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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

7, 2018

AFP a-fetoproteina

ALT Alaninaminotransferaza

AMA Anticorp anti-mitocondrial

ANA Anticorp antinuclear

AST Aspartataminotransferaza

CEA Antigen carcinoembrionar

CIM-X Clasificarea Internationala a Maladiilor, revizia a X-a

CK Creatinkinaza

&\V\Y Citomegalovirus

EBV Epstein-Barr Virus

EBV - EA Antigenul precoce difuz al virusului Epstein-Barr

EBV - EBNA Antigenul nuclear al virusului Epstein-Barr

EBV -VCA Antigenul capsidei virusului Epstein-Barr

ECG Electrocardiografia

ECO-CG Ecocardiografia

EEG Electroencefalografia

G6P Glucozo-6-fosfataza

G6P T1 Translocaza-1 a glucozo-6-fosfatazei

G6P T2 Translocaza-2 a glucozo-6-fosfatazei

G6P T3 Translocaza-3 a glucozo-6-fosfatazei

GGT y-glutamiltranspeptidaza

HAV Virusul hepatitei A

HBeAg Antigenul secretor (replicarii) al virusului hepatic B

HBsAg Antigen de suprafata al virusului hepatic B

HCV Virusul hepatitei C

HDL Lipoproteine cu densitate inalta

HDV Virusul hepatitei D

Ig Imunoglobulina

IMSP Institutia Medico-Sanitara Publica

LC Anticorp anti-citosol hepatic

LDL Lipoproteine cu densitate joasa

LKM Anticorp anti-microsomal hepatic si renal

LP Anticorp anti-hepatic, anti-pancreatic

MS Ministerul Sanatatii

N Norma

PCN Protocol clinic national

RM Republica Moldova

RMN Rezonanta magnetica nucleara

SLA Anticorp anti-antigen solubil hepatic

SMA Anticorp anti-musculatura neteda

SUA Statele Unite ale Americii

TORCH Toxoplasma, alte infectii (sifilis, HBV, entrovirus, EBV, HZV, parvovirus
B19), rubeola, CMV, HSV.

PREFATA

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 fatd a fost
fundamentat 1n conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Glicogenoza tip | la copil”
si va servi drept matrice pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MS RM
pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt
incluse 1n protocolul clinic national.
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A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnostic: Glicogenoza tip |
A.2. Codul bolii
E. 74.0 Boala depozitirii glicogenului: boala VVon Gierke
A.3. Utilizatorii
Oficiile medicilor de familie (medic de familie si asistenta medicala de familie);
Centrele de sanatate (medic de familie);
Centrele medicilor de familie (medic de familie);
Institutiile/sectiile consultative (hepatolog, gastroenterolog);
Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, pediatru, hepatolog, gastroenterolog);
Sectiile de copii ale spitalelor raionale si municipale (pediatru, hepatolog, gastroenterolog,
nefrolog, cardiolog, neurolog, ortoped, dermatolog, endocrinolog, hematolog);

e Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului (hepatolog,
gastroenterolog, nefrolog, cardiolog, neurolog, ortoped, dermatolog, endocrinolog, hematolog
genetic).

A.4. Scopurile protocolului
e Diagnosticul precoce.
e Managementul terapeutic pentru reducerea complicatiilor.
A.5. Data elaboririi protocolului: 2018
A.6. Data reviziei urmatoare: 2020
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului

Numele Functia detinuta

Mihu lon d.h.s.m., profesor universitar Sef sectie gastroenterologie si
hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului. USMF ,Nicolae
Testemitanu™.

Curocichin Ghenadie d.h.s.m., profesor universitar Sef catedra Medicina de familie, sef
Laborator genetic. USMF , Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat

Denumirea institutiei Persoana responsabila — semnatura

Comisia Stiintifico-Metodica de .
profil Pediatrie ¥

Asociatia Medicilor de Familie din RM /%

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale

Consiliul de Experti al MS RM Y

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in
Sanatate

Compania Nationald de Asigurari in Medicina

A.8. Definitie
Glicogenoza tip | — anomalie genetica autosomal-recesiva, caracterizata prin defectul enzimei

glucozo-6-fosfatazei, in rezultatul caruia are loc depozitarea excesiva a glicogenului in ficat, rinichi
si intestin.
Sinonime
e boala von Gierke;




Protocol Clinic National ,, Glicogenoza tip I la copil”, 2018
e glicogenoza hepato-renala;

o deficitul de glucozo-6-fosfataza.

A.9. Epidemiologie
e Incidenta
— generali a glicogenozelor:
- 1:20.000-25.000 nou-nascuti (SUA, Europa);
- 2,3:100.000 nou-nascuti (Canada).
— glicogenozei tip I:
1:50.000 - 100.000 nou-nascuti.
e Prevalenta:
- cca 24,6 % din toti pacientii cu glicogenoze;
- cca.80% - tip Ia si20% - tip Ib, din pacientii cu glicogenoza tip I.
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B. PARTEA GENERALA
B. 1. Nivel de asistentd medicala primara
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
[ 1 i
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara (C.2.3) e Profilaxie primara la moment nu exista e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 3).
1.2. Profilaxia secundara (C.2.3) e Prevenirea complicatiilor. Obligatoriu:
e Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 3).
1.3. Screening-ul primar (C.2.4) e Anamneza eredocolaterald pozitiva. Obligatoriu:
e Evaluarea genetica prenatald si postnatald a rudelor de gradul
| (caseta 4).
1.4. Screening-ul secundar (C.2.4) | e Pacient din grupul de risc. Obligatoriu:

» Evaluare genetica a pacientului la prezenta mutatiei (caseta 4).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea diagnosticului de
glicogenozi tip I (C.2.5)

Anamneza: in perioada neonatala (episoade hipoglicemice,
convulsii, hipotonie, apnee, diaree), in adolescentd (retard
statural, miastenie, nefrolitiaza, guta, pancreatite, otite,
gingivite, furunculite), istoric familial pozitiv.

Manifestari clinice de afectare hepatica, renald, osteomusculara,
neurologica, cutaneomucoasa, endocrina.

Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice (glucoza,
ALT, AST, bilirubina si fractiile), sumarul urinei, coprograma.

La necesitate ecografia abdominald, ECG.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc (caseta
2,5);

e Manifestarile clinice (caseta 6);

e Diagnosticul diferential (caseta 12);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta
10).

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii
(C.2.5)

Suspectie la glicogenoza tip 1.

Obligatoriu:
e Consultatie la medicul gastroenterolog, hepatolog.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 17).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos
(C.26.1)

Asigurarea unui aport constant de glucide, lipide si proteine.

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 15);
¢ Suspendarea medicamentelor hipoglicemiante.

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre inlaturarea episodului
hipoglicemic si complicatiilor (infectioase, metabolice).

Obligatoriu:

e tratament simptomatic al hipoglicemiei si complicatiilor
(antibiotice,antioxidanti, preparate de fier - vezi
protocoalele respective) (caseta 13).
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4. Supravegherea (C.2.7)

Glicogenoza tip I cu semne de afectare hepatica, renala,
neurologica, osteomusculard, cutaneomucoasa, endocrind,
hematologica.

Obligatoriu:

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, hepatolog, nefrolog,
endocrinolog, neurolog, ortoped, hematolog, cardiolog,
dermatolog, pediatru si medicul de familie (caseta 18).

B.2. Nivel de asistenti medicala specializati de ambulator

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara (C.2.3)

Profilaxie primara la moment nu exista

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 3).

1.2. Profilaxia secundara (C.2.3)

Prevenirea complicatiilor.

Obligatoriu:
o Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizirile (caseta 3).

1.3. Screening-ul primar (C.2.4)

Anamneza eredocolaterald pozitiva.

Obligatoriu:
o Evaluarea genetica prenatald si postnatald a rudelor de gradul
| (caseta 4).

1.4. Screening-ul secundar (C.2.4)

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu:
» Evaluare genetica a pacientului la prezenta mutatiei (caseta 4

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea diagnosticului de
glicogenoza tip 1
(C.2.5)

Anamneza: in perioada neonatala (episoade hipoglicemice,
convulsii, hipotonie, apnee, diaree), in adolescenta (retard
statural, miastenie, nefrolitiaza, guta, pancreatite, otite,
gingivite, furunculite), istoric familial pozitiv.

Manifestari clinice de afectare hepatica, renald, osteomusculara,
neurologica, cutaneomucoasa, endocrina.

Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice (glucoza,
bilirubina si fractiile, ALT, AST, lactat, trigliceride, HDL, LDL,
fosfataza alcalina, GGT, ureea, creatinina, acid uric, CK, amilaza,
lipaza, K, Na, Ca, P, Fe), coagulograma, teste imunologice, sumarul
urinei, coprograma.

La necesitate ecografia abdominala si/sau cardiacd, ECG, EEG,
electromiografia, radiografia osoasa, RMN abdominala, examen
genetic.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc (caseta
2,5);

e Manifestarile clinice (caseta 6);

e Diagnosticul diferential (caseta 12);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta
10).

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii
(C.2.5)

Suspectie la glicogenoza tip 1.

Obligatoriu:
e Consultatie la medicul gastroenterolog, hepatolog.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 17).
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3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos
(C.26.1)

Asigurarea unui aport constant de glucide, lipide si proteine.

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 15);

e Suspendarea medicamentelor hipoglicemiante.

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre inlaturarea episodului
hipoglicemic si complicatiilor (infectioase, metabolice,
cardiovasculare).

Obligatoriu:

e tratament simptomatic al hipoglicemiei si complicatiilor
(antibiotice, uricozurice, antioxidanti, statine,
antihipertensive, preparate de fier - vezi protocoalele
respective) (caseta 13).

4. Supravegherea

Glicogenoza tip I cu semne de afectare hepatica, renala,

Obligatoriu:

(C.2.7) neurologica, osteomusculard, cutaneomucoasa, endocrind, e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul
hematologica. specialist gastroenterolog, hepatolog, nefrolog,
endocrinolog, neurolog, ortoped, hematolog, cardiolog,
dermatolog, pediatru si medicul de familie (caseta 18).
B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
[ 1 i
1. Spitalizare e Efectuarea interventiilor si procedurilor diagnostice si terapeutice | ©  Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 17).

care nu pot fi executate in conditii de ambulator.

2. Diagnosticul
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2.1. Confirmarea diagnosticului de
glicogenoza tip [

Anamneza: in perioada neonatala (episoade hipoglicemice,
convulsii, hipotonie, apnee, diaree), in adolescenta (retard
statural, miastenie, nefrolitiaza, guta, pancreatite, otite,
gingivite, furunculite), istoric familial pozitiv.

Manifestari clinice de afectare hepatica, renald, osteomusculara,
neurologica, cutaneomucoasa, endocrina.

Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice (glucoza,
bilirubina si fractiile, ALT, AST, lactat, trigliceride, HDL, LDL,
fosfataza alcalind, GGT, ureea, creatinina, acid uric, CK, amilaza,
lipaza, K, Na, Ca, P, Fe), coagulograma, teste imunologice, sumarul
urinei, coprograma.

La necesitate ecografia abdominala si/sau cardiaca, ECG,
EEG,electromiografia, radiografia osoasé, examen genetic;
biopsia hepaticd, musculara si renala.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc (caseta
2,5);

e Manifestarile clinice (caseta 6);

e Diagnosticul diferential (caseta 12);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta
10).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos
(C.26.1)

Asigurarea unui aport constant de glucide, lipide si proteine.

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 15);
¢ Suspendarea medicamentelor hipoglicemiante.

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre inlaturarea episodului
hipoglicemic si complicatiilor (infectioase, metabolice,
cardiovasculare, hematologice).

Obligatoriu:

e Tratament simptomatic (vezi PCN ,, Alimentatia parenterald la
copil”) si complicatiilor (antibiotice, uricozurice,
antioxidanti, statine, antihipertensive, preparate de fier -
vezi protocoalele respective) (caseta 13).

4. Externarea

Evolutia maladiei, complicatiile si raspunsul la tratament vor
determina durata aflarii in stationar, care poate fi pind 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:

o Aplicarea criteriilor de externare (caseta 17);

e Supraveghere, 1n functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, hepatolog, nefrolog,
endocrinolog, neurolog, ortoped, hematolog, cardiolog,
dermatolog, pediatru si medicul de familie (caseta 18);

e Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).
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C.1. ALGORITM DE CONDUITA
C. 1.1. Algoritmul de conduita

Debut precoce

Debut tardiv (in adolescent:)
retard statural

(in perioada neonatali) °
e facies de papusa e manifestari renale
e manifestari neurologice e manifestdri cutaneomucoase
e manifestari digestive e manifestari hematologice
e manifestari renale e manifestari osteomusculare
e manifestari osteomusculare e manifestari endocrine
CAZ SUSPECT
Reevaluare
alt diagnostic
A
Teste biochimice
e hipoglicemie, lactacidoza, hiperuricemie, hiperlipidemie NU-
e Exclus: infectiit TORCH, hepatita virala si autoimuna, boala Wilson.
1
DA
v
e Test de provocare cu glucagon/fructoza: lactat - 1 NU
o Test de toleranti la glucozi: lactat - | '
I
DA
v
Activitatea enzimei NU
glucozo-6-fosfatazei | NU
|
DA
v -
Examen genetic
mutatiile genelor G6P, NU
G6PT1, G6PT2, G6PT3
DA
Biopsie hepatici
depozite mari de glicogen, infiltratie grasa a NU
hepatocitelor, fara fibroza.
\
DA
DEREGLARE DE STOCARE A GLICOGENULUI
TIP |
|
v v v
. leat.otera!ole ) Tratamentul simptomatic Transplant hepatic
individualizata

| v

P Supraveghere toata viata <

11
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificare

Caseta 1. Clasificarea dupa tipul mutatiei genice

e Tip la (deficitul glucozo-6-fosfatazei (G6P)/hidrolazei);

e Tip Ib (deficitul translocazei-1 glucozo-6-fosfatazei (G6PT1));
e Tip Ic (deficitul translocazei-2 glucozo-6-fosfatazei (G6PT2));
e Tip Id (deficitul translocazei-3 glucozo-6-fosfatazei (G6PT3)).

C.2.2. Etiologie

Caseta 2. Cauze si factori de risc

e Genetice:
- mutatiile genei pentru G6P (17g21): R83C, Q347X, 130X, R83H, D188R, 158Cdel,
- mutatiile genei pentru G6PT1 (11923);
- mutatiile genei pentru G6PT2 (11g23);
- mutatiile genei pentru G6PT3 (11923-g24).
e Factori de risc: hipoglicemia si infectiile; ventilatia pulmonara asistata; produsele bogate in fructoza,
galactoza si trigliceride agraveaza lactacidoza, hiperuricemia si hiperlipidemia.

C.2.3. Profilaxie

Caseta 3. Profilaxia

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind.
e Profilaxia secundara consta in evitarea factorilor de risc ce pot agrava maladia: traumelor, efortului
fizic, consumului de alcool, etc. (vezi caseta 2).

C.2.4. Screening

Caseta 4. Screening-ul

e Screening-ul primar in cazul anamnezei eredocolaterale pozitive prevede evaluarea molecular-
genetica prenatald (amniocenteza/biopsia vilozitatilor corionice) si/sau postnatala a rudelor de gr. I.
e Screening-ul secundar prevede evaluarea genetica a pacientiilor din grupul de risc cu hepatita
cronica de etiologie necunoscuta.

C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza

Caseta 5. Repere anamnestice

e Perioada neonatala — stari de hipoglicemie, lactacidoza, convulsii, agitatie, paliditate, cianoza,
hipotonie, tremor, sincopa, apnee, diaree (pseudocolitd).

e Perioada adolescenta - miastenie, intirzierea cresterii in lungime si in greutate a masei 0soase,
rezistentei la efort fizic, istoric de nefrolitiaza, guta, pancreatite; otite, gingivite, furunculite.

C.2.5.2. Manifestari clinice

Caseta 6. Manifestarile clinice

e in perioada neonatali: manifestari generale, neurologice, digestive, renale, osteomusculare.
e In perioada adolescentia: manifestari generale, renale, osteomusculare, cutaneomucoase,
hematologice, endocrine.

Manifestari generale: facies de papusa (obraji rotungiti); paloare/cianoza; retard statural (<perc.3).

e Manifestiri neurologice: iritabilitate, tremor, | e Manifestiri cutaneomucoase: xantoame eruptive pe
convulsii; apnee, coma. suprafetele extensorii ale extremitatilor; tofi gutosi pe

® Manifestari digestive: hepatomegalie; diaree. suprafetele extensorii ale extremitatilor; abcese

e Manifestiri renale: nefromegalie; tulburarile | gingivale si perianale, ulcere aftoase; eritem si
functiei renale (nefrolitiaza); defecte tubulare; eroziuni perianale.
hipertensiune arteriald secundara; insuficientd | ® Manifestari hematologice: epistaxis, menoragii;

renald cronica. anemie sideropenica; neutropenie.
e Manifestiri osteomusculare: hipotonie; e Manifestari endocrine: pubertate intirziata;
miastenie, artritd gutoasd; osteoporoza. hipotiroidism.
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C.2.5.3. Diagnostic
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Caseta 7. Teste de laborator

Hemoleucograma | -

trombocite , leucocite , neutrofile , eritrocite - N, |.

Teste biochimice

glucoza, pH sangvin - |, N; lactat, acid uric - 1; trigliceride, HDL, LDL - 1; ureea,
creatinina, amilaza, lipaza - N, 1; bilirubina si fractiile, ALT, AST, GGT, fosfataza
alcaling, creatinkinaza - N; K, Na, Ca, P, Fe - N;

Coagulograma

timpul protrombinei, timpul de tromboplastina partial activat, fibrin-monomerii - N.

Sumarul urinei

N, aminoacidurie, proteinurie, microalbuminurie, mioglobinurie, hipercalciurie.

Teste imunologice | -
HDV.

19G;

anti-HAV IgM, anti-HAV 1gG, HBsAg, HBeAg, anti-HBeAg, anti-HCV, anti-

- anti-CMV IgM, anti-CMV IgG;
- anti-Toxoplasma IgM, anti-Toxoplasma IgG;
- anti-HSV tipl IgM, anti-HSV tip 1 IgG; anti-HSV tip 2 IgM, anti-HSV tip 2

- anti-EBV - VCA IgM, anti EBV - VCA IgG; anti-EBV-EA IgG, anti-EBV-
EBNA 1gG;

- anti-rubeola IgM, anti-rubeola 1gG;

- ANA, AMA, SMA, LKM-1,3; LC-1, SLA, LP.

Markeri tumorali

- AFP, CEA (fiecare 3 luni) — in cazul in care pacientul dezvolta leziuni hepatice.

Caseta 8. Teste speciale

Testul cu glucagon/epinefrini

- acid lactict

Testul cu galactoza/fructoza (1,75 g/Kg, per 0s) -

acid lactic?

Testul de toleranti la glucoza (1,75 g/kg, per 0S) -

acid lactic| peste citeva ore dupa administrarea
glucozei.

Testul ischemic al antebratului

- negativ (pentru diagnosticul diferential cu
miopatiile).

Testul biochimic al activitatii glucozo-6-fosfatazei | -

activitatea glucozo-6-fosfatazei scazuta.

Caseta 9. Investigatii instrumentale

Ecografia abdominala

Hepatomegalie, adenoame hepatice.
Nefromegalie, nefrocalcinoza.

RMN abdominala

In cazul leziunilor extinse, slab conturate sau cu crestere rapida.

Spectroscopie 13 C de RMN
(13C-RMN)

Ofera date despre structura compusilor organici cu evaluarea functiei
enzimatice.

Examen genetic

Mutatiile genelor G6P, G6PT1, G6PT2, G6PTS3.

Electromiografia

Diagnosticul diferential cu miopatiile.

Biopsia hepatici, renala,
musculara

Determinarea activitatii G6P 1n probe proaspete si congelate de tesut
hepatic;

Histologia hepatica: depozite mari de glicogen, infiltratie grasa a
hepatocitelor, fara fibroza;

Histologia renala: scleroza glomerulara focald, ateroscleroza,
hipertrofie glomerulard, depozite lipidice in mezangiul glomerular,
epiteliocitele tubulare si interstitiu. Microscopia electronica:
ingrosarea difuzd a membranei bazale glomerulare si picéturi lipidice
in mezangiu.

Histologia musculara

EEG e Diagnostic diferential.
ECG e Scurtarea intervalului PR, largirea compexelor QRS.
ECO-CG e Cresterea presiunii in ventriculul sting si drept, semne de insuficienta
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8

a valvelor mitrala si tricuspida.

Osteodensitometria e Densitate osoasa diminuata.

Caseta 10. Examinadrile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale primare, specializatd de
ambulator si spitaliceascd

AM specializata

Investigatia AM primari de ambulator

AM spitaliceasca

Hemoleucograma

Sumarul urinei

Coprograma

Glucoza

Bilirubina si fractiile

(0WO|0|0
O|0|0|0|0|0

ALT, AST

pH sangvin

Lactat

Fosfataza alcalina, GGT

Trigliceride, HDL, LDL

CK

Ureea, creatinina

Acid uric

K, Na

P, Ca, Fe

Amilaza, lipaza

Coagulograma

0|V O|0|WO|0|m/O|0|

Teste imunologice

AFP, CEA

Teste speciale

Ecografia abdominala R

EEG

ECG R

ECO-CG

RMN abdominala

Examen genetic

Spectroscopie 13 C de RMN

Electromiografia

|/ |AW|AO|W|WO|O|O

Osteodensitometria

|0V AWOAWOOWO(WAWO|0O0|0|0|0|0|0|0|0|0|™!|0|0|0|0|0|0

Biopsia hepaticd, renald, musculara

Legenda: O —obligatoriu; R — recomandabil.

Caseta 11. Consult multidisciplinar

e nefrolog e hematolog ¢ endocrinolog
e neurolog e cardiolog e genetic
e ortoped e dermatolog e chirurg/ transplantolog

C.2.5.4. Diagnostic diferential

Caseta 12. Diagnosticul diferential

e deficitul fructozo-1,6-bifosfatazei; deficitul fructozo-1-fosfat aldolazei; lactacidoza congenitala;
glicogenoza tip 1l; glicogenoza tip I11; glicogenoza tip 1V; glicogenoza tip V; glicogenoza tip VI,
glicozenoza tip VII; boala Niemann-Pick, tip A; hiperlipoproteinemia tip 1; dismetabolismele acidului
uric; boala Danon; steatoza hepatica alcoolica; carcinom hepatic primar; intoleranta la glucoza,
hipoglicemia; sindromul hemolitic-uremic; glucagomul; boala Werdnig-Hoffmann; miopatii
congenitale; sfingolipidoza neuro-viscerald; aminoza etanolica; deficitul fosfofructokinaza; distrofia
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musculard Duchenne; acidurii organice; deficitul de siringomielinaza; boli mitocondriale; boala
Charcot-Marie-Tooth; galactozemia; miopatii inflamatorii; alte miopatii.

C.2.6. Tratament

Caseta 13. Tratamentul

Tratament specific nu existd.

Nemedicamentos — regim igieno-dietetic individual.

Medicamentos simptomatic:

e episodul de hipoglicemie acuta (vezi PCN,, Alimentatia parenterala la nou-nascut”);

e complicatiilor: infectioase (antibacteriene, antioxidanti), renale (uricozurice), cardiovasculare
(antihipertensive), dislipidemiei (statine), anemiei (preparate de fier) (vezi protocoalele respective).

Chirurgical - transplant hepatic, transplant renal.

Caseta 14. Recomandari generale

e Toti pacientii ar trebui sd aibd la domiciliu un furnizor de servicii medicale primare;

¢ Imunizdrile de rutind trebuie administrate conform recomandarilor Centrelor de control si preventie a
bolilor;

e Evitarea medicatiei care poate cauza hipoglicemia si se vor verifica reactiille adverse potentiale la
indicarea unei noi medicatii;

e Pacientii vor fi incurajati in participarea la activitatile corespunzatoare virstei, dar sporturile de contact
sau competitive vor fi evitate din cauza riscului injuriei hepatice;

e Monitorizarea frecventa si asigurarea unei igiene dentare bune;

e In timpul bolilor intercurente, evaluarea si tratamentul precoce sunt incurajate. Pacientii care nu pot
mentine normal dietoterapia sau au vome trebuie sd se adreseze la cel mai apropiat departament de
urgenta pentru evaluare si tratament cu antihipoglicemiant (glucoza i.v.);

e Toti pacientii/familiile trebuie sa poarte mereu trusa de urgent;

e Toti pacientii trebuie sa poarte o identificare de alertd medicala.

C.2.6.1. Tratament nemedicamentos

Caseta 15. Dieta

Scopul Sugari Prescolari, scolari
e Mentinerea statutului e prin sonda nazogastrica, cu o pompa e prin sonda nazogastrica;
normoglicemic: speciald, continuu, 1/3 din necesarul e amidon de porumb
- infuzie nazogastrica de caloric total, pentru perioada noptii; dizolvat 1n apa calda in
glucoza, polimerii ei si | o formule enterale elementare, glucoza raport de 1:2;
formula enterala sau polimerii ei; e intre mese;
elementara, e Doza: e Doza:
- nutritie parenterald; - sugar: 8-10 mg/kg/min, per os; - <2 ani: 1,6 g/kg fiecare 4
- administrarea perosa | - copil mare: 5-7 mg/kg/min, per os. ore, per os;
amidonului de porumb. | « pentru perioada zilei se vor consuma | - >2 ani: 1,75-2,5 g/kg, per
e Restrictia consumului mese frecvente cu continut inalt de os, fiecare 6 ore.
de fructoza si galactoza carbohidrati (glucide 65-70%, proteine | e La copii cu functia
(lactacidoza); 10-15%, lipide 20-25%); pancreatica afectata
 Consum limitat de e prima masi trebuie administrata nu tratamentul este inefectiv.
lipide (hiperlipidemie). mai tirziu de 15-30 minute dupi
oprirea perfuziei nazogastrice.

C.2.6.2. Tratament chirurgical

Caseta 16. Indicatiile transplantului hepatic si renal

Transplant hepatic e esuarea masurilor conservative;
e malignizarea adenoamelor hepatice.
Transplant renal e insuficinta renald cronica, stadiul terminal.

| Caseta 17. Criteriile de spitalizare si externare
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Criterii de spitalizare Criterii de externare
e confirmarea diagnosticului; o ameliorare clinica;
e prezenta complicatiilor; e normalizarea indicilor de laborator.
e necesitatea transplantului hepatic si/sau renal.

C.2.7. Supraveghere

Caseta 18. Supravegherea

o Perioada de supraveghere va dura toata viata.
e Sugari si prescolari — 2 ori/luna:
- biochimie: acid lactic, acid uric, lipidograma, glicemia;
- tensiunea arteriala;
- functia renala (filtrarea glomerulard);
- controlul infectiilor la pacientii cu glicogenoza tip Ib.
e Scolari: ecografia abdominala 1 data/an — excluderea adenoamelor hepatice, detectarea precoce a
modificarilor maligne.

Caseta 19. Complicatii

Acute Cronice
e hipoglicemie; acidoza; infectii; e osteopenie; rahitism; deformari scheletale; fracturi
hemoragie; leucemie granulocitara osoase; nefrolitiaza; hipertensiune arteriala; insuficienta
acuta. renald; adenoame hepatice cu/fara malignizare; boli
pulmonare vaso-obstructive; pancreatita; encefalopatie.

Caseta 20. Prognosticul

e Favorabil — in cazul respectarii dietei, controlului complicatiilor acute si cronice.

e Nefavorabil - in hipoglicemii, lactacidoze, dislipidemii — necontrolate, care duc la consecinte
ireversibile, progresive: insuficienta renald, hipertensiune arteriala, malignizarea adenoamelor
hepatice.

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de asistenta | D.2. Institutii de asistenta D.3. Institutii de asistenta medicala
medicald primara medicala specializata de spitaliceasca specializata
ambulator
Personal: Personal: Personal:
- medic de familie; - medic pediatru; - medic hepatolog;
- medic imagist; - medic gastroenterolog; - medic gastroenterolog;
- asistenta medicala; - medic hepatolog; - medic pediatru;
- laborant. - medic de laborator; - medic de laborator;
- medic imagist; - medic imagist;
- asistente medicale; - medic morfopatolog;
- acces la consultatii: nefrolog, - asistente medicale;
neurolog, ortoped, dermatolog, | - acces la consultatii: nefrolog,

endocrinolog, cardiolog, genetic. | neurolog, ortoped, dermatolog,
endocrinolog, cardiolog, genetic,

chirurg.
Dispozitive medicale: Dispozitive medicale: Dispozitive medicale:
- cintar pentru sugari; - cintar pentru sugari; - cintar pentru sugari;
- cintar pentru copii mari; |- cintar pentru copii mari; - cintar pentru copii mari;
- taliometru; - taliometru; - taliometru;
- panglica-centimetru; - panglica-centimetru; - panglica-centimetru;
- tonometru; - tonometru; - tonometru,
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- fonendoscop;
- electrocardiograf;
- ultrasonograf.

- fonendoscop;

- aparat Rontghen;

- electroencefalograf;

- electrocardiograf;

- electromiograf;

- ultrasonograf;

- rezonantd magnetica nucleara.

- fonendoscop;

- aparat Rontghen;

- electroencefalograf;

- electrocardiograf;

- electromiograf;

- ultrasonograf;

- rezonantd magneticd nucleara.

Examinari paraclinice:

- laborator:
hemoleucograma, teste
biochimice (glucoza,
bilirubina si fractiile,
ALT, AST), sumarul
urinei, coprograma.

- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic
functional.

Examinari paraclinice:

- laborator: hemoleucograma,
teste biochimice (glucoza,
bilirubina si fractiile, ALT,
AST, lactat, trigliceride, HDL,
LDL, fosfataza alcalina, GGT,
ureea, creatinina, acid uric, CK,
amilaza, lipaza, K, Na, Ca, P,
Fe), coagulograma, teste
imunologice, sumarul urinei,
coprograma;

- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic functional;

- cabinet radiologic;

- cabinet RMN;

- laborator imunologic;

- laborator genetic.

Examinari paraclinice:

- laborator: hemoleucograma, teste
biochimice (glucoza, bilirubina si
fractiile, ALT, AST, lactat,
trigliceride, HDL, LDL, fosfataza
alcalind, GGT, ureea, creatinina,
acid uric, CK, amilaza, lipaza, K,
Na, Ca, P, Fe), pH-ul sangvin,
coagulograma,teste speciale, teste
imunologice, AFP, CEA, sumarul
urinei, coprograma;

- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic functional;

- cabinet radiologic;

cabinet RMN;

laborator imunologic;

- laborator genetic;

- laborator mofopatologic.

Medicamente:

- tratament simptomatic al
episodului hipoglicemic
si complicatiilor
(antibiotice,antioxidanti,
preparate de fier - vezi
protocoalele respective).

Medicamente:

- tratament simptomatic al
episodului hipoglicemic si
complicatiilor (antibiotice,
uricozurice, antioxidanti, statine,
antihipertensive, preparate de
fier - vezi protocoalele
respective).

Medicamente:

- tratament simptomatic al episodului

hipoglicemic (vezi
PCN,, Alimentatia parenterala la
nou-nascut”);

- tratamentul complicatiilor
(antibiotice, uricozurice,
antioxidanti, statine,

antihipertensive, preparate de fier -

vezi protocoalele respective).

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No | Indicatorul

Indicatorul

Metoda de calculare a indicatorului

Numaratorul

Numitorul

1. | Depistarea
precoce a
pacientilor cu
glicogenoza
tip I.

Ponderea pacientilor cu
diagnosticul stabilit de
glicogenoza tip | in
prima luna de la aparitia
semnelor clinice.(in %)

Numarul pacientilor cu
diagnosticul stabilit de
glicogenoza tip | in prima
luna de la aparitia
semnelor clinice pe
parcursul unui an x 100.

Numarul total de pacienti
cu diagnosticul de
glicogenoza tip |, care se
afla sub supravegherea
medicului de familie si
specialistului pe parcursul
ultimului an.

2. | Ameliorarea
examinarii
pacientilor cu
glicogenoza
tip 1.

Ponderea pacientilor cu
diagnosticul de
glicogenoza tip |, carora
li s-a efectuat examenul
clinic si paraclinic
obligatoriu conform

Numarul pacientilor cu
diagnosticul de
glicogenoza tip | carora li
s-a efectuat examenul
clinic, paraclinic si
tratamentul obligatoriu

Numarul total de pacienti
cu diagnosticul de
glicogenoza tip | care se
afla sub supravegherea
medicului de familie si
specialistului pe parcursul
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recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Glicogenoza
tip 1 la copil”(in %)

conform recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Glicogenoza tip
I la copil”, pe parcursul
ultimului an x 100.

ultimului an.

3. | Ameliorarea
calitatii
tratamentului
pacientilor cu
glicogenoza
tip I.

Ponderea pacientilor cu
diagnosticul de
glicogenoza tip | care au
beneficiat de tratament
conform recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Glicogenoza
tip I la copil” (in %)

Numarul pacientilor cu
diagnosticul de
glicogenoza tip | care au
beneficiat de tratament
conform recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Glicogenoza tip
I la copil”, pe parcursul
ultimului an x 100.

Numarul total de pacienti
cu diagnosticul de
glicogenoza tip | care se
afla sub supravegherea
medicului de familie si
specialistului pe parcursul
ultimului an.

ANEXA 1. Ghidul pacientului cu glicogenoza tip I.

Ce este glicogenoza tip 1?
Glicogenoza tip | este o anomalie genetica caracterizata prin defectul enzimei glucozo-6-fosfatazei

sau transportatorilor ei, ce cauzeaza depozitare excesiva de glicogen in ficat, rinichi, mucoasa

intestinului si deregleaza functia celulelor sangvine.

Cit de des se intilneste si cum se transmite?

Incidenta — 1:100.000 nou-nascuti, fiind afectati in egala masura atit baietii, cit si fetele.

Se transmite autozomal-recesiv (cind ambii parinti sunt purtatori de gena defectd).

Cum se manifesta?

Debutul:

e in perioada neonatali — stari de hipoglicemie, agitatie, hipotonie, tremor, convulsii, sincopa,
apnee, paliditate, cianoza, facies de papusa (obraji rotungiti), diaree, hepatomegalie, retard

statural.

e in perioada adolescenti - slabiciune musculara, diminuarea
cresterii in lungime si greutate a masei osoase, scaderea
rezistentei la fortd, osteoporoza, artritd gutoasd, nefrolitiaza,
hipertensiune arteriala, pancreatite, otite, gingivite, furunculite,
xantoame eruptive pe suprafetele extensorii ale extremitatilor,
abcese gingivale si perianale, ulcere aftoase, eritem si eroziuni
perianale, epistaxis, menoragii, puberatate intirziata.
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Cum stabilim diagnosticul?
Diagnosticul este stabilit printr-un examen multidisciplinar si complex al copilului, bazat pe cateva
teste de laborator (glucoza, lactatul, evaluarea functiei hepatice si renale, profilul lipidic), examenul
genetic: mutatiile genelor G6P, G6PT1, G6PT2, G6PT3. Biopsia hepatici este recomandabila, pentru
aprecierea anomaliilor prezente si gradului de afectare a ficatului, cu scop de prognostic si decizie
terapeutica ulterioara.
Ce trebuie si cunoasca pacientul si/sau parintii?
parintii trebuie invatati cum se introduce tubul pentru alimentare nasogastrica.
parintii trebuie Invatati cum se testeaza nivelul glucozei din sange.
membrii familiei si copiii mai mari trebuie sd poatd recunoaste semnele hipoglicemiei.
pacientii mai mari trebuie educati sd-si poata regula propria dietd cat mai curand posibil.
Cum poate fi tratatd glicogenoza tip 1?

Tratament specific nu existd.
In ciuda faptului ci nu exista nici un remediu, echipa medicald va avea grija de ai ameliora simptomele
copilului maximal posibil. Unele din directii vor include:
Dieta — cu scop de mentinere a statutului normoglicemic:
- infuzie nazogastricd de glucoza, polimerii ei si formula enterald elementara sau
- nutritie parenterald, pentru perioada noptii;
- administrarea per os a amidonului de porumb care va fi dizolvat in apa calda in raport de 1:2,
intre mese, fiecare 4 - 6 ore.
- pentru perioada zilei se vor consuma mese frecvente cu continut inalt de carbohidrati (glucide
65-70%, proteine 10-15%, lipide 20-25%), prima masa trebuie administrata nu mai tirziu de 15-
30 minute dupa oprirea perfuziei nazogastrice.
Tratamentul complicatiilor infectioase (antibioticoterapie), renale (uricozurice), cardiovasculare
(antihipertensive), carentelor (preparate de fier, vitamine D si E) la indicatia si sub supravegherea
medicilor specialisti de profil (gastrolog, hepatolog, nefrolog, neurolog, cardiolog, hematolog, ortoped,
endocrinolog).
Cum se va supraveghea copilul cu glicogenoza tip 1?
La copiii sugari de 2 ori/lund se vor repeta analizele biochimice; la scolari: ecografia abdominala 1
datd/an. Consultul specialistilor de profil la necesitate.
Succese!!!

19



Protocol Clinic National ,, Glicogenoza tip 1 la copil”, 2018

ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru ,,Glicogenoza tip I la copil”
FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL ,,GLICOGENOZATIP I LA COPIL”

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 Denumirea institutiei medico-sanitare
evaluata prin audit
2 Persoana responasabila 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 resedintd 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
9 0 = Glicogenoza tip la — mutatia genei G6P
Deficitul stocarii de glicogen, dupa 1 = Glicogenoza tip 1b — mutatia genei G6PT1
mutatia genetica 2 = Glicogenoza tip Ic — mutatia genei G6PT2
3 = Glicogenoza tip Id — mutatia genei G6PT3
INTERNAREA
10 Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
11 Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
12 Sectia de internare Departamentul de urgenta = 0 ; Sectia de profil
pediatric = 1; Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia
de terapie intensiva = 3
13 Timpul parcurs pana la transfer in <30 minute = 0; 30 minute — 1 ord = 1; > lora =2; nu
sectia specializata se cunoaste = 9
14 Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta
15 Aprecierea criteriilor de spitalizare Au fost aplicate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
16 Tratament administrat la A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
Departamentul de urgenta
17 In cazul raspunsului afirmativ indicati
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
18 Transferul pacientului pe parcursul A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
internarii in sectia de terapie intensiva
in legaturd cu agravarea patologiei
DIAGNOSTICUL
19 Teste biochimice Au fost efectuate dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
20 Teste speciale A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
21 Examen genetic In cazul rispunsului afirmativ indicati rezultatul
obtinut: negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9
22 Biopsie hepatica, renala, musculara A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
23 In cazul rispunsului afirmativ indicati rezultatul

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

24 Consult multidisciplinar (hepatolog, A fost efectuat dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
nefrolog, neurolog, ortoped, cunoaste =9
dermatolog, hematolog, endocrinolog,
genetic, chirurg)
25 In cazul raspunsului afirmativ indicati
specialistul si concluzia
TRATAMENTUL
26 Tratament simptomatic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
27 In cazul raspunsului negativ tratamentul efectuat a
fost in conformitate cu protocolul: nu =0; da= 1
EXTERNAREA SI MEDICATIA
28 Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.
29 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
30 Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
31 Prescrierea recomandarilor la Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu =
externare 0; da = 1; nu se cunoaste =9
DECESUL PACIENTULUI
32 Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de glicogenoza tip | = 1; Alte

cauze de deces = 2; nu se cunoaste = 9
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