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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

7, 2018

ALT Alaninaminotransferazei

AMA Anticorp anti-mitocondrial

ANA Anticorp antinuclear

AST Aspartataminotransferaza

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

CK Creatinkinaza

&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

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

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 fata a fost
fundamentat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Glicogenoza tip Il 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 1l

A.2. Codul bolii
E. 74.0 Boala depozitarii glicogenului: boala Pompe

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,

neurolog, cardiolog);

e Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului (hepatolog,
gastroenterolog, neurolog, cardiolog, genetic).

A.4. Scopurile protocolului
e Diagnosticul precoce.
e Managementul terapeutic pentru reducerea complicatiilor.

A.5. Data elaborarii protocolului: 2017
A.6. Data reviziei urmaitoare: 2019

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™.

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

Protocolul a fost discutat airobat si contrasemnat

Comisia Stiintifico-Metodica de .
profil Pediatrie J \“ o

Asociatia Medicilor de Familie '
din RM A —

Agentia Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al MS RM Y

Consiliul National de Evaluare
si Acreditare in Sanatate

Compania Nationala de s -

. . .. o .
Asigurari in Medicina ) //*’ ',?’j</
A.8. Definitie
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Glicogenoza tip Il —anomalie genetica autosomal-recesiva, caracterizata prin deficitul partial/
total al enzimei lizozomale a-1,4-glucozidazei, in rezultatul caruia are loc acumulare excesiva de
glicogen normal structurat In multiple tesuturi, cu predilectie: hepatica si musculara (scheletala,
cardiaca).
Sinonime
e deficitul acidului maltazic;
e deficitul acidului a-glucozidazei;
e Dboala Pompe.
A.9. Epidemiologie
e Prevalenta: cca 15,3% din toti pacientii cu glicogenoze.

Caseta 1. Incidenta glicogenozei tip 11

Regiunea/populatia Incidenta, nou-nascuti

Populatia afro-americana 1:14.000

SUA 1:40.000

Olanda 1:40.000 1:138.000 — forma infantila
1:57.000 — forma juvenila

China de Sud, Taiwan 1:50.000

Australia 1:146.000

Portugalia 1:600.000
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B. PARTEA GENERALA
B. 1. Nivel de asistentd medicala primara
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
[ I 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 5).
1.2. Profilaxia secundara e Prevenirea complicatiilor. Obligatoriu:
(C.2.3) e Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta
5).

1.3. Screening-ul primar (C.2.4) | ¢ Anamneza eredocolaterala pozitiva. Obligatoriu:

e Evaluarea genetica prenatald si postnatald a rudelor de
gradul | (caseta 6).

1.4. Screening-ul secundar
(C.2.9)

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu:
* Evaluare genetica a pacientului la prezenta mutatiei
(caseta 6).

2. Diagnosticul

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

Anamneza: debut la 2 luni - 1 an (hipotonie rapid progresiva,
dereglari motorii de alimentatie si respiratie, miscari spontane
limitate, raspuns motor slab la stimuli durerosi); debut 1-15 ani
(retard In dezvoltarea motorie, hipotonie, miastenie, atonia
sfincterului anal, hipotonia vezicii urinare, dispnee, somnolenta,
cefalee); istoric familial pozitiv.

Manifestari clinice de afectare cardiovasculara, respiratorie,
hepatica, musculoscheletala, neurologica, auditiva.

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
(casetele 4, 7);

e Manifestarile clinice (caseta 8);

e Diagnosticul diferential (caseta 15);

o Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile
(caseta 13).

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

Suspectie la glicogenoza tip I1.

Obligatoriu:
e Consultatie la medicul gastroenterolog, hepatolog.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 18).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6)

Asigurarea unui aport constant de glucide, lipide si proteine.

Obligatoriu:
e Recomandari individuale privind modificarea regimului
igieno-dietetic (caseta 16).
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3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6.1)

Protocolul terapeutic necesita gestionare conform

simptomatologiei fiind directionat spre inlaturarea complicatiilor

(infectioase).

Obligatoriu:
e tratament simptomatic al complicatiilor (antibiotice -
vezi protocoalele respective) (caseta 16).

4. Supravegherea (C.2.7)

Glicogenoza tip Il cu semne de afectare hepatica si musculara.

Obligatoriu:

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la
medicul specialist gastroenterolog, hepatolog, neurolog,
cardiolog, audiolog, pediatru si medicul de familie
(caseta 19).

B.2. Nivel de asistenti medicala specializati de ambulator

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
[ I Il
1. Profilaxia

1.5. Profilaxia primara (C.2.3)

Profilaxie primara la moment nu exista

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

1.6. Profilaxia secundara
(C.2.3)

Prevenirea complicatiilor.

Obligatoriu:

e Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizirile (caseta
5).

1.7. Screening-ul primar (C.2.4)

Anamneza eredocolaterala pozitiva.

Obligatoriu:
e Evaluarea genetica prenatala si postnatald a rudelor de
gradul | (caseta 6).

1.8. Screening-ul secundar
(C.2.9)

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu:
* Evaluare genetica a pacientului la prezenta mutatiei
(caseta 6).

2. Diagnosticul
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2.1. Suspectarea diagnosticului
de glicogenoza tip II (C.2.5)

e Anamneza: debut la 2 luni - 1 an (hipotonie rapid progresiva,
dereglari motorii de alimentatie si respiratie, migcari spontane
limitate, raspuns motor slab la stimuli durerosi); debut 1-15 ani
(retard in dezvoltarea motorie, hipotonie, miastenie, atonia
sfincterului anal, hipotonia vezicii urinare, dispnee, somnolenta,
cefalee); istoric familial pozitiv.

e Manifestari clinice de afectare cardiovasculara, respiratorie,
hepatica, musculoscheletala, neurologica, auditiva.

e Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice (glucoza,
CK, ALT, AST, bilirubina si fractiile, albumina, ureea, creatinina),
coagulograma, teste imunologice, sumarul urinei, coprograma.

e La necesitate ecografia abdominala, ECG, ECO-CG, EEG,
electromiografia, examen genetic.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc
(casetele 4, 7);

e Manifestarile clinice (caseta 8);

e Diagnosticul diferential (caseta 15);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile
(caseta 13).

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

e Suspectice la glicogenoza tip II.

Obligatoriu:
e Consultatie la medicul gastroenterolog, hepatolog.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 18).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6)

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

Obligatoriu:
e Recomandari individuale privind modificarea regimului
igieno-dietetic (caseta 16).

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.26.1)

e Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre inldturarea complicatiilor
(infectioase, cardiovasculare).

Obligatoriu:
e tratament simptomatic al complicatiilor (antibiotice,
diuretice - vezi protocoalele respective) (caseta 16).

4. Supravegherea (C.2.7)

e Glicogenoza tip I cu semne de afectare hepatica si musculara.

Obligatoriu:

e Supraveghere, In functie de evolutia maladiei, la
medicul specialist gastroenterolog, hepatolog, neurolog,
cardiolog, audiolog, pediatru si medicul de familie
(caseta 19).

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 18).

care nu pot fi executate in conditii de ambulator.

2. Diagnosticul
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2.1. Confirmarea diagnosticului
de glicogenoza tip Il

Anamneza: debut la 2 luni - 1 an (hipotonie rapid progresiva,
dereglari motorii de alimentatie si respiratie, migcari spontane
limitate, raspuns motor slab la stimuli durerosi); debut 1-15 ani
(retard in dezvoltarea motorie, hipotonie, miastenie, atonia
sfincterului anal, hipotonia vezicii urinare, dispnee, somnolenta,
cefalee); istoric familial pozitiv.

Manifestari clinice de afectare cardiovasculara, respiratorie,
hepatica, musculoscheletala, neurologica, auditiva.

Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice
(glucoza, CK, ALT, AST, bilirubina si fractiile, albumina, ureea,
creatinina), coagulograma, teste imunologice, teste speciale,
sumarul urinei, coprograma.

La necesitate ecografia abdominald, ECG, ECO-CG, EEG,
electromiografia, angiografia in regim RMN, examen genetic,
biopsia hepatica si/sau musculara.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc
(casetele 4, 7);

e Manifestarile clinice (caseta 8);

e Diagnosticul diferential (caseta 15);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile
(caseta 13).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(C.2.6)

Asigurarea unui aport constant de glucide, lipide si proteine.

Obligatoriu:
e Recomandari individuale privind modificarea regimului
igieno-dietetic (caseta 16).

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6.1)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre enzimoterapia de
substitutie si Inldturarea complicatiilor (infectioase,
cardiovasculare).

Obligatoriu:

e tratament simptomatic al complicatiilor (antibiotice,
diuretice, glicozide - vezi protocoalele respective)
(caseta 16);

e enzimoterapie de substitutie* (caseta 17).

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 18);

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la
medicul specialist gastroenterolog, hepatolog, neurolog,
cardiolog, audiolog, pediatru si medicul de familie
(caseta 19);

e Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).

10
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1. ALGORITM DE CONDUITA
1.1. Algoritmul de conduita

Debut <1 an
manifestari digestive

manifestari musculoscheletale

manifestari cardiovasculare
manifestari respiratorii l

CAZ SUSPECT

!

Teste biochimice
e Creatinkinaza - 1;

e Exclus: alte miopatii, infectii TORCH,
hepatita virala si autoimuna, boala Wilson.

DA

v

Activitatea enzimei
a-1,4-glucozidazei
scazuta/absenta

I
DA
v

Examen genetic
mutatiile genelor p.Arg854Ter,
p.Asp645Glu, Ac.336-13T>G
|
DA
v
Biopsia hepatica

vacuole lizozomale secundare mari cu depozite NU
crescute de glicogen structural normal
1

DA

v

Debut 1-15 ani
manifestari
musculoscheletale
manifestari respiratorii

Reevaluare

alt diagnostic
A

NU

NU

NU

DEREGLARE DE STOCARE A GLICOGENULUI

TIP 11
|

v v v
Tratamentul

simptomatic
| J

Tratament
de substitutie

Dietoterapie
individualizata

v

v

Transplant hepatic

P Supraveghere toata viata <

11
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificare

Caseta 2. Clasificarea dupa debut, conform Stojanov, 2014

e Forma infantila (0-12 luni);
e Forma juvenila (1-15 ani);
e Forma adulta (10-30 ani).

Caseta 3. Clasificarea dupa debut, conform Germaine

2016

Forma precoce

Forma tardiva

e clasica (<2 luni)
e non-clasica (<1 an)

e cCopilarie
e juvenila
e adulta

C.2.2. Etiologie

Caseta 4. Cauze gi factori de risc

e Genetice - mutatiile genei pentru enzima o-1,4-glucozidaza (17921.2-923):

- p.Arg854Ter;

- p.Asp645Glu;

- €.336-13T>G.
e Factorii de risc:

- medicamente: digitalice, inotrope, diuretice, care reduc post-sarcina;
- stari: hipotensiune arteriala, deshidratare;

- infectiile (virale, bacteriene).

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: managementul
infectiilor; imunizarile conform calendarului de vaccinari; vaccinare anti-gripala anuala individuala si
a membrilor familiei; profilaxia infectarii cu virusul sincitial respirator in primii 2 ani de viata,
administrarea anesteziei la indicatii absolute; etc (vezi caseta 4).

C.2.4. Screening

Caseta 6. 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; miopatie de etiologie necunoscuta.

C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza

Caseta 7. Repere anamnestice

Forma infantila

Forma juvenila

e debut la 2 luni-1 an;

e hipotonie rapid progresiva, dereglari motorii de
alimentatie si respiratie, miscari spontane
limitate, rdspuns motor slab la stimuli durerosi.

e debut 1-15 ani;
e retard in dezvoltarea motorie, hipotonie,

miastenie, atonia sfincterului anal, hipotonia
vezicii urinare, dispnee, somnolentd, cefalee.

C.2.5.2. Manifestdri clinice

Caseta 8. Manifestarile clinice

Forma infantila

Forma juvenila

Clasica (primele 2 luni de viata) | Non-clasica (primul an de viata)

12
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Manifestari cardiovasculare:
cardiomiopatie; cardiomegalie;
insuficientd cardiaca.

Manifestari musculoscheletale:
hipotonie si miastenie generalizata;
hipertrofie musculara; reflexe
tendinoase diminuate/absente.
Manifestdri respiratorii:
insuficienta respiratorie progresiva
(hipotonia muschilor respiratori);
apnee in somn.

Alte manifestari: dereglari
auditive.

Manifestari digestive:
macroglosie; fasciculatii linguale;
hepatomegalie.

Manifestari musculoscheletale:
hipotonie si miastenie
generalizatd; hipertrofie
musculara; reflexe tendinoase
diminuate/absente.

Manifestdari respiratorii:
insuficienta respiratorie progresiva
(hipotonia muschilor respiratori);
Alte manifestiri: retard in
crestere.

Manifestdari
musculoscheletale: hipotonia
si hipotrofia musculaturii
scheletale proximale; reflexe
tendinoase diminuate;
miastenie, crampe musculare.
Manifestdari respiratorii:
insuficienta respiratorie
(hipotonia muschilor
respiratori).

Alte manifestari: anevrism
cerebral; convulsii
hipoglicemice.

Caseta 9. Frecventa manifestarilor clinice in forma infantila de glicogenoza tip 11

Semne % cazuri
Cardiomegalie 92-100
Hipertrofia ventriculului sting 83-100
Cognitie normala 95
Hipotonie/ miastenie 52-96
Hepatomegalie 29-90
Cardiomiopatie 88
Detresa respiratorie 41-78
Suflu cardiac 46-75
Macroglosie 29-62
Dificultati in alimentare 57
Retard in crestere 53
Reflexe osteotendinoase profunde absente 33-35

C.2.5.3. Diagnostic

Caseta 10. Teste de laborator

Hemoleucograma

- modificari specifice nu pezinta.

Teste biochimice

CK -1, N; AST, ALT - N,1; glucoza - N; bilirubina si fractiile - N; albumina - N;
ureea, creatinina - N.

Coagulograma

timpul de protrombina, timpul de tromboplastind partial activat - N.

Sumarul urinei

mioglobinurie, oligozaharide 1.

Teste imunologice

anti-HAV IgM, anti-HAV IgG, HBsAg, HBeAg, anti-HBeAg, anti-HCV, anti-
HDV.

anti-CMV IgM, anti-CMV 1gG;

anti-Toxoplasma IgM, anti-Toxoplasma 1gG;

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

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

anti-rubeola IgM, anti-rubeola IgG;

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

Examen genetic

Mutatiile genice: p.Arg854Ter, p.Asp645Glu, ¢.336-13T>C.

Caseta 11. Teste speciale

Masurarea activitatii a-1,4-glucozidazei °

activitate 2-40% = deficit partial,;
e activitate <1% = deficit total.

Testul de ischemie al antebratului .

N
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Caseta 12. Investigatii instrumentale

Ecografia abdominala e Nu releva modificari specifice.
e Hipertrofia muschiului cardiac (ventriculului sting);
ECO-CG . .
e FEvaluarea rezervei functionale.
e Scurtarea intervalului PR;
ECG e Largirea complexului QRS;
e Sindromul Wolff Parkinson White.
EEG e Diagnostic diferential.
Electromiografia e Miopatie cu descarcari pseudo-miotonice, potentiale de fibrilatie.
Angiografia in regim RMN | e Anevrism intracranian.
Biopsia hepatica, e Vacuole lizozomale secundare mari cu depozite crescute de glicogen
musculara structural normal.

Caseta 13. Examinadrile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale primare, specializati de
ambulator si spitaliceascd

AM specializata

Investigatia AM primard de ambulator

AM spitaliceasca

Hemoleucograma

Sumarul urinei

Coprograma

Glucoza

AST, ALT

||| O|0|O

Bilirubina si fractiile

Albumina

Ureea, creatinina

CK

Coagulograma

|0 O|WIWO|0|0|0|0|0

Teste imunologice

Activitatea a-1,4-glucozidazei

Ecografia abdominala R

ECO-CG

ECG R

EEG

Electromiografia

|/AO OO

Examen genetic

Angiografia in regim RMN

|0V |V|WV|WVO|O0|0|WWO|0|0|0|0|0|0|0|0|0

Biopsia hepatica, musculard

Legenda: O —obligatoriu; R — recomandabil.

Caseta 14. Consult multidisciplinar

cardiolog | neurolog | audiolog | genetic reanimatolog | chirurg/ transplantolog

C.2.5.4. Diagnostic diferential

Caseta 15. Diagnosticul diferential

Forma infantila Forma tardiva
e boala Werdnig-Hoffman; boala Danon; fibroelastoza e distrofia musculara a centurilor;
endocardiald; tulburari de absorbtie a carnitinei; boala distrofia musculara Duchenne-Becker;
Cori (glicogenoza tip I11a); boala Andersen polimiozita; boala McArdle
(glicogenoza tip 1V); cardiomiopatia hipertrofica (glicogenoza tip V); boala Hers
idiopatica; miocardita; tulburari mitocondriale/lantului (glicogenoza tip VI).
respirator.
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C.2.6. Tratament

Caseta 16. Tratamentul

Tratament specific nu exista.
Nemedicamentos: regim igieno-dietetic individual conform necesitatilor.
Medicamentos:
- simptomatic al complicatiilor: cardiovasculare (glicozide, diuretice), respiratorii infectioase
(antibiotice), vezi protocoalele respective;
- de substitutie: o alglucozidaza*.
Chirurgical: transplant hepatic (la unii pacienti poate rezolva modificarile biochimice).

C.2.6.1. Tratamentul medicamentos

Caseta 17. Preparate medicamentoase

Enzimoterapie de substitutie

a alglucozidaza e Doza: 20 mg/kg/timp de 4 ore, i.v in perfuzie, 1 priza/2 saptamani.
(Myozyme, Lumizyme)* | e« Rata perfuziei:

- initial 1 mg/kg/ora;

- apoi se creste cu 2 mg/kg/ora la fiecare 30 minute;

- max 7 mg/kg/ora.

Nota: * - medicamentul nu este Inregistrat in RM.

Caseta 18. 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 19. Supravegherea

e Perioada de supraveghere va dura toata viata.
e Monitorizarea de rutina:
- statusul respirator (la fiecare vizita pe motiv de tuse, dispnee, weezing, fatigabilitate);
- statusul cardiovascular (anual);
- functia musculoscheletala (inclusiv osteodensitometria);
- nutritia si alimentarea;
- functia renala (anual);
- functia auditiva (anual).
o Consilierea pacientilor cu forma juvenild privind complicatiile si riscurile respiratorii.

Caseta 20. Complicatiile

e pneumonie de aspiratie;
e insuficienta cardiorespiratorie progresiva (forma infantild) cu deces in primul an de viata;
e ruptura de anevrism intracranian (forma juvenild).

Caseta 21. Prognosticul

e Nefavorabil in forma infantila clasica cu final letal din cauza insuficientei cardiace, non-clasica
din cauza insuficientei respiratorii;

e Variabil in forma juvenila;

e Relativ favorabil in forma adulta.
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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 asistenta
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,

cardiolog, audiolog, genetic.

Personal:

medic hepatolog;

medic gastroenterolog;

medic pediatru;

medic de laborator;

medic imagist;

medic morfopatolog;
asistente medicale;

acces la consultatii: neurolog,
cardiolog, audiolog, genetic,
reanimatolog, 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;

- electroencefalograf;
- electrocardiograf;

- electromiograf;

- ultrasonograf;

- audiometru.

Dispozitive medicale:

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

aparat Rontghen,;
electroencefalograf;
electrocardiograf;
electromiograf;
ultrasonograf;
audiometru;

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, CK,

bilirubina si fractiile, ALT,
AST, albumina, ureea,

creatinina), coagulograma, teste

imunologice, sumarul urinei,
coprograma;
- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic functional,

- cabinet audiologic;
- laborator imunologic;
- laborator genetic.

Examinari paraclinice:

laborator: hemoleucograma, teste
biochimice (glucoza, CK, bilirubina
si fractiile, ALT, AST, albumina,
ureea, creatinina), coagulograma,
teste speciale, teste imunologice,
sumarul urinei, coprograma;
cabinet ecografic;

cabinet de diagnostic functional,
cabinet audiologic;

cabinet radiologic;

cabinet RMN;

laborator imunologic;

laborator genetic;

laborator mofopatologic.

Medicamente:

- tratament simptomatic al
complicatiilor
(antibiotice - vezi
protocoalele respective).

Medicamente:

- tratament simptomatic al
complicatiilor (antibiotice,
diuretice - vezi protocoalele
respective).

Medicamente:

tratamentul simptomatic al
complicatiilor (antibiotice, diuretice,
glicozide - vezi protocoalele
respective);

de substitutie (a alglucozidaza®).
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No | Indicatorul Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Numaratorul Numitorul
1. | Depistarea Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de
precoce a diagnosticul stabilit diagnosticul stabilit de pacienti cu diagnosticul
pacientilor cu | glicogenoza tip Il in glicogenoza tip Il in prima | de glicogenoza tip I,
glicogenoza | prima luna de la aparitia | lund de la aparitia semnelor | care se afla sub
tip I1. semnelor clinice. (in %) | clinice, pe parcursul unui an | supravegherea medicului
x 100. de familie si
specialistului pe
parcursul ultimului an.
2. | Ameliorarea | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de
examinarii diagnosticul glicogenoza | diagnosticul de glicogenoza | pacienti cu diagnosticul
pacientilor cu | tip I, carora li sa tip 11, carora li sa efectuat de glicogenoza tip 11 care
glicogenoza | efectuat examenul examenul clinic, paraclinic | se afla sub
tip I1. clinic si paraclinic si tratamentul obligatoriu supravegherea medicului
obligatoriu conform conform recomandarilor de familie si
recomandarilor protocolului clinic national | specialistului pe
protocolului clinic ,Glicogenoza tip 11 la parcursul ultimului an.
national ,,Glicogenoza copil”, pe parcursul
tip 11 la copil”. (in %) ultimului an x 100.
3. | Ameliorarea | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de
calitatii diagnosticul de diagnosticul de glicogenoza | pacienti cu diagnosticul

tratamentului
pacientilor cu
glicogenoza
tip I1.

glicogenoza tip 1l care
au beneficiat de
tratament conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Glicogenoza
tip 11 la copil”. (in %)

tip 11, care au beneficiat de
tratament conform
recomandarilor protocolului
clinic national
,Glicogenoza tip 11 la
copil”, pe parcursul
ultimului an x 100.

de glicogenoza tip I,
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 11.

Ce este glicogenoza tip 11?
Glicogenoza tip Il este o anomalie genetica caracterizatd prin deficitul enzimei a-1,4-glucozidazei, ce
cauzeaza depozitare excesiva de glicogen normal structurat in multiple tesuturi, cu predilectie: hepatica
si musculara (scheletala si cardiacd).

Cit de des se intilneste si cum se transmite? Faires Care Vit o
Incidenta variaza — 1:14.000-600.000 nou-nascuti, fiind afectati in ﬁ ,}
egala masura atit baietii, cit si fetele. 1 73
Se transmite autozomal-recesiv (cind ambii parinti sunt purtatori ! ] ! l
de gend defectd). T {T “x} v

Cum se manifesta?
Debutul: TREul

e Precoce (infantil): pina la virsta de 2 luni - clinica este
predominata de manifestdri cardiace care progreseazad rapid spre insuficienta functiei cordului
(dereglari de ritm cardiac, sincope), iar pina la virsta de 1 an predomind semne de insuficientd a
functiei respiratorii (tahipnee, dispnee) din cauza afectarii muschilor cutiei toracice si
diafragmului care participa in respiratie pina la dezvoltarea stopului respirator daca nu se acorda
asistenta de urgentd corespunzatoare, suplimentar pot aparea dereglari auditive, macroglosie,
hepatomegalie.

e Tardiv (juvenil): >1 an, se manifesta prin retard in crestere, hipotonia musculaturii scheletale,
abolirea reflexelor tendinoase, slabiciune musculara, dereglari respiratorii (apnee in somn).

- h g

» £ n -~ A

Cum stabilim diagnosticul?

Diagnosticul este stabilit printr-un examen multidisciplinar si complex al copilului, bazat pe cateva
teste de laborator (glucoza, evaluarea functiei hepatice, creatinkinaza, activitatea a-1,4-glucozidazei),
sumarul urinei (oligozaharide, mioglobina); examenul genetic: mutatiile genelor p.Arg854Ter,
p.Asp645Glu, ¢.336-13T>G; examiniri instrumentale (ECG, ECO-CG, EEG, electromiografia).
Biopsia hepatica este recomandabila, pentru aprecierea anomaliilor prezente si gradului de afectare a
ficatului, cu scop de prognostic si pentru decizia terapeutica ulterioara.

Cum poate fi tratata glicogenoza tip 11?

Tratament specific nu exista.

In ciuda faptului cd nu existd nici un remediu, echipa
medicala va avea grija de ai ameliora simptomele copilului
maximal posibil. Unele din directii vor include:

Dieta — ce asigurd necesitatile individuale conform virstei si
patologiilor concomitente asociate.

Tratamentul de substitutiec enzimaticA cu @ - - B Lumizyme
alglucozidaza*, care prin studii clinice s-a demonstrat a fi == : 5 o val
esential pentru dezvoltarea si functionarea normald a tesutului Sy
muscular (prin descarcarea tesuturilor de excesul de glicogen) e 0



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

imbunatatind astfel rata de supravietuire a pacientilor cu forma infantila.
Tratamentul complicatiilor infectioase (antibioticoterapie), respiratorii, cardiovasculare (digitalice,
diuretice) numai la indicatia si sub supravegherea medicilor specialisti de profil (gastrolog, hepatolog,

cardiolog, neurolog, reanimatolog).

Cum se va supraveghea copilul cu glicogenoza tip 11?
e Perioada de supraveghere va dura toata viata.
e Monitorizarea statusului respirator (la fiecare vizitd), cardiovascular (anual), functiei musculo-
scheletale, nutritiei si alimentarii, functiei renale (anual) si auditive (anual).
e Consilierea pacientilor cu forma juvenila privind complicatiile si riscurile respiratorii.

e Consult multidisciplinar la necesitate.
Succese!!!

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

»Glicogenoza tip II la copil”

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

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 Denumirea IMS evaluata prin audit
2 Persoana responasabila 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 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
9 Deficitul stocarii de glicogen, dupa debutul 0 = Glicogenoza tip Il, forma infantila
manifestarilor clinice 1 = Glicogenoza tip I, forma juvenila
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 sectia <30 minute = 0; 30 minute — 1 ord = 1; > lora =2; nu
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 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 terapie intensiva in legdtura cu
agravarea patologiei
DIAGNOSTICUL
19 | Teste biochimice dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
20 | Teste speciale 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
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cunoaste =9

22 | Biopsia hepatica, musculara 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, audiolog, genetic,
reanimatolog, chirurg)

25

In cazul raspunsului afirmativ indicati
specialistul si concluzia

TRATAMENTUL

26

Tratament de substitutie*

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

27

Tratament simptomatic

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 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 Il = 1; Alte

cauze de deces = 2; nu se cunoaste = 9.
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