizostoza metafizara,
Endocrine: hipotiroidie, diabet zaharat tip I; . , L R
e N B oH q Cutaneomucoase: rash fotosensibil, eczema cronica, deformarea coloanei vertebrale
Car e: anomalii (dextrocardia, DSA, . . . L e . s
L L - hipo/hiperpigmentare, acrodermatita enteropatica, Cutaneomucoase: eczema, ihtioza, stomatita
cardiomiopatie dilatativa); Sl L N . .
P stomatitd, gingivita, glosita. Endocrine: diabet zaharat tipl
Situs inversus.
Teste biochimice: hiperbilirubinemie, H 1 grama:pancitopenie
hipertransaminazemie Aminoacidurie (glutamina, valina, fenilalanina, leucina, Teste biochimice: hipotroteinemie,
Coprograma: amiloree, creatoree, steatoree asparagina, citrulina, isoleucina, treonina, alanina, hipolipidemie, hipertransaminazemie
Elastaza -1 fecali: | serina, histidina, tirozina, triptofan), indicanurie ‘

*prolina, hidroxiprolina, arginina - in norma

Elastaza — 1 fecala|

| +

Radiografia osoasi:
osteoporoza, intirzirea

Biopsia cutanata — hiperkeratoza, roza,
maturizarii osoase.

parakeratoza, atrofie epidermala,
hiperpigmentarea stratului bazal, infiltrat v
limfocitar dermal superficial

Mielograma:
l mielodisplazie
Mutatia genei UBR1 Mutatia genei Mutati i SSDS
SLC6A19 utatia genel
Sindromul q q
- Boala Hartnup Sindromul Shwachmann — Diamond
Johanson-Blizzard
L 1 ]
TRATAMENT ETIOLOGIC TRATAMENT SIMPTOMATIC:
vezi PCN Enzimoterapie de substitutie
REGIM DIETETIC ,.Boala Crohn la copil”, Probioticoterapie TRATAMENT CHIRURGICAL
,,Boala celiaca la copil”, Antiseptice intestinale
,.Fibroza chistica la copil” Antiflatulente

Suplimentare cu vitamine si microelemente

SUPRAVEGHERE
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Continuare

Protocol Clinic National ,, Malabsorbtia proteinelor la copil”, 2016

Manifestiri clinice
. retard staturo-ponderal
. diminuarea masei musculare
. edeme hipoproteinemice

¥ ¥
l Pancreatita Voma, diaree,
ereditari hepatosplenomegalie

Voma, diaree

Hemoleucograma: anemie
Teste biochimice:
hipoproteinemie, hipoalbuminemie

Biopsia duodenala/
tubajul duodenal:
activitatea enterokinazei
absenta/ scazuta

l

Mutatia genei PRSS7

Manifestiri extradigestive:
Reno-urinare: urind cu miros de ,,oua putrede”,
nefrolitiaza (adolescenti 30-40%), hematurie, colica
renald, uropatie obstructiva, infectii reno-urinare,
pielonefrita, insuficienta renala;

Oftalmologice: fotofobie, retinita pigmentosa;
Hematologice: hemofilie;

Musculare: miodistrofie;

Anomalii cromozomiale: sindromul Down.

l

Examenul urinei:
cristalurie de cisteina

Teste biochimice:
hipoproteinemie,
hipoalbuminemie.
Coprograma: creatoree

: X Mutatia genelor
Mutatia genei PRSS1

Manifestari extradigestive:
Musculare: miastenie;
Osteoarticulare: osteoporoza;
Pulmonare: proteinoza alveolard pulmonara;
Renale: boala cronica renala;
Neurologice: retard mental, asterixis, stupor,
coma hiperamoniemica;
Imunodeficienta.

Hemoleucograma: leucopenie.
Teste biochimice: ureea |,
hiperamoniemie.

Examenul urinei: argininurie,
ornitinurie, lizinurie.

Mutatia genei SLC7A7

SLC3A1, SLC7A9
Deficitul T Cistinuria I el
enterokinazei ripsinogenuiul | izinurica
TRATAMENT ETIOLOGIC TRATAMENT SIMPTOMATIC:
Enzimoterapie de substitutie
REGIM DIETETIC ,,Boala erhn la copi}”, P}'obiqticcl)terapie TRATAMENT

,,Boala celiaca la copil”, Antiseptice intestinale CHIRURGICAL
,,Fibroza chistica la copil” Antiflatulente

Suplimentare cu vitamine i microelemente

\4

SUPRAVEGHERE
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Continuare
Manifestari clinice
. retard staturo-ponderal
. diminuarea masei musculare
. edeme hipoproteinemice
1
A 4 3 1
ouRRle constipatie
rahitism hipofosfatemic, patie, diaree

hipoplazia smaltului dentar.

l

Manifestiri extradigestive:
Oftalmologice: microoftalmie, cataracta congenitala, glaucom,
scaderea acuitatii vizuale;
Neurologice: hipotonie neonatala, areflexie, agresivitate, retard
mental, convulsii, chisturi periventriculare, ventriculomegalie.
Uro-genitale: sindromul Fanconi, boala cronica renala, criptorhidie
un/bilaterala.
Osteoarticulare: hipermobilitate articulara, luxatia articulatiei coxo-
femurale, artrita, cifoza, osteomalacie.
Cutanate: noduli subcutanati, trihoepiteliom, plici cutanate excesive

l

Hemoleucograma: trombocitopenie ugoara

Echilibrul acido-bazic: acidoza metabolica

Teste biochimice: hipofosfatemie, fosfataza alcalina - 1
Examenul urinei: hiperfosfaturie, aminoacidurie,
proteinurie cu masa moleculara mica, poliurie.

Mutatia genei

inapetenti, voma

|

Manifestiri extradigestive:
Neurologice: iritabilitate;
Renale: nefrolitiaza, insuficienta
renald;
Oftalmologice: hipoplazia discului
optic, microcorneea, scaderea
acuitatii vizuale.

Teste biochimice: Ca - 1
Examenul urinei:
indicanurie

Mutatia genelor

l

Manifestairi extradigestive:
Uro-genitale: aminoacidurie, urina cu
miros de hamei;

Neurologice: retard mental, convulsii;
Respiratorii: tahipnee;
Oftalmologice: sclere albastre;
Altele: inalbirea parului.

Echilibrul acido-
bazic: acidoza
metabolica

"

Mutatia genei

OCRLI1 LAT2, TATI transpo'rta.ton.llui
metioninei
. Sindromul ,,scutecului Malabsorbtia
Sindromul Lowe o NP
albastru metioninei
[ ! ]
TRATAMENT ETIOLOGIC TRATAMENT SIMPTOMATIC:

REGIM DIETETIC vezi PCN . Enzlmotergpl.e de sub.stltupe TRATAMENT
,»Boala Crohn la copil”, Probioticoterapie CHIRURGICAL
,»Boala celiaci la copil”, Antiseptice intestinale

Antiflatulente

,,Fibroza chistica la copil”

Suplimentare cu vitamine si microelemente

v

SUPRAVEGHERE
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificare
Caseta 1. Clasificarea

Malabsorbtia proteinelor
Dobandita

Malabsorbtia aminoacizilor

Congenitala

- sindromul Shwahman-Diamond
- fibroza chistica (mucoviscidoza)
- sindromul Johanson-Blizzard

- deficitul tripsinogenului

- deficitul enterokinazei

- deficitul aminopeptidazei N

C.2.2. Etiologie
Caseta 2. Cauze

- pancreatita cronica

- boala celiaca

- enteropatia exudativa
- boala Crohn jejunala
- sindromul Zé6llinger-Ellisson
- infectii intestinale virale

Boala Hartnup

Cistinuria

Intoleranta proteica lizinurica
Sindromul Lowe
Iminoglicinuria

Sindromul ,,scutecului albastru”
Malabsorbtia metioninei

Genetice
Maladia Gena Locus  Transmitere Defectul
Sindromul SBDS 7ql11.21 AR Afectarea mecanismului de procesare a
Shwachmann - ARN-ului
Diamond
Sindromul UBRI 15q15.2 AR Afectarea integritatii tesutului pancreatic
Johanson- exocrin
Blizzard
Deficitul PRSS1 7q34 AR Afectarea sintezei tripsinogenului
tripsinogenului
Deficitul PRSS7 21g21.1 AR Absenta / diminuarea activitatii
enterokinazei enterokinazei intestinale
Deficitul ANPEP 15926.1 - Afectarea hidrolizei finale a peptidelor in
aminopeptidazei aminoacizi
N
Boala Hartnup SLC6A19 5p15.33 AR Afectarea transportului enterocitar si
glomerular al aminoacizilor
Cistinuria SLC3A1 2p21 Afectarea transportului aminoacizilor
SLC7A9 19q13.11 AR cisteina si aminoacizilor dibazici (lizina,
AD ornitina, arginina) la nivelul epiteliului
intestinal si renal
Intoleranta SLC7A7 14q11.2 AR Afectarea transportului cationic al
proteica aminoacizilor prin membrana bazolaterala
lizinurica a epiteliului renal si intestinal
Sindromul Lowe OCRLI1 Xq26.1 X-lincata  Afectarea transportului intracelular
Iminoglicinuria  SLC36A2 2p21.31 AR Afectarea transportului glicinei, prolinei si
SLC6A18 5pl5.33 hidroxiprolinei la nivelul epiteliului renal
SLC6A19 5p33.1 sl intestinal
SLC6A20
Sindromul LAT2 - AR Afectarea transportului triptofanului prin
wscutecului TATI1 X-lincata  epiteliul intestinal
albastru”
Malabsorbtia Proteinei - AR Afectarea transportului metioninei prin
metioninei de epiteliul intestinal
transport a
metioninei
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Dobindite (secundare)

Maladii pancreatice cronice: insuficientd pancreatica exocrina, sindromul Z6llinger-Ellisson.
Maladii intestinale cronice: boala Crohn jejunald, boala celiaca, enteropatia exudativa.
Maladii intestinale infectioase (virale).

Caseta 3. Clasificarea cistinuriei

Dupa Rosenberg Tip I Tip II Tip 111
Molecular Tip I Non-tip I

Gena SLC3A1 SLC7A9

Locus 2p21 19q13.1

Nr. de mutatii >60 39

Mutatii frecvente M467 V170M

Populatia afectata

Ispanici mediteranieni
40%

Evrel libieni

Rata deletiei 54% 25%
Proteina rBAT BATI
Sistemul de transport al aminoacizilor

Tubii contorti proximali  S3 S1,S2

Specificul
transportorului

Manifestari clinice

Afinitate inalta,
capacitate scazuta

Afinitate scazuta,
capacitate Tnalta

Homozigoti simptomatic simptomatic 90%

Heterozigoti asimptomatic simptomatic 10-13%

Nivelul cisteinei urinare  Normal Crescut (+++++) Crescut (+)
Nivelul sisteinei Acelasi Acelasi / usor crescut Crescut
plasmatice dupa proba

orala

Transportul intestinal Absent (pentru cisteind, Absent Redus

lizina, arginind)

Caseta 4. Factorii de risc

Factorul alimentar: alimentatia artificiala, diversificarea incorectd a alimentatiei (<virsta de 6 luni).

Factorul microbiocenotic: antibioticoterapia.

Factorul infectios: viral, bacterian, parazitar.

Factorul toxic: chimioterapia.

Factorul iradiant: radioterapia.

C.2.3. Profilaxie

Caseta 5. Profilaxia

Masuri de profilaxie primara nu se intreprind.

Profilaxia secundara consta in evitarea factorilor de risc ce pot agrava maladia prin respectarea
alimentatiei naturale, diversificarea corectd a alimentatiei, prevenirea infectiilor intecurente.
C.2.4. Screening

Caseta 6. Screening-ul

¢ Screening-ul primar prevede evaluarea molecular-genetica a rudelor de gr.I cu anamneza
eredocolaterala pozitiva.

e Screening-ul secundar al copiilor din grupul cu risc: retard staturo-ponderal, diminuarea masei
musculare, edeme hipoproteinemice.
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C.2.5. Conduita

Caseta 7. Criterii de diagnostic

e Anamneza

e Manifestari clinice

e Teste paraclinice non-invazive (serologice, molecular-genetice, coprologice, urinare)
e Teste paraclinice invazive (jejunoscopia, biopsia duodenald)

e Teste suplimentare (radiografia osoasa, oftalmoscopia, mielograma)

e Consult multidisciplinar

C.2.5.1. Anamneza
Caseta 8. Repere anamnestice

Anamneza vietii:

- prematuritatea;

- alimentatia - tipul (naturald/artificiald), durata;
diversificarea alimentatiei — virsta initierii, tipul alimentelor;
tratamente: antibioticoterapie, chimioterapie, radioterapie;
caldtorii in zone tropicale.
Anamneza bolii:
- debut: neonatal, prescolari, scolari/adolescenta.
- manifestari digestive: retard staturo-ponderal, diminuarea masei musculare, edeme hipoproteinemice.
- manifestari extradigestive: neurologice, musculare, osteoarticulare, cutaneomucoase, oftalmologice,
renale, endocrine, respiratorii, cardiovasculare.
Anamneza patologica: maladii genetice, maladii endocrine, maladii digestive (pancreatita cronica,
sindrom de colestaza, maladii intestinale cronice, etc), interventii chirurgicale, maladii infectioase,
maladii imune (imunodeficinte, alergii).
Anamneza eredocolaterala: sindroame genetice, boala celiaca, boala Crohn, fibroza chistica, etc.

C.2.5.2. Diagnostic clinic
Caseta 9. Manifestdri clinice

Sindromul Digestive: insuficienta pancreatica exocrina 80-99%, steatoree,
Shwahman - malabsorbtie intestinald 30-79%, retard staturo-ponderal 30-79%, hepatomegalie
Diamond 5-29%, hipertransaminazemie;

Neurologice: hipotonie generalizata 80-99%, retard mental 30-79%, disabilitati
specifice in invatare;

Hematologice: neutropenie 80-99%, anemie 30-79%, trombocitopenie 30-79%,
leucemie mieloida acuta 5-29%, anemie aplastica 5-29%, hipoplazia medulara
osoasa 5-29%, mielodisplazie 5-29%, pancitopenie, persistenta hemoglobinei F
(fetale);

Osteoarticulare: anomalia metafizara 30-79%, intirzierea maturizarii scheletale
30-79%, osteopenie 30-79%, dereglari de mers 5-29%, microdontie 5-29%,
pectus carinatum 5-29%, scolioza 5-29%, torace scurt 5-29%, matanii costale
anterioare 1-4%, deformare metafizara femorala anterioara 1-4%, coxa vara,
largirea jonctiunilor costocondrale, chondrodisplazie metafizara, scleroza
metafizara, hiperlaxitate metafizara, torace ingust, corpuri vertrebrale ovale,
epifizioliza proximala femural;

Cutaneomucoase: eczema 30-79%, ihtioza 30-79%, stomatita aftoasa 5-29%;
Endocrine: diabet zaharat tip [ 5-29%;

Sechele ale carentelor nutritionale: infectii recurente 30-79%, carie dentara 5-
29%:;

Cardiovasculare: necroza miocardica;

Respiratorii: detresa respiratorie neonatala,

Renale: nefrocalcinoza.

Sindromul Digestive: retard staturo-ponderal, anomalii anorectale (anus imperforat),
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Johanson-Blizzard

Deficitul
tripsinogenului
Deficitul
enterokinazei

Boala Hartnup

tip 1(afectare
intestinala si renala)
tip 2 (afectare
renalad)

Cistinuria

Intoleranta
proteica lizinurica

Sindromul Lowe

Protocol Clinic National ,, Malabsorbtia proteinelor la copil”, 2016

insuficienta pancreaticd exocrina, hepatomegalie, hiperbilirubinemie,
hipertransaminazemie, fibroza hepatica;

Neurologice: retard mental;

Oro-maxilo-faciale: hipo/aplazia aripilor nazale, defect al scalpului, absenta
dentitiei permanente;

Auditive: surditate congenitala;

Endocrine: hipotiroidie, diabet zaharat tip [;

Uro-genitale: anomalii de numar (vagin dublu, uretere duble);
Cardiovasculare: anomalii cardiace (dextrocardia, DSA, cardiomiopatie
dilatativa);

Situs inversus.

Digestive: retard staturo-ponderal, edeme hipoproteinemice.

Digestive: diaree (uneori steatoree), retard staturo-ponderal (Kwashiorkor),
edeme hipoproteinemice, voma 50%.

Musculare: hipotrofie muscular;

Hematologice: anemie severa.

Debut: 3-9 ani, in crize provocate preponderent primavara — vara, stari febrile,
foame, administrare de sulfonamide, stres emotional, activitate fizica crescuta.
Digestive: diaree cronicd, ciroza hepatica, hipostatura;

Neurologice: ataxie, dereglari psiho-emotionale, psihoze, retard mental, tremor,
cefalee, hipotonie;

Oftalmologice: diplopie, nistagmus, fotofobie, strabism;

Renale: aminoacidurie;

Cutaneomucoase: rash fotosensibil, eczema cronicd, hipo/hiperpigmentare,
acrodermatita enteropatica, stomatitd, gingivita, glosita.

Debut: >10 ani;

Digestive: hipostatura, pancreatita ereditara;

Reno-urinare: urind cu miros de ,,oud putrede”, nefrolitiaza (adolescenti 30-
40%), hematurie, colica renald, uropatie obstructiva, infectii reno-urinare,
pielonefritd, insuficienta renala;

Oftalmologice: fotofobie, retinita pigmentosa;

Hematologice: hemofilie;

Musculare: miodistrofie;

Anomalii cromozomiale: sindromul Down.

Digestive: voma, diaree, hepatosplenomegalie, hipostatura;
Musculare: miastenie;

Osteoarticulare: osteoporoza;

Pulmonare: proteinoza alveolara pulmonara;

Renale: boala cronica renala;

Neurologice: retard mental, asterixis, stupor, coma hiperamoniemica;
Imunodeficienta.

Digestive: constipatie, retard staturo-ponderal, rahitism hipofosfatemic,
hipoplazia smaltului dentar;

Oftalmologice: microoftalmie, cataracta congenitala, glaucom 50%, scaderea
acuitatii vizuale;

Neurologice: hipotonie neonatala, areflexie, agresivitate, retard mental,
convulsii, chisturi periventriculare, ventriculomegalie.

Uro-genitale: sindromul Fanconi, boala cronica renala, criptorhidie
un/bilaterala.

Osteoarticulare: hipermobilitate articulara, camptodactilia, genum valgum,
luxatia articulatiei coxo-femurale, artritd, cifoza, osteomalacie, fracturi
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Iminoglicinuria

Sindromul
,Hscutecului
albastru”

Malabsorbtia
metioninei

Protocol Clinic National ,, Malabsorbtia proteinelor la copil”, 2016

patologice, platispondilie, scolioza.

Cutanate: noduli subcutanati, trihoepiteliom, plici cutanate excesive.
Debut in perioada neonatala

Digestive: retard staturo-ponderal;

Renale: uro/nefrolitiaza;

Neurologice: retard mental.

Digestive: constipatie, inapetentd, voma, retard staturo-ponderal, asociere de
infectii intestinale;

Neurologice: iritabilitate;

Renale: nefrolitiaza, insuficienta renala;

Oftalmologice: hipoplazia discului optic, microcorneea, scaderea acuitatii
vizuale.

Digestive: diaree;

Uro-genitale: aminoacidurie, urind cu miros de hamei;

Neurologice: retard mental, convulsii;

Respiratorii: tahipnee;

Oftalmologice: sclere albastre;

Altele: inalbirea parului.

Caseta 10. Aprecierea deficitului staturo-ponderal

Ponderal

Statural

Deficitul Metoda
Percentilica Devierilor standard
Gradul 1 pc. 25-10 1-2DS
Gradul 11 <pc.10 >-2DS
Talie sub medie pc.25-10 1-2DS
Talie joasa <pc.10 >-2DS

C.2.5.3. Diagnostic paraclinic

Caseta 11. Investigatii de laborator si instrumentale de baza

Hemoleucograma
Teste biochimice

Elastaza -1 fecala
Mielograma

Radiografia
0soasa

Teste molecular-
genetice

Consult
multidisciplinar

Teste biochimice
Coprograma

Elastaza -1 fecala
Teste molecular-

Sindromul Shwachmann - Diamond
Pancitopenie

Profilul lipidic: colesterol total, HDL, LDL, VLDL, trigliceride, B-lipoproteide,
vitaminele liposolubile A, D, E, K.

Proteina totald, albumina, ALT, AST, bilirubina si fractiile, coagulograma,
glucoza.

Ca, P, Fe, Zn.

I

Displazia maduvei osoase

Osteoporoza

Mutatia genei SBDS

neurolog, hematolog, endocrinolog, ortoped, dermatolog, imunolog,
oncohematolog, genetic.

Sindromul Johanson-Blizzard
hiperbilirubinemie, hipertransaminazemie, glucoza.
Amiloree, creatoree, steatoree

!
Mutatia genei UBR1
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genetice

Consult
multidisciplinar

Teste biochimice
Coprograma

Teste molecular-
genetice

Hemoleucograma
Teste biochimice

Tubajul
duodenal
Biopsia
duodenala

Teste molecular-
genetice

Consult
multidisciplinar

Cromatografia
urinei

Biopsia

Teste molecular-
genetice

Consult
multidisciplinar

Coagulograma
Sumarul urinei
Urina de 24 ore

Ecografia
sistemului
renourinar

Teste molecular-
genetice

Biopsia jejunala*
Consult
multidisciplinar

Hemoleucograma
Teste biochimice
Urina de 24 ore

Teste molecular-
genetice
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neurolog, endocrinolog, cardiolog, genetic.

Deficitul tripsinogenului
Hipoproteinemie, hipoalbuminemie.

creatoree
Mutatia genei PRSS1

Deficitul enterokinazei
Anemie.

Hipoproteinemie, hipoalbuminemie.

Absenta/ activitate scdzutd a enterokinazei intestinale (<10% de la valorile
normale virstei)

Mutatia genei PRSS7
Hematolog, neurolog, genetic.

Boala Hartnup
Aminoacidurie (glutamina, valina, fenilalanina, leucina, asparagina, citrulina,
isoleucina, treonina, alanina, serina, histidina, tirozina, triptofan), indicanurie
*prolina, hidroxiprolina, arginina - N
Jejunald — diagnostic diferential.
Cutanatd — hiperkeratoza, parakeratoza, atrofie epidermala, hiperpigmentarea
stratului bazal, infiltrat limfocitar dermal superficial.

Mutatia genei SLC6A19
Oftalmolog, neurolog, psihiatru, nefrolog, dermatolog, genetic.

Cistinuria
Protrombina, fibrinogen, timpul de coagulare.
Cristalurie de cisteina 26-83%
Hipercalciurie, hipocitraturie, hiperuricozurie
Litiaza renala, ureterala, vezicii urinare.

Mutatia genelor SLC3A1, SLC7A9

Diagnostic diferential.
Nefrolog, hematolog, neurolog, oftalmolog, genetic.

Intoleranta proteica lizinurica
Leucopenie.
Ureea |, hiperamoniemie.
Argininurie, ornitinurie, lizinurie.
Mutatia genei SLC7A7
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Radiografia
0soasa

Consult
multidisciplinar

Hemoleucograma

Echilibrul acido-
bazic

Teste biochimice
Urina de 24 ore

Teste molecular-
genetice

Biopsia renala

Consult
multidisciplinar

Urina 24 ore

Teste molecular-
genetice

Consult
multidisciplinar

Teste biochimice
Urina 24 ore

Teste molecular-
genetice

Consult
multidisciplinar

Echilibrul acido-
bazic

Urina 24 ore

Consult
multidisciplinar

Protocol Clinic National ,, Malabsorbtia proteinelor la copil”, 2016

Osteoporoza.
Neurolog, pulmonolog, nefrolog, ortoped, genetic.

Sindromul Lowe
Trombocitopenie usoara
Acidoza metabolica

Hipofosfatemie, fosfataza alcalina - 1

hiperfosfaturie, aminoacidurie, proteinurie cu masa moleculara mica, poliurie.

Mutatia genei OCRL1

Scleroza, fibroza focala, subtierea membranei bazale.
Oftalmolog, neurolog, nefrolog, ortoped, genetic.

Iminoglicinuria
aminoacidurie
Mutatia genelor SLC36A2, SLC6A18, SLC6A19, SLC6A20

Nefrolog, genetic.
Sindromul ,,scutecului albastru”
Car
Indicanurie
Mutatia genelor LAT2, TAT1

Nefrolog, oftalmolog, genetic.

Malabsorbtia metioninei
Acidozd metabolica.

Cetonurie.
Neurolog, nefrolog, oftalmolog, genetic.

Caseta 12. Investigatii de laborator si instrumentale suplimentare (in dependenta de maladia de baza

si complicatii)
Teste biochimice

Calprotectina fecala

Teste imunologice

Teste hormonale

HbAlc
Diagnosticul diferential

CIC, PCR.
p-ANCA, ASCA;

Ig A totala, Ig G totala, Ig E totala, Ig M totala.

IgA anti-tTG, IgA anti-EMA, IgA anti-DGP;
IgG anti-tTG, IgG anti-DGP.

STH, TSH, T3, T4.

IGF-1.

Ecografia abominala
Endoscopia digestivi superioari si/sau inferioara Diagnosticul diferential
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CT/ RMN abdominala

Caseta 13. Examinarile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale (AM) primare, specializate
de ambulator si spitaliceasca

Hemoleucograma

Coprograma

Sumarul urinei
Teste biochimice
Colesterol total, HDL, LDL, VLDL, trigliceride, [3-
lipoproteide

Vitaminele liposolubile A, D, E, K
Proteina totala, albumina

ALT, AST, bilirubina si fractiile, glucoza
Ca, P, Fe, Zn

Coagulograma

Teste molecular-genetice
Calprotectina fecala
Teste imunologice

Teste hormonale

Cromatografia urinei

Ecografia abdominali si reno-urinara
Endoscopia digestiva superioard si/sau inferioard
Tubajul duodenal

Biopsia intestinala, renald
Radiografia osoasa (DEXA)
Oftalmoscopia

Mielograma

CT/ RMN abdominala

O - obligatoriu; R — recomandabil.
Caseta 14. Consult multidisciplinar

endocrinolog ortoped
neurolog reumatolog
oftalmolog dermatolog

C.2.5.4. Diagnostic diferential
Caseta 15. Diagnostic diferential

Malabsorbtia intestinala a macronutrientiolor (lipidelor si/sau glucidelor), malabsorbtia intestinala a
micronutrientiolor (vitaminelor si/sau mineralelor); boala celiacd; fibroza chistica, boala inflamatorie

AM
primara

imunolog
hematolog
oncohematolog

o
o
o

AM specializata AM
de ambulator spitaliceasca
o o
o o
o o
o o
R

R o
R o
R R
R R
R R
R R
R R
R R
R R
o o
R o
R R
R R
R o
R R
R R
R R

nutritionist cardiolog

genetic pulmonolog

chirurg nefrolog

intestinald (colita ulceroasa, boala Crohn); sindromul intestestinului iritabil; intoleranta la proteine;
infectii intestinale (virale, bacteriene, parazitare); enteropatia de iradiere.

C.2.6. Tratament
Caseta 16. Tipurile de tratament
Tratament nemedicamentos:

dieta hiperproteica, hipoalergica;
prebioticoterapie (fibre alimentare);

22



e simptomatic:

- enzimoterapia de substitutie;

- probioticoterapia;
- antiseptice intestinale;

- antiflatulente;

Protocol Clinic National ,, Malabsorbtia proteinelor la copil”, 2016

- dietd agliadinica (vezi PCN,, Boala celiaca la copil”).
Tratament medicamentos:
e etiologic (vezi PCN ,, Boala Crohn la copil”)

- al carentelor: vitamine (A, D, E, K), microelemente (Ca).
Tratament chirurgical al complicatiilor.

Caseta 17. Conduita terapeutica

Sindromul
Shwachmann -
Diamond

Deficitul
tripsinogenului

Deficitul
enterokinazei

Deficitul
aminopeptidazei N
Boala Hartnup

Cistinuria

Intoleranta
proteicd lizinurica
Sindromul Lowe

Sindromul
wSscutecului
albastru”

Nemedicamentos

LIMITAT

Acizi grasi

saturati cu
catena lunga

Expunerea
solara

Aportul de
sare,
metionina

(1g/zi)

Aport de Ca,
vit.D,
triptofan,

PERMIS

Medicamentos

Suplimentare cu  Enzimoterapie de

acizi grasi cu
catena medie

Dieta
hiperproteica
Dieta
hiperproteica

Aport crescut
de lichide
Dieta
hipoproteica
(0,8g/kg/z1)

Aport crescut
de lichide

substitutie

Doze mari de vit. A,
E,K
Antibioticoterapia
Chimioterapie
Substitutie
hormonala (STH)
Enzimoterapie de
substitutie

Enzimoterapie de
substitutie
Enzimoterapie de
substitutie
Suplimentare cu
vitamin (acid
nicotinic/
nicotinamida)
Alcalinizarea urinei
(Citrat de K,
Bicarbonat de Na)
Agenti chelatori
(penicilamina)
Agenti reductori (a-
mercapto-
propionylglycina)
Citrulina

Alcalinizarea urinei
(Citrat de K,
Bicarbonat de Na)
Suplimentare cu P,
carnitina, vit. D
Antibiotice

Chirurgical

Corectia deformatiilor
osteoarticulare.
scheletale

Transfuzii de masa
eritrocitara/trombocitara
Transplant de celule
stem hematopoetice

Litotritia extracorporald
Nefrolitotomie
percutana

Complicatiile oculare
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proteine
C.2.6.1. Tratament nemedicamentos
Caseta 18. Tratament nemedicamentos

Regim alimentar:
e hiperproteic;

e hipolipidic (limitarea consumului trigliceridelor cu lant lung si substitutia lor cu formule lactate pe

baza de trigliceride cu lant scurt sau mediu);

e hipoalergic, la copii <1 an amestecuri adaptate hipoalergene: Frisopep AC, Frisopep cu nucleotide,

Friso HA, Milupa, etc.
— Frisopep AC (1-12 luni) — hidrolizat proteic total fara lactoza;

— Frisopep cu nucleotide (0-12 luni) — hidrolizat proteic nalt, cu lactoza 50%;

— Friso HA 1 (0-6 luni) si 2 (6-12 luni) — hidrolizat proteic partial.

e prebioticoterapie (fibre alimentare, inulina, fructo-oligozaharide (FOZ), polidextroza,

arabinogalactan, polioli—lactuloza, lactitol);
e agliadinic (vezi PCN,, Boala celiaca la copil”).

C.2.6.2. Tratament medicamentos
Caseta 19. Tratament medicamentos simptomatic
Enzimoterapia de substitutie

Pancreatin (Pangrol®) Doza, U lipaza, per Ajustarea dozei
caps. 10 000, 25 000 U 0s
lipaza*, amilaza, tripsind. <1 an 2000-4000/120 ml de  Creste volumul ingerat/ revin
amestec lactat/fiecare simptomele malabsorbtiei:
alimentare + 2000-2500/ fiecare alimentare
1-4 ani 1000-2000/kg/priza
alimentara Gustare: "> doza la 0o masa de
>4 ani 500-2000/kg/priza ~ baza
alimentara
Probioticoterapia (Lactobacillus rhamnosus Rosell, Lactobacillus acidophilus Rosell)
Yogunorm ® 6 luni—  2,0x10°bacterii/  Lactobacillus - 1-2 capsule/zi.
14 ani caps. acidophilus,
>14 ani Lactobacillus rhamnosus, - 1-2 capsule de 2-3
Lactobacillus delbrueckii ori/zi
subsp.bulgaricus
Streptococcus
termophilus
Antiflatulente

Simeticona (Espumisan®)
emuls.or. 40mg/ml
caps. moi 40 mg

Nifuroxazid (Enterofuryl®)
susp. or. 200mg/5ml;
caps. 100, 200 mg.

<I an —40 mg (1ml/20 pic.) em. or. /zi;

1-6 ani - 40 mg (1ml/20 pic.) em. or.de 3 -5 ori/zi;

6-14 ani — 40-80mg (1-2 ml1/20-40pic) em.or. 3-5 ori/zi;
>14 ani - 80mg (2 ml/40pic) em.or. 3-5 ori/zi.

Antiseptice intestinale
- 1 -6 luni: 100mg (2,5 ml/ 4 ling.) de 2-3 ori/zi;
- 6 luni — 2 ani: 100mg (2,5 ml/ /2 ling.) de 4 ori/zi;
- 2 ani — 7 ani: 200 mg (5 ml/1 ling.) de 3 ori/zi;
- >7 ani: 200 mg (5 ml/ 1 ling.) de 4 ori/zi.

Caseta 20. Necesarul zilnic recomandat (RDA) de vitamine liposolubile

<6luni 6-12luni 1-3 ani 3-8 ani 8-13 ani 13-18 ani
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b f b f
Retinol (vit.A), ug/zi. 400 500 300 400 600 900 700
draj. 3300 U (1,32mg)
sol. ul. 3,44 %, 5,5%
Calciferol (vit.D), 5 ug/zi
sol. 8000 Ul/ml (200png/ml) Rahitism usor: 2000-3000 UI, 30 zile.
caps. 50.000 UI (1,25mg) Rahitism moderat: 3000-4000 UL, 35-40 zile.

comp. 400 UI (10ug), 2000 UL (50ug).  Rahitism sever: 4000-5000 UL, 40-45 zile.
*40Ul=1 png
a-tocoferol (vit.E), ug/zi 4 5 6 7 11 15
caps. 100, 200, 400mg
sol. uleioasa. 5%, 10%, 30%
Fitomenadiona (vit.K), ug/zi. 2,0 2,5 30 55 60 75
comp. 15mg;
sol. inj. 1%-1ml.

1 ug =1 mcg = 1 microgram = 1/1.000.000 dintr-un gram

1 mg = 1 milligram = 1/1.000 dintr-un gram

Caseta 21. Necesarul zilnic recomandat (RDA) de microelemente
<6 luni 6-12 luni 1-3 ani 3-8 ani 8-13 ani 13-18 ani
b f b f
Calciu, mg/zi 210 270 500 800 1300
comp. 500 mg Hipocalcemie moderata:
sol.inj. 10%-5ml  _ <1 Juna: 500-1500 mg/kg/zi, per os, 4 prize
(0,5 mg/ml) —>1 luna: 500-725 mg/kg/zi, per os, 3-4 prize
Hipocalcemie severa:
— <1 luna: 200-800 mg/kg/zi, i.v, perfuzie continud sau fractionata in 4 prize;
—>1 luna: 200-500 mg/kg/zi, i.v, perfuzie continua sau fractionata in 4 prize.
Tetanie hipocalcemica: 100-200 mg/kg, i.v timp de 10 minute, poate fi repetat
peste 6 ore sau perfuzie continud, max 500 mg/kg/zi.

Caseta 22. Criteriile de spitalizare si externare
Criterii de spitalizare Criterii de externare

confirmarea sau infirmarea diagnosticului;

stabilirea patologiilor asociate;

prezenta complicatiilor;

efectuarea investigatiilor invazive

ameliorarea starii generale;
excluderea complicatiilor;

raspuns la regimul igienodietetic;
raspuns la tratamentul medicamentos

C.2.7. Supraveghere

Caseta 23. Supravegherea

e Perioada de supraveghere va dura pina la virsta de 18 ani.
e initial — bianual
® apoi— anual
e la necesitate in dependenta de evolutia maladiei de baza.

Caseta 24. Complicatiile

Malnutritie proteino-energetica, rahitism, osteopenie, osteoporoza, deformarea scheletului osos, ciroza
hepatica, retard mental, imunodeficientd secundara.
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Caseta 25. Prognosticul

Depinde de:
— precocitatea diagnosticului;

— etiologie (congenitald/ dobinditd);

— raspunsul la tratamentul etiologic si simptomatic;

— complicatiile asociate.
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de
asistenta medicala
primara

Personal:

medic de familie;
medic imagist;
asistenta medicala;
laborant.

Dispozitive medicale:

cintar pentru sugari;
cintar pentru copii
mari;

taliometru;
panglica-centimetru;
tonometru;
fonendoscop;
oftalmoscop;
ultrasongraf;

aparat Roentghen.

Examinari paraclinice:

laborator:
hemoleucograma,
teste biochimice
(ALT, AST,
bilirubina si fractiile,
glucoza), sumarul
urinei, coprograma.
cabinet ecografic;
cabinet radiologic.

D.2.Institutii de asistenta medicala
specializata de ambulator

Personal:

medic gastroenterolog;

medic pediatru;

medic imagist;

medic de laborator;

medic endoscopist;

asistente medicale;

acces la consultatii: endocrinolog,
neurolog, oftalmolog, ortoped,
dermatolog,imunolog, hematolog,
oncohematolog, nutritionist,
genetic, cardiolog, pulmonolog,
nefrolog, chirurg.

Dispozitive medicale:

cintar pentru sugari;
cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
taliometru;

fonendoscop;

tonometru;

oftalmoscop;

ultrasongraf;

aparat Roentghen,;
tomografie computerizata;
rezonantd magnetica nucleara;
fibroscop.

Examinari paraclinice:

laborator: hemoleucograma, teste
biochimice (colesterol total,
HDL, LDL, VLDL, trigliceride,
B-lipoproteide, proteina totala,
albumina, ALT, AST, bilirubina
si fractiile, glucoza, Ca, P, Fe,
Zn), coagulograma, teste
molecular-genetice, calprotectina
fecala, teste imunologice, teste
hormonale, sumarul urinei,
coprograma;

D.3. Institutii de asistenta medicala
spitaliceasca specializata

Personal:

medic gastroenterolog;

medic pediatru;

medic imagist;

medic de laborator;

medic endoscopist;

medic morfopatolog;

asistente medicale;

acces la consultatii: endocrinolog,
neurolog, oftalmolog, ortoped,
dermatolog,imunolog, hematolog,
oncohematolog, nutritionist,
genetic, cardiolog, pulmonolog,
nefrolog, chirurg.

Dispozitive medicale:
- cintar pentru sugari;

cintar pentru copii marti;
panglica-centimetru;
fonendoscop;

taliometru;

tonometru;

oftalmoscop;

ultrasongraf;

aparat Roentghen;
tomografie computerizata;
rezonantd magnetica nucleara;
fibroscop.

Examinari paraclinice:
- laborator: hemoleucograma, teste

biochimice (colesterol total, HDL,
LDL, VLDL, trigliceride, -
lipoproteide, proteina totala,
albumina, ALT, AST, bilirubina si
fractiile, glucoza, Ca, P, Fe, Zn,
vitaminele liposolubile A, D, E,
K), coagulograma, teste molecular-
genetice, calprotectina fecala, teste
imunologice, teste hormonale,
sumarul urinei, coprograma;

26



Protocol Clinic National ,, Malabsorbtia proteinelor la copil”, 2016

- cabinet ecografic; - cabinet ecografic;
- cabinet radiologic. - cabinet radiologic.
- cabinet endoscopic; - cabinet endoscopic;
- laborator imunologic; - laborator imunologic;
- laborator bacteriologic; - laborator bacteriologic;
- laborator genetic. - laborator genetic;
- laborator morfopatologic.

Medicamente: Medicamente: Medicamente:

- enzimoterapie de - 5ASA, corticosteroizi (vezi - 5ASA, corticosteroizi (vezi
substitutie PCN,, Boala Crohn la copil”); PCN,, Boala Crohn la copil”),

- probioticoterapia - enzimoterapie de substitutie - enzimoterapie de substitutie

- antiseptice - probioticoterapia - probioticoterapia
intestinale - antiseptice intestinale - antiseptice intestinale

- antiflatulente - antiflatulente - antiflatulente

- suplimente de - suplimente de vitamine si - suplimente de vitamine si
vitamine $i minerale minerale minerale

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No Scopul Scopul Metoda de calculare a indicatorului
Numaratorul Numitorul

1. Depistarea Ponderea pacientilor =~ Numarul pacientilor cu Numarul total de
precoce a cu diagnosticul stabilit diagnosticul stabilit de pacienti cu diagnosticul
pacientilorcu  de malabsorbtia malabsorbtia proteinelor in  de malabsorbtia
malabsorbtia proteinelor in prima prima luna de la aparitia proteinelor, care se afla
proteinelor luna de la aparitia semnelor clinice, pe sub supravegherea

semnelor clinice parcursul unui an x 100 medicului de familie si
specialistului pe
parcursul ultimului an.

2 Ameliorarea Ponderea pacientilor Numarul pacientilor cu Numarul total de
examinarii cu diagnosticul de diagnosticul de pacienti cu diagnosticul
pacientilorcu  malabsorbtia malabsorbtia proteinelor, de malabsorbtia
malabsorbtia proteinelor, care au care au beneficiat de proteinelor, care se afla
proteinelor beneficiat de examenul clinic, la supravegherea

examenul clinic s1 paraclinic obligatoriu medicului de familie pe
paraclinic obligatoriu ~ conform recomandarilor parcursul ultimului an.
conform PCN ,,Malabsorbtia

recomandarilor proteinelor la copil”, pe

PCN ,,Malabsorbtia parcursul ultimului an x100

proteinelor la copil”

3  Sporirea Ponderea pacientilor Numarul pacientilor cu Numarul total de copii
calitatii cu diagnosticul de diagnosticul de cu diagnosticul de
tratamentului malabsorbtia malabsorbtia proteinelor malabsorbtia
pacientilor cu  proteinelor care au care au beneficiat de proteinelor, care se afla
malabsorbtia beneficiat de tratament tratament conform PCN la supravegherea
proteinelor conform PCN ,»Malabsorbtia proteinelor la medicului de familie pe

,Malabsorbtia copil” pe parcursul parcursul ultimului an.

proteinelor la copil”

ultimului an x 100
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ANEXA 1. Ghidul pacientului cu malabsorbtia proteinelor

Ce este malabsorbtia proteinelor?
Malabsorbtia proteinelor reprezintd maladii congenitale sau dobindite caracterizate prin afectarea
proceselor de digestie, absorbtie si transport al proteinelor.
Care este cauza malabsorbtiei proteinelor?
Etiologia poate fi diversa, insa in cele mai multe cazuri este de origine genetica, malabsorbtia
proteinelor fiind provocatd de mutatia unor gene implicate in functionarea enzimelor digestive sau
transportatoare a proteinelor si aminoacizilor prin mucoasa intestinald. Cu toate acestea, poate fi
dobindita in cadrul altor maladii care in mod secundar afecteaza peretele intestinal prin inflamatia (boala
Crohn al ileonului) sau atrofia (boala celiacd) mucoasei, sau In urma insuficientei enzimatice pancreatice
cronice (fibroza chisticd). Uneori malabsorbtia proteinelor este consecinta interventiilor chirurgicale
(colecistectomia, vagotomia, rezectia ileonului, etc).
Cum se manifesta?
Debutul variaza in dependenta de etiologia care sta la baza malabsorbtiei proteinelor, iar tabloul clinic
poate include manifestari atit digestive, cit si extradigestive:
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Manifestari digestive: diaree, retard staturo-ponderal, edeme periferice, distensie abdominala,

hepatosplenomegalie, steatoza hepatica, ciroza / fibroza hepatica.

Manifestari extradigestive frecvent intilnite:

- Nefro-urinare — aminoacidurie, urind cu miros de ,,oud putrede”, urind cu miros de hamei,
nefrolitiaza, hematurie, colica renald, uropatie obstructiva, infectii reno-urinare, pielonefrita,
insuficienta renala.

- Osteoarticulare — deformari ale coloanei vertebrale (scolioza, cifoza), osteoporoza, osteomalacie;

- Neurologice — ataxie, dereglari psiho-emotionale, psihoze, retard mental, tremor, cefalee, hipotonie,
hipotonie neonatala, areflexie, agresivitate, convulsii, chisturi periventriculare, ventriculomegalie;

- Oftalmologice — diplopie, nistagmus, fotofobie, strabism, microoftalmie, cataractd congenitala,
glaucom, scaderea acuitatii vizuale, sclere albastre;

- Hematologice — anemie, pancitopenie, trombocitopenie, hemofilie.

- Cutaneomucoase — eczema, ihtioza, stomatitd aftoasa, rash fotosensibil, eczema cronica,
hipo/hiperpigmentare, acrodermatitd enteropaticd, stomatita, gingivita, glosita, noduli subcutanati,
trihoepiteliom, plici cutanate excesive.

- Oro-maxilo-faciale - hipo/aplazia aripilor nazale, defect al scalpului, absenta dentitiei permanente.

- Auditive - surditate congenitala.

- Endocrine - hipotiroidie, diabet zaharat tip I.

Cum se stabileste diagnosticul?

Pentru confirmarea diagnosticului sunt necesare investigatii de laborator (hemoleucograma, biochimia

singelui, teste imunologice, hormonale, sumarul urinei, coprograma) si instrumentale (endoscopie cu

biopsia intestinala, RMN abdominald, ecografia organelor interne si altele la necesitate, oftalmoscopia,
radiografia osoasd), consultatia specialistilor de profil: endocrinolog, neurolog, oftalmolog, ortoped,
dermatolog, imunolog, hematolog, oncohematolog, nutritionist, genetic, cardiolog, pulmonolog,
nefrolog.

Cum se trateaza?

Regimul dietetic cu limitarea consumului trigliceridelor cu lant lung si substitutia lor cu trigliceride

cu lant scurt sau mediu, hiperproteic, hipoalergic, agliadinic (in dependenta de patologia de baza):

e la copii <I an amestecuri adaptate hipoalergene: Frisopep AC, Frisopep cu nucleotide, Friso HA,
Milupa, etc.
— Frisopep AC (1-12 luni) — hidrolizat proteic total fara lactoza;
— Frisopep cu nucleotide (0-12 luni) — hidrolizat proteic inalt, cu lactoza 50%;
— Friso HA 1 (0-6 luni) si 2 (6-12 luni) — hidrolizat proteic partial.
e prebioticoterapie (fibre alimentare, inulina, fructo-oligozaharide (FOZ), polidextroza,
arabinogalactan, polioli—lactuloza, lactitol).

Tratamentul medicamentos va fi administrat doar la indicatia medicului specialist!
Tratamentul medicamentos al patologiei de baza si simptomatic: enzimoterapie de substitutie,
probiotice si antiseptice intestinale pentru corijarea microbiocenozei intestinale, antiflatulente,
suplimentare de vitamine si microelemente. In prezenta complicatiilor osteoarticulare si scheletale
severe poate fi necesar tratament chirurgical.

Cum trebuie supravegheat copilul?

Cursul clinic este variabil, deoarece este dependent de caracterul maladiei de baza. Principalii factori
ce afecteazd calitatea vietii sunt infectiile asociate secundare imunodeficientei secundare si, nu in
ultimul rind, retardul staturoponderal, astfel fiind necesara supravegere pe toatd perioada copildriei
de catre medicul de familie, pediatru, gastroenterolog si la necesitate: endocrinolog, neurolog,
oftalmolog,ortoped,reumatolog,dermatolog,imunolog,hematolog,oncohematolog,nutritionist,genetic,
cardiolog, pulmonolog, nefrolog, chirurg.

Succese!!!
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ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru Malabsorbtia proteinelor la copil
FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU

MALABSORBT

[TA PROTEINELOR LA COPIL

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 Denumirea institutiei medico-sanitare
evaluata prin audit
2 Persoana responasabilda de completarea | Nume, prenume, telefon de contact
Fisei
3 Perioada de audit DD-LL-AAAA
4 | Numarul fisei medicale a bolnavului
stationar £.300/e
5 Mediul de resedinta a pacientului 0 =urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste
6 | Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
7 Genul/sexul pacientului 0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat
8 | Numele medicului curant
Patologia Malabsorbtia proteinelor
INTERNAREA
9 Data interndrii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
10 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
11 | Sectia de internare Deparatamentul de urgentd = 0 ; Sectia de profil
pediatric = 1; Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia de
terapie intensiva = 3
12 | Timpul parcurs pana la transfer in < 30 minute = 0; 30 minute — 1 ord = 1; > lord = 2; nu se
sectia specializata cunoaste =9
13 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) 0 = pana la 6 luni; 1 = mai mult
de 6 luni; 9 = necunoscuta
14 | Aprecierea criteriilor de spitalizare Au fost aplicate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
15 | Tratament administrat la A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
Departamentul de urgenta
16 | In cazul raspunsului afirmativ indicati
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
17 | Transferul pacientului pe parcursul A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
interndrii 1n sectia de terapie intensiva
in legatura cu agravarea patologiei
DIAGNOSTICUL
18 | Teste biochimice A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
19 | Jejunoscopia cu biopsie A fost efectuatd dupa internare: nu =0; da = 1; nu se
cunoaste =9
20 | Teste molecular-genetice A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
21 In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:

negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste =9

TRATAMENTUL
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22 | Dieta hiperproteica Nu =0; da = 1; nu se cunoaste =9

23 | Tratament etiologic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

24 | Tratament simptomatic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

25 In cazul raspunsului negativ tratamentul efectuat a fost
in conformitate cu protocol: nu=0; da=1

26 | Raspuns terapeutic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

EXTERNAREA SI MEDICATIA

27 | Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital

28 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
29 | Durata spitalizarii 77

30 | Implimentarea criteriilor de externare | Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

31 | Prescrierea recomandarilor la Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu = 0;

externare

da = 1; nu se cunoaste = 9

DECESUL PACIENTULUI
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Decesul 1n spital

Nu = 0; Decesul cauzat de malabsorbtia proteinelor = 1;
Alte cauze de deces = 2; Nu se cunoaste = 9.
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