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SUMARUL RECOMANDARILOR

Incidenta Sindromului Alport (SA) variaza de la 1 caz la 5000- 53 000 nasteri la nivel mondial.
Manifestarile clinice esentiale: hematurie, scaderea acuitdtii vizuale, afectarea
neirosensoriald a auzului, edeme, hipertensiune arteriala.

Screening-ului prenatal, cit si membrilor familiei pentru stabilirea diagnosticului clinic al
sindromului Alport este necesar de efectuat la toti membrii afectati ai unei familii cu
Sindrom Alport X linkat, inclusiv femeile, din cauza propriului risc si a riscului descendentilor
lor de leziune renala.

Testarea genetica in Sindromul Alport confirma diagnosticul de Sindrom Alport.

Criterii diagnostice n Sindromul Alport la copii includ: Criterii diagnostice primare: mutatic
patologica confirmata; criterii de diagnostic secundare: (1 sau mai multe dintre urmatoarele):
hematurie, proteinuric persistenta (raportul albumina/creatinind, scaderea ratei de filtrare
glomerulara (RFG), rezultatele biopsiei renale tipice pentru SA; criterii de diagnostic
suplimentare (hipoacuzie senzoriala de inalta frecventa, lenticonus, retinopatie centrald oculara.
Importanta monitorizarii microalbuminuriei si proteinuriei pana la varsta de 1 an la copiii cu
risc sau imediat/repetat dupa stabilirea diagnosticului sindromului Alport.

Diagnosticul diferentiat al sindromului Alport X linkat i autosomal-recisiv.

Se recomanda tratamentului cu inhibitori ai Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA), blocatorii a receptorilor angiotensinei (BRA) sau inhiborii de aldosteron la copii cu
sindrom Alport.

ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

AMP Asistenta medicala primara

ARAS Sindrom Alport autosomal-recisiv

ADAS Sindrom Alport autosomal-dominant

BCR Boala cronica renala

BRA Blocatorii a receptorilor angiotensinei

BMBS Boala membranelor bazale subtiri

CT Computer tomografie

DCSI Departamentul Consultativ Specializat Integrat
ESRD End-stage renal disease (boala renald cronica terminald)
HTA Hipertensiune arteriala

IECA Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
MBG Membrana bazala glomerulara

MS RM Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova
PBR Punctie biopsie renala

RFG Rata filtratiei glomerulare

RVR Reflux vezico-renal

SA Sindromul Alport

SN Sindrom nefrotic

TA Tensiunea arteriala

USG Ultrasonografie

XLAS Sindrom Alport X linkat
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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” i angajatii sectiei Nefrologie pediatrica a IMSP IMsiC.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile stiintifice contemporane privind
conduita pacientului cu sindromul Alport. Recomandarile si algoritmii expusi corespund principiilor
medicinii bazate pe dovezi si vor 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.l. Diagnosticul: Sindromul Alport
Exemple de formulare a diagnosticului clinic:
Sindrom Alport. Functia rinichilor pastrata.

A.2. Codul maladiei:

Sindromul Alport (CIM 10): Q 87.8
A.3. Utilizatori:
e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie, asistente medicale ale medicilor de
familie);
e Prestatorii serviciilor de AMSA (medici pediatri);
e Sectiile de pediatrie ale spitalelor raionale, municipale;
e Sectiile de pediatrie ale spitalelor republicane (nefrologi).
Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:

e Indentificarea precoce a pacientilor cu Sindromul Alport.

e Optimizarea diagnosticului si tratamentului pacientilor cu Sindromul Alport.

e Reducerea ratei complicatiillor prin boald cronicd renalda (BCR) la pacientii cu
Sindromul Alport.

e Ameliorarea calitatii supravegherii pacientului cu Sindromul Alport.

A.5. Clase de recomandare si nivele de evidenta
Clasa | Conditii pentru care exista dovezi si/sau accord unanim | Este recomandat/este indicat
asupra beneficiului si eficientei unei

proceduri diagnostice sau tratament

Clasall | Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii
sau exista 0 divergenta de opinie privind utilitatea/
eficacitatea tratamentului sau procedurii

Clasa lla| Dovezile/opiniile pledeaza pentru benefi- | Ar trebui luat in considerare
ciu/eficienta
Clasa llb | Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente Ar putea fi luat in
considerare
Clasa lll | Conditii pentru care exista dovezi si/sau acordul unanim| Nu este recomandat

ca tratamentul nu este util/eficient, iar
n unele cazuri poate fi chiar daunator

Nivel de evidenta A Date provenite din mai multe studii clinice randomizate
Nivel de evidenta B Date provenite dintr-un singur studiu clinic randomizat sau studiu clinic
non-randomizat de amploare
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Nivel de evidenta C

Registre

Consensul de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective,

A.6. Elaborat: 2022
A.7. Revizuit: 2027

A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au
participat la elaborarea protocolului:

Numele

Functia detinuta

Angela Ciuntu
Testemitanu™

dr. hab. st.med., prof.univ., Departamentul Pediatrie USMF , Nicolae

Svetlana Benes
Testemitanu™

dr. st.med., conf.univ., Departamentul Pediatrie USMF ,Nicolae

Valeriu Gavriluta

medic pediatru-nefrolog, sefsectie Nefrologie IMSP IMsiC

Elena Paveliuc

medic pediatru, sectia Nefrologie pediatricd IMSP IMsiC

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea structurii/institutiei

Persoana responsabila
(nume, prenume, functie)

Denumirea

Persoana responsabila - semnatura

Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae
Testemitanu™

Ninel Revenco, dr. hab. st.med., prof.univ.,
Sef Departament

Comisia stiintifico-metodica de profil Pediatrie
USMF , Nicolae Testemitanu”

Ninel Revenco, dr. hab. st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de
familie

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Farmacologie
si farmacologie clinica.

Bacinschi Nicolae, dr. hab. st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de
laborator

Anatolie Visnevschi, dr. hab. st.med., prof.univ.,
presedinte

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale

Dragos Gutu, director general

Compania Nationald de Asigurari in Medicind

lon Dodon, director general

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.univ., presedinte

A.9. Definitiile folosite Tn document:

Sindromul Alport (SA) este o maladie renala ereditara cauzata de mutatii ale genelor
COL4A3, COL4A4 sau COL4AS care afecteaza reteaua o345 de colagen IV a membranelor bazale,
caracterizata prin boald renala progresiva, anomalii ale urechii interne si ale ochiului, schimbari
ultrastructurale ale membranei bazale glomerulare (MBG).

A.10. Informatia epidemiologica

Incidenta Sindromului Alport variaza de la 1 caz pand la 5000- 53 000 nasteri la nivel mondial.

Tn Europa incidenta variaza intre 1:100 000 si 1:11 000 cazuri, iar in SUA — 1:50 000 nasteri. Studiile
de cohortd ale pacientilor cu insuficienta renala sugereaza ca Sindromul Alport cauzat de mutatiile
genei COL4AS5 cu transmitere X-lincat se regaseste cu o frecventa de 1 caz la 5000. Sindromul Alport
reprezintd a doua cea mai frecventd cauza de insuficientd renald mostenita dupa boala polichistica
renala.
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Forma X linkata (XLAS) a Sindromului Alport este cea mai frecventa; in aceste familii, sexul
masculin prezinti de obicei o boald mai severd comparativ cu sexul femenin. Tn forma autosomal
recesiva (ARAS), a Sindromului Alport, severitatea bolii la baieti si fete este similara. Forma
autosomala dominanta (ADAS) afecteaza baetii si fetele cu o severitate egala.

Aproximativ 50% pacienti de sex masculin cu Sindromul Alport X-linkat dezvolta BCR pana
la varsta de 25 ani, 90% - pana la varsta de 40 ani si aproape 100% pana la varsta de 60 de ani.
Pacientii de sex feminin dezvolta BCR mai tardiv. In SUA Sindromul Alport reprezinta aproximativ
3% din BCR la copii si 0,2% dintre adultii cu boala renala in stadiul terminal.



B.PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistentd medicala primara

Descriere (mdsuri)

Motivele (repere)

Pasii (modalitati si conditii 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 varsta de 1 an
e USG sistemului urinar la copiii cu factori de risc pentru
dezvoltarea SA (caseta 3,4,5, tabelul 1, algoritmul 1.1)

2. Diagnosticul

2.1. Diagnosticul preliminar al patologiei

reno-urinare
C.23.1,C.23.2.

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

Obligator:
e Anamneza (caseta 6)
e Examenul obiectiv (caseta 7, tabelul 2)
v statura, greutatea;
v tensiunea arteriald (TA);
e Examenul de laborator (caseta 8)
v" Hemoleucograma
v" Sumarul urinei
e USG sistemului urinar (caseta 8)
e Diagnosticul diferential (tabelul 4, algoritmii 1.1, 1.2.
(algoritmele C.1.1, C.1.2.).
La necesitate:
v" Proba Neciporenco (caseta 8)

Deciderea consultatiei specialistilor
si/sau spitalizarii

C.233,C.23.4., C.235.

Obligator:

e Toti copii cu suspiciune la SA necesita consultatia medicului
specialist nefrolog pediatru (caseta 12)

e Evaluarea criteriilor de spitalizare la nivelul raional, republican
(caseta 12, algoritmele C.1.1, C.1.2)

3. Tratamentul

3.1. Tratament simptomatic

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

Obligator:
e [ECA si BRA (casetele 13, 14,15, tabelul 5,6 )

C.2.35. Tratamentul se va efectua in comun cu
medicii specialigti, nefrologi.
4. Supravegherea Va permite depistarea semnelor de Obligator:
C.2.4. progresare a procesului cronic renal. Dispensarizarea se va face in comun cu medicul specialist

nefrolog- pediatru conform planului intocmit (caseta 18)
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B.2. Nivlelul de asistentd medicala specializata de ambulator (nefrolog la SMSA al IMSP IMsiC)

Descriere Motivele Pasii
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
[ 1 11
1. Screening-ul SA Screening-ul permite depistarea precoce a Recomandabil:
C.2.2. patologiei urinare la copii. e USG sistemului urinar la copii practic sinitosi la varsta de 1 an
¢ USG sistemului urinar la copii cu factori de risc pentru SA
(caseta 4, 5, tabelul 1, algoritmele 1.1, 1.2)
2. Diagnosticul
2.1. Confirmarea patologiei Diagnosticarea precoce a SA permite initierea [Obligator:
reno-urinare tratamentului si prevenirea instalarii e Anamneza (caseta 6 )
C.23.1,C.23.2 progresive a BCR. e Examenul obiectiv (caseta 7, tabelul 2)
e Staturd, greutatea;
e Monitorizarea T/A,
e Examenul de laborator (tabelul 2, caseta 8)
- hemoleucograma;
- sumarul urinei;
- analiza biochimica a sangelui (ureea, creatinina, RFG, proteina
totala, Slipoproteide, colesterol);
¢ Consultatia nefrologului
e USG sistemului urinar
¢ Diagnosticul diferential (tabelul 4, algoritmele 1.1, 1.2)
Recomandabil:
e Consultatia altor specialisti (oftalmolog, surdolog, ORL etc.);
e Analiza biochimica a sangelui:
- coagulograma, ionograma
e USG rinichilor o data in 6 luni (caseta 8)
Selectarea metodei de Pacientii cu SA necesita tratament Obligator:
tratament: stationar/ambulator | conservativ, simptomatic. e Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 12, algoritmele C.1.1, C.1.2)
C.2.3.3,C.2.34., C.2.35.

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:

- tratament simptomatic.
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La necesitate:

e Tratamentul conservativ
e Tratament simptomatic;
(caseta 13,14,15,16, tabelul 5, 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 18)
e La aparitia BCR — dispensarizarea conform protocolului BCR.

(casetal8)

B.3. Nivelul de asistenti medicala spitaliceasca (sectia nefrologie)

Descriere
(madsuri)

Motivele
(repere)

Pasii
(modalitati si conditii de realizare)

1. Diagnosticul

Confirmarea SA
C.2.3.1,C.23.2

Diagnosticarea precoce a SA si efectuarea
tratamentului pentru reducerea instalarii

progresive a BCR.

Obligator:
e Anamneza (caseta 6)

— analiza arborelui genealogic a copiilor

— consult medico-genetic
e Examenul obiectiv (caseta 7)

e Monitorizarea TA,
e Examenul de laborator (caseta 8)

— Hemoleucograma;

— sumarul urinei;

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

— Urina la proteina timp de 24 ore
e Consultatia nefrologului (caseta 8)

e USG sistemului urinar (caseta 8)
e Examenul endoscopic

— Cistoscopia (surse ale hemoragiei)
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Examenul radiologic: (caseta 8)

— ureterocistografia (excluderea RVR si reflux-nefropatiei)
Biopsia renala (caseta 8, 9, algoritmele 1.1, 1.2)

Investigatii la recomandarea specialistilor

Diagnostic diferential (tabelul 3, algoritmul 1.1)
Recomandabil:

e Scintigrafia renala

e Consultatia altor specialisti (pediatru, surdolog, oftalmolog etc.)

e CT renala (excluderea traumei, tumorii, etc.) (tabelul 2, algoritmele 1.1,
1.2)

2. Tratamentul

2.1. Selectarea metodei de Obligator:

tratament conservativ e Analiza indicatiilor pentru tratamentul conservativ

C.2.3.3.,C.234.,C.2.35. (casetele 10,11, tabelul 5,6, algoritmul 1.2)
2.2. Tratament conservativ in | Tratamentul conservativ este Obligator:
SA indicat cu scopul incetenirii progresiei functiei | Tratament complex symptomatic:
BCR v IECA si BRA (casetele 13,14,15)
C.2.35. v' La primele semne de BCR, initierea programului de dializa —

transplant renal (caseta 16, algoritmul 1.2)

3. Externarea si Externare cu referire la nivelul primar pentru | Obligator:
supravegherea tratament si supraveghere. e Evaluarea criteriilor de externare

e Eliberarea extrasului care obligatoriu va contine:
C235.,C24 g !

v'Diagnosticul precizat complect
v'Rezultatele investigatiilor efectuate
v'Tratamentul efectuat
v'Recomandari explicite pentru pacient
v'Recomandari pentru medicul de familie

e Supravegherea se va efectua in comun cu medicul
de familie conform planului intocmit (caseta 18)

10




C.1. ALGORITME DE CONDUITA IN SINDROMUL ALPORT

C.1.1. Algoritm general de conduita a pacientului cu SA

Copil cu hematurie

A. Anamneza B. Testarea prezentei
Examen clinic hematuriei la alti membri
Examen de urina ai familiei (indeosebi la
USG renala rude de gradul I)

A\ 4
v \ 4
Pozitiva Neaativa

A 4

C. Istorie de surditate si/sau insuficienta renala terminala

Prezent Absent
y v
D. De considerat sindrom Alport E. De considerat hematurie familiala
benigna
A\ 4 \ 4 Y
Probe functionale renale PBR nu este Familia solicita
indicata PBR
v
Audioarama v v
Supraveahere PBR
A\ 4
PBR v
Lamurirea
v apartinatorilor,
Supraveghere, tratamentul supraveghere

BCR




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

Stabilirea diagnosticului de sindrom Alport

Clinic: hematurie / istoric familial / surditate neurosenzoriald /modificari oculare
Biopsia renala cu ME, tip IV colagen (immunocolorare)
Biopsia pielii tipul 1V de colagen (immunocolorare)

\ 4

Excretia urinara de
proteina si albumina
normala

Microalbuminuria

Proteinuria

\ 4

A 4

\ 4

Masurare urinard a
excretiei de albumina si
proteina

Se vor lua in consideratie
preparatele IECA, indeosebi
daca exista antecedente
familiale de BMBS Tnainte de
varsta de 30 ani sau
trunchierea mutatici COL4A5

Prima linie: IECA

A doua linie: se vor
adauga BRA sau
antagonisti ai
aldosteronului.

A treia linie: antagonisti
ai aldosteronului sau
BRA.

12
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICELOR SI A PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea

Tabel 1. Clasificarea SA dupd transmiterea geneticd

Tipul Genele . . Riscul aparitiei
Mostenirii | mutante Statutul genetic Descriere BCR terminale
. Rata progresiei BCR n stadiul
Hemizigot . terminal depinde de factorii externi {100%
(sex masculin) : : g )
si este influentatd de genotip
X-lincat COL4A5 Factorii de risc ai progresiei bolii:
Heterozigot macrohematuria, hipoacuzie - o
(sex feminin) neurosenzoriald, proteinurie, Pand la 25%
ingrosarea MBG
Rata progresiei BCR in stadiul
Recesiv terminal depinde de factorii externi  {100%
si este influentatd de genotip
Factorii de risc ai progresiei bolii: . 0
Autosomal COLAA3 macrohematuria, hipoacuzie Mai mult .d.e 20%
COL4A4 C e . la pacientii cu
. neurosenzoriald, proteinuria, e .
Dominant R factorii de risc si
ingrosarea MBG, date despre o o,
. oo . mai putin de 1%
progresia bolii pacientului sau la o absenta lor
membrii familiei ’
Mutafil detip trans L tosomal[pana fa 100%
COL3A4 si COL4A4 Pt °
recesiva
COL4A3 Mutatii de tio Cis Datele clinice si ereditare sugestive
Digenic COL4A4 COL3A4 si %OL AA4 pentru transmitere autosomal Pana la 20%
COL4A5 ’ dominanta
— —— 5
M n COLAAS 5 o e o [t dom
COL4A3/COL4A4  PUIeSIV P P :
Mendelian sexul masculin)

Caseta 1. Clasificarea histologica a SA

© oo N o g Bk~ w DN

in citoplasma.

1. Glomerulopatia focald si segmentara;
Glomerulita local-segmentara;
Glomeruloscleroza focala;

Displazia tesutului renal;

Fibroza interstitiala difuza,

Distrofia epiteliului ai tubilor proximali si distali;

Infiltratia limfo-macrofagald a interstitiului;

Distrofia membranei bazale glomerulare;

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

13
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Caseta 2. Histologie

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

e Sindromul Alport este cauzat de defectul genetic al colagenului de tip IV al MBG, ce are 0
distributie selectiva in membrana bazala a rinichilor, ochilor, urechii interne, plexului
choroid si plamanilor;

e La microscopie luminiscentd nu se intdlnesc schimbari specifice;

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

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

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

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

e In cazul hematuriei familiare benigne, histologic, MBG este difuz atenuati, ce se considera
un fenomen patognomonic, dar se poate intdlni si subtierea MBG.

C.2.2. Screening-ul prenatal al SA

Caseta 3. Screening-ul prenatal al SA

Grupul tinta Termenul de efectuare a USG sistemului urinar
e Gravidele din familii cu SA e Consultatia geneticianului;
e Copiii suspecti la SA e Pana la nastere: testarea genetica

Caseta 4. Screening-ul copiilor cu varsta de 1 an

Grupul tinta Screening-ul anual

e Microalbuminurie

Copiii din grupul de risk e Proteinuric

Caseta 5. Screening-ul membrilor famililor cu sindromul Alport X linkat

e Toti membrii afectati ai unei familii cu Sindrom Alport X linkat, inclusiv femeile, trebuie
identificate din cauza propriului risc si a riscului descendentilor lor de leziune renala.

e Pentru sexul feminin cu boala X linkata, fiecare dintre fiii ei are un risc de 50% de a fi afectati si
de a dezvolta leziune renala, iar fiecare dintre fiicele sale are un risc de 50% de a fi afectati.

e Sexul masculin cu boald X linkata atesta, cd niciunul dintre fiii sdi nu va mosteni mutatia, dar
toate fiicele sale si jumatate dintre fiii si fiicele lor vor fi afectate.

¢ Riscurile imediate sunt mai mari pentru descendentii unei femei afectate decat pentru barbatii cu
boala X linkata.

C.2.3. Conduita pacientului cu SA
C.2.3.1. Anamneza
Caseta 6. Acuzele pacientului cu SA

Primele simptome apar destul de devreme, mai ales la sexul masculin (pana la varsta de 1an—
14%, dupa 6 ani — 72%). Simptomatologia copilului cu SA necesita abordare sistemica si cooperare
interdisciplinara.
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Afectarea renald | Hematuria microscopica si macroscopica in episoade unice sau recurente,

microalbuminuria, hipoalbuminemia, edeme (sindrom nefrotic), scaderea RFG.

Afectarea Scaderea acuitatii vizuale, cataracta, pigmentarea retinei. Aceste modificari se
oculara dezvolta progresiv odata cu evolutia bolii
Afectarea Afectarea urechii interne cu afectare neurosensoriala a auzului, incepand de la

urechii interne

auzului este caracteristica pentru trasmiterea X lincata a SA.

sunete cu frecventa inalta si diminuind pana la nivelul conversational. Pierderea

Alte sisteme Tumori ale musculaturii netede a esofagului, traheei, brohiilor (leiomatoza

difuzd), anomalii maxilofaciale, deficit cognitiv, tulburari de memorie, cefalee,
fatigabilitate.

C.2.3.2. Examenul fizic
Tabelul 2. Stadiile sindromului Alport

Stadiul Manifestirile in functie de stadiu
Stadiul 0 Hematuria microscopica (<30 mg albuminad per 1 gr creatinina /zi)
Stadiul | Microalbuminuria (30-300 mg albumina per 1 gr creatinina/zi)
Stadiul 11 Proteinuria ( > 300 mg albumina per 1 gr creatinina/zi)

Stadiul Il [Scaderea RFG <60 ml/min/1.73 m?
Stadiul 1V BCR stadiul terminal

Caseta 7. Examenul obiectiv

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

paliditatea tegumentelor; ihtioza;

edeme 1n cazul sindromului nefrotic dupa 10 ani (40% 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;

leiomiomatoza ezofagiana;

disfunctii cerebrale; polineuropatie;

afectarea glandelor tiroidiene si paratiroidiene

C 2.3.3 Investigatii paraclinice in SA

Caseta 8. Investigatii paraclinice
Obligatorii:

Hemoleucograma;

Rata de filtrare glomerulara (RFG);
Ureea, Creatinina serica;

Sumarul urinei;

Proba Niceporenko;

Ecografia renala si a vezicii urinare;
Audiometria;

Oftalmoscopia;

Consultatia surdolog;
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e Consultatia oculist;
e Consultatia geneticean;
e Consultatia nefrolog

Investigatii recomandabile pentru diagnostic diferential:

e Analiza biochimica a sangelui: Proteina totala, fractiile proteice, trigliceride, colesterol, b-
lipoproteide, ionograma, protrombina, fibrinogenul,

Urina la proteine timp 24h;
Raportul proteina/creatinina;
Ultrasonografia abdominald;
Cistoscopia;
Audiometria;
Scintigrafie renald;
Cistografia mictionala;
Urografia 1/venoasa;
CT renala;
Biopsia renala;

e Biopsia pielii;
Consultatia neurolog;

Caseta 9. Indicatii pentru testarea genetica

e Confirmarea diagnosticului de Sindrom Alport
e Identificarea modului de mostenire (aceasta indica riscul de leziune renald pentru alti membri ai

familiei)

e Excluderea bolii membranelor bazale subtiri( BMBS) la persoanele cu hematurie persistenta
e Prezicerea riscului de debut precoce a leziunii renale in forma X-linkata in baza caracteristicilor
de mutatie ADN-ului sau asociatiilor raportate anterior

e Diagnosticul prenatal precoce la femei cu risc de sarcina afectata
e Prezicerea afectarii embrionului inainte de implantare (diagnosticul genetic preimplantare)

Tabelul 3. Diagnosticul Sindromului Alport X-lincat

Criterii Sensibilitate

Specificitate

Comentarii

Istoric familial de inalta (80%)
Sindrom Alport

inalta

Un istoric familiar pozitiva va fiin
cvidenta 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 de [nalta
tip neurosenzorial cu
ton Tnalt bilateral

moderata

Se produce cu inaintarea in varsta, in
urma infectiilor urechii medii, si
expunerea la zgomot industrial.
Pierderea auzului este de asemenea
comuna si in alte boli renale ereditare cu
insuficientd renala si dializa.

Lenticonus joasd spre moderata
(30%)

foarte Tnalta

Apare doar in Sindromul Alport, poate fi

diagnosticatd gresit ca cataracta.
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glomerulard lamelara

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

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

Membrana bazala inalta foarte inalta ~ |[De obicei generalizate la barbatii adulti

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

A3o0405 (IV) lanturi  jmoderata (80% inalta Poate fi focal, absent la femei.

de colagen absente in  [femei si 60%

MBG barbati)

a5(IV) lanturi de imoderata (80% inalta Poate fi focal, absent la femei.
collagen absente in femei si 60%

piele barbati)

COL4A§ varianta inalta (>90%) o alts Poqte fi dificila difergntierea intre
patogena variantele patogene si nepatogene.

Caseta 10. Criterii diagnostice in SA

Criterii diagnostice primare: mutatie patologica confirmata

Criterii de diagnostic secundare (1 sau mai multe dintre urmatoarele):
e Hematurie;

e Proteinurie persistenta (de exemplu, raportul albumina/creatinina ;

e Scaderea RFG;

e Rezultatele biopsiei renale tipice pentru SA

Criterii de diagnostic suplimentare

e Hipoacuzie senzoriald de 1nalta frecventa;

e Lenticonus;

e Retinopatie centrala oculara

Caseta 11. Diagnosticul SA la copii

e Diagnosticul de SA este suspectat in caz de hematurie glomerulara sau insuficienta renala si istoric
familial de SA sau insuficienta renala fara o alta cauza evidenta.

e Diagnosticul de SA este foarte probabil daca exista hematurie glomerulara si antecedente familiale
de SA fara alta cauza a hematuriei; daca este prezenta pierderea auzului de geneza neurosenzoriala
bilaterala de ton inalt, lenticonus sau retinopatie; sau daca MBG nu are lantul colagen IV a5.

e Diagnosticul de SA este confirmat prin demonstrarea laminarii MBG sau prezenta a COL4AS sau
a doua mutatii COL4A3 sau COL4A4.

e La persoanele la care diagnosticul clinic este neclar si testarea genetica nu este disponibila, adesea
este utild examinarea mamei copilului sau a unei rude de varsta afectata, folosind aceeasi strategie.

C.2.3.4. Diagnosticul diferential
Tabelul 4. Diagnostic diferential a Sindromului Alport X-lincat si autosomal-recesiv

Caracteristica Sindrom Alport X-lincat Sindrom Alport autosomal -recesiv

Mai frecvent, apare la 85% din

o A .
toate familiile 15% din toate familiile.

Prevalenta
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Sex

Sexul masculin este afectat mai
frecvent si mai grav decat la sexul
feminine.

Barbatii si femeile sunt egal afectati
dupa frecventa si severitate; Se
suspecta in cazul in care o femeie
are insuficienta renala, pierderea
auzului, sau anomalii oculare.

Varsta la prima
adresare

Sexul masculin prezinta 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 renald; 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 prezinta
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 prezinta de obicei hematurie,
iar tatdl nu are hematurie, tata nu
poate transmite boala la fiu.

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

MGB lamelara

Subtierea MBG prin

lamelare focala la baietii tineri si
femei devine mai lamelate cu
varsta.

Da

a3a4ab (1V) lanturi de | Da Da, dar lantul a5 (IV) persista in

colagen absente in GBM capsula Bowman si membrana
bazala tubulara distala.

o5(IV) lanturi de Da Nu, lantul a5 (IV) persista in piele.

collagen absente n piele

Analiza mutationala

O singurd mutatie patogend in gena
COL4AS5

Doua mutatii patogene din gena
COL4AS3 sau COL4AA4 in diferiti
cromozomi.

C.2.3.5. Tratamentul

Tabelul 5. Recomandiri de interventie pe baza modificarilor urinare si cursul bolii anticipate

Istoric familial de BMBS la varsta Istoric familial de BMBS la varsta
< 30 de ani sau mutatia COL4AS de 30 de ani sau mutatia COL4A5
severa mai putin severa
masculin feminin masculin feminin
Hematuria Interventie inainte de nu nu nu
debutul
microalbuminuriei nu
este recomandata
Hematuria De luat n De luat in da da
+ considerare considerare
microalbuminuria interventia interventia
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Hematuria da da da da
+

proteinuria

Caseta 12. Criterii de spitalizare in SA

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

Tabelul 6. Initierea tratamentului cu blocatorii SRAA la copii cu sindrom Alport

Cand trebuie de initiat tratamentul?

Baieti si barbati cu XLAS La momentul diagnosticului, daca varsta > 12 -
24 de luni

Fete si femei cu XLAS Microalbuminurie persistenta

Persoane de orice sex cu ARAS La momentul diagnosticului, daca varsta > 12 -
24 de luni

Persoane de ambele sexe cu ADAS (variantain 0 | Microalbuminurie persistenta

copie a COL4A3 sau COL4A4)

Caseta 13. Terapia de prima linie (inhibitori ai enzimei de conversie)

Preparatul Doza
o Doza initiala 1-2 mg/m?/zi; se creste cu 1-2 mg/m?/zi la fiecare 3 luni,
Ramiprilum . . . T -2 21
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 14. Terapia de linia a 2-a (BRA) blocatorii a receptorilor angiotensive

Preparatul Doza
12,5 mg/m?/zi; dozi se dubleaza la fiecare 3 luni pani la atingerea
Losartanum . . y o 2/
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 15. Terapia de linia a 3-a (antagonistii aldosteronului)

Preparatul Doza

Spironolactonum 1 mg/kg/zi

Caseta 16. Tratament de substitutie

e Dializa cronica;
e Transplant renal;

C.2.4 Complicatiile (subiectul protocoalelor separate)

Caseta 17. Complicatii

Boala cronica renald terminala (ESRD);

Pierderea auzului,

Defecte vizuale;

Leiomiomatoza (cresterea excesiva a muschilor netezi in tractul respirator si gastro-intestinal);
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e Anevrisme ale aortei toracice si abdominale;

e Retard mintal.

C.2.5. Supravegherea pacientilor

Caseta 18. Supravegherea pacientilor cu Sindrom Alport

Atentie deosebiti se va atrage la: tensiunea arteriala, rezultatele investigarilor sangelui periferic

Investigatii la CMF si Spitalul Raional: analiza sangelui periferic, analiza urinei, inclusiv proba

1. Frecventa consultatiilor de medicul familiei: Trimestrial.
2.
sl a urinei. La necesitate proba Niciporenco, USG renala.
3.
Niciporenco, ureea, creatinina, clearence-ul creatininei endogene.
4. Frecventa consultatiilor specialistilor la locul de trai:
e Pediatru — o data in trei luni;
e Surdolog — o data pe an;
5. 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;
6. Investigatii la DCSI pentru copii:

Analiza generala a sangelui, sumarul urinei, urina la proteind/24 h, RFG, creatinina, urea, proba
Niciporenco, USG renala, la necesitate alte investigatii.

7. Scoaterea de la evidenta
Nu se scot de la evidenta.

D.RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D. 1. Institutiile de asistenta
medicald primara

Personal:
- medic de familie
- asistenta medicala de familie

Aparate, utilaj:
- USG
- laborator clinic pentru aprecierea hemogramei si urinei
sumare.

Medicamente:
- Inhibitori ai enzimei de conversie (Enalaprilum)

D.2. Institutiile | sectiile de
asistentd medicala specializatd
de ambulator

Personal:

- pediatru

- asistente medicale
- medic de laborator
- R-laborant

Aparate, utilaj:
- USG
- cabinet radiologic
- instrumente pentru examen radiologic
- laborator clinic si bacteriologic standard

Medicamente:
- Inhibitori ai enzimei de conversie (Enalaprilum)
- Antagonisti ai receptorilor angiotensinei II
(Losartanum)

D.3. Institutiile de asistenta

Personal:
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medicala spitaliceasca: sectii
de nefrologie ale spitalelor
municipale gi republicane

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

Medicamente:
- Inhibitori ai enzimei de conversie (Enalaprilum)
- Antagonisti ai receptorilor angiotrusinei II (Losartanum)
- Anagonisti al aldosteronului (Spironalactonum)

E.INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII

PROTOCOLULUI
No | Scopul Miisurarea atingerii | Metoda de calcul a indicatorului
0 : :
protocolului scopului Numiritor Numitor

A imbunatati

1.1. Ponderea
pacientilor diagnosticati

1.1. Numarul
Pacientilor diagnosticati

Numarul total de copii
suspecti la SA care se

1. |diagnosticarea . afla la evidenta
acientilor cu sA | CU SA Pe parcursulunuil cu SA pe parcursul 1 o i i de familie
b an (in %) ultimului an x 100 pe parcursul ultimului an
2.1. Ponderea Numérul pagiengilor Numarul total de
entil SA cu SA supusi ionti cu SA
pacientilor cu tratamentului conform pacientl cu care se
supusi tratamentului . afla la evidenta
conform recomandarii recomandar_l_l PCN medicului de familie si
PCN ,,SA la copii” pe »SA la copii” pe medicului specialist
. parcu,r’sul unui al?n (TE %) par_cursu.l (nefrolog-pgdiatru) pe
A ameliora ultimului an x 100 arcursul ultimului an
2. | tratamentul P

pacientilor cu SA

2.2. Ponderea
pacientilor cu SA
supusi tratamentului

pe parcursul unui an,
care au dezvoltat
complicatii

in primele 10 zile (in %

Numarul pacientilor
cu SA supusi
tratamentului, care au
dezvoltat complicatii
in primele 10 zile pe
parcursul ultimului an
x 100

Numarul total de
pacienti cu SA supusi
tratamentului pe
parcursul ultimului an
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3.1. Ponderea

3.2. Ponderea

care a survenit

A reduce rata o
complicatii pe

complicatiilor prin
BCR la pacientii cu

pacientilor cu SA care
au dezvoltat BCR pe
parcursul unui an (in %)

pacientilor cu SA, la

parcursul unui an (in %)

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

Numarul pacientilor
cu SA, lacare a
survenit complicatii

Numarul total de
pacienti cu SA care se
afla la evidenta

medicului de familie si

medicului specialist
(nefrolog-pediatru) pe
parcursul ultimului an

Numarul total de
pacienti cu SA pe
parcursul ultimului an

SA 3.3. Ponderea . .
S Numarul pacientilor <

pacientilor cu SA care cu SA care sunt Numarul total de
Citre ot da | supravegheatide catre | PEECTH TS 6O SF
familie conform medicul de familie medicului de tfamilie i
recomandarilor PCN conform recomandarilor medicului specialist ’

SA la copii” pe PCN ,,SA la copii” pe (nefrolog- erz)diatru) e
” Piepe | parcursul ultimului an x g-pediatri) p
parcursul unui an (in %) 100 parcursul ultimului an

ANEXE

Anexa 1 FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabild de completarea Fisei

Nume, prenume, parafa

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul fisei medicale a bolnavului stationar f.300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 = urban; 1 =rural;

9 = nu se cunoaste

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

specificat

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este

CONSULTAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data stabilirii diagnosticului

Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Adresarea primara a pacientului

- Asistenta medicala primara

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

- Asistenta medicala spitaliceasca

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

SCREENING

Interviul clinic

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

Parametrii paraclinici

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

Data internarii n spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

CRITERII DE SPITALIZARE

Gravitatea starii generale,

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

Parametrii paraclinici

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

Varsta copilului

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

DIAGNOSTICUL

Aprecierea manifestarilor clinice si a dereglarilor
comcomitente

0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
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Aprecierea parametrilor esentiali 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Evaluarea parametrilor specifici 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Efectuarea diagnosticului diferentiat 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Comorbiditati 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

TRATAMENTUL

Alimentatia si particularitatile alimentatiei n

dependenta de varsta 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Terapia medicamentoasa 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Tratamentul adjuvant si a comorbiditatilor 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Hemodializa 0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Precizarea programului terapeutic 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Stabilirea parametrilor de eficienta a tratamentului 0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

MONITORIZARE SI MEDICATIE

Data externarii Include si data transferului la alt spital. (ZZ:
LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =
necunoscuta

Prescrierea tratamentului la externare nu =0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Calitatea si durata tratamentului de sustinere nu =0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Supravegherea pacientului la medicul de familie 0=da; 1= nu;

Supravegherea pacientului la medicul specialist 0=da; 1= nu;

Anexa 2. Informatie pentru pacient cu Sindromul Alport
(Ghid pentru pacienti, parinti)

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul copiilor cu SA in cadrul serviciului de sanatate
din Republica Moldova. In ghid se explica indicatiile adresate pacientilor cu SA, dar si familiilor
acestora, parintilor si tuturor celor care doresc sda cunoasca cat mai mult despre aceastd 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.

Sindromul Alport se afla pe locul doi intre cele mai frecvente patologii renale ereditate la copii
si adolescenti, fiind cauza principald de boald cronica renald terminala.
Sindromul Alport este cauzat de o mutatie a genei care codifica structura proteinei colagen- tip 1V.
Colagenul reprezinta structura de baza a tesutului conjunctiv, care sustine peretii organelor si ai
celulelor. Faptul ca tesutul conjunctiv se gaseste in tot corpul, inclusiv in glomeruli, in urechea interna
,ochi, explica asocierea aparent patologica a simptomatologiei care apare la nivel renal, optic si
auditiv, Tn cazul cind acest tip de colagen lipseste. Activarea consecutiva a celulelor inflamatorii
accelereaza procesul de sclerozare, se insoteste de hematurie si afectare glomerulara. Acesta conduce,
progresiv, la insuficienta renala.
Simptomatologia bolii poate sa debuteze oricand, in intervalul de la nastere pina la virsta de 15 ani si
include:

. Hematurie microscopica sau macroscopica (simptom caracteristic);

. Pe masura ce se degradeaza functia renala creste cantitatea de proteina in urina (proteinuria);
. 80 % din pacienti prezinta hipoacuzie severa incepand cu varsta de 8-10 ani;

o Afectarea oculara: degenerescenta maculara, cataracta;

. Analiza histopatologica atesta degradarea membranei glomerurale bazale;

. Rareori apare afectarea esofagiana si intestinala;
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Diagnosticarea timpurie a sindromului Alport este foarte important pentru incetinirea ritmului de
progresie a bolii.

Examenele paraclinice includ: ecografie renala; ureea, creatinina serica, RFG, sumarul urinei,
audiograma pentru evaluarea functiei auditive; examen oftalmologic; biopsie renala etc.

In prezent nu exista niciun tratament etiologic pentru sindromul Alport, fiind o afectiune genetica. De
0 importanta vitala este initierea timpurie a tratamentului simptomatic, in special pentru incetinirea
degradarii functiei renale. Tratamentul SA se indicd de medicul nefrolog si include: tratamentul cu
inhibitori ai enzimei de conversie si BRA.

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

Supravegherea copiilor ce sufera de SA, se efectueaza de catre nefrolog, periodic 1 datd in 6 luni cu
efectuarea analizelor generale a urinei, sangelui, analiza biochimica a sangeluii, examenul ecografic
renal, consultul surdologului, oculistul si altor specialisti.

Respectati regimul si recomandarile medicului si prezentati-va la control la timp. Toate aceste masuri
sunt directionate cdtre mentinerea cat mai indelungatd a functiilor renale a copilului D-voastra si
previn dezvoltarea complicatiilor grave.
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