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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ALT Alaninaminotransferaza

AMA Anticorp anti-mitocondrial

ANA Anticorp antinuclear

AST Aspartataminotransferaza

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

CK Creatinkinaza

CMV 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

GBE1 Glycogen branching enzyme-1(Enzima de ramificare a glicogenului-1)

GGT y-glutamiltranspeptidaza

HAV Virusul hepatitei A

HBeAg Antigenul secretor (replicarii) al virusului hepatic B

HBsAg Antigen de suprafata al virusului hepatic B

HCV Virusul hepatitei C

HDL Lipoproteine cu densitate inalta

HDV Virusul hepatitei D

Ig Imunoglobulina

IMSP Institutia Medico-Sanitara Publica

LC Anticorp anti-citosol hepatic

LDH Lactatdehidrogenaza

LDL Lipoproteine cu densitate joasa

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

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.

TRC Timpul de reumplere capilara

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 IV 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 in protocolul clinic national.
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A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnostic: Glicogenoza tip IV
A.2. Codul bolii
E. 74.0 Boala depozitarii glicogenului: boala Andersen

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, cardiolog, neurolog).
A.4. Scopurile protocolului
e Diagnosticul precoce.
e Managementul terapeutic pentru reducerea complicatiilor.

A.S. Data elaboririi protocolului: 2018
A.6. Data reviziei urmaétoare: 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 Medicina de familie, sef
Laborator genetic. USMF , Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat

Comisia Stiintifico-Metodica de profil Pediatrie

Asociatia Medicilor de Familie din RM ) %

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al MS RM K,

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate 4

Compania Nationala de Asigurari in Medicina . s

T
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A.8. Definitie

Glicogenoza tip IV — anomalie genetica autosomal-recesiva, caracterizata prin deficitul
enzimei de ramificare (amilo-1,4-1,6-glucozilazei), in rezultatul caruia are loc depozitare
multisistemica a glicogenului structural anormal (poliglucosan), relativ insolubil, ce provoaca
injurie (leziune) si disfunctie organica sistemica preponderent hepatica, cardiaca, neuromusculara,
ducind la decompensare precoce.

Sinonime

e boala Andersen;
e amilopectinoza;
o deficitul enzimei de ramificare a glicogenului.

A.9. Epidemiologie
e Incidenta generala a glicogenozelor: 1: 20.000-25.000 persoane.
e Incidenta glicogenozei tip 1V: 1:600.000 — 800.000 persoane.

e Prevalenta glicogenozei tip 1V: cca 3,3% din toti pacientii cu glicogenoze (SUA).
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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 1 11
1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara (C.2.3)

Profilaxie primara la moment nu exista

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

1.2. Profilaxia secundara (C.2.3)

Prevenirea complicatiilor.

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

1.3. Screening-ul primar (C.2.4)

Anamneza eredocolaterald pozitiva.

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

1.4. Screening-ul secundar (C.2.4)

Pacient din grupul de risc.

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

2. Diagnosticul

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

Anamneza: debut intauterin / postnatal asimptomatic/ cu
manifestari multisistemice (dismorfism facial, miastenie,
hipotonie, hepatomegalie, cardiomiopatie), istoric familial
pozitiv.

Manifestari clinice de afectare hepatica, cardiaca, neuromusculara.
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 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 IV.

Obligatoriu:
e Consultatie la medicul gastroenterolog, hepatolog.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 14).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos
(C.2.6)

Asigurarea unui aport constant de glucide, lipide si proteine.

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 13);

o Suspendarea medicamentelor hipoglicemiante.

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre tratamentul
complicatiilor hepatice, cardiovasculare, neurologice.

Obligatoriu:
e Tratament simptomatic (caseta 13).
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4. Supravegherea (C.2.7)

Glicogenoza tip IV cu semne de afectare hepatica, cardiaca,
neuromusculara.

Obligatoriu:

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, hepatolog, cardiolog, neurolog,
endocrinolog, pediatru si medicul de familie (caseta 15).

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.5. Profilaxia primara (C.2.3)

Profilaxie primara la moment nu exista

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

1.6. Profilaxia secundara (C.2.3)

Prevenirea complicatiilor.

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

1.7. Screening-ul primar (C.2.4)

Anamneza eredocolaterald pozitiva.

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

1.8. 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 IV (C.2.5)

Anamneza: debut intauterin / postnatal asimptomatic/ cu
manifestari multisistemice (dismorfism facial, miastenie,
hipotonie, hepatomegalie, cardiomiopatie), istoric familial
pozitiv.

Manifestari clinice de afectare hepatica, cardiaca, neuromusculara.
Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice (glucoza,
ALT, AST, trigliceride, HDL, LDL, CK, lactat, acid uric, fosfataza
alcalind, GGT, LDH, 5-nucleotidaza, albumina, amilaza, lipaza, ureea,
creatinina, K, Na, Ca, Mg), coagulograma, teste imunologice, sumarul
urinei, coprograma;

La necesitate ecografia abdominala si cardiaca, ECG, EEG,
electromiografia, esofagogastroduodenoscopia, RMN
abdominala/cerebrald/medulara, 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 si recomandabile (caseta
10).

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

Suspectie la glicogenoza tip IV.

Obligatoriu:
e Consultatie la medicul gastroenterolog, hepatolog.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 14).

3. Tratamentul
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3.1. Tratamentul nemedicamentos
(C.2.6)

Asigurarea unui aport constant de glucide, lipide si proteine.

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 13);

e Suspendarea medicamentelor hipoglicemiante.

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre tratamentul
complicatiilor hepatice, cardiovasculare, neurologice.

Obligatoriu:
e Tratament simptomatic (caseta 13).

4. Supravegherea (C.2.7)

Glicogenoza tip IV cu semne de afectare hepatica, cardiaca,
neuromusculara.

Obligatoriu:

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, hepatolog, cardiolog, neurolog,
endocrinolog, pediatru si medicul de familie (caseta 15).

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 1]
1. Spitalizare e Efectuarea interventiilor si procedurilor diagnostice si terapeutice | ©  Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 14).

care nu pot fi executate in conditii de ambulator.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea diagnosticului de
glicogenoza tip IV

Anamneza: debut intauterin / postnatal asimptomatic/ cu
manifestari multisistemice (dismorfism facial, miastenie,
hipotonie, hepatomegalie, cardiomiopatie), istoric familial
pozitiv.

Manifestari clinice de afectare hepatica, cardiaca,
neuromusculara.

Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice
(glucoza, ALT, AST, trigliceride, HDL, LDL, CK, lactat, acid
uric, fosfataza alcalind, GGT, LDH, 5-nucleotidaza, albumina,
amilaza, lipaza, ureea, creatinina, K, Na, Ca, Mg), coagulograma,
teste imunologice, teste speciale, sumarul urinei, coprograma;
La necesitate ecografia abdominala si cardiaca, ECG, EEG,
electromiografia, esofagogastroduodenoscopia, RMN
abdominald/cerebrala/medulara, examen genetic, biopsia
hepatica/musculara.

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
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3.1. Tratamentul nemedicamentos
(C.2.6)

Asigurarea unui aport constant de glucide, lipide si proteine.

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 13);
e Suspendarea medicamentelor hipoglicemiante.

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre tratamentul
complicatiilor hepatice, cardiovasculare, neurologice.

Obligatoriu:
e Tratament simptomatic (caseta 13).

4, Externarea

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

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

Obligatoriu:

o Aplicarea criteriilor de externare (caseta 14);

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, hepatolog, cardiolog, neurolog,
endocrinolog, pediatru si medicul de familie (caseta 15);

e  Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).

10
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C.1. ALGORITM DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul de conduit:

DEBUT

|
v v v v
PERINATAL CONGENITAL COPILARIE ADOLESCENTA
l | | |

Retard staturo-ponderal
Manifestari hepatice
Manifestari cardiovasculare
Manifestari neuromusculare

Reevaluare
CAZ SUSPECT alt diagnostic

¢ A
e Teste biochimice: sindrom colestatic,
citolitic, hipoglicemie. NU
e Exclus: alte miopatii, infectii TORCH,
hepatita virala si autoimuna, boala Wilson.

1
DA
v

Testul tolerantei la glucoza: norma NU
|
DA
v
Activitatea

enzimelor de ramificare NU

scazutia/absenta
1

DA

v

Examen genetic
mutatiile genei GBE1

NU

DA

v
Biopsia hepatica
depozite obisnuite/crescute de glicogen anormal, NU
PAS- pozitiv, fibroza difuza interstitiala.
1
DA

v

DEREGLARE DE STOCARE A GLICOGENULUI
TIP IV

\ 4 * v

Dietoterapie Tratamentul

individualizata simptomatic
| | J

v

Supraveghere toata viata

Transplant hepatic

11
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificare
Caseta 1. Clasificarea clinica
e Forma hepatica (dupa evolutie):
- progresiva (clasicd);
- non-progresiva.
e Forma neuromusculara (dupa debut):
- perinatala (involutie neuromusculara severa cu deces);
- congenitala (involutie musculard izolatd/asociata cu dezvoltarea miopatiei/cardiomiopatiei la
nastere);
- in copilarie (involutie musculara izolatd/asociata cu dezvoltarea miopatiei/cardiomiopatiei in
copildrie);
- adulta (disfunctia sistemului nervos central si periferic).

C.2.2. Etiologie
Caseta 2. Cauze gi factori de risc
e Genetice: mutatiile genei pentru GBEL1 (3p12) si deficitul GBE1 pot fi izolate sau generalizate.
e Factori de risc:
- activitdti necorespunzatoare virstei si starii generale a pacientului;
- traumatismul hepatic;
- bolile intercurente.

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: activitate fizica

managementul precoce si corect al bolilor intercurente.,

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. 1.

e Screening-ul secundar prevede evaluarea genetica a pacientiilor din grupul de risc cu hepatita
cronica de etiologie necunoscutd; miopatie de etiologie necunoscuta.

C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza
Caseta 5. Repere anamnestice
e Intrauterin: hidrops fetal, higroma chistica a colului uterin, miscari fetale diminuate, akinezie,
artrogripoza, pterigion (in forma perinatala);
e Postnatal:
— Asimptomatic (in_forma hepatica non-progresiva);
— Dismorfism facial,
— In primele saptimini de viatd - hipotonie, atrofie muscular, retard in dezvoltare motorie (in forma
congenitald), cardiomiopatie (in forma neuromusculara perinatala);
— Semne de ciroza hepatica decompensata: stigme cutanate ale afectarii hepatice (icter, eritem palmar,
stelute vasculare); insuficientd hepatica (ascita sau encefalopatie) (in forma hepatica clasica).
— Disfunctie nervoasa centrala si periferica, paralizii periodice hipo-/hipercaliemice, hipoglicemie.
C.2.5.2. Manifestdiri clinice
| Caseta 6. Manifestarile clinice |

12
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Manifestari hepatice: icter; hepatosplenomegalie (din primele luni de viata); stigme cutanate ale afectarii
hepatice (icter, eritem palmar, stelute vasculare); insuficientd hepatica (ascita sau encefalopatie).
Manifestari cardiovasculare: TRC redus; presiunea pulsului redusa; suflu sistolic; cardiomegalie; aritmii
ventriculare (tahicardie, ritm de galop); semne de insuficienta cardiaca (edeme periorbitale si periferice,
vene jugulare dilatate).

Manifestari musculare: atrofie musculard; miastenie; rezistenta scazuta la efort; artrogripoza.
Manifestari neurologice: reflexe tendinoase diminuate; paraplegie spasticd; vezica urinara neurogena;
pierderea sensibilitatii in membrele inferioare; insuficientd cognitiva usoara; dementa.

Alte manifestari: retard In crestere si dezvoltare.

C.2.5.3. Diagnostic

Caseta 7. Teste de laborator

Hemoleucograma | - trombocite , leucocite , eritrocite — N, |.

Teste biochimice |- glucoza- |, N; ALT, AST - 1; bilirubina si fractiile — 1, N; CK, GGT, fosfataza
alcalina, 5-nucleotidaza, trigliceride, HDL, LDL, lactat, acid uric — N,1;
albumina, Na, K, Ca, Mg—N, |; ureea - N,1,]; amilaza, lipaza, creatinina — N.

Coagulograma timpul de protrombina, timpul de tromboplastind partial activat, fibrin-monomerii -

N, 1.

Sumarul urinei N, mioglobinurie.

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 IgG; anti-HSV tip 2 IgM, anti-HSV tip 2 IgG;

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

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

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

Examen genetic - Mutatiile genei GBEI.

Caseta 8. Teste speciale

Testul de toleranta la glucoza (1,75 g/kg, peros) |- N
Testul cu glucagon/epinefrina - variaza.
Testul de ischemie al antebratului - negativ.

Caseta 9. Investigatii instrumentale

e Hepatomegalie;
e Semne de hipertensiune portala;
e Splenomegalie.

Ecografia abdominala,
Doppler

Esofagogastroduodenoscopia | e Varice esofagiene.

e Raspuns polifazic de amplitudine si duratd scazuta;
Activitate spontand anormald (potential de fibrilatie si unde
ascutite pozitive);

Electromiografia

e Descarcari miotonice.
EEG e Diagnosticul diferential.
e Interval QT prelungit;
ECG e Semne de hipertrofie ventriculara;
e Aritmii ventriculare.
ECO-CG e Cardiomiopatie dilatativa.
RMN abdominali, o Abdo;_ninald: ciroza hepat.icé, hepatosplenomegalie, adenoame
< 9 hepatice, hepatocarcinom;
cerebrald/medulara

o Cerebrala/medulara: atrofie corticald/medulara, leucoencefalita,
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degenerarea materiei albe.

e Activitatea enzimei amilo-1,4-1,6-trans-glucosidaza in tesut
hepatic/muscular — redusa/absenta;

o Histologia hepatica: in hepatocite depozitele de glicogen pot fi in

Biopsia hepatica, musculara limitele de referintd, dar de structura anormala, PAS- pozitiv,
fibroza difuza interstitiala;

e Histologia musculara/nervoasa: vacuole PAS-pozitive
(poliglucosan) in citoplasma.

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

AM specializata

Investigatia AM primara de ambulator

AM spitaliceasca

Hemoleucograma

Sumarul urinei

Coprograma

Glucoza

Bilirubina si fractiile

A|/O|0|0|O

ALT, AST

CK

Albumina

Trigliceride, HDL, LDL

Lactat, acid uric

Fosfataza alcalina, GGT, 5-nucleotidaza

Ureea, creatinina

Na, K, Ca, Mg

Amilaza, lipaza

TO|0|0O|0|W|W|O|W|O|0|0|0|0|0

Coagulograma

Teste speciale

Teste imunologice

Ecografia abdominala, Doppler R

EEG

ECG R

ECO-CG

Examen genetic

Electromiografia

RMN abdominala, cerebrald/medulara

pulslpelpslplielplielp)

Esofagogastroduodenoscopia

D|V|WVWOOO|I0O|I0|0|WO|0|0O|0|0|0|0|0|0|0|0o|0|0|o|0o

Biopsia hepatica, musculara

Legenda: O —obligatoriu; R — recomandabil

Caseta 11. Consult multidisciplinar

cardiolog | neurolog |  endocrinolog |  genetic | chirurg/transplantolog

C.2.5.4. Diagnostic diferential

Caseta 12. Diagnosticul diferential

e intoleranta la glucoza; galactozemia; hemocromatoza neonatald; tirozinemia; deficitul glucozo-6-
fosfat dehidrogenazei; glucagom; hipoglicemia; carcinom hepatic primar; cardiomiopatia dilatativa;
hidrops fetal; glicogenoza tip I; glicogenoza tip I1; glicogenoza tip 111; glicogenoza tip V;
glicogenoza tip VI; glicogenoza tip VII.
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C.2.6. Tratament

Caseta 13. Tratamentul

Tratament specific nu existd.

Nemedicamentos: dieta echilibrata hipercalorica, hiperproteica poate incetini progresia afectiunii
(pentru mentinerea normoglicemiei si functiei hepatice).

Medicamentos simptomatic al complicatiilor hepatice (vezi PCN ,, Colestaza la copil”),
cardiovasculare (vezi PCN ,, Insuficienta cardiaca cronica la copil ), neurologice (vezi protocoalele
respective).

Chirurgical: transplant hepatic in ciroza hepatica progresiva (forma clasica); transplant de cord in
cardiomiopatie dilatativd decompensata.

Caseta 14. 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 si/sau de cord.

C.2.7. Supraveghere

Caseta 15. Supravegherea

e Supravegherea va dura toata viata,

e Evaluarea regulata (in dependentd de severitatea patologiei) a functiei hepatice (glucoza, ALT, AST,
albumina, coagulograma); ecografia abdominalda, ECO-CG: in perioada sugarului - 1 data/3 luni, la
virsta frageda — 1 data/6 luni, copilarie — anual;

e Consultatie cardiolog, neurolog — la necesitate, genetic (pentru evaluarea riscului sarcinilor
ulterioare).

Caseta 16. Complicatiile

e Carcinom hepatocelular, insuficienta hepaticd rapid progresiva (la virsta de 2-5 ani); aritmii
ventriculare, insuficienta cardiaca; disfunctie nervoasa centrala si/sau periferica.

Caseta 17. Prognosticul

e Depinde in mod critic de debutul si manifestarea particulara a bolii;

e Nefavorabil — formele perinatala si clasica care nu sunt supuse unui transplant hepatic, insa din cauza
naturii multisistemice a bolii, succesul pe termen lung al transplantului hepatic si efectul sau asupra
progresiei bolii in alte organe este neclar;

e Forma hepatica clasica - supravietuire peste virsta de 2-5 ani (foarte rar);

e Forma neuromusculara nu pune in pericol viata, dar poate progresa spre slabiciune fizica si dementa.

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

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

- acces la consultatii: cardiolog,
neurolog, endocrinolog, 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;

- electroencefalograf;

- electrocardiograf;

- electromiograf;

- ultrasonograf;

- fibroscop;

- rezonantd magneticd nucleara.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari;

- cintar pentru copii mari;
- taliometru;

- panglica-centimetru;

- tonometru;

- fonendoscop;

- electroencefalograf;

- electrocardiograf;

- electromiograf;

- ultrasonograf;

- fibroscop;

- rezonantd magneticd nucleara.

Examinari paraclinice:

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

- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic
functional.

Examinari paraclinice:

- laborator: hemoleucograma,
teste biochimice (glucoza, ALT,
AST, trigliceride, HDL, LDL,
CK, lactat, acid uric, fosfataza
alcalina, GGT, LDH, 5-
nucleotidaza, albumina, amilaza,
lipaza, ureea, creatinina, K, Na,
Ca, Mg), coagulograma, teste
imunologice, sumarul urinei,
coprograma;

- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic functional,

- cabinet endoscopic;

- cabinet RMN;

- laborator imunologic;

- laborator genetic.

Examinari paraclinice:

- laborator: hemoleucograma, teste
biochimice (glucoza, trigliceride,
AST, ALT, trigliceride, HDL, LDL,
CK, lactat, acid uric, fosfataza
alcalina, GGT, LDH, albumina,
amilaza, lipaza, ureea, creatinina,
K, Na, Ca, Mg), coagulograma,
teste imunologice, teste speciale,
sumarul urinei, coprograma;
cabinet ecografic;
cabinet de diagnostic functional;
cabinet endoscopic;
cabinet RMN;
laborator imunologic;

- laborator genetic;

- laborator mofopatologic.

Medicamente:
- tratament simptomatic.

Medicamente:

- tratament simptomatic al
complicatiilor hepatice,
cardiovasculare si neurologice
(vezi protocoalele respective).

Medicamente:

- tratament simptomatic al
complicatiilor hepatice,
cardiovasculare si neurologice
(vezi protocoalele respective).

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No | Indicatorul Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Numéritorul Numitorul
1. | Depistarea Ponderea pacientilor cu | Numadrul pacientilor cu Numadrul total de
precoce a diagnosticul stabilit diagnosticul stabilit de pacienti cu diagnosticul
pacientilor cu | glicogenoza tip IV in glicogenoza tip IV in prima | de glicogenoza tip 1V,
glicogenozd | prima luna de la aparifia | lund de la aparitia semnelor | care se afld sub
tip IV. 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 glicogenoza | diagnosticul de glicogenoza | pacienti cu diagnosticul
pacientilor cu | tip 1V, carora li sa tip 1V, carora li sa efectuat | de glicogenoza tip 1V
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glicogenoza
tip IV.

efectuat examenul clinic
si paraclinic obligatoriu
conform recomandarilor
PCN ,,Glicogenoza tip IV
la copil” . (in%)

examenul clinic, paraclinic
si tratamentul obligatoriu
conform recomandarilor
PCN ,,Glicogenoza tip 1V la
copil”, pe parcursul
ultimului an x 100.

care se afla sub
supravegherea
medicului de familie si
specialistului pe
parcursul ultimului an.

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

Ponderea pacientilor cu
diagnosticul de
glicogenoza tip IV care
au beneficiat de
tratament conform
recomandarilor PCN
,Glicogenoza tip 1V la
copil”. (in%)

Numarul pacientilor cu
diagnosticul de glicogenoza
tip IV, care au beneficiat de
tratament conform
recomandarilor PCN
,Glicogenoza tip 1V la
copil”, pe parcursul
ultimului an x 100.

Numadrul total de
pacienti cu diagnosticul
de glicogenoza tip 1V,
care se afla sub
supravegherea
medicului de familie si
specialistului pe
parcursul ultimului an.

ANEXA 1. Ghidul pacientului cu glicogenoza tip 1V.

Ce este glicogenoza tip 1V?
Glicogenoza tip IV este o anomalie genetica caracterizata prin deficitul enzimei de ramificare a
glicogenului (amilo-1,4-1,6-glucozilazei), ce cauzeaza depozitare multisistemica de glicogen anormal,
astfel ducind la injurie organicad preponderent hepatica, cardiaca si neuromusculara.

Cit de des se intilneste si cum se transmite?
e Prevalenta de cca 3,3% din toti pacientii cu glicogenoze.
e Afectare in egala masura atit a baietilor, cit si fetelor.
e Transmitere autozomal-recesiva (cind ambii parinti sunt purtatori de gena defecta).

Parent 1
(Camer)

| Legend | [‘/:’_‘_\\
| Recessive alterad gene (3) t y{%
| Normsi gane (A ?AV
' TAa \'
I
= s
L a g
f |
|
A . 5
!'I | ;
Ad aA Aa a
&S 6 O
,)\VJ Al /A N
Faal) Aal 1Aay)
.jA A} [hs) “Til'
15 PEIPIES S
Child Child “hild
(nct affected) (Camis (Camear)

Cum se manifesta?
Se deosebesc 2 forme clinice de boald, cu debut si evolutie diferita:
e Forma hepatica (dupa evolutie):

- Progresiva (clasica) — asimptomatica la nastere, dar se observa retard rapid in dezvoltare,
hepatomegalie, hipotonie, cardiomiopatie. Fara transplant hepatic, decesul din cauza
insuficientei hepatice survine la virsta de 5 ani.

- Non-progresiva - hepatosplenomegalie, miopatie, hipotonie. Speranta la viata este data de
lipsa afectarii cardiace si lipsa progresiei afectarii hepatice.

e Forma neuromusculara (dupa debut):
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- Prenatal — intrauterin prezintad akinezie fetala, diminuarea miscarilor, polihidroamnios,
hidrops fetal. Decesul deobicei survine in perioada neonatala.

- Congenital - neonatal cu hipotonie profunda, detresa respiratorie, cardiomiopatie dilatativa.
Decesul deobicei survine la virsta sugarului.

- In copildrie — debutul variabil din adolescenta pini in perioada adulti, cu evolutia bolii de la
0 maladie usoara pina la una severd, progresiva spre deces in decada a 3-a de viata.

Cum stabilim diagnosticul?

Diagnosticul este stabilit printr-un examen multidisciplinar si complex al copilului, bazat pe datele
clinice si paraclinice: teste de laborator (de evaluare a functiei hepatice), teste genetice specifice:
mutatiile genei GBEL. Evaluarea activitatii enzimei GBE1 in ficat, muschi, fibroblastele pielii.
Examen histologic hepatic/muscular este recomandabil, pentru aprecierea anomaliilor (acumulari de
glicogen anormal) prezente si gradului de afectare a ficatului/muschilor, cu scop de prognostic sau
pentru decizia terapeutica ulterioara.

Cum poate fi tratata glicogenoza tip 1V?

Tratament specific nu exista.

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

Dieta — cu scop de mentinere a statutului normoglicemic si functiei hepatice: dieta echilibrata
hipercalorica, hiperproteica poate incetini progresia afectiunii.

Tratamentul complicatiilor si de suport al functiilor hepatice, cardiace, neuromusculare la
indicatia si sub supravegherea medicilor specialisti de profil (gastrolog, hepatolog, cardiolog,
neurolog).

Transplantul hepatic si/sau de cord pot fi o optiune pentru pacientii cu decompensarea functiei
hepatice si/sau cardiace.

Cum se va supraveghea copilul cu glicogenoza tip 1V?
Frecventa evaluarilor va varia in dependenta de severitatea bolii:
e functia hepatica (ALT, AST, albumina, coagulograma);
e ecografia abdominala;
e ecografia cordului — in perioada sugarului - 1 data/3 luni, la virsta frageda - 1 datd/6 luni, in
copilarie - anual,
e Consultul multidisciplinar la necesitate.
Succese!!!
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ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national

FISA STANDARDIZATA DE

AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU

PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL ,,GLICOGENOZATIP IV LA COPIL”

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 Denumirea IMS evaluata prin audit
2 Persoana responasabild 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 Deficitul stocdrii de glicogen, dupd forma 0 = Glicogenoza tip IV, forma hepatica
clinica 1 = Glicogenoza tip IV, forma neuromusculara
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 ora =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 Tl in legaturd 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 raspunsului afirmativ indicati rezultatul
obtinut: negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
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, endocrinolog, genetic,
chirurg)
25 In cazul raspunsului afirmativ indicati
specialistul si concluzia
TRATAMENTUL
26 Tratament simptomatic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
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27 In cazul raspunsului negativ tratamentul efectuat a
fost in conformitate cu protocolul: nu =0; da= 1
EXTERNAREA SI MEDICATIA
28 Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.
29 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
30 Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
31 Prescrierea recomandarilor la externare Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu =
0; da = I; nu se cunoaste =9
DECESUL PACIENTULUI
32 Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de glicogenoza tip IV = 1;

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