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SUMARUL RECOMANDARILOR

e Glomerulonefritele cronice (GNC) reprezinta un grup de maladii renale cu afectarea glomerulilor
cu etiologie, patogenie, manifestari clinice, morfologice, evolutie si prognostic diferit.

e Conform studiului PodoNet Consortium cea mai frecventd cauzd de sindrom nefrotic steroid
rezistent (SNSR) constitue glomeruloscleroza focal-segmentara (GSFS) —56%.

e Semnele clinice ale sindromului nefritic cronic includ: hipertensiune arteriala, edemele lipsesc in
sindromul nefritic cronic; tulburari de diureza.

e Tabloul clinic al GSFS primitive — debutul bolii, acut, cu tabloul clinic si biologic al sindromului
nefrotic: proteinurie > 3,5 g/24 ore, edeme, hipoproteinemie, hipoalbuminemie.

e Tabloul clinic in glomerulonefrita membrano-proliferativa (GNMP): sindrom nefrotic, sindrom
nefritic acut sau hematurie §i proteinurie asimptomatica.

e Tabloul clinic in glomerulonefrita membranoasa (GNM) este similar cu cel al sindromului nefrotic
idiopatic, dar copiii cu GNM pot prezenta si anasarca, microhematurie si hipertensiune arteriala.

e Particularitatile decurgerii nefropatiei membranoase la copil sunt: mai frecvent este determinatd de
diferite patologii; se manifestd prin macrohematurie si remisiune spontand; are un caracter
recidivant, reactie pozitiva la tratamentul initial cu glucocorticoizi; rareori se complica cu
tromboze si progreseaza spre BCR.

e Indicatii pentru biopsia renala (PBR) la copii cu GNC: SN la varsta pina la lan; SN
steroiddependent: aparitia steroid-dependentei sau SN frecvent recidivant dupa administrarea de
imunosupresoare; SN steroidrezistent; hipertensiune arteriala cu revald persistenta, hematurie,
scaderea functiei renale; suspectie la GN secundara (amiloidoza, vasculite sistemice sau maladii a
tesutului conjunctiv).

e Se recomanda ciclosporina A (CyA) sau tacrolimusul (TAC) in calitate de tratament de prima
linie in SNSR.

e Se sugereaza la copiii cu GNMP idiopaticd asociat cu SN si scaderea progresivd a functiei renale
administrarea de cyclophosphamidum per os sau micofenolat de mofetil (MMF) in asociere cu
doze mici de corticosteroizi, alternativ sau zilnic nu mai putin de 6 luni.

e Tratamentul imunosupresiv de linia a doua in GNM include: administrarea a doud perfuzii de
rituximab in dozi de 375 mg / m 2 per perfuzie (1 - 2 perfuzii in 2 sdptimani).

ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ALT Alanin-aminotransferaza

AMP Asistenta medicala primara

ARA Antagonistii receptorilor angiotenzinei 1

AgHBs Antigen HBs

ASG Antihialuronidaza

ASL-O Antistreptolizina-O

AST Aspartat-aminotransferaza

ANA Anticorpi antinucleari

Ac anti-MBG Anticorpi anti-membrana bazala glomerulara
ANCA anti-neutrofil cytoplasmic antibodies (Ac. anti citoplasma neutrofilelor)
p-ANCA perinuclear anti-neutrofil cytoplasmic antibodies
BCR Boala cronica renala

BDD Boala depozitelor dense

CMF Centrul medicilor de familie
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C3 Complement fractia C3

CIC Complecxe imuno-circulante

CT Tomografie computerizata

CyA Ciclosporina A

CNIs Calcineurin inhibitors ( inhibitorii caliunerinei)

ECG Electrocardiograma

FGDS Fibrogastroduodenoscopia

GNA Glomerulonefrita acuta

GN Glomerulonefrita

GNC Glomerulonefrita cronica

GNRP Glomerulonefrita rapid progresiva

GSFS Glomeruloscleroza focal-segmentara

GNMP Glomerulonefrita membrano-proliferativa

GNMzP Glomerulonefrita mezangio-proliferativa

GNM Glomerulonefrita membranoasa

HTA Hipertensiune arteriala

HVC Hepatita Virala C

IECA Inhibitori ai enzimei de conversie

Iv Intravenos

LRA Leziune renala acuta

LES Lupus eritematos sistemic

MMF Micofenolat de mofetil

MP Metilprednisolon

MS RM Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova

PBR Punctia biopsia renald

RFG Rata filtratiei glomerulare

RMN Rezonanta magnetica nucleara

SN Sindrom nefrotic

SNSD Sindrom nefrotic steroid-dependent

SNSR Sindrom nefrotic steroid-rezistent

SNSS Sindrom nefrotic steroid-sensibil

TAC Tacrolimus

USG Ultrasonografie

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor
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
colaboratorii sectiei Nefrologie pediatrica a IMSP IMsiC.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile stiintifice actuale privind conduita
pacientului in glomerulonefrita cronica (GNC). 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.
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A. PARTEA INTRODUCTIVA
Exemple de diagnostic clinic:

1. Glomerulonefrita cronica, forma nefrotica, steroiddependenta in acutizare, functia rinichilor
pastratd. Varianta morfologica: schimbari minimale in glomerule.

2. Glomerulonefritd cronica forma mixta (sindrom nefrotic steroiddependent, glomeruloscleroza
focal-segmentara), evolutie recidivanta, acutizare, functia rinichilor pastrata.

A. 2. Codul maladiei (CIM 10)
= Sindromul nefritic cronic — N 03

A. 3. Utilizatorii
= Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie, asistente medicale a medicilor de familie);
= Prestatorii serviciilor de AMSA (medici nefrologi-pediatri);
» Sectiille de pediatrie, reanimare si terapie intensivd ale spitalelor raionale, municipale
(nefrologi-pediatri, pediatri, reanimatologi);
» Sectiile de pediatrie, reanimare si terapie intensiva ale spitalelor republicane (nefrologi-
pediatri, reanimatologi).

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

A. 4. Obiectivele protocolului
1. Sporirea calitdtii examindrilor clinice si paraclinice a pacientilor cu GNC.
2. Ameliorarea calitatii tratamentul pacientilor cu GNC.
3. Reducerea ratei complicatiilor prin boala cronica renald (BCR) la pacientii cu GNC.

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

Clasa Il Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii
sau exista o divergenta de opinie privind utilita-
tea/ 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 Il Conditii pentru care existd dovezi si/sau acordul | Nu este recomandat

unanim 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

Nivel de evidenta C Consensul de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective,
Registre

A. 6. Elaborat: 2022
A. 7. Revizuit: 2027
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A. 8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la elaborarea
protocolului:

Numele Functia detinuta
Angela Ciuntu dr. hab. st.med., prof.univ., Departamentul Pediatrie USMF ,,Nicolae
Testemitanu”
Valentin Turea dr. hab. st. med., prof.univ., sef clinica Hematologie si Nefrologie
pediatrica, Departamentul Pediatrie USMF ,Nicolae Testemitanu”.
Svetlana Benes dr. st.med., conf.univ., Departamentul Pediatrie USMF ,Nicolae
Testemitanu”
Valeriu Gavriluta medic pediatru-nefrolog, sefsectie Nefrologie IMSP IMsiC
Denumirea structurii/institutiei Persoana responsabila
(nume, prenume, functie)
Denumirea Persoana responsabila - semnitura
Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae Ninel Revenco, dr. hab. st. med., prof.univ.,
Testemitanu” Sef Departament
Comisia stiintifico-metodica de profil Pediatrie | Ninel Revenco, dr. hab. st .med., prof.univ.,
USMF , Nicolae Testemitanu” presedinte
Comisia de specialitatea a MS in Medicinade | Ghenadie Curocichin, dr. hab. st.med., prof.univ.,
familie presedinte
Comisia de specialitatea a MS in Farmacologie | Bacinschi Nicolae, dr. hab. st.med., prof.univ.,
si farmacologie clinica. presedinte
Comisia de specialitatea a MS in Medicina de | Anatolie Visnevschi, dr. hab. st.med., prof.univ.,
laborator presedinte
Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Dragos Gutu, director general
Medicale
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 in document
Glomerulonefritele cronice (GNC) — grup de maladii renale cu afectarea glomerulilor cu etiologie,

patogenie, manifestari clinice, morfologice, evolutie si prognostic diferit.

Glomeruloscleroza focala si segmentara (GSFS) — boald glomerulara cu un tablou histologic ce se
caracterizeaza printr-un proces de glomeruloscleroza care cuprinde numai o portiune din glomerul
(leziune segmentara) si numai o parte din glomerule (leziune focala).

Glomerulonefrita membranoproliferativi (GNMP) — boala glomerulara, ce se caracterizeaza: din
punct de vedere histologic — prin proliferarea celulelor mezangiale, expansiunea celulelor si matricei
mezangiale in spatiile subendoteliale si ingrosarea peretelui capilarelor glomerulare, asociind adesea
depozite de complexe imune sau nonimune si complement: iar din punct de vedere patogenic — prin
scdderea persistenta a nivelului complementului seric si clinic prin sindrom nefrotic (SN), hematurie
microscopicad sau macroscopicd, hipertensiune arteriala si evolutie progresiva spre BCR.

Glomerulonefrita membranoasa (GNM) — grup de afectiuni glomerulare manifestate, in
majoritatea cazurilor, prin SN caracterizate morfologic prin ingrosarea difuza si uniforma a membranei
bazale glomerulare si prin depozite imune localizate subepitelial, in absenta proliferarii celulare sau a

6
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modificarilor inflamatorii glomerulare.

A. 10. Informatia epidemiologica
Conform datelor rejistrului ESPN/ERA-EDTA este demonstrat ca BCR terminald cauzata de

glomerulonefrita (GN) in Europa constitue 15%, comparativ cu studiile efectuate in Japonia (22%), in
Australia si Noua Zeelanda, dupa datele (ANZDATA) constituie -29 %. Studii recente au raportat ca
prevalenta GNC ca cauza a BCR in India, Asia de Sud, America Latind, Aria Caraibilor, Africa de Sud
constitue de la 30-60 %.

Conform studiului PodoNet Consortium cea mai frecventd cauzd de sindrom nefrotic steroid
rezistent (SNSR) constitue glomeruloscleroza focal-segmentara (GSFS) —56%, schimbari minimale in
glomerule —21% si glomerulonefrita mezangioproliferativa 1-2%.

GSFS primara insumeaza 5-35% din toate cazurile de SN ideopatic. Este demonstrat ca odata cu
avansarea in varstd frecventa GSFS la copiii cu SN in varstd 0-6 ani nu depaseste 10%, si constituie 20-
50% la cei ce prezinta adolescenta.Glomerulonefrita membrano-proliferativa — constitue 5% din cazurile
de SN la copil. GNM este cea mai frecventa cauza de SN la adulti, in timp la copiii cu varsta sub 13 ani
constituie 3% si 18% la adolescenti.Conform datelor studiului ISKDC este demonstrat ca incidentda GNM
constituie 1,5% la copiii cu SN.

B. PARTEA GENERALA
B. 1. Nivel de asistentd medicala primara
Descriere Motivele Pasii
(masuri) (repere) (modalitdati si conditii de realizare)
1. Diagnosticul
Diagnosticul Diagnosticul precoce a Obligator:
preliminar al GNC GNC permite initierea e Anamneza (casetele 1-5);
C.2.2.1.-C.2.2.6. tratamentului si reducerea e Examenul obiectiv (casetele 7-10);

evolutiei nefavorabile a
procesului de sclerozare a
parenchimului renal
“smochind uscata”, cu

instalarea progresiva a
BCR.

e Examenul de laborator (tabelul 2,3,
casetele 11,13,14,15):
v" Hemoleucograma;
v’ sumarul urinei;

e Diagnostic diferential (caseta 16,
algoritmul C.1.1);

La necesitate: (tabelul 2,3):
v" proba Neciporenco;

Deciderea consultatiei
specialistilor si/sau
spitalizarii
C.2.24.-C.2.2.17.

Obligator:

e Toti copii suspecti la GNC necesita
consultatia medicului nefrolog-pediatru
(caseta 17);

e Evaluarea criteriilor de spitalizare la
nivelul raional, republican (casetele 18,
algoritmul C.1.1)

2. Tratamentul

Tratament simptomatic
C.2.217.

Tratamentul se indica cu scop
de reducere a proteinuriei si
scaderea riscului de progresie
spre BCR.

Obligator:
e Tratamentul se va initia in sectiile raionale
(caseta 20-22, algoritmul C.1.1).
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3. Supravegherea

C.2s.

Va permite depistarea
semnelor de progresare a
procesului cronic in rinichi.
Tratamentul se va efectua in
comun cu medicii specialisti
pediatru §i nefrolog.

Obligator:

Supravegherea se va efectua in comun cu
medicul nefrolog-pediatru conform planului
Tntocmit (caseta 28).

B. 2. Nivel de asistentd medicali specializata de ambulator (pediatru, nefrolog-pediatru)

Descriere
(masuri)

Motivele
(repere)

Pasii
(modalitati si conditii de realizare)

1. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
patologiei reno-
urinare (GNC)
C.221.-C.2.27.

Diagnosticul precoce a
GNC permite inifierea
tratamentului si reducerea
evolutiei nefavorabile a
procesului de sclerozare a
parenchimului renal
“smochind uscatd”, cu
instalarea progresiva a
BCR.

Obligator:

e Anamneza (casetele 1-5);

e Examenul obiectiv (casetele 7-10);

e Examenul de laborator (tabelul
casetele 11, 13, 14,15):

v" Hemoleucograma;

v" sumarul urinei;

v’ analiza biochimica a sdngelui: proteina
totala, ureea, creatinina, RFG, f-
lipoproteide, colesterol;

e USG sistemului urinar (tabelul 3);

¢ Consultatia nefrologului (tabelul 3);

e Diagnostic diferential (caseta 16,
algoritmul C.1.1).

Recomandabil: (tabelul 2,3):

e (Consultatia altor specialisti (cardiolog,
ORL etc.) (tabelul 3);

e Analiza biochimica a singelui: (tabelul 2):

lonograma;

Bilirubina;

ALT, AST;

Coagulograma;

Urina la proteina in 24 ore.

2,3,

AN N N N N

2. Tratamentul

2.1. Selectarea
metodei de tratament
2.2. Tratament
simptomatic,
patogenetic C.2.2.7.

Tratamentul se indica cu
scopul de prevenire a
complicatiilor. Tratamentul
patogenic (steroizi si/sau
imunosupresoare), se
efectuaza in functie de
varianta clinico-morfologica.

Obligator:
Evaluarea criteriilor de
(casetele 17, algoritmul C.1.1).

spitalizare

3. Supravegherea

C.23.

Va permite evaluarea
activitatii a procesului
glomerular.

Obligator:

Supravegherea se va efectua in comun cu
medicul de familie, nefrolog conform planului
intocmit (casetele 28).
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B. 3. Nivel de asistentd medicala spitaliceasca specializata

Descriere
(masuri)

Motivele
(repere)

Pasii
(modalitati si conditii de realizare)

1. Diagnosticul

1.1.Confirmarea
diagnosticului GNC

C.221.-C.2.217.

1.2. Diagnosticul
diferential

Determinarea variantei
clinico-morfologice a
procesului glomerular.

Obligator:
Anamneza (casetele 1-5);
Examenul obiectiv (casetele 7-10);
Examenul de laborator (tabelul 2,3, casetele
11,13,14,15);
USG sistemului urinar si organelor
abdominale (tabelul 3);
PBR (caseta 12, algoritmul C.1.1).
Recomandabil: (tabelul 1):
Scintigrafia dinamica a rinichilor, cistografia,
urografia 1/venoasa in perioada remisiune;
Consultatia altor specialisti (ORL, urolog,
stomatolog, cardiolog, oculist, etc.).

2. Tratamentul

2.1. Selectarea metodei
de tratament

2.2. Tratament n

Tratamentul va fi efectuat
diferentiat in functie de
varianta clinica si/sau

Obligator:

e Tratament complex simptomatic: (caseta 20-
22):

perioada activa a bolii morfologica a maladiei. v" Diuretice;[]
_ v Inhibitori ai enzimei de conversie;
2.3. Terapie cu v Blocatori ai canalelor de calciu;
nefroprotectoare v Blocantii receptorilor angiotenzinei
C227. v" Anticoagulante;
v' Antiagregante;
v Sol.Albumini 15-25%;
v Antibiotice;
Tratament cu steroizi si imunosupresoare:
(casetele 23-26):
v" Prednisolonum;
v Imunosupresoare: cyclophosphamidum,
cyclosporinum);
v Micofenolatum de mofetil,
v Rituximabum
v" Pulsterapia cu metilprednizolonum
v" Pulsterapia cu cyclophosphamidum
Externarea
C.2.2.7. Externarea cu referire la Obligator:
C.2.3. nivelul primar pentru Evaluarea criteriilor de externare (caseta 19).

tratament si supraveghere.

Eliberarea extrasului care obligator va
contine:
Diagnosticul precizat desfasurat;
v’ Rezultatele investigatiilor efectuate;
v’ Tratamentul efectuat;
v’ Recomandari explicate pentru pacient;
v Recomandari pentru medicul de familie.
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C. 1. ALGORITME DE CONDUITA
C. 1. 1. Algoritmul general de conduita al pacientului cu GNC

Pacient cu sindrom nefrotic

A. Anamneza

A 4

~a

C. Examenul paraclinic

-Sumarul urinei;
-Proteinemie si disprotinemie;

-Hemograma;
-Culturi;

-Colesterol, trigliceride, urea, creatinina, calcemia;

-Examene radiologice (torace, abdomen, sinusuri);
-Ecografie renalg;
-Teste serologice (ANA, anti ADN, Cs-complement, CIC).

B. Examenul fizical

v

v

D. Evalurea severitatii bolii

| Usoara | | Moderats |
| Snitalizare. stahilizare |
[
v v v L 2 L 4
H1. Complicatii ale | H2. HTA | | H3. LRA | H4. Complicatii H5. Infectii
hinoalbuminemiei i L tromboembolice
. | Antihipertensive | | Consult nefrologic |

Perfuzie i/v cu L -

Albumina apoi | Consult nefrologic |
Furosemid (daca v
pac;sntl:l nu este Se ia in consederare Furosemid

Ipotensiv anoi Perfuzie i/v cu Albumina
A 4

| Hematurie si semne de nefrita acuta

v

| Ahsente

v

E. Suspiciune de SN idiopatic (MCNS)

v

Prednisolon
zilnic

N

Raspuns nefavorabil I—->

Prezente

A 4

cronice:

Consult nefrologic;
Bioosie renala

v

A 4

-GN membranoasa;

Glomerulonefrite (GN)

-GN mezangial proliferativa;
-GN membrano-proliferativa;

-SN congenital (tipul finlandez).

v

(SN steroidrezistent) '—>

| Raspuns favorabil

y

G. Glomeruloscleroza

Pulsterapie cu metilprednizolon i/v +

focala segmentara

A 4

agentii alkilanti per os.

Tn cazuri refractere: Ciclosporina A (?)

Reducerea
proaresiva a dozei

Raspuns nefavorabil l—P

y

:

F. SN steroid-dependent (SN
cu recaderi frecvente)

—>| Consult nefrologic

| Raspuns bun

Se trece pe
prednizolon zilnic si
apoi reducere lenta a
dozei

Dispensarizare
minimum 4ani de la
dehnit

v

Rasouns bun

—|

Dispensarizare

A 4

Agentii alkilanti (in caz de lipsa
de rasouns: Ciclosporina A?)
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

C. 2. 1. Clasificarea
Caseta 1. Clasificarea etiologica a GSFS

= GSFS primitive sau idiopatice;
= GSFS secundare, care pot fi clasificate in 6 categorii:

1. GSFS familiala. In prezent, sunt cunoscute mutatii genetice care pot corela cu GSFS, cum ar
fi mutatiile la nivelul: y-actininei 4, podocinei, WT-1, proteinei asociate CD2 sau citopatiilor
mitocondriale.

2. GSFS asociata cu infectii virale: virusul imunodeficientei umane, parvovirusul B19, virusul
hepatic B.

3. GSFS secundare medicatiei de tipul heroinei, interferonului vy, litiului sau
pamidronat/alendronat.

4. GSFS secundara hipertrofiei si/sau hiperfiltrarii glomerulare, care poate sa apara in
urmatoarele entitati: a) reducerea masei renale: oligomeganefronie, agenezie renald
unilaterala, displazie renald, necroza corticala, nefropatie de reflux, nefrectomie unilaterala
sau heminefrectomie, nefropatii cronice; b) boli cu afectare renala secundara: diabet zaharat,
hipertensiune arteriala (HTA), obezitate, malformatii congenitale cronice, siclemie;

o

GSFS secundare unor boli maligne: limfoame.

6. GSFS nespecifica sau neprecizata: nefropatia IgA, nefrita lupica, sindromul Alport,
microangiopatia trombotica.

Tabelul 1. Clasificarea Columbia a variantelor morfologice de GSFS (D'Agati VD)

Cel putin o glomerula cu crestere segmentara a matricei ce
; y : Se exclud alte
GSFS oblitereaza lumenul capilar . L .
. L : variante definite mai
nespecificatd | Pot prezenta colaps segmentar al MBG fara hiperplazie i0s
podocitara J
Cel putin o glomerula cu hialinoza perihilara, cu / fara
GSFS N .
varianta hialinoza Se exclud variantele
S Scleroza perihilara si hialinoza afectand > 50% din celulara, tip si colaps
perihilara . N b
glomerulii cu scleroza segmentara
GSFS Cel putin o glomerula cu hipercelularitate segmentara .
. oS : ) < Se exclud variantele
varianta endocapilara cu ocluzia lumenului, cu sau fara celule .
N o . tip si colaps
celulara groase i cariorexis ’
Cel putin o leziune segmentard afectand (cadranul extern al
ghemului Tn apropiere de originea tubului proximal) Se exclude varianta
. Polul tubular trebuie indentificat in leziunea definita colaps.
GSFS tip . . . . N
- Leziunea trebuie sa contina adeziune sau confluenta a Se exclude daca o
polara . L : 3 -
podocitelor cu celule tubulare si parietale la nivelul glomerula prezinta
lumenului tubular scleroza
Leziunea tip trebuie sa fie sclerozata sau celulara
GSFS . - .
varianta de C_el putin o glom_emla cu colaps s‘egrflentar sau global si Firs excluderi
tip colaps hipertrofie sau hiperplazie podocitara
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Caseta 2. Clasificarea glomerulonefritei membrano-proliferative (GNMP)

v" GNMP primitive sau idiopatce:

v GNMP secundari:

Boli autoimune;

Infectii cronice;

Neoplazii;

Microangiopatii trombotice.

Clasificarea GNMP
1. GNMP asociat cu imunocomplexe si activata de complement;
2. GNMP cu depozite dense intramembranoase;
3. Glomerulonefrita cu depozite de C3 (C3GN).
Clasificarea histologica a GNMP
e GNMP lg-mediata
— Infectii cronice;
— Maladii autoimune;
— Gamapatii monoclonale/disproteinemii;
e  GNMP complement-mediatd
— Boala depozitelor dense (BDD);
— GN cu depozite de C3.

Caseta 3. Clasificarea etiologica a glomerulonefritei membranoase (GNM)

. Primara
Il. Secundara:
1. Infectiile:
— hepatita virald B sau C;
— endocardita, sepsisul;
— chistul hidatic;
2. Maladiile determinate imunologic:
— vasculitele sistemice, artritele reumatoide, lupusul eritematos sistemic;
— colita ulceroasa, spondilita anchilozanta;
— dermatomiozita, boala Hashimoto, sindromul Sjogren, scleroza sistemica.
Dereglarile metabolismului.
Medicamentele, toxinele si metalele grele (penicilamine, captopril).
Tumorile si maladiile sistemului sanguin.
Dereglarile tubulare.
Neoplaziile.
Cauze diverse

NGk W

C. 2. 2. Conduita pacientului cu GNC
C. 2.2.1. Notiuni generale

Caseta 4. Sindroamele de baza folosite in diagnosticul clinic al GNC

Pentru GNC sunt caracteristice 3 sindroame:
1. Sindrom nefrotic;
2. Sindrom nefritic cronic;
3. Sindrom rapid progresiv.

12
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C. 2.2.2. Sindromul nefritic cronic

Caseta 5. Cauzele sindromului nefritic cronic

— GNC poststreptococica sau alte GNC infectioase;

— GNC primitive, cu depuneri mezangiale de tip membranos sau proliferativ, cu depuneri
mezangiale de IgA/IgG,

— hematuria recurenta idiopatica, proteinuria permanenta izolata, bolile renale ereditare etc.

Caseta 6. Formele clinice ale sindromului nefritic cronic

In functie de predominanta hipertensiune arteriala (HTA) sau a edemelor si rapiditatea evolutiei
spre BCR, sunt descrise 4 forme clinice ale sindromului nefritic cronic:

* Forma vasculara — cu HTA (proteinurie < 3,5 g/24 ore);
= Forma cu sindrom nefrotic (SN) — cu edeme (proteinurie > 3,5 g/24 ore, fara HTA);
* Forma mixta — cu HTA si edeme (ca un sindrom nefrotic impur);

* Forma rapid progresiva — BCR terminald in 6 luni — 2 ani.

Caseta 7. Semne clinice ale sindromului nefritic cronic

Hipertensiune arteriala

— sistolo-diastolica;
— apare precoce §i este agravata de aparitia BCR.
Edemele lipsesc in sindromul nefritic cronic;
— proteinuria nonnefrotica si edemele In GNC semnifica:
= acutizarea leziunilor renale;
= insuficienta cardiaca;
= dieta hipoproteica prelungita;
= aport excesiv de sare;
= leziune renald acuta (LRA);
= BCR instadiul final.
Tulburari de diureza
— oligurie in fazele de acutizare;
— poliurie;
— nicturia este prezentd, dar necaracteristicd glomerulopatiilor cronice.

C. 2.2.3. Tabloul clinic al GNC

Caseta 8. Tabloul clinic al GSFS primitive

Debutul — bolii, acut, cu tabloul clinic si biologic al sindromului nefrotic: proteinurie > 3,5 g/24ore,
edeme, hipoproteinemie, hipoalbuminemie.
= sindromul nefrotic se intalneste in aproximativ 90% cazuri;
» se asociazd cu hipertensiunea arteriala;
= microhematuria;
= afectarea functionala renala.
Uneori, se poate realiza aspectul unui sindrom nefritic cronic.
Mai rar, GSFS se poate manifesta prin proteinurie asimptomatica.
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Caseta 9. Tabloul clinic Tn GNMP

Tabloul clinic: Prezentarea clinica a GNMP se incadreaza in trei categorii: sindrom nefrotic, sindrom
nefritic acut sau hematurie si proteinurie asimptomatica.

Microhemaruria si proteinuria asimptomatica

Aproximativ 50% dintre copiii cu GNMP sunt aparent sanatosi si prezintd hematurie §i proteinurie
izolatd. Acest tablou clinic este cel mai frecvent la pacientii cu GNMP de tipul III. Functia renala si
albumina serica, de obicei, prezinta un nivel normal.

Sindromul nefrotic. Edemul ca semn clinic dominant este prezent la aproximativ o treime din
pacientii cu GNMP de tipul I sau III. Acesti pacienti au, de obicei, proteinurie semnificativa insotita
de hematurie microscopica si cilindri granulari. Concentratiile serice de albumina si IgG sunt scazute
s1 aproximativ 70-80% vor avea un nivel scazut al C3.

Sindromul nefritic acut. Hematuria masiva asociatd cu sindromul nefritic acut, este prezenta la
aproximativ 25% dintre pacientii cu GNMP. In multe cazuri se atesti hipoalbuminemia. Functia
renald este normald, Tnsd uneori, pacientii pot dezvolta glomerulonefrita rapid progresiva. De regula,
acesti pacienti au un nivel seric scazut al C3, facand dificila diferentierea cu glomerulonefrita acuta
poststreptococica.

Manifestarile clinice asociate: rata de filtrare glomerulara (RFG) este, de obicei, mai mica la
pacientii cu GNMP de tipul I decat la cei cu GNMP de tipul III. Hipertensiunea arteriald are o
frecventa mai mare la pacientii cu GNMP de tipul I comparativ cu cei cu GNMP de tipul I11.

Caseta 10. Tabloul clinic Tn GNM

= Este similar cu cel al sindromului nefrotic idiopatic, dar copiii cu GNM pot prezenta si anasarca,
microhematurie §i hipertensiune arteriala.
= Particularitatile decurgerii nefropatiei membranoase la copil sunt:
— mai frecvent este determinata de diferite patologii;
— se manifestd prin macrohematurie si remisiune spontana;
— are un caracter recidivant,
— reactie pozitiva la tratamentul inifial cu glucocorticoizi;
— rareori se complica cu tromboze si progreseaza spre BCR.
La copii, spre deosebire de adulti, GNM cel mai frecvent apare secundar, insotitd frecvent de
macrohematurie ce evoluiaza spre BCR.

. 2.2.4. Investigatii paraclinice in GNC

Caseta 11. Semnele urinare ale sindromului nefritic cronic

Hematuria

— este spontana, persistenta, microscopica;

— hematiile sunt dismorfice;

— corelatd cu HTA;

— devine macroscopica in acutizari sau maladia Berger;

— indicator al evolutivitatii afectiunii;

— indicator al leziunilor proliferative si al steroidrezistentei.
Proteinuria

— absenta ei poate exclude diagnosticul de sindrom nefritic cronic;
— este persistentd, valori de 0,5-2 g/24 ore, creste in acutizari;
— scade cantitativ dupa aparifia BCR;
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— scaderea spontand sau dupa corticoterapie indica o posibilad vindecare;

— scade cantitativ dupa inhibitorii enzimei de conversie, dar revine la valoarea iniiala la
intreruperea tratamentului;

— este neselectiva;

— caregula este generald, are aceeasi semnificatie ca hematuria.
Cilindruria

— 1Insoteste hematuria si proteinuria;

— poate lipsi in afara acutizarilor;

Reducerea capacitatii functionale renale
— clearance-ul creatininei scade la < 75%;
— densitatea urinara se mentine la < 50%.

Sindromul nefritic cronic acutizat se caracterizeaza prin:

— lipsa intervalului liber (acutizarea se produce intrainfectios);

— lipsa stigmatelor infectiei streptococice (apar dupa 2-3 saptamani);

— retentia azotatd poate avea valori mari, care nu scad dupad reluarea diurezei;
— diagnostic de certitudine prin biopsia renala (PBR).

Caseta 12. Indicatii pentru biopsia renalid (PBR) la copii cu GNC

= SN la vérsta pina la 1an;

= SN steroiddependent: aparitia steroid-dependentei sau SN frecvent recidivant dupa administrarea
de imunosupresoare;

= SN steroidrezistent;

= Hipertensiune arteriala cu revald persistenta, hematurie, scaderea functiei renale;

= Suspectie la GN secundarad (amiloidoza, vasculite sistemice sau maladii a tesutului conjunctiv).

Caseta 13. Investigatii paraclinice in GSFS primitive

Modificari sangvine:

— complexe imune circulante (CIC) crescute uneori;

— complement seric, fractia C3 normal, rareori scazut;

— 1gG adesea scazuta;

— incaz de SN : hipoproteinemie, hipoalbuminemie, hiper-a-2-globulinemie, dislipidemie.
Examenul urinei:

— proteinurie nefrotica > 3,5 g/24 h, de tip neselectiv;

— lipidurie;

— microhematurie;

— n caz de asociere cu leziuni proliferativ-mezangiale — hematurii importante.

Caseta 14. Investigatii paraclinice in GNMP

Modificari urinare

— proteinurie, cel mai frecvent de rang nefrotic >3,5g/24h;

— hematurie dismorfa, ce caracterizeaza originea sa glomerulara
Modificari sangvine

— Ureea,creatinina serica crescuta;

— RFG scazuta;

— hipoproteinemie;

—dislipidemie;
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— anemie hipocroma4;

Modificari ale sistemului complementar

—Valorile C3 sunt scazute in toate cele trei tipuri de GNMP;

—scaderea C1,C2,Cs In GNMP tipul I;

— prezenta C4sNeF (NFc) in GNMP tipul I;

— prezenta CsNeF(NFa) in GNMP tipul I1;

— componentele caii terminale a complementului (CsNeFt) sunt scazute in GNMP tipul I11.
Diagnostic pozitiv se stabileste pe baza datelor clinice, paraclinice si este confirmat prin biopsie
renald.

Caseta 15. Investigatii paraclinice in GNM

Analiza biochimica a sangelui

creatinina serica;

ureea serica;

RFG;

proteina totala;

albumina serica;

profilul lipidic;

electrolitii serici;

Examindri ale urinei

microscopia urinei (sedimentul urinar este tipic sindromului nefrotic);
proteinuria timp de 24h;
Pentru a determina etiologia bolii, se examineaza:

anticorpii antinuclearti;

markerii hepatici, AgHbs, HVC,;

nivelul complementului;

crioglobulinele;

Investigatiile imunologice:

e scaderea usoara a IgG;

e valori normale ale fractiunilor complementului seric;

e CIC sunt ocazional prezente la un titru seric discret crescut;

Investigatii radiologice:
e Utrasonografia renala pentru evaluarea bolii renale radiologice, a dovezilor de obstructie si a
tromboembolismului venelor renale.
e utrasonografia renald cu Doppler si tomografia computerizatda (CT) / angiografie prin
rezonantd magneticd nucleara (RMN) pentru a exclude tromboza venei renale.
e angiografia CT a toracelui pentru a exclude embolia pulmonara.
e ecografia organelor abdominale;
Biopsia renala confirm[ varianta histologica

Tabelul 2. Investigatii paraclinice la pacientii cu GNC (inceput)

o Nivelul acordarii asistentei medicale
Invesuiga?"le Semnele sugestive pentru GNC Nivelul
paraciinice AMP , Stationar
consultativ
Probele de laborator ale singelui si urinii
Sumarul urinei hematurie, proteinurie, leucociturie O O O
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Proba peste 2000 eritrocite/ml R O O
Neciporenco
Urina la proteina roteinurie R
timp de 24 h P
Proba Zimnitchii | raportul diureza diurind/ nocturna |
Clearence-ul .
creatininei creatininaf
filtratia glomerulara | O
endogene . )
diureza min. |
Uroculturd nu-i cre§tere in caz de lipsa a 0
infectiei
Hemoleucograma anemie, leuvcoc1toza, VSH sporit, o) 0 0
neutrofiloza
Parametrii biochimici ale sangelui @)
Proteina totala hipoproteinemie in SN O O
Fractiile proteice
(0, 002,7- disproteinemie O
globuline)
Ureea in norma sau crescuta O O
Creatinina in norma sau crescuta O O
Colesterol hipercolesterolemie in SN O
Lipide generale | hiperlipidemie O O
B-lipoproteide crescute fn SN O O
Bilirubina R O
ALT R O
AST R O
Amilaza O
Fibrinogen in norma sau crescuta O
Protrombin Tn norma sau crescuta R O
lonograma (K, . . R 0
Na, Ca, P) dereglarii electrolitice
Concentratia
Ciclosporinei A O
n serul sangvin
Parametrii biochimici ale urinii
Diastaza urinei R

Tabelul 3. Investigatii paraclinice la pacientii cu GNC (continuare)

Investigatiile
paraclinice

Semnele sugestive pentru GNC

Nivelul acordarii asistentei medicale

AMP Stationar

Nivelul
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consultativ
Examenul imunologic
Imunoglobuline
(|gA,M,G,E) IgGiT, IgMT, IgA'N
Complementul
seric: fractiile C3, micsorat O
C4 ;
CIC crescute O
T- Brlimfocite | | imfocitelf R
B- limfocite

ASL - O majorate O
ASG majorate O
Anticorpi ; ; la necesitate
antinucleari (ANA) in proces cronic |
Anticorpi ADN 0
dublu catenar
Anticorpi anti-
mieloperoxidaza O
(PANCA)
Anicorpi anti-
membrana bazala 0
glomerulara
(ac. anti-MBG)
Celulele LE la necesitate
Crioglobuline majorate Tn debut la necesitate
Marcherii hepatici | pozitivi in 1/3 cazuri de SN la necesitate
Examen microbiologic
Frotiu d in prezenfa streptococului B- R
nasofaringe hemolitic
Examindari functionale si radiologice
Electrocardiogram R
a (ECG)
USG sistemului marirea in dimensiuni a
urinar si a rinichilor, cu ecogenitate sporita a 0 o
organelor parenhimului renal, lichid liber in
abdominale cavitatea abdominala
Examen radiologic R
al cutiei toracice
Coprograma R
Fibrogastroduoden
0- R
scopia (FGDS)

R

Scintigrafia renala
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Cistografia R
mictionala
Urografia R
i/venoasa

o Dupa
Biopsia renala indicatii
Consultatia 0
oftalmologului
Consultatia R R
cardiologului
Consultatia 0 0
nefrologului
Consultatia ORL R
Consultatia R
surdolog
Consultatia R
stomatologului

C. 2.2.5. Diagnostic diferential

Caseta 16. Diagnosticul diferential a GNC

Glomerulonefrita focala si segmentara:
— GNA poststreptococice;
— GSFS primitiva;
— GSFS secundara:

e Infectie cu virus HIV, reflux vezico-ureteral in nefropatia de reflux, vasculite,
glomerulonefrite proliferative focale, nefroangioscleroza, diabet zaharat etc.

e Nefropatii glomerulare primitive.

Manifestarile clinice in GNA poststreptococica se prezenta dupa o infectie respiratorie care la un
interval scurt de timp e succedatd de hematurie microscopica sau chiar macroscopica. Edemele si
HTA sunt absente. Examenul bioptic renal evidentiaza la nivelul glomerulilor leziuni
morfopatologice segmentare si focale. Biopsia renala permite diferentierea acestora si precizarea
diagnosticului.

Glomerulonefrita membrano-proliferativa:
e forme secundare a GNMP.

Glomerulonefrita membranoasa:

Nefropatia membranoasa (NM) trebuie diferentiata cu alte sindroame nefrotice, care pot prezenta
proteinurie masiva. Unele sindroame nefritice pot avea etiologie similara indentic cu NM.
Principalele boli glomerulare care necesita diferentiere pentru NM:

¢ Glomeruloscleroza focald segmentara;

e Boala cu schimbarii minime;

e Nefropatia diabetica;

e Nefropatia cu depunere de IgA;

e Glomerulonefrita membrano-proliferativa.
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C. 2.2.6. Criterii de evaluare a pacientilor

Caseta 17. Criterii de spitalizare a copiilor cu GNC

e Toti copiii cu suspectie la GNC

Caseta 18. Criterii de gravitate a bolii

1. Hipertensiune arteriala;

2. Oligurie sub 25 mi/kg/24h;

3. Macrohematurie;

4. Proteinurie de rang nefrotic;

5. Reducerea ratei de filtratie glomerulard<60 ml/min/1.73 m?

Caseta 19. Criterii de externare:

v Normalizarea starii generale;

v’ Lipsa edemelor si hipertensiunii arteriale;
v Restabilirea diurezei;

v" Lipsa complicatiilor.

C. 2.2.7. Tratamentul GNC

Caseta 20. Tratamentul simptomatic

Regimul si alimentatia:
1. Restrictia de sodiu
e Se sugereaza evitarea consumului excesiv de sodiu la copiii cu SNSR (grad C,
recomandare slaba).
e Se recomanda restrictie dietetica stricta a aportului de sodiu <2 mEq / kg / zi (<35 mg / kg /
zi) pentru copiii cu SN.
e Restrictiile de sodiu trebuie ajustate In functie de evolutia edemelor si consumul alimentar al
pacientului.
2. Restrictii de fluide
e Nu se recomanda de rutina restrictii de lichide la pacientii cu SNSR (grad C, recomandare
slaba).
e Se sugereaza un aport echilibrat de lichide, luand in considerare cantitatea de urind, starea
volumului si nivelul sodiul seric (grad C, recomandare slaba).
3. Aportul de proteine
e La copii, aportul de proteine se bazeaza pe necesarul de nutrienti pentru copiii sanatosi de
aceeasi varstd, luand 1n considerare atat probabilitatea de progresare pana la insuficienta
renald, cat si stagnarea in crestere.

4. Aportul energetic (caloric)
La copiii cu SN, fard restrictie de proteine, lipsesc datele referitoare la consumul mai

mare de calorii. Este necesar un aport de calorii conform varstei copilului.
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Caseta 21. Tratamentul simptomatic (continuare)

Terapie antibacteriala:
= Peniciline/ Penicilinele semisintetice cu acid clavulonic:

— Benzylpenicillinum: copii < 1 an 50000-100000 U/kg/24 ore

copii > 1 an 50000 U/kg/24 ore, 4 prize 10-14 zile
— Amoxicillinum sau Amoxicillinum+Acidum clavulanicum: 20-40 mg/kg/24 ore, 2-3 prize
10-14 zile (1C)
= Macrolide:
— Erythromycinum sau altele 20-40 mg/kg/24 ore, 4 prize 7-10 zile (1C)

» Cefalosporine generatia II-1V din lista medicamentelor inregistrate in RM 1n doze respectiv

varstei, regimul si modul de administrare in functie de forma de prezentare 7-10 zile

------

Diuretice:
— Furosemidum 1-2 mg/kg/24 h la necesitate 3-5 mg/kg/24 per os, parenteral;
— Spironolactonum 1-3 mg/kg/24 h per os;
— Hidrochlorothiazidum 1mg/kg/24 h per os.

Caseta 22. Tratamentul simptomatic (continuare)

Antihipertensive:

- Inhibitori ai enzimei de conversie:
1. Enalaprilum 0,15-0,5 mg/kg/24 h 1-2 prize
2. Captoprilum 0,3-5,0 mg/kg/24 h 1-2 prize
3. Lisinoprilum 0,08-0,6 mg/kg/24 h 1-2 prize

- Blocatori ai canalelor de calciu:
1. Nifedipinum 0,25-2,0 mg/kg/24 h per os (in urgenti subligval)
2. Amlodipinum 2,5-5,0 mg 1 data/zi

- Blocantii receptorilor angiotenzinici:
1. Losartanum 0,75-1,44 mg/kg/24 h 1 data/zi
2. Valsartanum 2 mg/kg/24h 1 data/zi

Indicatii pentru terapia cu anticoagulante:
— hipoalbuminemie < 20-15 g/l;
— hiperfibrinogenemie > 5,0 g/I;
1. Heparini natrium 25000U/5 ml (sub controlul coagulogramei) 200-250 U/kg/24 h, ilv, 4-6
prize
2. Nadroparini calcium 171 mg/kg sau 0,1ml/10 kg o data/zi (sub controlul coagulogramei)
3. Comp. Dipiridamolum 25 mg 3-5 mg/kg/24 ore 3 prize (1C)

= Corectia hipoproteinemiei si hipoalbuminemiei:
- Solutie Albumina 15-20% 0,5-1,0 g/kg, infuzie i/venoasa.

Caseta 23. Tratamentul patogenetic

Tratamentul GSFS
e Prednisolonum — 2 mg / kg /24h per os maxim (60 mg/24h) timp de 4 - 6 saptamani apoi 1,5
mg/kg/48 h sau 40 mg/m? timp de 4 - 6 siptamani.
e Cyclophosphamidum —2 mg / kg /24 h per os timp de 12 saptamani; doza cumulativa maxima -
168 mg / kg.
e Cyclophosphamidum — 500 mg / m? in bolus intravenos lunar timp de 6 luni. (1D)
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Pulsterapia cu metilprednisolonum (MP) (schema Mendoza S., 1990) (1D)

Saptamana | Methylprednisolonum | Numiérul | Prednisolonum | Cyclophosphamidum
(MP) 30mg/kg/ilv 2 mg/kg/48 ore | 2-2,5 mg/kg/24 ore
per o0s
1-2 Peste o zi (3 ori pe 6 - -
saptamana)
3-10 1 data in saptamana 8 2 mg/kg peste o +
zi
11-18 1 data in 2 saptamani 4 2 mg/kg peste o -
zi
19-50 1 datd in luna 8 micsorarea dozei -
51-82 1 datd in 2 luni 4 micsorarea dozei -
Methilprednisolonum se introduce i/venos in infuzie sol.Glucosae 5% in decurs de 20-40
minute (doza maximali la o infuzie nu va depdsi 1 g/1,73 m?)

Caseta 24. Tratamentul patogenetic (continuare)

Se recomanda ciclosporina A (CyA) sau tacrolimusul (TAC) in calitate de tratament initial de
prima linie in SNSR (1C).

e Ciclosporinum A — 4-6 mg/kg/24h per os sub controlul ciclosporinei A in serul
sangvin(nivelul initial 80-160 ng/ml) 3 luni, apoi 2,5mg/kg/24 h timp de 9-12 luni cu
scaderea treptata a dozei cate 0,1 mg/kg/24 h saptaminal pana la anulare. (2B)

e Se sugereaza tacrolimus — 0,1- 0,2 mg / kg / zi (max 5 mg / zi) per os 2 ori pe zi. (Qrad B,
recomandare slaba).

e Sesugereaza durata minimala de tratament cu CNI — 6 luni pentru determinarea raspunsului
la tratament (grad B, recomandare slaba).

e Se recomanda sistarea tratamentului cu CNI 1n cazul lipsei remisiunii partiale dupa 6 luni

(grad B, recomandare moderata).
Micofenolatum de mofetil — 1200 mg / m2 /zi, divizat in doua doze timp de 1 an.
Rituximabum — 375 mg / m? siptimanal sau bisdptimanal pani la 2-4 perfuzii
intravenoase.

Caseta 25. Tratamentul patogenetic (continuare):
Tratamentul glomerulonefritei membrano-proliferative
Se sugereaza la copiii cu GNMP idiopaticd asociat cu SN si scaderea progresiva a functiei renale
administrarea de cyclophosphamidum per os sau MMF + doze mici de corticosteroizi, alternativ
sau zilnic nu mai putin de 6 luni. (2D)
Ciclophosphamidum — 2 mg / kg / zi, per os timp de 12 sdptamani (doza maxim cumulativa 168
mg/kg)
sau
Micofenolatum de mofetil — 1200 mg / m? / zi (administrati in dou prize divizate) timp de 1 an
Prednisolonum — 1 mg/kg/48 h per os, nu mai putin de 6 luni cu anularea lenta ce contribuie la
scaderea proteinuriei si restabilirea functiei rinichilor. (1A)
Tratamentul GN membranoase
Prednisolonum:
2 mg/kg/24 ore per os (max 60 mg/24h) (1D), timp de 4-6 saptamani (1C)
apoi
40 mg/m?/48 ore (1,5 mg/kg/24 ore) (1D), timp de 6 siptimani, apoi
scaderea dozei cate 2,5 mg/saptamanal timp de 2-5 luni (1B)
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Caseta 26. Tratamentul patogenetic (continuare):

Tratament cu imunosupresoare de prima linie
e Se recomanda CyA sau tacrolimus ca terapie initiala de prima linie la copiii cu SNSR(1C).

e Se sugereazd CyA in doza initiald de CsA — 3-5 mg / kg / zi (maxim 250 mg / zi), per 0s

divizat 2 doze. (g¢rad B, recomandare slab3a).

e Se sugereaza TAC in doza initialda — 0,1-0,2 mg / kg / zi (max 5 mg / zi) per os divizat in 2
doze. (grad B, recomandare slabi).

e Se sugereaza durata de tratament minimd cu CNI — 6 luni pentru a determina raspunsul la
tratament.(grad B, recomandare slaba).

e Se sugereaza sistarea CNI dupa 12-24 luni pentru a reduce riscul de nefrotoxicitate (grad C,
recomandare slaba).

Tratament imunosupresiv de linia a doua in GNM
e Se sugereazi administrarea a doud perfuzii de rituximab in dozd de 375 mg / m 2 per
perfuzie (1 - 2 perfuzii in 2 saptamani) (grad C, recomandare slabi).

e Se recomanda terapia anticoagulantd profilactica luand in vedere riscul de evenimente
trombotice si complicatii hemoragice.

Caseta 27. Evolutie si prognostic

v' Factorii care influenteza raspunsul la tratament si / sau prognosticul GSFS includ: gradul de

proteinurie, manifesdrile renale, precum si modificarile histologice.
Pacientii cu sindrom nefrotic (proteinurie > 3,5 g / zi si hipoalbuminemie) au rate de
supravietuire renala de 60-90% la 5 ani si de 30-55% la 10 ani. Proteinuria masiva (> 10 g /
zi), care nu raspunde la tratament, se asociatzd cu prognostic nefavorabil, majoritatea
pacientilor progresand spre BRC terminala in decurs de cinci ani. In contrast, pacientii fira
sindrom nefrotic, cu functia renald normala prezinta peste 85% supravietuire la 10 ani.

v Copiii cu BDD au un prognostic nefavorabil, iar in 50% din cazuri, BDD progreseaza pe
parcursul a 10 ani spre BRC 1in stadiu terminal, proteinuria si hipertensiunea arteriald fiind
factori predictori negativi.

v Prognosticul GNM la copii este bun, la pacientii ce prezinta proteinurie subnefrotica
asimptomaticd (aparitia BRC este intilnitd la <5% dintre cazuri). In majoritatea cazurilor la
copii se instaliaza o remisiune spontana in primii 5 ani de la debutul bolii. La copii cu SN rata
remisiunii este de aproximativ 50%, cu dezvoltarea unei disfunctii renale progresive in 1/3
cazurl.

C. 2. 3. Supravegherea pacientilor

Caseta 28. Supravegherea pacientilor cu GNC

1. Frecventa consultatiilor de medicul familiei
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In perioada remisiunii — o dati in 2 luni, mai frecvent dupa indicatii.

Atentie deosebita se va atrage la:

Examenul clinic, edeme, tensiuneca arteriald, focare cronice de infectie, infectii recurente,
rezultatele investigatilor paraclinice: sangelui periferic, RFG, creatinina, ureea, sumarul urinei,
proba Niciporenco, USG renala.

Examunéri in ATM a medicilor de familie si spitalul raional

Hemoleucograma, sumarul urinei, Niciporenco, ureea, creatinina, RFG

Frecventa consultatiilor la DCSI pentru copii a IMSP IMsiC

O data in sase luni, la nefrolog, pediatru, urolog, cardiolog, oftalmolog, endocrinolog.
Examinari la DCSI pentru copii:

Hemoleucograma, analiza biochimicd a sangelui (proteina totald, fractiile proteice, ureea,
creatinina, RFG, colesterol, trigliceride, B-lipoproteide, ionograma, coagulograma, glucoza,
ALAT, ASAT etc) USG renala si abdominala, sumarul urinei.

Masuri de reabilitare.

Tratament de substituire cu steroizi si imunosupresoare administrate n centrul nefrologic.
Scoaterea de la evidenta

Copiii cu GNC nu se scot de la evidenta.

2. 4. Complicatiile GNC (subiectul protocoalelor separate)

Caseta 29. Complicatii in GNC

BCR;

LRA;

Infectii urinare asociate;
Nefroscleroza;

Sindrom nefrotic;

<N X X X X

Hipertensiune arteriala.
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D. 1. Institutiile de Personal:
asistentd medicala e medic de familie
primara e asistenta medicald de familie

e medic de laborator

e medic functionalist la Centrul Medicilor de Familie (CMF)
Aparate, utilaj:

e USG (AMT)

e laborator clinic pentru aprecierea hemogramei si urinei sumare.
Medicamente:

e Preparate antibacteriene:
— Cefalosporine generatia I-1V: Cefazolinum, Cefalexinum,

Cefuroximum, Cefotaximum, Cefepimum etc.;

— Peniciline semisintetice + acid clavulanic.
Preparate antipiretice: Paracetamolum;
Diuretice: Furosemidum, Spironolactonum, Hydrochlorothiazidum;
Inhibitori ai enzimei de conversie: Enalaprilum, Captoprilum;
e Blocatori ai canalelor de Ca: Nifedipinum.

Personal:
e pediatru
D.2. Institutiile sau e asistente medicale
sectiile de asistentd e medic de laborator
medicala specializati de | R — laborant
ambulator Aparate, utilaj:
e USG
e cabinet radiologic
e instrumente pentru examen radiologic
e laborator clinic si bacteriologic standard
Medicamente:
e Preparate antibacteriene:
— Cefalosporine generatia I-1V: Cefazolinum, Cefalexinum,
Cefuroximum, Cefotaximum, Cefepimum etc.
— Peniciline semisintetice + acid clavulanic
e Preparate antipiretice: Paracetamolum
e Diuretice: Furosemidum, Spironolactonum, Hydrochlorothiazidum
e Inhibitori ai enzimei de conversie: Enalaprilum, Captoprilum
e Blocatori ai canalelor de Calciu: Nifidipinum
e Anticoagulante: Heparini natrium
e Antiagregante: Dipiridamolum
Personal:
D.3. Institutiile de e nefrolog-pediatru
asistenta medicala e urolog-pediatru
spitaliceasca: sectii de e anesteziolog
nefrologie ale spitalelor | o patomorfolog
municipale si e medic imagist
republicane e asistente medicale
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medic de laborator
R-laborant

Aparate, utilaj:

aparat de USG

cabinet radiologic

cabinet radioizotopic (pentru scintigrafie renald);
instrumente pentru examen radiologic;

laborator clinic si bacteriologic, imunologic, standard
microscop

ace pentru punctie biopsie renald

Medicamente:

Corticosteroizi: Prednisolonum, Methylprednisolonum
Imunosupresoare: Cyclophosphamidum, Cyclosporinum A,
Mycophenolatum de mofetil, Rituximabum

Diuretice: Furosemidum, Spironolactonum, Hydrochlorothiazidum
Sol. Albuminum 15-20 %

Inhibitori ai enzimei de conversie: Enalaprilum, Captoprilum
Blocatori ai canalelor de Calciu: Nifidipinum, Amlodipinum
Antagonisti ai receptorilor angiotenzinei II (losartanum)
Anticoagulante: Heparin natrium, Nadroparini calcium
Antiagregante: Dipiridamolum

Preparate antibacteriene:

Cefalosporine generatia I-1V: Cefazolinum, Cefalexinum,
Cefuroximum, Cefotaximum, Cefepimum etc.

Peniciline semisintetice + acid clavulanic

Macrolide

Preparate antipiretice: Paracetamolum
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

N Scopul
0 protocolului

Masurarea atingerii
scopului

Metoda de calcul a indicatorului

Numarator

Numitor

1. | A imbunatati
diagnosticarea
pacientilor cu GNC

1.1. Ponderea
pacientilor
diagnosticati cu GNC
pe parcursul unui an

1.1. Numarul
pacientilor
diagnosticati cu GNC
pe parcursul ultimului
an x 100

Numarul total de copii
suspecti la GNC care se
afla la evidenta medicului
de familie pe parcursul
ultimului an

2. | A imbunitati
calitatea
tratamentului
pacientilor cu GNC

2.1. Ponderea
pacientilor cu GNC
supusi tratamentului
conform recomandarii
PCN ,,GNC la copii”
pe parcursul unui an

Numarul pacientilor
cu GNC supusi
tratamentului conform
recomandarii PCN
,GNC la copii” pe
parcursul ultimului an
x 100

Numarul total de pacienti
cu GNC care se afla la
evidenta medicului de
familie s1 medicului
specialist (nefrolog-
pediatru) pe parcursul
ultimului an

2.2. Ponderea
pacientilor cu GNC
supusi tratamentului
pe parcursul unui an,
care au dezvoltat
complicatii

in primele 10 zile dupa
tratament

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

Numarul total de pacienti
cu GNC supusi
tratamentului pe
parcursul ultimului an

3. | Areduce rata
complicatiilor prin
BCR la pacientii cu
GNC

3.1. Ponderea
pacientilor cu GNC
care au dezvoltat BCR
pe parcursul unui an

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

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

3.2. Ponderea
pacientilor cu GNC, la
care a survenit
complicatii pe
parcursul unui an

Numarul pacientilor
cu GNC, la care a
survenit complicagii

Numarul total de pacienti
cu GNC pe parcursul
ultimului an

3.3. Ponderea
pacientilor cu GNC
care sunt
supravegheati de catre
medicul de familie
conform
recomandarilor PCN
,»GNCla copii” pe
parcursul unui an

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

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

27



Protocol clinic national ”Glomerulonefrita cronica la copii”, Chiginau 2022

ANEXE

Anexa 1. Informatie pentru pacient cu glomerulonefrita

(Ghid pentru pacienti, parinti)

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

Tn glomerulonefrita cronica are loc afectarea rinichilor preponderent a glomerulelor;

Glomerulonefrita cronica poate fi prezenta fara simptome sau pot aparea semne precum:

Hematurie sau proteine in urind; urind spumoasa; urinari frecvente pe timpul noptii; dureri abdominale;
hipertensiune arteriala; edeme ale gleznelor, fetei, mainilor; hemoragii nazale frecvente. Deasemenea
poate fi prezenta lipsa poftei de mancare, starea de greata, oboseala, problemele de somn si mancarime ale
pielii, daca exista insuficienta renala.

Diagnosticul. In cele mai multe cazuri, glomerulonefrita cronici este detectatd in rezultatul testelor de
sange. Acestea includ:

Teste de wurina - daca exista globule rosii (eritrocite) in urind, este posibila 0 infectie a glomerulilor.
Prezenta globulelor albe in urinad indicd existenta unei inflamatii In organism, iar un nivel crescut al
proteinelor indica degradarea nefronilor (unitatea structurald si functionald a rinichilor).

Testele de sange - un nivel crescut al creatininei si al ureei serice indica o functionare deficitard a
rinichilor;

Biopsia rinichilor - se realizeaza pentru a determina varianta histopatologica a glomerulonefritei, initierea
tratamentului, cit permite evaluarea prognosticului bolii.

Complicatii. Netratata , glomerulonefrita cronica poate afecta rinichii, care isi vor pierde din capacitatea
de filtrare. Printre complicatiile asociate glomerulonefritei cornice: Insuficienta renala, hipertensiunea
arteriala, sindromul nefrotic.

Tratamentul GNC se indicda de medicul nefrolog si include: tratamentul cu steroizi, imunosupresoare,
diuretice, anticoagulante, tratamentul complicatiilor.

Supravegherea copiilor ce suferd, de GNC se efectueazd de catre nefrolog, periodic lunar cu efectuarea
sumarului urinei, hemoleucogramei, analiza biochimica a sangeluii, examenul ecografic renal,
monotorizarea tensiunii arteriale, diurezei. Respectati regimul tratamentului prescris, recomandarile
medicului §i prezentati-vd la control la timp. Toate aceste masuri sunt directionate catre Insanatosirea

copilului D-voastra si previn dezvoltarea complicatiilor grave (BCR).
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Anexa 2. Rata de filtratie glomerularda

Caseta 30.Evaluarea clearance-ului creatininei (dupa Schwatz si colab. 1987)

Rata filtratiei glomerulare (VFG) (ml/min/1,73m?) = KX lungimea (cm)/Creatinina serici (m?/gr)
Varsta K (valoarea medie) K (diapazonul mediu)

<1 an (prematuri) 0,33 0,20-0,50

<lan 0,45 0,30-0,70

2-12 ani 0,55 0,40-0,70

fete 13-20 ani 0,55 0,40-0,70

baieti 13-20 ani 0,70 0,50-0,90

Caseta 31. Indicii ratei de filtratie glomerulara dupa varsta

Pentru a transforma creatinina serica din mcmol/l im mg/gr coeficientul mcmol/l se inmulteste cu

0,0113.
Varsta VFG (ml/min/1,73 m?)
1an 90-110
2-12 ani 89-165
fete > 13 ani 84-156
baieti > 13 ani 72-176

Anexa 3 FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabila 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

0 = masculin 1 = feminin 9 = nespecificat

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.
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Parametrii paraclinici

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

Varsta copilului

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

Transferul pacientului pe parcursul internarii in sectia
de terapie intensiva in legatura cu agravarea GN

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

DIAGNOSTICUL

Aprecierea manifestarilor clinice si a dereglarilor
comcomitente

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

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

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

Tratament cu corticosteroizi

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

Tratament cu imunosupresoare ( SNSR, SNSD cu
recidive frecvente)

o

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

Corectia intravenoasd a hipoproteinemiei (perfuzii cu
Albumina 15-20%)

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

Tratamentul adjuvant si a comorbiditatilor

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.
(DD-LL-AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data externarii (DD-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

O=da; 1=nu;

Supravegherea pacientului la medicul specialist

O=da; 1=nu;
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