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ABREVIERILE FOLOSITE INDOCUMENT

AMP Asistenta medicala primara

CT Computer tomografie

DCSI Departamentul Consultativ Specializat Integrat

GNC Glomerulonefrita cronica

HTA Hipertensiune arteriala

IMSP IMsiC Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul Mamei si Copilului

BCR Boala cronica renala

MBG Membrana bazala glomerulara

MS RM Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova

SA Sindromul Alport

SN Sindrom nefrotic

USG Ultrasonografie

USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

SA Sindromul Alport

PBR Punctie biopsie renala

RFG Rata filtratiei glomerulare

RVR Reflux vezico-renal

IECA Inhibitorii enzimei de conversie

BRA Blocatorii a receptorilor angiotensinei

BMBS Boala membranei bazale subtiri
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova
(MS RM), constituit din colaboratorii Departamentului Pediatrie a USMF ,Nicolae Testemitanu” si
angajatii sectiei Nefrologie pediatrica a IMSP IMsiC.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu sursele stiintifice contemporane privind
conduita pacientului cu sindromul Alport. Recomandarile si algoritmii expusi corespund principiilor
medicinii bazate pe dovezi si va servi drept baza 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.



A. PARTEA INTRODUCTIVA

A. 1. Diagnosticul: Sindromul Alport

Exemple de formulare a diagnosticului clinic:

1. Sindrom Alport. Functia rinichilor pastrata.

A. 2. Codul maladiei:
= Sindromul Alport (CIM 10): Q 87.8

A. 3. Utilizatori:
Oficiile medicilor de familie (medici de familie, asistente medicale ale medicilor de familie);
Centrele de sanatate (medici de familie);
Centrele medicilor de familie (medici de familie);

Asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, pediatri);

[

[

[

1 Institutiile/sectiile consultative (medici pediatri);

[

1 Sectiile de pediatrie ale spitalelor raionale, municipale;
[

Sectiile de pediatrie ale spitalelor republicane (nefrologi).

Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A. 4. Obiectivele protocolului:

1. A favoriza depistarea precoce a pacientilor cu sindrom Alport.
2. A optimiza tratamentul si supravegherea pacientilor cu sindrom Alport.

3. Arreduce rata complicatiilor prin BCR la pacienti cu sindrom Alport.

A. 5. Data elaborarii protocolului: iunie 2015

A. 6. Data urmatoarei revizuiri: iunie 2017



A. 7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat

la elaborarea protocolului:

Numele Functia detinuta

) Medic pediatru-nefrolog, doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar
Dr. Angela Ciuntu o ]
Departamentul Pediatrie USMF ,,N.Testemitanu”

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, sef clinica
Dr. Valentin Turea, Hematologie si Nefrologie pediatrica Departamentul Pediatrie USMF

»N.Testemitanu”.

Dr. Valeriu Gavriluta | Medic pediatru-nefrolog, sef sectie Nefrologie IMSP IMsiC

Dr. Elena Paveliuc Medic pediatru, secundar clinic Nefrologie pediatrica

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea institutiei Persoana responsabil

Catedra pediatrie si neonatologie FPM,
USMF “Nicolae Testemitanu”

Asociatia urologilor si nefrologilor din o7
RM il
Asociatia medicilor pediatri din RM

Asociatia medicilor de familie din RM

Comisia stiintifico-metodica de profil
»Pediatrie”
Agentia Medicamentului

Consiliul de Experti al Ministerului T
Sanatatii A
Consiliul National de Evaluare si
Acreditare in Sanatate

A. 8. Definitiile folosite Tn document:

Tn analiza generala a urinei Tn norma se pot depista 1-2 eritrocite in campul de vedere (c/v). Tn cazul
depistarii mai mult de 3 eritrocite in ¢/v in 2 analize consecutive de urina se constata microhematurie
semnificativa.

Hematuria este prezenta eritrocitelor in urina in cantitati neinsemnate (microhematurie) sau cantitati mari
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(macrohematurie):
v macrohematuria se determina cu ochiul liber — urina devine rosie sau bruna.
v microhematuria poate fi determinata doar microscopic.

e Sindromul urinar (eritrociturie de diferit grad — de la microhematurie pana la macrohematurie,

proteiurie moderata si leucociturie tranzitorie);
e Edemele si hipertenzia arteriala lipsesc, dar apar in cazul dezvoltarii insuficientei renale sau, ca

regula, Tn perioada de adolescenta sau la maturi.
Copiii: persoane cu varsta egala sau mai mica de 18 ani.
Screening: Examinarea copiilor Tn scop de evidentiere a patologiei, orice modificare a functiei renale.
Screening-ul in sindromul Alport: Microhematuria.
Sindromul Alport (SA) clasic prezinta o glomerulopatie nonimuna, o maladie renala eriditara manifestata
la cateva generatii succesive prin nefrita hematurica progresiva, cu schimbari ultrastructurale ale
membranei bazale glomerulare (MBG) si hipoacuzie neirosensoriala. Defectele oculare sunt des asociate.
De obicei, sexul masculin manifesta afectiuni mai severe cu dezvoltarea BCR catre varsta de 40 de ani,
atunci cand majoritatea sexului feminin au stil normal de viata. Maladia este determinatd de mutatia
genei, ce controleaza sinteza proteinelor structurale a tesutului renal si al altor organe. Evolutia mai grava
a maladiei este constatata la persoanele de gen masculin ce atesta eventualitatea de transmitere de tip
dominant, partial legata de sex. Primele semne apar de obicei la varsta de 5-10 ani. In familii la acesti
bolnavi sunt deferite cazuri de hipoacuzie izolata, hematurie benigna. Tn cazul hematuriei familiare
benigne maladia se transmite, de obicei, autosomal dominant.
Recomandayie: nu poarta un caracter obligatoriu. Decizia va fi luata de medic pentru fiecare caz
individual.
A. 9. Informatia epidemiologica
Incidenta hematuriei familiale benigne: 20-40 cazuri la 1 min populatie, sindromului Alport constitue 1

caz la 5000 de populatie. Sindromul Alport este cauza BCR de la 0,6 la 2,3%.



B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivel de asistentd medicala primara

Descriere
(mdasuri)

Motivele
(repere)

Pasii
(modalitari si condirii de realizare)

1. Screening-ul SA
C.2.2.

Screening-ul permite depistarea precoce
a patologiei renale la copii din familii cu

anamneza agravata.

Obligator:

e USG sistemului urinar la copiii practic sanatosi la vérsta de 1 an
(CMF)

e USG sistemului urinar la copiii cu factori de risc pentru dezvoltarea
SA (CMF, SC)

(caseta 1, tabelul 1, algoritmul 1.1)

2. Diagnosticul

2.1.Diagnosticul preliminar al
patologiei reno-urinare

C.23.1,C23.2

Diagnosticarea precoce a formelor
asimptomatice ale SA permite initierea
tratamentului si reducerea evolutiei
nefavorabile a procesului renal cu
instalarea progresiva a BCR.

Obligator:

Anamneza (caseta 5)

Examenul obiectiv (caseta 6)

v/ statura, greutatea;

V' TA;
e Examenul de laborator (tabelul 2)

v" Analiza generala a sangelui

v'sumarul urinei
e USG sistemului urinar (CMF, SC) (tabelul 2)
e Diagnosticul diferential (tabelul 3,4,5, algoritmele 1.1, 1.2)
La necesitate:

v/ proba Neciporenco (tabelul 2)

Deciderea consultatiei specialistilor
si/sau spitalizarii

C.233,C.234,C.235.

Obligator:

e Toti copii cu suspiciune la SA necesita consultatia medicului
specialist nefrolog pediatru (casetele 7, 8)

e Evaluarea criteriilor de spitalizare la nivelul raional, republican
(caseta 8, algoritmele C.1.1, C.1.2)




3. Tratamentul

3.1. Tratament simptomatic Tratament conservativ se indica cu scop de e Obligator inhibitorii enzimei de conversie (casetele 9,10,11)
C235 prevenire a complicatiilor (BCR)

Tratamentul se va efectua Tn comun cu
medicii specialisti, nefrologi.

4. Supravegherea Va permite depistarea semnelor de progresare | Obligator:

a procesului cronic renal. . . R . -
C.24. P ¢ Dispensarizarea se va face in comun cu medicul specialist nefrolog-

pediatru conform planului intocmit (casetal?)




B. 2. Nivlelul de asistenta medicala specializata de ambulator (nefrolog la SMSA al IMSP IMsiC)

Descriere
(mdasuri)

Motivele
(repere)

Pasii
(modalitari si condirii de realizare)

1. Screening-ul SA
C.2.2.

Screening-ul permite depistarea precoce a
patologiei urinare la copii.

Recomandabil:

e USG sistemului urinar la copii practic sanatosi la varsta de 1 an
e USG sistemului urinar la copii cu factori de risc pentru SA
(caseta 4, tabelul 1, algoritmele 1.1, 1.2)

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea patologiei
reno-urinare

C.23.1,C23.2

Diagnosticarea precoce a SA permite initierea
tratamentului si prevenirea instalarii
progresive a BCR.

Obligator:
e Anamneza (caseta 5)
Examenul obiectiv (caseta 6)
Examenul de laborator (tabelul 2)
- Analiza generala a sangelui;
- sumarul urinei;
- analiza biochimica a sangelui (ureea, creatinina, proteina
totala, plipoproteide, colesterol);
Consultatia nefrologului (tabelul 2)
e USG sistemului urinar (tabelul 2)
e Diagnosticul diferential (tabelul 3,4,5, algoritmele 1.1, 1.2)
Recomandabil:
Consultatia altor specialisti (oftalmolog, surdolog, ORL etc.);
Statura, greutatea;
Monitorizarea TA;
Analiza biochimica a sangelui:
- coagulograma, ionograma
USG rinichilor o data in 6 luni
(tabelul 2)

Selectarea metodei de
tratament: stationar/ambulator
C.233,C.2.34.,C.2.35.

Pacientii cu SA necesita tratament
conservativ, simptomatic.

Obligator:

e Evaluarea criteriilor de spitalizare
(caseta 8, algoritmele C.1.1, C.1.2)
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3. Tratamentul

3.1. Tratament conservativ
simptomatic

C.2.3.5.

Tratament conservativ la pacienti se indica cu
scop de prevenire a complicatiilor (BCR)

Se va efectua tratament diferential:

e tratament simptomatic.

La necesitate:

e Tratamentul conservativ
e Tratament simptomatic;
(caseta 9,10,11, tabelul 6, algoritmul 1.2)

4. Supravegherea
C.24.

Va permite depistarea semnelor de progresare
a procesului cronic renal.

Obligator:

e Dispensarizarea se va face in comun cu medicul
de familie conform planului intocmit (caseta 12)

e La aparitia BCR — dispensarizarea conform protocolului BCR.

(casetall)
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B. 3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (sectia nefrologie)

Descriere Motivele Pasil
(masuri) (repere) (modalitari si condizii de realizare)

1. Diagnosticul

Confirmarea SA Diagnosticarea precoce a SA si efectuarea Obligator:
C.2.31 C.2.3.2 tratameptulm pentru reducerea instalarii
progresive a BCR.

Anamneza (caseta 5)
= analiza arborelui genealogic a copiilor
= consult medico-genetic

e Examenul obiectiv (caseta 6)

e Monitorizarea TA,

e Examenul de laborator (tabelul 2)

- Analiza generala a sangelui;

- sumarul urinei;

- analiza biochimica a sangelui (ureea, creatinina, clearence-ul
creatininei endogene, proteina totala, Slipoproteide, colesterol,
ionograma);

- Proba Zimnigchii

- Urina la proteina timp de 24 ore

e Consultatia nefrologului (tabelul 2)
e USG sistemului urinar (tabelul 2)
e Examenul endoscopic
= Cistoscopia (sursei ale hemoragiei)
e Examenul radiologic: (tabelul 2)
= ureterocistografia (excluderea RVR si reflux-nefropatiei)
e Biopsiarenala (tabelul 2, algoritmele 1.1, 1.2)
e Investigatii la recomandarea specialistilor
e Diagnostic si diagnostic diferential (tabelul 3,4,5, algoritmul 1.1)
Recomandabil:
¢ Nefroscintigrafia
e Consultatia altor specialisti (pediatru, surdolog, oftalmolog) etc.
e CT renala (excluderea traumei, tumorii, etc.)
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| (tabelul 2, algoritmele 1.1, 1.2)

2. Tratamentul

2.1. Selectarea metodei de
tratament conservativ

C.233,C.234,C.235.

Obligator:

e Analiza indicatiilor pentru tratamentul conservativ
(casetele 9,10,11, tabelul 6, algoritmul 1.2)

2.2. Tratament conservativ a
SA

C.2.3.5.

Prima etapa a tratamentului conservativ este
indicat cu scopul imbunatatirii functiei
renale. Durata acestui tratament este apreciata
individual.

Obligator:

Tratament complex simptomatic cu

v"Inhibitori ai enzimei de conversie.

v la primele semne de BCR, initierea programului de dializa —
transplant renal (casetele 9,10,11, algoritmul 1.2)

3. Externarea si
supravegherea

C.23.5,C.24.

Externare cu referire la nivelul primar pentru
tratament si supraveghere.

Obligator:

e Evaluarea criteriilor de externare
o Eliberarea extrasului care obligatoriu va contine:

v Diagnosticul precizat complect
v Rezultatele investigatiilor efectuate
v’ Tratamentul efectuat
v Recomandari explicite pentru pacient
v Recomandari pentru medicul de familie
e Dispensarizarea se va face in comun cu medicul
de familie conform planului intocmit (caseta 12)
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C. 1.1. Algoritm general de conduita a pacientului cu SA

Protocol clinic nagional ,,Sindromul Alport™, Chisinau 2015

C.1. ALGORITME DE CONDUITA TN SINDROMUL ALPORT

Copil cu hematurie

A. Anamneza
Examen clinic

B.

Examen de urina
USG renala

Testarea prezentei
hematuriei la alfi membri
ai familiei (in special la
rude de gradul I)

Pozitiva

A 4

A
Negativa

A 4

C. Istorie de surditate si/sau boala cronica renalaterminala

Prezent

y

Absent

y

D. De considerat sindrom Alport

E. De considerat hematurie familiala

y
Probe functionale renale

y
Audiograma

A
PBR

y

Dispensarizarea, tratamentul
BCR

benigna
A A
PBR nu este Familia solicita
indicata PBR
A A
Dispensarizare PBR
A

Dispensarizare
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Protocol clinic nagional ,,Sindromul Alport™, Chisinau 2015

C. 1.2. Algoritm de tratament a copilului cu sindrom Alport

Stabilirea diagnosticului de sindrom Alport

Clinic: hematurie / istoric familial / surditate neurosenzoriala / modificari oculare
Biopsia renala cu EM, tip 1V colagen immunocolorare
Biopsia pielii cu tipul IV de colagen immunocolorare
Genetica moleculara

v \ 4 v
Excretia urinara de microalbuminuria proteinuria
albumina si proteina
normala
v
Prima linie:
IECA

A douallinie: se vor
adauga BRA sau
antagonisti ai
aldosteronei.

A
Se vor lua in consideratie

A preparatele IECA, A treia linie:
Masurare urinara a indeosebi daca exista antagonisti ai
excretiei de albumina si ntecedente familiale de BMBS aldosteronei sau
protei'né ’ inainte de véarsta de 30 ani sau BRA.

trunchierea mutatiei COL4A5
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Protocol clinic nagional ,,Sindromul Alport™, Chisinau 2015
C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICELOR SI A PROCEDURILOR
C. 2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea dupa tipul de transmitere genetica

e Tip dominant X-lincat (clasic)
e Tip autosomal-dominant
e Tip autosomal-recesiv

Caseta 2. Morfologia

= MBG normala a adultului are o grosime de 310-380 nm, usor mai mare la barbati: creste odata cu
varsta;

Sindromul Alport este cauzat de defectul genetic al colagenului de tip IV al MBG, ce are o
distributie selectiva in membrana bazala a rinichilor, ochilor, urechii interne, plexului choroid si
plaménilor;

La microscopie luminiscenta nu se intalnesc schimbari specifice;

= La copiii mici, biopsia renala nu depisteaza abnormalitatii, cu toate ca numarul de glomerule imature
este crescut;

Cu varsta In mezangiu apar schimbari moderate cu exces de matrita, cu sectoare de proliferare
segmentara, peretii capilarelor pot fi ingrosati si iregulari;

Cu progresarea maladiei glomerulare se raspandeste si creste proliferarea mezangiala cu aparitia
sclerozei segmentare si hialinozei;

Prezenta celulelor ,, spumoase” este considerata ca sugestiva pentru sindromul Alport, dar aceste
celule sunt frecvent intalnite si in diferite variante morfologice ale glomerulonefritei;

Tn cazul hematuriei familiare benigne, histologic, MBG este difuz atenuata, ce se considera un
fenomen patognomonic, dar se poate intalni si subtierea MBG.

Caseta 3. Clasificarea morfologica a SA (A.l. Climbovschii, V.V. Focheev, 1989)

Glomerulopatia focala si segmentara.

Glomerulita local-segmentara.

Glomeruloscleroza focala;

Displazia tesutului renal;

Distrofia epiteliului ai tubilor proximali si distali;

Infiltratia limfo-macrofagala a interstitiului;

Fibroza interstitiala difuza;

Distrofia membranei bazale glomerulare;

Displazia podocitelor cu alterarea proceselor podocitare si scaderea a numarului de organele in
citoplasma.

COoNoUR~WNE

C. 2.2. Screening-ul prenatal al SA

Caseta 4. Screening-ul prenatal a SA

Grupul tinta Termenul de efectuare a USG sistemului urinar

Gravidele din familii cu SA v’ Consultatia geneticianului;
v’ pana la nastere: testarea genetica

Copiii suspecti la SA
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Protocol clinic nagional ,,Sindromul Alport™, Chisinau 2015

C. 2.3. Conduita pacientului cu SA

C. 2.3.1. Anamneza

Caseta 5. Acuzele copilului cu SA

= Primele simptome apar destul de devreme, mai ales la sexul masculin (pana la 1 an -14%, dupa 6
ani-72%);

= Hematuria poate fi observata de la nastere, cu toate ca maladia poate fi depistata in perioada adulta
la pacienti cu proteinurie-macrohematurie cu/ sau fara hipertensiune si/sau BCR.

v

v
v

AR

ANENEN

micro/macrohematurie ca un singur episod sau episoade recurente, se depisteaza la 2 zile dupa
infectii respiratorii;

proteinuria nu este obligatorie la pacientii de varsta mica si este specifica sexului masculin;
hipertensiunea arteriala rar, dar apare n insuficienta renala sau, ca regula, in perioada de
adolescenta sau la maturi;

surditate bilaterala (scaderea auzului poate fi depistata inca pana la aparitia patologiei renale);
afectarea ochilor poate implica cristalinul, retina si corneea (nu se depisteaza la nastere, dar se
dezvolta cu anii progresiv);

cefalee, fatigabilitate;

sindrom algic abdominal;

dereglari de memorie si a intelectului;

C. 2.3.2. Manifestarile clinice

Tabelul 1. Stadiile nefropatiei Alport bazate pe rezultatele testelor de laborator

Stadiul Manifestarile in functie de stadiu

Stadiul | hematuria

Stadiul 11 microalbuminuria

Stadiul 111 proteinuria

Stadiul IV scaderea RFG

Stadiul V BCR

Caseta 6. Examenul obiectiv general

e stigme de disembriogeneza (hiperterolorism ocular, anomalii de dezvoltare a pavilionului urechii,
microanomalii a degetelor al membrelor superioare si inferioare, sindactilie);

hipotonie muscularg;

paliditatea tegumentelor;

edeme n cazul sindromului nefrotic dupa 10 ani (40% din cazuri);
tahicardie sau bradicardie; zgomotele cordului atenuate;

accent al zgomotului Il la a.pulmonara, aorta; suflu sistolic;
hepatomegalie;

hematurie; cilindri eritrocitari, ce arata prezenta hematuriei glomerulare;
hipoacuzie;

lelomiomatoza ezofagiana;

disfunctii cerebrale; polineuropatie;

ihtioza;

afectarea glandelor tiroidiene si paratiroidiene;
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C. 2.3.3. Investigatii paraclinice

Tabelul 2. Investigatiile paraclinice la pacientii cu SA

Protocol clinic nagional ,,Sindromul Alport™, Chisinau 2015

Nivelul acordarii asistentei medicale

Investigatiile Semnele sugestive
paraclinice pentru SA AMP Nivelul Stationar
consultativ ’

Sumarul urinei Leucociturie si piurie (se depisteaza

accidental), O O O

hematurie, proteinurie
Proba Neciporenco peste 2000 eritrocite/ml, R @) @)
Urina la proteine proteinurie mai mult de 1gr/24 ore 0
timp de 24 ore
Cleareance-ul In limetele normei sau diminuat 0
creatininei endogene
Analiza generala a anemie 0 0 0
sangelui
Analiza biochimica a sangelui:
Proteina totala hipoproteinemie in caz de SN @) @)
Fractiile proteice disproteinemie in caz de SN @)
Ureea n norma sau crescuta in BCR o) o)
Creatinina n norma sau crescuta in BCR o) o)
Colesterol hipercolesterinemie in caz de SN @)
Fibrinogen in norma sau crescuta in BCR R @)
Protrombin n norma sau crescuta in BCR o)
Biopsia renala la necesitate
Biopsia pielii la necesitate
Consultatia 0
oftalmologului
Audiometria @)
Consultatia R R
surdolugului
consultatia 0 R
nefrologului
consultatia - la necesitate
neurologului
Ecografia renald sia | de obicei suntin limitele normei 0 0
organelor interne
Consultatia medico- R
genetica
Cistoscopia sursa hemoragiei R
Nefroscintigrafia de obicei, sunt in limitele normei R

dinamica
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Tabelul 3. Diagnosticul sindromului Alport X-lincat

Criterii

Sensibilitate

Specificitate

Comentarii

Istoric familial de
sindrom Alport

Tnalta (80%)

Tnalta

O istorie familiara pozitiva va fiin
evidenta imediat, sau familia va avea
nevoie de a interoga membrii familiei
mai indepartati.

Un istoric familial poate lipsi in cazul
unor boli de novo, sau cand familiile
sunt mici, sau cand nu exista nici un
mascul adult afectat, sau boala este
atipica.

Pierderea auzului
neurosenzorial cu ton

Tnalta

moderati

Se produce cu Tnaintarea in varsta, in
urma infectiilor urechii medii, si

Tnalt bilateral expunerea la zgomot industrial.
Pierderea auzului este de asemenea
comuna si in alte boli renale ereditare cu
insuficienta renala si dializa.

Lenticonus joasa spre moderata | foarte Tnalta Apare doar in sindromul Alport, poate fi

(30%)

diagnosticata gresit ca cataracta.

Retinopatia partii moderata (50%) foarte Tnalta Petele perimaculare apar doar in

centrale sindromul Alport, dar pot fi trecute cu
vederea sau diagnosticate gresit.

Membrana bazala Tnalta foarte Tnalta De obicei generalizate la barbatii adulti

glomerulara lamelara

afectati, focal la baieti si femei, dar
progreseaza cu timpul.

a3adab (1V) lanturi moderata (80% Tnalta Poate fi focal, absent la femei.

de colagen absente in | femei si 60%

MBG barbati)

a5(1V) lanturi de moderata (80% Tnalta Poate fi focal, absent la femei.
collagen absente in femei si 60%

piele barbati)

COLA4AS varianta Tnalta (>90%) Tnalta Poate fi dificila diferentierea intre
patogena variantele patogene si nepatogene.

Caseta 7. Indicatii pentru testarea genetica in sindromul Alport

= Pentru a confirma diagnosticul de sindrom Alport

= Pentru a identifica modul de mostenire (aceasta indica riscul de insuficienta renala pentru alti
membri ai familiei)

= Pentru a exclude BMBS la persoanele cu hematurie persistenta

= Pentru a ajuta prezicerea riscului de debut precoce a insuficientei renale in boala X-lincate pe
baza caracteristicilor de mutatie ADN-ului sau asociatiilor raportate anterior

= Pentru diagnosticul prenatal precoce la femei cu risc de sarcina afectata

= Pentru a prezice daca un embrion este afectat inainte de implantare (diagnosticul genetic

preimplantare)
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C. 2.3.4. Diagnosticul diferential

Tabelul 4. Diagnosticul diferential al SA

Criterii

SA

Glomerulonefrita cronica

(forma hematurica)

Anamneza

varsta la debutul maladiei

pana la 1 an - 14%;

dupa 6 ani - 72%;

mai frecvent la copii de varsta

scolara mare

raportul cu infectii intercurente
(IRVA, angina)

n 60% cazuri dupa infectie

respiratorie acuta

se atesta in perioada debutului

bolii si in perioada acutizarii

dezvoltarea maladiei

la 2 zile dupa infectii virale

mai frecvent instalarea

procesului cronic latent

hipoacuzie prezenta lipseste
cefalee rar se atesta si In perioada remisiei
slabiciune rar lipseste
Semne clinice
stigme de disembriogeneza sunt lipsesc
edeme lipsesc pot lipsi
HTA la 1/3-1/4 pacienti dupa 15 ani in cazul instalarii BCR

(Tn cazul instalarii BCR)

Modificari de laborator

micro-/macrohematurie

la toti bolnavii

lipsesc in timpul remisiei

filtratia glomerulara

normala

micsorare cu 25-30% in cazul

tratamentului indelungat

oliguria

nu este prezenta

nu este prezenta

BCR

n functie de scadrea functiei

renale

posibil dezvoltarea BCR
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Tabelul 5. Diagnostic diferential a Sindromului Alport X-lincat si autosomal-recesiv

Caracteristica

Sindrom Alport X-lincat

Sindrom Alport autosomal -recesiv

Prevalenta Mai frecventa, apare la 85% din 15% din toate familiile.
toate familiile
Sex Masculii sunt afectati mai des si mai | Barbatii si femeile sunt egal afectati

grav decat femeile.

dupa frecventa si severitate;
suspectat in cazul in care o femeie
are insuficienta renala, pierderea
auzului, sau anomalii oculare.

Varsta la prima adresare

Masculii au hematurie din copilarie,
dar insuficienta renala apare, de
obicei din anii adolescentei.

Barbatii si femeile prezinta
hematurie din copilarie si dezvolta
insuficienta renala chiar din
copilarie sau adult.

Istoric familial de
insuficienta renala

Alte rude de sex masculin pot avea
insuficienta renala; boala pare a
"sari" o generatie, deoarece femelele
afectate sunt mult mai putin probabil
de a dezvolta insuficienta renala.

Insuficienta renala de obicei e
depistata intr-o singura generatie.
Exceptie sunt familiile rare cu mai
multe exemple de consangvinitate.

Fracilitate de transmitere

95% femei afectate au hematurie si
15% dezvolta insuficienta renala la
varsta de 60 de ani; pierderea
auzului si retinopatia apare la varsta
de 60 ani in 50% cazuri.

Transmitatorii bolii au adesea
hematurie, dar insuficienta renala
este mai putin frecventa, pierderea
auzului si anomalii oculare nu apar.

Analiza pedigree

Mama are de obicei hematurie, iar
tatal nu are hematurie, tata nu poate
transmite boala la fiu.

Hematuria, dar nu insuficienta
renala poate fi prezenta la mama si
tata si alti membri ai familiei.

MGB lamelara

Da, dar subtierea MBG prin
lamelare focala la baietii tineri si
femei devine mai lamelate cu

Da

timpul.
a3a4a5 (1V) lanturi de Da Da, dar lantul o5 (V) persista in
colagen absente in GBM capsula Bowman si membrana
bazala tubulara distala.
a5(1V) lanturi de Da Nu, lantul o5 (IV) persista in piele.

collagen absente in piele

Analiza mutationala

O singura mutatie patogena in gena
COL4A5

Doua mutatii patogene din gena
COLA4AS3 sau COL4A4 in diferiti
cromozomi.

C. 2.3.5. Tratamentul SA

v Monitorizarea microalbuminuriei si proteinuriei trebuie initiata de la varsta de 1 an la copii din
grupul de risc, sau ndata ce se stabileste un diagnostic de sindrom Alport, si repetata cel putin

anual.

v" Persoanelor cu proteinurie si semnificatie clinica (raportul proteina/creatinina constant mai mare de
0,2 mg/mg, sau excretia de proteine urinare mai mare de 4 mg/m%h intr-o perioada de timp) ar

necesita un tratament.
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v" Tratamentul trebuie initiat la baieti cu microalbuminurie la care riscul de dezvoltare a BCR péna la
30 de ani este mare, cum ar fi cei cu deletii COL4AS5, mutatii nonsense sau splicing, sau

antecedente de BCR Tnainte de varsta de 30 si la rudele de sex masculin.

Tabelul 6. Recomandari de interventie pe baza modificarilor urinare si cursul bolii anticipate

Istoric familial de BMBS la varsta <30 | Istoric familial de BMBS la varsta > 30
de ani sau mutatia COL4AS5 severa de ani sau mutatia COL4AS5 mai putin
severa
masculin feminin masculin feminin
Hematuria Interventie inainte de | Nu Nu Nu
debutul
microalbuminuriei nu
este recomandata in
acest moment
Hematuria Luati in considerare | Luati in da da
+ interventia considerare
microalbuminuria interventia
Hematuria da da da da
+
proteinuria

Caseta 8. Criterii de spitalizare a copiilor cu SA

e Toti copiii cu suspectie la SA si cu complicatii (scaderea functiei renale, BCR, HTA)

Caseta 9. Terapia de prima linie (inhibitori ai enzimei de conversie)

Preparatul Doza
Ramiprilum Doza initiala 1-2 mg/m?/zi; se creste cu 1-2 mg/m?/zi la fiecare 3 luni, pana la
aparitia efectului negativ; doza maxima 6 mg/m?/zi
Enalaprilum 0,08-0,6 mg/kg/zi
Lisinoprilum 0,08-0,6 mg/kg/zi

Caseta 10. Terapia de linia a 2-a (BRA)

Preparatul Doza
Losartanum 12,5 mg/m?/zi; doza se dubleaza la fiecare 3 luni pani la atingerea efectului
negativ; doza maxima de 50 mg/m%/zi
Candesartanum 0,2 x Losartanum doza (6,25 mg/m?/zi)
Irbesartanum 3 x Losartanum doza (37,5 mg/m?/zi)

Valsartanum

1,5 x Losartanum doza (18,75 mg/m?/zi)

Caseta 11. Terapia de linia a 3-a (antagonistii aldosteronului)
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Preparatul Doza

Spironolactonum 1 mg/kg/zi

Caseta 12. Tratament de substitutie

v" Dializa cronica;

v Transplant renal;

C. 2.4. Supravegherea pacientilor

Caseta 13. Dispensarizarea copiilor cu Sindromul Alport

1.

Frecventa consultatiilor de medicul familiei:
Trimestrial.
Atentie deosebita se va atrage la:
Starea generala, tensiunea arteriala, rezultatele investigarilor sangelui periferic si a urinei. La
necesitate proba Niciporenco, USG renala.
Investigatii la CMF si Spitalul Raional.
Analiza séngelui periferic, analiza urinei, inclusiv proba Niciporenco, proba Zimnitchii, ureea,
creatinina, clearence-ul creatininei endogene.
Frecventa consultatiilor specialistilor la locul de trai:
= Pediatru — o data in trei luni;
= Surdolog - o data in pe an;
Frecventa consultatiilor la DCSI pentru copii al IMSP IMsiC
= Nefrolog — o data pe an;
= Surdolog - o data pe an;
= Urolog - la necesitate;
= Oftalmolog - o data pe an;
Investigatii la DCSI pentru copii:
Analiza generala a sangelui, sumarul urinei, proba Niciporenco, USG renala, la necesitate alte
investigari.
Scoaterea de la evidenta

Nu se scot de la evidenta.

C. 2.5. Complicatiile (subiectul protocoalelor separate)

Caseta 14. Complicatiile SA

= Nefroscleroza
= Hipertensiunea arteriala
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= BCR

D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institugiile de
asistenta medicala
primara

Personal:

L]
[
[
[

medic de familie

asistenta medicala de familie
medic de laborator

medic functionalist (CMF)

Aparate, utilaj:

L]
[]

USG (CMF)

laborator clinic pentru aprecierea hemogramei si urinei sumare.

Medicamente:

1 Inhibitori ai enzimei de conversie (Enalaprilum)
D.2. Instituriile/ Personal:
secriile de asistenyd B ggggr:tue edicale
medl_ca_la . '] medic de laborator
specializata de 7 R-laborant
ambulator Aparate, utilaj:
1 USG
] cabinet radiologic
1 instrumente pentru examen radiologic
1 laborator clinic si bacteriologic standard

Medicamente:

Inhibitori ai enzimei de conversie (Enalaprilum)
Antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il (Losartanum)

D.3. Institugiile de
asistenta medicala
spitaliceasca: sectii
de nefrologie ale
spitalelor
municipale si
republicane

Personal:

N O A 0 A O

nefrolog-pediatru

pediatru, genetic, surdolog, neurolog, oftalmolog
medic imagist

asistente medicale

medic de laborator

R-laborant

Aparate, utilaj:

aparat de USG

cabinet radiologic

cabinet radioizotopic (pentru scintigrafie renala si cistografie)
instrumente pentru examen radiologic

laborator clinic, imunologic, standard

e o o DDD..
<

edicamente:

Inhibitori ai enzimei de conversie (Enalaprilum)
Antagonisti ai receptorilor angiotrusinei Il (Losartanum)
Anagonisti al aldosteronului (Spironalactonum)
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No Scopu| Misurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
protocolului scopului Numaritor Numitor
1. | Aimbunatati 1.1. Proportia 1.1. Numarul Numarul total de copii
diagnosticarea pacientilor pacientilor suspecti la SA care se
pacientilor cu SA diagnosticati cu SA pe | diagnosticati cu SA pe | afla la evidenta
parcursul unui an parcursul ultimului an | medicului de familie
x 100 pe parcursul ultimului
an
2. | Aimbunatati 2.1. Proportia Numarul pacientilor Numarul total de
tratamentul pacientilor cu SA cu SA supusi pacienti cu SA care se
pacientilor cu SA | supusi tratamentului tratamentului conform | afla la evidenta
conform recomandarii | recomandarii PCN medicului de familie si
PCN ,,SA” pe »SA” pe parcursul medicului specialist
parcursul unui an ultimului an x 100 (nefrolog-pediatru) pe
parcursul ultimului an
2.2. Proportia Numarul pacientilor Numarul total de
pacientilor cu SA cu SA supusi pacienti cu SA supusi
supusi tratamentului tratamentului, care au | tratamentului pe
pe parcursul unui an, dezvoltat complicatii parcursul ultimului an
care au dezvoltat n primele 10 zile pe
complicatii parcursul ultimului an
n primele 10 zile x 100
3. | Areduce rata 3.1. Proportia Numarul pacientilor Numarul total de

complicatiilor prin
BCR la pacientii cu
SA

pacientilor cu SA care
au dezvoltat BCR pe
parcursul unui an

cu SA care au
dezvoltat BCR pe
parcursul ultimului an
x 100

pacienti cu SA care se
afla la evidenta
medicului de familie si
medicului specialist
(nefrolog-pediatru) pe
parcursul ultimului an

3.2. Proportia
pacientilor cu SA, la
care a survenit
complicatii pe
parcursul unui an

Numarul pacientilor
cu SA, la care a
survenit complicatii

Numarul total de
pacienti cu SA pe
parcursul ultimului an

3.3. Proportia
pacientilor cu SA care
sunt supravegheati de
catre medicul de
familie conform
recomandarilor PCN
~SA” pe parcursul
unui an

Numarul pacientilor
cu SA care sunt
supravegheati de catre
medicul de familie
conform
recomandarilor PCN
»SA” pe parcursul
ultimului an x 100

Numarul total de
pacienti cu SA care se
afla la evidenta
medicului de familie si
medicului specialist
(nefrolog-pediatru) pe
parcursul ultimului an
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ANEXE

Anexa 1. Informatie pentru pacient cu Sindrom Alport
(Ghid pentru paciengi, paringi)

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul copiilor cu SA in cadrul serviciului de sanatate
din Republica Moldova. Tn ghid se explica indicatiile adresate pacientilor cu SA, dar si familiilor
acestora, parintilor si tuturor celor care doresc sa cunoasca cat mai mult despre aceasta maladie.
Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de ingrijire si tratament al SA. Nu sunt descrise in
detalii maladia, analizele si tratamentul necesar. Despre acestea veti afla de la medicul de familie.

1. n SA afectarea renali este prezentata preponderent de schimbiri a membranei bazale glomerulare
(MBG);

2. Care sunt cauzele: maladia se transmite ereditar;

w

Semnele clinice ca regula sunt hematuria persistenta, surditatea, paliditatea.

4. Investigatiile efectuate vor determina prezenta eritrocitelor, proteinei n analiza generala a urinei,

Neciporenco, scaderea auzului — la audiometrie.

Analiza arborelui genealogic a copilului necesita examinarea rudelor de gradul I — I1;

6. La ce duce SA la copil? La dezvoltarea sclerozei renale, a insuficientei renale si hipertensiunii
arteriale

7. Tratamentul SA se indica de medicul nefrolog si include tratamentul cu inhibitori ai enzimei de

conversie, BRA.

La aparitia primelor semne de BCR se va initia programul de dializa — transplant renal.

9. Supravegherea copiilor ce sufera de SA, se efectueaza de catre nefrolog, periodic 1 data in 6 luni
cu efectuarea analizelor generale a urinei, sangelui, analiza biochimica a sangeluii, examenul
ecografic renal.

10. Respectati regimul si recomandarile medicului si prezentati-va la control la timp. Toate aceste

masuri sunt directionate catre mentinerea cat mai indelungata a functiilor renale a copilului D-

voastra si previn dezvoltarea complicatiilor grave.

o

o
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