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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

7, 2018

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 Electrocardiograma

ECO-CG Ecocardiografia

HAMP Gena pentru hepcidina

HAV Virusul hepatitei A

HBeAg Antigenul secretor (replicarii) al virusului hepatic B

HBsAg Antigen de suprafata al virusului hepatic B

HBV Hepatitis B Virus

HCC Carcinom hepatocelular

HCV Virusul hepatitei C

HDV Virusul hepatitei D

HFE Gena pentru proteina hemocromatozei umane

HJV Gena pentru hemojuvelind

HSV Herpes Simplex Virus

HZV Herpes Zoster Virus

Ig Imunoglobulina

IMSP Institutie Medico-Sanitara Publica

IST Indice de saturatie al transferinei

LC Anticorp anti-citosol hepatic

LDH Lactatdehidrogenaza

LKM Anticorp anti-microsomal hepatic si renal

LP Anticorp anti-hepatic, anti-pancreatic

MS Ministerul Sanatatii

N Norma

PCN Protocol clinic national

PTGS Polietilenglicolsuccinat

RM Republica Moldova

RMN Rezonanta magnetica nucleara

SCID Sindrom de coagulare intravasculara diseminata

SLA Anticorp anti-antigen solubil hepatic

SLC40A1E Gena pentru ferroportina 1

SMA Anticorp anti-musculatura neteda

SUA Statele Unite ale Americii

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

TRF2 Receptor pentru transferina -2

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 Medicina si Farmacie ,,Nicolaec Testemitanu”. Protocolul de fatd a fost
fundamentat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Hemocromatoza la copil”
si va servi drept matrice pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MS RM
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pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt
incluse 1n protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Exemple de diagnostic
— Hemocromatoza ereditara, forma juvenila.
— Hemocromatoza secundara, forma neonatala.
— Hemocromatoza secundara, forma juvenilda.

A.2. Codul bolii
E83.1 Tulburari de metabolism ale fierului
Hemocromatoza

Cu exceptia: anemia (prin)
carenta in fier (D50.-)
sideroblastica (D.64.0-D64.3)

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 (medic hepatolog, gastroenterolog, hematolog);
Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, pediatru, hepatolog, gastroenterolog,
hematolog);
e Sectiile de copii ale spitalelor raionale si municipale (medic pediatru, hepatolog,
gastroenterolog, hematolog);
e Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului (medic hepatolog,
gastroenterolog, hematolog, pediatru).
A.4. Scopurile protocolului
e Diagnosticul precoce.
e Managementul terapeutic in prevenirea complicatiilor.
A.5. Data elaboririi protocolului: 2018
A.6. Data reviziei urmatoare: 2020

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au Earticiﬁat la elaborarea Erotocolului

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

Turea Valentin | d.h.s.m., profesor universitar Sef Clinica Hematologie. Departamentul Pediatrie.
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat

- Denumireainstitutiei |

Comisia Stiintifico-Metodica de profil Pediatrie

Asociatia Medicilor de Familie din RM %

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al MS RM wh il

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in
Sanatate

Compania Nationald de Asigurari in Medicina e 2




A.8. Definitie

Protocol Clinic National ,, Hemocromatoza la copil”, 2018

Hemocromatoza — anomalie genetica, cu transmitere autosomal dominantd sau recesiva,
caracterizata prin absorbtie intestinala excesiva a fierului si acumularea lui in organele
parenchimatoase cu afectare toxica multisistemica.

A.9. Epidemiologie

Caseta 1. Prevalenta hemocromatozei

Tip Gena Prevalenta Tipul Forme | Populatia Baieti/ | Virsta
mutatiei juvenile fete
| HFE 1:200-300 c282vY/ 90-95% - SUA, Marea 31 >40ani
Cc282Y Britanie, Franta,
Canada, Australia
H63D/ 4-5% - Europa
Cc282Y mediteraniana,
India
C282Yltip - - -
salbatic
H63D/tip - - -
salbatic
Alte 1%
I a HJV - - - 90% Grecia, Italia 1:1 10-30
b HAMP - - - 10% ani
i TfR2 20 cazuri - - - Italia, Portugalia, - -
Franta, Japonia
v SLC40A1 - - - - Italia - -
\ H-feritina - - - - Japonia - -
Supra- - - - - - Africa - -
incarcare subsahariana
cu Fe
Neonatala - rar - - - America de Nord - -
Alte - - - - - Non-caucaziana - -




B. PARTEA GENERALA
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B. 1. Nivel de asistentd medicald primard

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 5).

1.2. Profilaxia secundara (C.2.3) e Prevenirea complicatiilor hepatice, cardiace, endocrine. Obljgatoriu:
o Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 5).
1.3. Screening-ul (C.2.4) e Anamneza eredocolaterald pozitiva. Obligatoriu:

Pacienti din grupul de risc.

o Evaluarea paraclinica /genetica a pacientului si rudelor de gradul |
(caseta 6).

2. Diagnosticul

2.1.Suspectarea diagnosticului de
hemocromatoza

(C.2.5)

¢ Manifestari clinice de afectare hepatica, cardiovasculara,
Cutanatd, osteoarticulara, endocrina,

e Investigatiile initiale de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei,
teste biochimice (bilirubina si fractiile, ALT, AST, glucoza, Fe).

¢ La necesitate ecografia abdominald, ECG, radiografia articulatiilor.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc (casetele 4,7);
e Manifestarile clinice(caseta 8);

e Diagnosticul diferential (caseta 14);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 12).

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

e Suspectie la hemocromatoza.

Obligatoriu:
e Consultatia medicului specialist gastroenterolog, hepatolog, hematolog;
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 21).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos e Reducerea nivelului sideremiei si depozitelor sistemice de Fe | Obligatoriu:
(C.2.6.1) e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic (caseta 17).
3.2. Tratamentul medicamentos e Protocolul terapeutic necesiti gestionare conform Obligatoriu:

(C.2.6.2)

simptomatologiei fiind directionat spre:
- cresterea rezistentei organismului la actiunea toxica a excesului
de Fe.

e antioxidante (caseta 19);
e supravegherea eventualelor complicatii si reactiilor adverse ale
medicamentelor.

4. Supravegherea (C.2.7)

e Hemocromatoza cu afectare multisistemica.

Obligatoriu:
e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicii specialisti
(caseta 22).

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia
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1.1. Profilaxia primara (C.2.3)

Profilaxie primara la moment nu exista.

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

1.2. Profilaxia secundara(C.2.3)

Prevenirea complicatiilor hepatice, cardiace, endocrine.

Obligatoriu:
e inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizirile (caseta 5).

1.3.Screening-ul (C.2.4)

Anamneza eredocolaterald pozitiva.
Pacienti din grupul de risc.

Obligatoriu:
e Evaluarea paraclinica si genetica a pacientului si rudelor de gradul 1
(caseta 6).

2. Diagnosticul

2.1.Suspectarea diagnosticului de
hemocromatoza (C.2.5)

Manifestari clinice de afectare hepatica, cardiovasculara,
cutanati, oSteoarticulara, endocring;

Investigatiile initiale de laborator: hemoleucograma, sumarul
urinei, teste biochimice (bilirubina si fractiile, ALT, AST,
glucoza, albumina, LDH, Fe, feritina, transferina, capacitatea
totald de legare a fierului, cytoferina, ureea, creatinina),
coagulograma, teste imunologice (pentru hepatitele virale).

La necesitate ecografia abdominala, ECG, ECO-CG, radiografia
articulatiilor, RMN abdominala, examenul genetic.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc (casetele 4,7);
e Manifestarile clinice (caseta 8);

e Diagnosticul diferential (caseta 14);

o Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 12).

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

Suspectie de hemocromatoza.

Obligatoriu:

e Consultatia medicului specialist gastroenterolog, hepatolog,
hematolog;

o FEvaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 21).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos
(C.26.1)

Reducerea nivelului sideremiei si depozitelor sistemice de fier.

Obligatoriu:
e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic (caseta 17);
o Flebotomie (caseta 18).

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6.2)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre:

- diminuarea absorbtiei intestinale a ferului;

- cresterea rezistentei organismului la actiunea toxica a
excesului de Fe.

Obligatoriu:

o chelatori de fier (caseta 19);

¢ antioxidante (caseta 19);

e supravegherea eventualelor complicatii si reactiilor adverse ale
medicamentelor.

4. Supravegherea
(C.2.7)

Hemocromatoza cu afectare multisistemica.

Obligatoriu:

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul specialist
gastroenterolog, hepatolog, hematolog, cardiolog, ortoped, reumatolog,
dermatolog, endocrinolog, genetic, pediatru si medicul de familie
(caseta 22).
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B.3. Nivel de asistentd medicala spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 1]
1. Spitalizare e Efectuarea interventiilor si procedurilor diagnostice si Obligatoriu:
terapeutice care nu pot fi executate in conditii de ambulator. o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 21).
2. Diagnosticul
2.1. Confirmarea diagnosticului e Manifestari clinice de afectare hepatica, cardiovasculara, Obligatoriu:
de hemocromatoza (C.2.5) cutanatd, osteoarticulara, endocrind; e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc (casetele 4,7);
e Investigatii de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei, e Manifestarile clinice (caseta 8);
teste biochimice (bilirubina si fractiile, ALT, AST, glucoza, ¢ Diagnosticul diferential (caseta 14);
albumina, LDH, Fe, feritina, transferina, capacitatea totala de e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 12).

legare a fierului, IST, cytoferina, ureea, creatinina),
coagulograma, teste imunologice (pentru hepatitele virale), Fe
urinar.

e La necesitate ecografia abdominala, ECG, ECO-CG,
radiografia articulatiilor, RMN abdominald, examenul genetic,
biomagnetometria, biopsia hepatica.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos | e Reducerea nivelului sideremiei si depozitelor sistemice de Obligatoriu:
(C.2.6.1) fier. e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic (caseta 17);
e Flebotomie (caseta 18).

3.2. Tratamentul medicamentos e Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform Obligatoriu:
(C.2.6.2) simptomatologiei fiind directionat spre: e chelatori de fier (caseta 19);

- diminuarea absorbtiei intestinale a ferului; e antioxidante (caseta 19);

- cresterea rezistentei organismului la actiunea toxica a e prostoglandine (caseta 19);

excesului de Fe: e supravegherea eventualelor complicatii si reactiilor adverse ale

medicamentelor.

- suportul cardiovascular (in hemocromatoza neonatala).
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4. Externarea

Evolutia maladiei, complicatiile si raspunsul la tratament vor
determina durata aflarii 1n stationar, care poate fi pina la 7-14
zile.

Extrasul obligatoriu va contine:
- diagnosticul precizat desfasurat;
- rezultatele investigatiilor §i tratamentului efectuat;
- recomandari explicite pentru medicul de familie si pacient.

Obligatoriu:

e Aplicarea criteriilor de externare (caseta 21);

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul specialist
gastroenterolog, hepatolog, hematolog, cardiolog, ortoped,
reumatolog, dermatolog, endocrinolog, genetic,
chirurg/transplantolog, pediatru si medicul de familie (caseta 22).

e Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).

10




Protocol Clinic National ,, Hemocromatoza la copil”, 2018

C. 1. ALGORITM DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul de diagnostic

Simptomatic/asimptomatic

Rude de gr I cu
hemocromatoza ereditara

IST
Feritina
IST<45% IST>45%
Feritina N + Feritina 1
Alt diagnostic Genotip HFE
C282Y/H63D
salbatic/salbatic
H63D/H63D |
| \/ v
. Feritina>1.000ug/l,  Feritina<1.000pg/l,
l l Flebotomie 4 ) T AST - 1 ALT, AST - N
Excluderea maladiilor Excluderea
hematologice maladiilor hepatice

Biopsie hepatica «¢

Noti: IST — indice de saturatie al transferinei

11



C.1.2. Algoritmul de conduit:

Debut neonatal:
manifestari digestive;
manifestari cardiace.

-

transferina - |;
feritina, cytoferina - 7;

Protocol Clinic National ,, Hemocromatoza la copil”, 2018

e Teste biochimice:

sindrom colestatic, citolitic;

e Teste imunologice:
hepatita virala, hepatita

autoimund, TORCH — excluse

<+

testul cu Deferoxamina —
pozitiv.

>

Debut juvenil:
manifestari digestive;
manifestari cardiace;
manifestari articulare;
manifestari cutanate;
manifestari endocrine.
transferina, feritina,
cytoferina - N;
testul cu Deferoxamina —

v

Dietoterapie

negativ.
Nu
v
> Caz suspect ALT
DIAGNOSTIC
v g A
Examen genetic:
mutatiile genelor
HFE, HJV, TRF2, SLC40A1
\
Da
v
Biopsia hepatica \u
depozite de fier '
1
Da
v
HEMOCROMATOZA
Flebotomie Terapie Tratament Transplant
chelatoare de fier simptomatic hepatic

Supraveghere

12
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificare

Caseta 2. Clasificarea

e Primara (ereditara)
e Secundara

Caseta 3. Clasificarea hemocromatozei primare (ereditare)

Tip Cromozom Gena Proteina Transmitere
I 6 HFE proteina hemocromatozei umane Autosomal recesiva
Ila 1921 HFE2A hemojuvelina Autosomal recesiva
(HIV)
b 19913 HFE2B hepcidina Autosomal recesiva
(HAMP)
11 7922 TRF2 receptorul-2 al transferinei Autosomal recesiva
\ 2932 SLC40A1 ferroportina Autosomal dominanta
\ - - H-feritina -
Alte - E399D(DMT 1) transportator-1 al metalului bivalent -
- - Atransferrinemie congenitala Autosomal recesiva
3 Aceruloplasminemie ereditara Autosomal recesiva
Neonatala - - - -
C.2.2. Etiologie
Caseta 4. Cauze
Genetice Non-genetice Secundare
e Mutatia sau deletia e Factorul alimentar: e Eritropoieza ineficientd
genei: - continut majorat de Fe in alimentatie; | - talasemia
- HFE s1 HIV/HFE2 | - consum excesiv de cafea, ceai, alcool.| - anemia sideroblastica
- SLC40A1 e Patologii asociate: - anemia hemolitica cronica
- TRF2 - secretia gastrica acida; e Supraincarcare parenterald cu Fe
- HFE2B/ HAMP - rezectia stomacului si intestinului; - transfuzii de masa eritrocitara
e Anamneza - hemoragii; - injectii de dextran de fier
eredocolaterala: - administrarea medicamentelor si - hemodializa indelungata
- unul/ ambii parinti suplimentelor. e Hepatite cronice
purtatori de gena - hepatite cronice virale B, D, C
defecta. - steatohepatita non-alcoolica
- porfiria cutanea tarda
- boala hepatica alcoolica

C.2.3. Profilaxie

Caseta 5. Profilaxia

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind.

e Profilaxia secundara consta in evitarea factorilor de risc ce pot agrava maladia: limitarea si evitarea
traumelor, efortului fizic, sportului de performant; sanarea focarelor cronice de infectii; reducerea
consumului de produse cu continut crescut de fier.

C.2.4. Screening

Caseta 6. Screening-ul

e Screening-ul primar in cazul anamnezei eredocolaterale pozitive prevede evaluarea molecular-
genetica prenatala (amniocenteza/ biopsia vilozitatilor corionice) si/sau postnatala a rudelor de gr. I:
— heterozigotii sunt sdndtosi si nu necesita supraveghere;
— homozigotii (C282Y) ar trebui supravegheati si tratati prin flebotomie daca feritina creste > 300
ng/ml la barbati si > 200 ng/ml la femei.
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e Screening-ul secundar prevede evaluarea nivelului saturatiei transferinei serice/ concentratiei ferului
seric/ capacitatea de legare a fierului liber si evaluarea genetica (rezultatul negativ nu exclude
hemocromatoza) la pacientii din grupul de risc cu:

— fierul seric majorat, saturarea transferinei sau feritinei serice;

— diabet zaharat primar diagnosticat;

— hepatita cronica de etiologie necunoscuta;
— cardiomiopatie de etiologie necunoscuta,

— artropatie de etiologie necunoscuta,

— hipogonadism de etiologie necunoscuta.

C.2.5. Conduita pacientului

C.2.5.1. Anamneza

Caseta 7. Repere anamnestice in hemocromatoza neonatala

e Prenatal:
— oligohidroamnios;

— diminuarea miscarilor fetale;
— retard in crestere 25%;

— prematuritate 40%.

e Postnatal:

— edem placentar;

— oligurie;
— SCID;

— icter neonatal, splenomegalie.

C.2.5.2. Manifestdri clinice

Caseta 8. Manifestarile cli

nice

e Hemocromatoza neonatali — predominarea manifestarilor digestive si cardiace.
e Hemocromatoza juvenila — in 75% cazuri asimptomatic, iar in 25% cazuri prin manifestarile:

o Manifestdri generale: astenie pronuntata.

e Manifestari digestive:dureri abdominale;
hepatosplenomegalie; stigme cutanate ale
afectarii hepatice (icter, eritem palmar,
stelute vasculare); insuficientd hepatica
(ascita sau encefalopatie), retard staturo-

ponderal.

e Manifestiri cardiace: cardiomiopatie
dilatativa (cu/fara insuficienta cardiaca),

boala nodului sinusal.

e Manifestari osteoarticulare: artralgii, artropatie
(metacarpofalangian, interfalangian proximal,
genunchi, radiocarpian, picioare, cervical); osteopenie
si osteoporoza.

o  Manifestdiri cutanate i ale fanerelor: piele

bronzata/ hiperpigmentare, caderea partiald/totala a
parului de pe corp (foarte rar alopetie), koilonichie
(preponderent la primele 3 degete de la mina).

e Manifestiri endocrine: diabet zaharat, amenoree,

hipogonadism.

Caseta 9. Particularitditile celor mai frecvente tipuri de hemocromatoza ereditard, conform
registrului OMIM (Online Mendelian Inherritance in Man)

OMIM Tip | Tip 1A Tip 1IB Tip I Tip IV
235200 602390 613313 604250 606069
Gena mutantd HFE HJV HAMP TFR?2 SLC40A1l
Transmitere Recesiva Recesiva Recesiva Recesiva Dominanta
Decada de debut 4-a/5-a 2-a/3-a 2-a/3-a 4-a/5-a 4-a/5-a
Manifestarea clinicd Hepatopatia | Endocrina | Endocrina | Hepatopatia Hepatopatia
Evolutia ugoara severa severa usoard usoard

C.2.5.3. Diagnostic

Caseta 10. Examinarile de Iaborator

Hemoleucograma

- anemie, trombocitopenie, reticulocitoza — in hemoliza.

Teste biochimice

- bilirubina totald , bilirubina directd (conjugatd), ALT, AST — 1; LDH — N,7;
glucoza - | (in hemocromatoza neonatald), 1(in forma juvenila); albumina —
N, |; Fe - N, 1, transferina, capacitatea de legare totala a fierului - |; feritina,
cytoferina - 1; ureea si creatinina.

Coagulograma

- timpul de protrombind, timpul partial de tromboplastind activa, fibrin-
monomerii - excluderea hemoragiei.

Teste imunologice

- anti-HAV IgM, anti-HAV 19G, HBsAg, HBeAg, anti-HBeAg, anti-

14




Protocol Clinic National ,, Hemocromatoza la copil”, 2018

HCV, anti-HDV.

anti-CMV IgM, anti-CMV 1gG;

anti-Toxoplasma IgM, anti-Toxoplasma 1gG;

anti-HSV tipl IgM, anti-HSV tip 1 1gG; anti-HSV tip 2 IgM, anti-HSV
tip 2 19G;

anti-EBV - VCA IgM, anti EBV - VCA 1gG; anti-EBV-EA 19G, anti-
EBV- EBNA IgG;

anti-rubeola IgM, anti-rubeola IgG;

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

Coprograma

- acolie, steatoree.

Sumarul urinei

- depistarea cauzelor oliguriei si oricarei afectari renale.

Testul cu Deferoxamina

- Fe urinar - 1dupa administrarea Deferoxaminei.

Caseta 11. Investigatii instrumentale

Ecografia abdominala

Diagnostic diferential si aprecierea patologiilor concomitente.

RMN abdominala

Sensibilitate 84-91%, specificitate 80-100%.

Confirmarea diagnosticului, diferentiere formelor primare de cele
secundare de hemocromatoza, determinarea gradului leziunii si
monitorizarea efectului tratamentului.

Sideroza hepatica, pancreatica si miocardica, absenta ei in splind.

Biopsia hepatica

Indicatii:

manifestari clinice si/sau teste biochimice de supraincarcare cu fier in
absenta mutatiei C282Y la homozigoti;
screening-ul HCC la homozigoti.

Fiecare biopsie hepatica trebuie verificata pentru depozite de fier.

Examenul genetic

mutatiile genelor: HFE, HIV, TRF2, SLC40ALl.

ECG

Dereglari de conductibilitate.

ECO-CG

Semne de cardiomiopatie restrictiva.

Radiografia articulatiilor

Osteofiti, ingustarea si deformarea spatiului articular.

Biomagnetometria

Metoda non-invaziva de cuantificare a fierului hepatic.

Caseta 12. Examinarile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale primare, specializata de

ambulator si spitaliceasca

Investigatia

AM
spitaliceasca

AM specializata

AM primara de ambulator

Hemoleucograma

Sumarul urinei

Coprograma

Bilirubina si fractiile

ALT, AST

Glucoza

Fe

|0 AOO|0|0

Transferina

O|0|0|0|0|o|0o|0o

IST

Feritina

O

Testul cu Deferoxamina

Cytoferina

LDH, albumina

Capacitatea totala de legare a fierului

Ureea, creatinina

O|O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0o

O|x|O|o
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Coagulograma

Teste imunologice

Ecografia abdominala

pulielpelipe)

RMN abdominalda

Biopsia hepatica

Examenul genetic

ECG

ECO-CG

2|70 |0

Radiografia articulatiilor

|00 OBOIO0|0

|70 |0 |30

Biomagnetometria

Legenda: O — obligatoriu; R — recomandabil.

Caseta 13. Consult multidisciplinar

e hematolog e cardiolog
e genetic e Ortoped

e reumatolog
e dermatolog

e endocrinolog
e chirurg/transplantolog

C.2.5.4. Diagnostic diferential

Caseta 14. Diagnosticul diferential

e infectii (parvovirus B19, citomegalovirus, virusul hepatic A, B, D, C, rubeola, sifilis, toxoplasma),
ciroza biliara primara, f-talasemia, anemia hemolitica, galactozemia, tirozinemia.

Caseta 15. Patologii cu feritina serica majoratd

e hepatita cronica virala C, hepatita cronica virala B, porfiria cutanea tarda, ciroza hepatica, neoplazii,
steatohepatita non-alcoolica, boala hepatica alcoolica.

C.2.6. Tratament

Caseta 16. Tipuri de tratament

e Tratament nemedicamentos:
- regim igieno-dietetic;
- flebotomia (tratament de electie).
e Tratament medicamentos:
- tratament de suport: chelatori de fier (deferoxamina), antioxidanti (N-acetylcysteina; a-tocoferol,
selenium — vezi PCN,, Pancreatita cronica la copil ), prostaglandine;
- tratament simptomatic — ameliorarea simptomatologiei cardiovasculare, endocrine, etc. (vezi
protocoalele respective).
e Tratament chirurgical: transplant hepatic; transplant de cord; artroplastie.

C.2.6.1. Tratament nemedicamentos

Caseta 17. Regim igienodietetic

LIMITAT PERMIS

Carne rosie, scoici crude, alimente bogate n
grasimi de origine animalierd, suplimente de
vitamina C, alcool, alimente si bauturi dulci.

Fructe si legume, spanac, nuci, cereale, orez,
fasole, ceal, cafea (in timpul mesei reduce
absorbtia de Fe).

Caseta 18. Flebotomia

Faza de inductie (saptaminal) Faza de mentinere (fiecare 2-4 luni)

- 7Tml/kgc/per flebotomie (max. 550 ml/per | -
flebotomie);

intre proceduri se determina feritina, care
trebue sa fie sub 50 ng/ml.

- eficacitatea tratamentului se controleazd dupa
nivelul feritinei serice 1 datd/lund pind valorile
ajung peste limitele normei;

- ulterior, feritina se dozeaza de 2 ori/luna pana
valorile scad sub 50 ng/ml.

- se evita flebotomia excesiva: risc de
hipovolemie si deshidratare!!!

- la homozigoti C282Y asimptomatici terapia
ar trebui initiata la valorile feritinei

>200ng/ml.

C.2.6.2. Tratament medicamentos

| Caseta 19. Preparate medicamentoase
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Terapia chelatoare de fier

Deferoxamina* >3 ani:

pulb. liof. 500mg - 0,5 -1,0/z, i/m, 1 priza; max 1 g/zi;

— 20-40 mg/kg/zi (1,0 - 2,0 / zi), sl/c, timp de 8-24 ore, folosind 0 mini-
pompa ce furnizeaza continuu infuzia;

— 40-50 mg/kgc/zi, ilv, timp de 8-12 ore, 5-7 zile/saptamana (max < 60
mg/Kg/zi, viteza de perfuzie < 15 mg/kg/ora).

Antioxidanti

N-acetylcysteina — 200 mg/kg/zi, per os, 3 prize, 17-21 doze.
pulb.100 mg, 200mg

Prostaglandine

Prostaglandina E1* | Indicatie: terapia paliativd pentru mentinerea temporara a ductului arterial pina
sol.in}.500pg/1 la corectia chirurgicald la nou-nascuti cu malformatii cardiace.
Nou-nascut (<28 zile):
— initial - 0,05-0,1 pg/kg/min, i.v;
— mentinere - 0,01-0,4 pg/kg/min, i.v;
— de preferintd administrarea prin vena mare, in mod alternativ — prin
cateter in artera ombilicala.
— rata infuziei redusa pentru furnizarea dozei minime posibile de
mentinere a raspunsului.

Hemocromatoza neonatala

Schema de terapie — N-acetylcysteina 200 mg/kg/zi, per os, 3 prize, 17-21 doze;

— a-tocoferol polietilenglicolsuccinat (PTGS) 25 Ul/kg/zi, per os, 2 prize,
6 saptamani;

— Deferoxamina* 30 mg/kgc/zi, i.v, infuzie cotinua timp de 8 ore pina la
atingerea nivelurilor feritinei serice <500 ug/I;

— Selenium* 3 pg/kg/zi, i.v, infuzie continua pe durata spitalizarii,

— Prostaglandina E1* 0,4 ug/kg/ora, i.v, pina la 0,6 pug/kg/ora timp de 3-4
ore. Perfuzia se mentine timp de 10 zile.

Nota: * - preparate neinregistrate in RM.

C.2.6.3. Tratament chirurgical

Caseta 20. Indicatiile transplantului hepatic

e hemocromatoza neonatalad e hipertensiune portald severa
e insuficientd hepatica progresiva e carcinom hepatocelular

Caseta 21. Criteriile de spitalizare si externare

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

C.2.7. Supraveghere

Caseta 22. Supravegherea

Perioada de supraveghere va dura pina la virsta de 18 ani.
— primul an dupa acutizare: bianual;
— ulterior: anual;
— consultul multidisciplinar la necesitate.

Caseta 23. Complicatiile

e diabet zaharat, cardiomiopatie, ciroza hepatica, hepatocarcinom, cancer extrahepatic.
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Caseta 24. Prognosticul

— favorabil — la pacientii diagnosticati si tratati in stadiul precoce non-cirotic speranta de viata este

inalta.

— rezervat — la pacienti cu complicatii (diabet zaharat, ciroza - riscul careia creste la valorile feritinei
>1000 ng/ml), dupa transplant hepatic (deces din cauza complicatiilor infectioase sau insuficientei
cardiace, nu inlatura defectul genetic).

— flebotomia imbunatateste rezultatul la pacientii cirotici.

— prognosticul pacientilor cu ciroza hepatica In urma hemocromatozei este cu mult mai favorabil decit
la cei cu ciroza hepatica de alta etiologie.
— transplantul hepatic la moment este unica metoda de supravietuire in hemocromatoza neonatala.

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de
asistenta medicala

D.2.Institutii de asistenta
medicala specializata de

D.3. Institutii de asistenta medicala
spitaliceasca specializata

primari ambulator

Personal: Personal: Personal:

- medic de familie; - medic pediatru; - medic gastroenterolog;
- medic imagist; - medic gastroenterolog; - medic hepatolog;

- asistenta medicala;
- laborant.

medic hepatolog;

medic de laborator;

medic imagist;

asistente medicale;

acces la consultatii: genetic,
hematolog, cardiolog,
ortoped, reumatolog,
dermatolog, endocrinolog.

- medic pediatru;

- medic de laborator;

- medic imagist;

- medic morfopatolog;

- asistente medicale;

- acces la consultatii: genetic,
hematolog, cardiolog, ortoped,
reumatolog, dermatolog,
endocrinolog, chirurg/transplantolog.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari,

- cintar pentru copii
mari;

- taliometru;

- panglica-centimetru;

- tonometru;

- fonendoscop;

- aparat Rontghen;

- electrocardiograf;

- ultrasonograf.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari;

- cintar pentru copii mari;
- panglica-centimetru;

- taliometru;

- tonometru;
fonendoscop;

aparat Rontghen,;
electrocardiograf;
ultrasonograf,

- rezonanta magnetica nucleara.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari;

- cintar pentru copii mari;
- panglica-centimetru;

- taliometru;

- fonendoscop;

- tonometru;

- aparat Rontghen;

- electrocardiograf;

- ultrasonograf;

- rezonanta magnetica nucleara.

Examinari paraclinice:

- laborator:
hemoleucograma,
sumarul urinei,
coprograma, teste
biochimice (bilirubina i
fractii, ALT, AST,
glucoza, Fe, urea,
creatinina);

- cabinet ecografic;

- cabinet radiologic;

- cabinet de diagnostic

Examinari paraclinice:
- laborator: hemoleucograma,
sumarul urinei, coprograma,

teste biochimice (bilirubina si

fractii, ALT, AST, glucoza,
albumina, LDH, Feferitina,

transferina, capacitatea totala

de legare a fierului,

cytoferina, ureea, creatinina),

coagulograma, teste
imunologice;
- cabinet ecografic;

Examinari paraclinice:

- laborator: hemoleucograma, sumarul
urinei, coprograma, teste biochimice
(bilirubina si fractii, AST, ALT,
glucoza, albumina, LDH,Fe, feritina,
transferina, capacitatea totala de legare
a fierului, cytoferina, ureea,
creatinina), coagulograma, teste
imunologice, Fe urinar;

- cabinet ecografic;

- cabinet radiologic;

- cabinet de diagnostic functional;
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functional.

- cabinet radiologic;

functional;
- cabinet RMN;

- laborator genetic.

- cabinet de diagnostic

- laborator imunologic;

cabinet RMN;

laborator imunologic;
laborator genetic;
laborator patomorfologic.

Medicamente:

antioxidanti (N-
acetilcysteina, a-
tocoferol, Se)

Medicamente:
- chelatori de fier
(Deferoxamina);

a-tocoferol, Se).

Medicamente:
- chelatori de fier (Deferoxamina);
- antioxidanti (N-acetilcysteina, a-

- antioxidanti (N-acetilcysteina, tocoferol, Se).

- prostoglandine (Prostaglandina E1).

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No Indicatorul Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Numaritorul Numitorul
1. | Depistarea Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numadrul total de
precoce a diagnosticul stabilit de diagnosticul stabilit de pacienti cu diagnosticul
pacientilor cu hemocromatoza in hemocromatoza in prima de hemocromatoza care
hemocromatoza | prima luna de la aparitia | luna de la aparitia semnelor | se afla sub
semnelor clinice(in %) | clinice pe parcursul unui an | supravegherea
x 100 medicului de familie si
specialistului pe
parcursul ultimului an.
2. | Ameliorarea Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de
examinarii diagnosticul de diagnosticul de pacienti cu diagnosticul
pacientilor cu hemocromatoza carora li | hemocromatoza carora li sa | de hemocromatoza care
hemocromatoza | sa efectuat examenul efectuat examenul clinic, se afla sub
clinic si paraclinic paraclinic si tratamentul supravegherea
obligatoriu conform obligatoriu conform medicului de familie si
recomandarilor recomandarilor PCN specialistului pe
PCN,,Hemocromatoza la | ,,Hemocromatoza la copil” | parcursul ultimului an.
copil” (in %) pe parcursul ultimului an x
100
3. | Ameliorarea Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de
calitatii diagnosticul de diagnosticul de pacienti cu diagnosticul
tratamentului hemocromatoza care au | hemocromatoza care au de hemocromatoza care
pacientilor cu beneficiat de tratament | beneficiat de tratament se afla sub
hemocromatoza | conform recomandarilor | conform recomandarilor supravegherea
PCN,,Hemocromatoza la | PCN,,Hemocromatoza la medicului de familie si
copil” (in %) copil” pe parcursul specialistului pe
ultimului an x 100 parcursul ultimului an.
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ANEXA 1. Ghidul pacientului cu hemocromatoza

Hemocromatoza este 0 anomalie genetica care se ” g Vs %

caracterizeaza prin faptul ca la persoana afectata este dereglata
absorbtia de Fe la nivelul tractului digestiv, ce duce la o retinere ?
excesiva a Fe in toate organcle, astfel poate afecta: ficatul, /: \ : /% fé 3.
organele endocrine, inima, articulatiile. = ‘
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Ce este hemocromatoza?

Log

Cit de des se intilneste si cum se transmite?

B st e R e Prevalenta:
b S — 1:200-500 indivizi
e Incidenta este egala intre baieti si fete.
' e Debutul:
. N — precoce — in perioada neonatald sau
— tardiv - la varsta >10 ani.
a4 v n L vl 2
LLRER e se transmite in majoritatea cazurilor autosomal recesiv (atunci

cand ambii parinti transmit gena defectd) si extrem de rar
autosomal dominant (cind numai unul din parinti transmite gena defecta).
Manifestari clinice:

e 1In cele mai dese cazuri semnele si simptomele
timpurii lipsesc (cca 75 % cazuri).

e Semnele afectarii hepatice in cazul
hemocromatozei poate include: icter, stelute
vasculare, eritem palmar. Pielea este bronzata sau
hiperpigmentata.

e Semnele afectarii cardiace, cauzate de dilatarea

inimii din cauza impregnarii peretilor ei cu Fe,

pot fi: palpitatii sau dispnee la efort fizic.

e Afectarile osteo-articulare se manifesta prin:
osteoporoza, artropatii insotite de dureri .
articulare, provocate de depunerile de Fe la
nivelul falangelor, incheieturilor mainii,
genunchilor, coloanei cervicale.

Poate avea loc caderea partiala sau totala a
parului de pe corp, deformarea unghiilor in
forma de lingura (koylonichie).

Afectarea organelor endocrine se
manifestd prin: semne de diabet zaharat (sete, poliurie, prurit), afectarea dezvoltarii sexuale la
copii aflati in perioada de pubertate (amenoree, lipsa caracterelor sexuale secundare).

Cum stabilim diagnosticul?

Diagnosticul este stabilit printr-un examen multidisciplinar si complex al copilului, bazat pe cateva
teste de laborator (feritina sericd, saturatia transferinei), teste genetice specifice: mutatia unei din

genele

urmatoare - HFE, HIV/HFE2, TRF2, SLC40Al. Examen histologic recomandabil, pentru

aprecierea anomaliilor prezente i gradul de afectare a ficatului, cu scopuri de prognostic sau pentru
decizia terapeutica ulterioara.

Cum poate fi tratata hemocromatoza? Hemochthmatosis

e [Este importanta reducerea aportului zilnic de Fe, astfel se recomanda ~ crurd

respectarea unui regim dietetic individual care sa includa: reducerea
consumului de carne rosie, evitarea consumului de alcool, utilizarii
vitaminei C - care cresc absorbtia de Fe; este incurajat consumul de
fructe si legume, nuci, orez, cereale — care au continut inalt de fibre
alimentare si Tmpiedica absorbtia de Fe la nivelui tractului digestiv.




e Tratament specific nu exista, dar odata stabilit diagnosticul de
hemocromatoza se initiaza tratamentul cu flebotomie (extragere
periodica de singe din vend) care are ca scop descarcarea de Fe a
patului vascular si sistemelor de organe, precocitatea acestei
proceduri avand un rol enorm in prevenirea modificarilor
ireversibile in organe (cantitatea singelui extras si frecventa acestei
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—

proceduri se va efectua in dependenta de nivelul ferritinei sub ——

supravegherea strictd a medicului).

e Utilizarea preparatelor chelatoare (fixatoare) de Fe ajuta la eliminarea lui din organism si
preparate antioxidante care cresc rezistenta organismului la actiunea toxica a excesului de Fe.

e Tratament simptomatic al patologiei asociate: diabetului zaharat, dereglarilor de conductibilitate
a cordului. In cazul progresiei afectarii hepatice este indicat transplantul de ficat, iar in prezenta
complicatiilor articulare si cardiace se recomanda tratament chirurgical la indicatii.

e Supravegherea se va efectua toata perioada copilariei cu examinare bianuala in in primul an dupa
acutizare si anuala — ulterior. Pentru prevenirea recidivelor se recomanda de respectat dieta.

Succese! !

ANEXA 2. Fisa standardizatd de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national

»Hemocromatoza la copil”

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

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMS evaluata prin audit
2 | Persoana responasabila de completarea Figei | Nume, prenume, telefon de contact
3 | Perioada de audit DD-LL-AAAA
4 | Numarul FM 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 Hemocromatoza
INTERNAREA
9 | Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
10 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
11 | Sectia de internare Departamentul de urgenta = 0 ; Sectia de profil pediatric
= 1, Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia TI=3
12 | Timpul parcurs pana la transfer in sectia <30 minute = 0; 30 minute — 1 ord = 1; > lord = 2; nu se
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 DMU A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
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 in sectia de Tl 1n legatura cu
agravarea patologiei
DIAGNOSTICUL
18 | Teste biochimice dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
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Ecografia abdominala dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
19 | Rezonantd magnetica nucleard abdominald | dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
20 In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9
A fost stabilit diagnosticul patologiei de baza | Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
TRATAMENTUL
21 | Flebotomia Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
Chelatori de fier Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
22 In cazul raspunsului negativ tratamentul efectuat a fost in
conformitate cu protocol: nu=0;da=1
23 | Raspuns terapeutic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
EXTERNAREA SI MEDICATIA
24 | Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.
25 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
26 Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscutd
27 | Durata spitalizarii zZ
28 | Implimentarea criteriilor de externare Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
29 | Prescrierea recomandarilor la externare nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
DECESUL PACIENTULUI
30 | Decesul 1n spital Nu = 0; Decesul cauzat de hemocromatoza = 1; Alte cauze
de deces = 2; Nu se cunoaste = 9
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