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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT
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ALT Alaninaminotransferaza

AMA Anticorp anti-mitocondrial

ANA Anticorp antinuclear

AST Aspartataminotransferaza

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

&\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

GSDO Dereglarea stocarii de glicogen, tip 0

GYS1 Gena pentru glicogensintetaza musculara

GYS2 Gena pentru glicogensintetaza hepatica

HAV Virusul hepatitei A

HBeAg Antigenul secretor (replicarii) al virusului hepatic B

HBsAg Antigen de suprafata al virusului hepatic B

HCV Virusul hepatitei C

HDV Virusul hepatitei D

Ig Imunoglobulina

IMSP Institutia Medico-Sanitara Publica

LC Anticorp anti-citosol hepatic

LKM Anticorp anti-microsomal hepatic si renal

LP Anticorp anti-hepatic, anti-pancreatic

MS Ministerul Sanatatii

N Norma

PAS Periodic acid-Schiff (reactia acid periodic Schiff)

PCN Protocol clinic national

RM Republica Moldova

SLA Anticorp anti-antigen solubil hepatic

SMA Anticorp anti-musculatura neteda

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 in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Glicogenoza tip 0 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.
A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnostic: Glicogenoza tip 0

A.2. Codul bolii:

E. 74 Alte tulburiri de metabolism al hidratilor de carbon

A.3. Utilizatorii

e Oficiile medicilor de familie (medic de familie si asistenta medicald de familie);
e Centrele de sandtate (medic de familie);
e Centrele medicilor de familie (medic de familie);
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o Institutiile/sectiile consultative (hepatolog, gastroenterolog);
e Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, pediatru, hepatolog, gastroenterolog);
e Sectiile de copii ale spitalelor raionale i municipale (pediatru, hepatolog, gastroenterolog,
neurolog, cardiolog, endocrinolog);
e Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului (hepatolog,
gastroenterolog, neurolog, cardiolog, endocrinolog, genetic).
A.4. Scopurile protocolului
e Diagnosticul precoce.
e Managementul terapeutic pentru reducerea complicatiilor.
A.5. Data elaborarii protocolului: 2018
A.6. Data reviziei urmatoare: 2020
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului

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 Medicind de familie, sef
Laborator genetic. USMF , Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat

Comisia Stiintifico-Metodica de .
profil Pediatrie o\

Asociatia Medicilor de Familie '
din RM K

Agentia Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al MS RM

/£
{ g

Consiliul National de Evaluare
si Acreditare in Sanatate

Compania Nationala de S
Asi P SN : N ,,,-\‘_“.;/d_.r ';Z/ /
sigurari in Medicina ,.- g MR

A.8. Definitie

Glicogenoza tip 0 — anomalie genetica autosomal-recesiva, caracterizatad prin deficitul enzimei
glicogensintetazei, n rezultatul caruia are loc depozitare scazuta de glicogen hepatic si muscular,
manifestatd prin hipoglicemie a jeun si valori serice scazute ale lactatului si alaninei.

Sinonime
e dereglare de stocare a glicogenului, tip 0 eGSDO
e deficit de glicogensintetaza eGSD tip0
e deficit de glicogensintaza ¢ hipoglicemie cu deficit de glicogensintetaza

A.9. Epidemiologie
¢ Incidenta dereglirilor de stocare a glicogenului: 1: 20.000-25.000 persoane.
e Prevalenta glicogenozei tip 0: cca 1% din toti pacientii cu afectiuni de stocare a glicogenului.
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B. PARTEA GENERALA
B. 1. Nivel de asistentd medicala primard
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 eredocolaterala pozitiva. Obligatoriu:

e Evaluarea genetica prenatald si postnatald a rudelor de gradul I
(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 0 (C.2.5)

Anamneza: episoade hipoglicemice a jeun/ postprandial, cind
este sistatd alimentarea nocturna, istoric familial pozitiv.
Manifestari clinice de afectare hepatica, cardiacd, musculara,
neurologica.

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

La necesitate ecografia abdominald, ECG.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc (casetele
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 0.

Obligatoriu:
e Consultatie la medicul gastroenterolog, hepatolog.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 15).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos
(C.2.6.1)

Asigurarea unui aport constant de glucide, lipide si proteine.

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 14);
o Suspendarea medicamentelor hipoglicemiante.

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre inlaturarea episodului
hipoglicemic acut.

Obligatoriu:
¢ tratament simptomatic (caseta 13).
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4. Supravegherea (C.2.7)

Glicogenoza tip 0 cu semne de afectare hepatica, cardiaca,
musculard, neurologica.

Obligatoriu:

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, hepatolog, endocrinolog, neurolog,
cardiolog, pediatru si medicul de familie (caseta 16).

B.2. Nivel de asistenti medicala specializati de ambulator

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 1]
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 acutizirile (caseta 3).

1.3.Screening-ul primar (C.2.4) e Anamneza eredocolaterald pozitiva. Obligatoriu:

o Evaluarea genetica prenatald si postnatald a rudelor de gradul I
(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 0
(C.2.5)

Anamneza: episoade hipoglicemice a jeun/ postprandial, cind
este sistatd alimentarea nocturna, istoric familial pozitiv.
Manifestari clinice de afectare hepatica, cardiaca, musculara,
neurologica.

Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice (glucoza,
ALT, AST, trigliceride, colesterol total, alanina, lactat), teste
imunologice, sumarul urinei, coprograma.

La necesitate ecografia abdominala si/sau cardiaca, ECG, EEG,
radiografia osoasd, examen genetic.

Obligatoriu:

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

e Manifestarile clinice (caseta 6);

e Diagnosticul diferential (caseta 12);

e Investigatii paraclinice obligatorii /recomandabile (caseta 10)

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

Suspectie la glicogenoza tip 0.

Obligatoriu:
e Consultatie la medicul gastroenterolog, hepatolog.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 15).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos
(C.2.6.1)

Asigurarea unui aport constant de glucide, lipide si proteine.

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 14);
e Suspendarea medicamentelor hipoglicemiante.
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3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6)

e Protocolul terapeutic necesita gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre inlaturarea episodului
hipoglicemic acut.

Obligatoriu:
e tratament simptomatic (caseta 13).

4. Supravegherea

e Glicogenoza tip 0 cu semne de afectare hepatica, cardiaca,

Obligatoriu:

(C.2.7) musculard, neurologica. e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, hepatolog, endocrinolog, neurolog,
cardiolog, pediatru si medicul de familie (caseta 16).
B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
[ I i
1. Spitalizare e Efectuarea interventiilor si procedurilor diagnostice si terapeutice | ©  Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 15).

care nu pot fi executate in conditii de ambulator.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea diagnosticului de
glicogenoza tip 0

e Anamneza: episoade hipoglicemice a jeun/ postprandial, cind
este sistatd alimentarea nocturna, istoric familial pozitiv.

e Manifestari clinice de afectare hepatica, cardiaca, musculara,
neurologica.

e Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice

(glucoza, ALT, AST, trigliceride, colesterol total, alanina, lactat),

teste imunologice, echilibrul acido-bazic, teste de provocare cu
glucagon/glucoza/fructoza, sumarul urinei, coprograma.

e La necesitate ecografia abdominala si/sau cardiaca, ECG, EEG,
radiografia osoasd, examen genetic, biopsia hepatica.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc (casetele
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.2.6.1)

e Asigurarea unui aport constant de glucide, lipide si proteine.

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 14);
¢ Suspendarea medicamentelor hipoglicemiante.

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6)

e Protocolul terapeutic necesita gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre inlaturarea episodului
hipoglicemic acut.

Obligatoriu:
e Tratament simptomatic (vezi PCN ,, Alimentatia parenterald la
copil”) (caseta 13).
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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:

e Aplicarea criteriilor de externare (caseta 15);

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, hepatolog, endocrinolog, neurolog,
cardiolog, pediatru si medicul de familie (caseta 16);

e Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).
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C. 1. ALGORITM DE CONDUITA
C. 1.1. Algoritmul de conduita
Debut in perioada de sugar
(forma hepatica):
e manifestari hepatice l

Debut in virsta frageda
(forma musculara):

e manifestari musculare
e manifestari cardiace

e manifestari hipoglicemice
e retard staturo-ponderal

CAZ SUSPECT Reevaluare
alt diagnostic
\ A

Teste biochimice
e Hipoglicemie; acidoza metabolica; sindrom citolitic
e Exclus: infectii TORCH, hepatita virala si
autoimuna, boala Wilson.
DA

Teste de brovocare
(glucagon, glucoza, fructoza) NU
lactat - 1
DA

NU—

Examen genetic NU

v—>DA—L paA—
Mutatiile genelor Nu exclude alte
GYS1s1GYS2 mutatii

I T |
Biopsie hepatica
cantitati scazute de particule PAS-pozitive, sensibile
la diastaza de glicogen structural normal;
acumulér% lipidice.
DA

v

DEREGLARE DE STOCARE A GLICOGENULUI
TIPO

|

v v v

Dietoterapie
individualizata

I I |
v

Supraveghere toata viata

Tratamentul simptomatic Transplant hepatic

10
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificare

Caseta 1. Clasificarea

e GSD 0 hepatica
e GSD 0 musculara

C.2.2. Etiologie

Caseta 2. Cauze si factori de risc

e Genetic — mutatia genei:
—GYSI1 (forma musculard);
— GYS2 (forma hepatica).
e Factori de risc:
— maladii gastrointestinale acute;
— aport alimentar insuficient (foamea).

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:
- evitarea episoadelor hipoglicemice cu ajustarea necesara a dietet;
- evitarea perioadelor de foame de >5-7 ore.

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 episoade de
hipoglicemie si hepatitd cronicd de etiologie necunoscuta.

C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza

Caseta 5. Repere anamnestice

e Anamneza eredocolaterala pozitiva.
e Debutul — episoade hipoglicemice a jeun/ postprandial, cind este sistata alimentarea nocturna.

C.2.5.2. Manifestdiri clinice

Caseta 6. Manifestarile clinice

Forma hepatica (la sugari) Forma musculara (la prescolari)
e Manifestari hipoglicemice: paliditate; iritabilitate, e Manifestari musculare: mialgie;
apatie; dereglari vizuale, dizartrie, hipotonie, ataxie, miastenie.
letargie, convulsii, coma. e Manifestari cardiace: aritmii (sdr. QT
e Manifestari digestive: hepatomegalie; retard staturo- prelungit); tahicardie; sincope; stop
ponderal. cardiac.

C.2.5.3. Diagnostic

Caseta 7. Teste de laborator

Teste biochimice - glucoza - |; AST, ALT - 1; trigliceride, colesterol total - N, 1; alanina,
lactat — N, |.
Echilibrul acido-bazic | - acidoza metabolica (vezi PCN ,, Pancreatita acuta la copil”’).
Sumarul urinei (de - glucozurie; cetonurie; diagnosticul diferential cu deficitul de fructozo-1-
dimineata) fosfat aldolaza (intoleranta la fructoza).
Teste imunologice - anti-HAV IgM, anti-HAV 1gG, HBsAg, HBeAg, anti-HBeAg, anti-HCV,
anti-HDV.
- anti-CMV IgM, anti-CMV IgG;
- anti-Toxoplasma IgM, anti-Toxoplasma IgG;
- anti-HSV tipl IgM, anti-HSV tip 1 1gG; anti-HSV tip 2 IgM, anti-HSV tip

11
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2 1gG;
- anti-EBV - VCA IgM, anti EBV - VCA IgG; anti-EBV-EA IgG, anti-
EBV- EBNA IgG;

- anti-rubeola IgM, anti-rubeola 1gG;
- ANA, AMA, SMA, LKM-1,3; LC-1, SLA, LP.

Examen genetic

Mutatiile genelor: GYS1, GYS 2.

Caseta 8. Teste clinice de provocare

e a jeun (repaus alimentar 5-7 ore)- lactatul, alanina -N, .

Testul rovocar I n i .
estul de provocare cu glucago e post-prandial - lactatul, alanina, glucoza - 1.

Testul cu glucoza/fructoza (1,75 g/kg, per | e lactatul - 1.
0S)

Caseta 9. Investigatii instrumentale

EEG e Diagnostic diferential.

ECG Dereglari de ritm cardiac.

ECO-CG Hipertrofie miocardica.

Radiografie osoasa Osteopenie.

Biopsie hepatica Diminuarea cantitatii de glicogen si incluziunilor lipidice in hepatocite.

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

AM specializata

Investigatia AM primard de ambulator

AM spitaliceasca

Hemoleucograma

Sumarul urinei

Coprograma

Glucoza

D|WO|0|0

AST, ALT

Trigliceride, colesterolul total

Alanina

T|WO|00|0|0|0

Lactat

Echilibrul acido-bazic

Teste imunologice

Testul de provocare cu glucagon

Administrarea p.o a glucozei/fructozei

Ecografia abdominala R

EEG

ECG R

ECO-CG

Radiografie osoasa

|00 O|oO

Examen genetic

X
|W|WO|I0|AWO|A[WAWO|0|0|0|0|0|0|0|0|0

Biopsie hepatica

Legenda: O —obligatoriu; R — recomandabil.

Caseta 11. Consult multidisciplinar

endocrinolog | neurolog | cardiolog | genetic | chirurg/transplantolog

C.2.5.4. Diagnostic diferential

Caseta 12. Diagnosticul diferential

e Hipoglicemia acuta, glicogenoza tip I, deficitul de fructozo-1-fosfat aldolaza.

12
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C.2.6. Tratament

Caseta 13. Tratamentul

o Tratament specific nu existd.

Nemedicamentos — regim igieno-dietic individual.

e Medicamentos simptomatic:

episodul de hipoglicemie acuta (vezi PCN,, Alimentatia parenterald la nou-ndscut”).
e Chirurgical — transplant hepatic.

C.2.6.1. Tratament nemedicamentos

Caseta 14. Dieta

Gradul de interventie dietetica se determina individual pentru fiecare pacient in parte:
- aport constant de glucoza pentru prevenirea hipoglicemiei in repaus alimentar si pentru a oferi
necesarul de calorii;
- evitara carbohidratilor procesati, pentru prevenirea lactacidozei;
- mese frecvente bogate in proteine.

Sugari, prescolari Prescolari
¢ Prin sonda nazogastrica, cu o pompa speciald, continuu, | ® Prin sonda nazogastrica;
1/3 din necesarul caloric total, pentru perioada noptii; e Amidon de porumb dizolvat in apa
o Formule enterale elementare, glucoza sau polimerii ei; calda in raport de 1:2;
e Doza per os: e Intre mese;
- sugari: 8-10 mg/kg/min; e Doza per os:
- prescolari: 5-7 mg/kg/min. - <2ani: 1,6 g/kg fiecare 4 ore;
e Pentru perioada zilei se vor consuma mese frecvente cu - >2ani: 1,75-2,5 g/kg, fiecare 6 ore.
continut inalt de carbohidrati (glucide 65-70%, proteine
10-15%, lipide 20-25%);
e Prima masa trebuie administrata nu mai tirziu de 15-30
minute dupa oprirea perfuziei nazogastrice.

Caseta 15. Criteriile de spitalizare si externare

Criterii de spitalizare Criterii de externare
e confirmarea diagnosticului; e ameliorare clinica;
e prezenta complicatiilor; e normalizarea indicilor de laborator.
e necesitatea transplantului hepatic.

C.2.7. Supraveghere

Caseta 16. Supravegherea

e Perioada de supraveghere va dura toatd viata cu evaluarea dezvoltarii fizice si maturizarii.

Caseta 17. Complicatii

e Retard staturo-ponderal, osteopenie, retard mental, dereglari de personalitate.

Caseta 18. Prognosticul

e Favorabil cu dezvoltare fizica si intelectuald armonioasa, in cazul diagnosticului precoce si
profilaxia episoadelor hipoglicemice manageriate printr-o dieta corecta.
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de asistenta
medicala primara

D.2.Institutii de asistentd medicala
specializata de ambulator

D.3. Institutii de asistenta medicala
spitaliceasca specializata

Personal:

- medic de familie;
- medic imagist;

- asistenta medicala;
- laborant.

Personal:

- medic pediatru;

- medic gastroenterolog;

- medic hepatolog;

- medic de laborator;

- medic imagist;

- asistente medicale;

- acces la consultatii: neurolog,
endocrinolog, cardiolog, genetic.

Personal:

- medic hepatolog;

- medic gastroenterolog;
medic pediatru;

medic de laborator;

medic imagist;

medic morfopatolog;
asistente medicale;

acces la consultatii: neurolog,
endocrinolog, cardiolog, genetic,
chirurg.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari,

- cintar pentru copii mari;
- taliometru;

- panglica-centimetru;

- tonometru;

- fonendoscop;

- electrocardiograf;

- ultrasonograf.

Dispozitive medicale:
- cintar pentru sugari;
- cintar pentru copii mari;
- taliometru;

- panglica-centimetru;
- tonometru;

- fonendoscop;

- aparat Rontghen;

- electroencefalograf;
- electrocardiograf;

- ultrasonograf,

Dispozitive medicale:
- cintar pentru sugari;
- cintar pentru copii mari;
- taliometru;

- panglica-centimetru;
- tonometru;

- fonendoscop;

- aparat Rontghen;

- electroencefalograf;
- electrocardiograf;

- ultrasonograf.

Examinari paraclinice:

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

- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic
functional.

Examinari paraclinice:

- laborator: hemoleucograma, teste
biochimice (glucoza, ALT, AST,
trigliceride, colesterol total,
alanina, lactat), teste imunologice,
sumarul urinei, coprograma;

- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic functional,

- cabinet radiologic;

- laborator imunologic;

- laborator genetic.

Examinari paraclinice:

- laborator: hemoleucograma, teste
biochimice (glucoza, trigliceride,
colesterol total, AST, ALT, lactat,
alanina), sumarul urinei, echilibrul
acido-bazic, teste imunologice, teste
clinice de provocare cu
glucagon/glucoza/fructoza;

- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic functional;

- cabinet radiologic;

- laborator imunologic;

- laborator genetic;

- laborator mofopatologic.

Medicamente:

- tratament simptomatic al
episodului hipoglicemic
acut.

Medicamente:
- tratament simptomatic al episodului
hipoglicemic acut.

Medicamente:

- tratament simptomatic al episodului
hipoglicemic acut (vezi
PCN,, Alimentatia parenterala la nou-
nascut”).

14




Protocol Clinic National ,, Glicogenoza tip 0 la copil”, 2018
E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No Indicatorul Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Numaritorul Numitorul
Depistarea Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de pacienti
precoce a diagnosticul stabilit diagnosticul stabilit de cu diagnosticul de
pacientilor cu | glicogenoza tip 0 in glicogenoza tip 0 in glicogenoza tip O, care se
glicogenoza | prima luna de la aparifia | prima luna de la aparitia | afla sub supravegherea
tip 0. semnelor clinice. (in %) | semnelor clinice, pe medicului de familie si
parcursul unui an x 100. | specialistului pe parcursul
ultimului an.
Ameliorarea | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de pacienti
examinarii diagnosticul glicogenoza | diagnosticul de cu diagnosticul de
pacientilor cu | tip 0, carora li s-a glicogenoza tip 0, carora | glicogenoza tip O care se
glicogenoza | efectuat examenul li s-a efectuat examenul | afla sub supravegherea
tip 0. clinic si paraclinic clinic, paraclinic si medicului de familie i
obligatoriu conform tratamentul obligatoriu specialistului pe parcursul
recomandarilor conform recomandarilor | ultimului an.
protocolului clinic protocolului clinic
national ,,Glicogenoza national ,,Glicogenoza tip
tip 0 la copil”(in %) 0 la copil”, pe parcursul
ultimului an x 100.
Ameliorarea | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de pacienti
calitatii diagnosticul de diagnosticul de cu diagnosticul de

tratamentului
pacientilor cu
glicogenoza
tip 0.

glicogenoza tip O care
au beneficiat de
tratament conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Glicogenoza
tip 0 la copil” (in %)

glicogenoza tip 0O, care au
beneficiat de tratament
conform recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Glicogenoza tip
0 la copil”, pe parcursul
ultimului an x 100.

glicogenoza tip 0, care se
afla sub supravegherea
medicului de familie si
specialistului pe parcursul
ultimului an.
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ANEXA 1. Ghidul pacientului cu glicogenoza tip 0.
Ce este glicogenoza tip 0?

Glicogenoza tip 0 este o anomalie geneticd caracterizata prin ANSriaBaomye
deficitul enzimei glicogensintetazei, care duce la depozitare scazuta de
glicogen hepatic sau muscular, care se manifesta din frageda copilarie
prin hipoglicemii pe neméancate.

Cit de des se intilneste si cum se transmite?
Incidenta variaza <1:1000.000, fiind afectati in egald masura atit

baietii, cit si fetele. Se transmite autosomal-recesiv (maladia ._rﬁ i |

manifestindu-se cind ambii parinti sunt purtatori de gena defecta). 1Rl B | B |
Manifestdarile clinice ek

Debut:

e in perioada de sugar: manifestari ale hipoglicemiei acute (neurologice - confuzie mentala,
letargie, convulsii, coma, paliditate, iritabilitate, apatie, cefalee, dereglari vizuale, dizartrie,
hipotonie, ataxie; digestive - nausea, hepatomegalie, retard staturo-ponderal).

e in perioada de virsta frageda: manifestari cardiace - aritmii, sincope, stop cardiac; manifestari
musculare - durere si slabiciune musculara.

Diagnosticul

Diagnosticul este stabilit printr-un examen multidisciplinar si complex al copilului, bazat pe teste de

laborator care pot confirma prezenta dezechilibrului in metabolismul glucidic (glucoza, ALT, AST,

lactat, echilibrul acido-bazic), analiza urinei (corpi cetonici, glucoza); teste de provocare, teste
genetice specifice: mutatia unei din genele GYS1, GYS2. Investigatii instrumentale (EEG, ECG,
ecografie abdominald si cardiacd, radiografia osoasd). Biopsia hepatica este recomandabila, pentru
aprecierea anomaliilor prezente si gradului de afectare a ficatului, cu scop de prognostic sau pentru
decizia terapeutica.

Tratament specific nu exista.

In ciuda faptului cd nu exista nici un remediu, echipa medicali va avea grija de ai ameliora simptomele

copilului maximal posibil. Una din directiile de baza va include:

Dieta:

e gradul de interventie dieteticd se determind individual pentru fiecare pacient in parte;

e asigurarea unui aport constant de glucozad pentru prevenirea hipoglicemiei in repaus alimentar si

pentru a oferi necesarul de calorii, proteine adecvate pentru crestere;

e mese frecvente bogate in proteine, pe noapte - amidon de porumb nefiert (2g/kg corp), care asigura
o eliberare lenta a glucozei,

e se vor evita carbohidratii foarte procesati, pentru a impiedica transformarea excesului de glucoza
in lactat.

Tratamentul complicatiilor acute hipoglicemice de controlul carora depinde prognosticul ulterior.

Cum se va supraveghea copilul cu glicogenoza tip 0?

perioada de supraveghere va dura toata viata;

evaluarea si monitorizarea dezvoltarii fizice i maturizarii;

evitarea episoadelor hipoglicemice cu ajustarea necesara a dietei;

evitarea perioadelor de foame >5-7 ore;

in timpul unei boli acute cu administrarea per oS scazutd, normoglicemia se va mentine prin

perfuzie intravenoasa de glucoza in sectii specializate;
e consult multidisciplinar la necesitate.

Succese!!!
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ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national
,»Glicogenoza tip 0 la copil”

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU PROTOCOLUL
CLINIC NATIONAL ,,GLICOGENOZATIP 0 LA COPIL”

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 Denumirea IMS evaluata prin audit
2 Persoana responsabila de completarea Fisei Nume, prenume, telefon de contact
3 | Perioada de audit DD-LL-AAAA
4 Numarul FM 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 0, forma hepatica — mutatia
Deficitul stocarii de glicogen, dupa mutatia genei GYS1
genetica 1 = Glicogenoza tip 0, forma musculara — mutatia
genei GYS2
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 urgentd = 0 ; Sectia de profil
pediatric = 1; Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia
de terapie intensiva = 3
13 | Timpul parcurs pana la transfer in sectia <30 minute = 0; 30 minute — 1 ord = 1; > lorda = 2;
specializata nu 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 DMU A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
17 | In cazul raspunsului afirmativ indicati
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
18 | Transferul pacientului pe parcursul internarii | A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
in sectia de T1 in legatura cu agravarea starii
DIAGNOSTICUL
19 | Teste biochimice dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
20 | Teste de provocare dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
21 | Examenul genetic In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul
obtinut: negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9
22 | Biopsia hepatica dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
23 In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul
obtinut: negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9
24 | Consult multidisciplinar (hepatolog, dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
cardiolog, neurolog; endocrinolog, chirurg)
25 | In cazul raspunsului afirmativ indicati

specialistul si concluzia

TRATAMENTUL
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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

29

30

Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.

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

Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

31

Prescrierea recomandarilor la externare Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu =
0; da = 1; nu se cunoaste = 9

DECESUL PACIENTULUI

32

Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de glicogenoza tip 0 = 1; Alte
cauze de deces = 2; nu se cunoaste = 9.

Bl
1.

2.

w

10.

BLIOGRAFIE

Bhattacharya K. Investigation and management of the hepatic glycogen storage diseases. Transl
Pediatr. 2015;4(3):240.

Brown LM, Corrado MM, van der Ende RM, Terry G, Derks J, Chen MA, et al. Evaluation of
glycogen storage disease as a cause of ketotic hypoglycemia in children. J Inherit Metab Dis.
2015;38(3):4809.

Clasificatia Internationala a Maladiilor, revizia a X-a, Bucuresti, 1993, vol. 1.

Health Conditions: National Library of Medicine (US). Glycogen storage desease type 0. Genetics
Home Reference [Internet]. Published: November 8, 2016.

Kanters TA, Hoogenboom-Plug I, Rutten-Van Moélken MPMH, Redekop WK, van der Ploeg AT,
Hakkaart L. Cost-effectiveness of enzyme replacement therapy with alglucosidase alfa in classic-
infantile patients with Pompe disease. Orphanet J Rare Dis [Internet]. 2014 May;9(1):75. Available
from: http://dx.doi.org/10.1186/1750-1172-9-75.

Lynne lerardi-Curto. Glycogen-Storage Disease Type 0. Medscape. Updated: Feb 14, 2014.

Nessa A. et al. Mutational analysis of the GYS2 gene in patients diagnosed with ketotic
hypoglycaemia. J Pediatr Endocrinol Metab. 2012;25(9-10):963-7.

Sukigara S. et al. Muscle glycogen storage disease 0 presenting recurrent syncope with weakness
and myalgia. Neuromuscul Disord. 2012 Feb;22(2):162-5.

Szymanska E. et al. Pediatric patient with hyperketotic hypoglycemia diagnosed with glycogen
synthase deficiency due to the novel homozygous mutation in GYS2. Mol Genet Metab Rep. 2015
Aug 24;4:83-6.

Thornton PS, Stanley CA, De Leon DD, Harris D, Haymond MW, Hussain K, et al
Recommendations from the pediatric endocrine society for evaluation and management of
persistent hypoglycemia in neonates, infants, and children. J Pediatr. 2015;167(2):238-45.

18



http://dx.doi.org/10.1186/1750-1172-9-75

	D:\Dima\Desktop\Новая папка\PCN-302 Glicogenoza tip 0 la copil.docx
	Elaborat de colectivul de autori:
	ABREVIERILE FOLOSITE ÎN DOCUMENT
	PREFAŢĂ
	A. PARTEA INTRODUCTIVĂ
	A.1. Diagnostic: Glicogenoză tip 0
	A.2. Codul bolii:
	A.3. Utilizatorii
	A.4. Scopurile protocolului
	A.5. Data elaborării protocolului: 2018
	A.6. Data reviziei următoare: 2020
	A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului
	A.8. Definiţie
	A.9. Epidemiologie

	B. PARTEA GENERALĂ
	C. 1. ALGORITM DE CONDUITĂ
	C. 1.1. Algoritmul de conduită

	C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR
	C.2.1. Clasificare
	C.2.2. Etiologie
	C.2.3. Profilaxie
	C.2.4. Screening
	C.2.5. Conduita pacientului
	C.2.5.1. Anamneza
	C.2.5.2. Manifestări clinice
	C.2.5.3. Diagnostic
	C.2.5.4. Diagnostic diferențial

	C.2.6. Tratament
	C.2.6.1. Tratament nemedicamentos

	C.2.7. Supraveghere

	D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI
	E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTĂRII PROTOCOLULUI
	ANEXA 1. Ghidul pacientului cu glicogenoză tip 0.
	ANEXA 2. Fișa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic național „Glicogenoza tip 0 la copil”
	BIBLIOGRAFIE


