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CCE Clearence-ul creatininei endogene

CMF Centrul medicilor de familie

CT Computer tomografie

GC Glucocorticosteroizi

HTA Hipertensiune arteriala

IECA Inhibitori ai enzimei de conversie

IMsiC Institutul Mamei si Copilului

IMSP Institutia Medico-Sanitara Publica
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LRA Leziune renala acuta

BCR Boala cronica renala

MS RM Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova

PBR Punctie biopsie renala
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SMSA Serviciul Medical Specializat Ambulator

USG Ultrasonografie

USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

SUMARUL RECOMANDARILOR

Nefropatia glomerulara cu depozite de IgA cunoscuta si sub numele Boala Berger este o glomerulonefrita
cronica primara caracterizatd clinic prin: hematurie macroscopica Cu caracter recidivant sau
hematurie microscopica, insotitd de proteinurie moderatd; anatomo-patologic prin existenta la
nivelul mezangiului glomeralar a unor depozite difuze de talie si forma diferita, electronodense, cu
structura granulara ce contin IgA, insotite de obicei, de leziuni glomerulare focale si segmentare;
avand o evolutie de obicei lenta spre BRC.

IgAN este cea mai raspandita boald glomerulara primara la populatiile din Asia de Est si Europa,
reprezentand 30% si pand la 45% din cazuri din Asia si Europa.

S-a raportat ca pana la 50% dintre pacientii cu IgAN progreseaza la BCR terminald in decurs de
20 de ani de la prezentarea clinica.

Factorii de risc a Ig A nefropatiei pentru progresia BCR terminale includ: proteinuria persistenta,
hipertensiunea arteriald, reducerea ratei de filtrare glomerulara.

Manifestarile clinice includ: Episoade recurente de macrohematurie, hematurie microscopica
persistenta, asimptomatica cu/sau fara proteinurie, sindrom nefrotic acut, leziune renald acuta,
asociatd cu un epizod de hematurie macroscopica, hipertensiune arteriala.

Determinarea scorului MEST-C (hipercelularitate mezangiala [M] si endocapilara [E], scleroza
segmentara [S], fibroza interstitiald/atrofie tubulara [T] si semilune [C]) In conformitate cu
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Clasificarea Oxford revizuita.

e 1n caz de proteinurie >200 mg/zi sau PCR >200 mg/g (>20 mg/mmol) se recomandi IECA sau
BRA, sugestii referitor la dieta cu continut scazut de sodiu si un stil de viata optim,Cit si controlul
al tensiunii arteriale < percentila 90 pentru virsta, sex, talie.

e La copii cu proteinurie >1 g/d sau PCR >1 g/g (100 mg/mmol) si/sau hipercelularitate
mezangiala, se recomanda glucocorticoizi- prednisolon 1-2 mg/kg/24h per os timp de 4 luni,
urmata de o reducere treptatd in zilele alternative timp de 4—6 luni. Se utilizeaza, de asemenea,
regimuri care includ metilprednisolon intravenos.

e Copiii cu NGIgA rapid progresiva - tratament cu corticosteroizi (de obicei sub forma de
pulsterapie cu metilprednisolond) si cyclophosphamida per oral.

e Copii cu BCR in stadiul terminal necesitd terapia de substitutie renald si se impun doud metode
terapeutice: hemodializa si transplantul renal.

e Follow-up la copiii cu NGIgA include: Monitorizarea proteinuriei <200 mg/zi (<400 mg/1,73
m2/zi) sau PCR <200 mg/g (<0,2 g/g [<20 mg/mmol])si monitorizarea tensiunii arteriale la TAS <90-
a percentila pentru varsta, sex si indlfime.

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 ,Nicolaec Testemitanu” si
reprezentantii sectiei Nefrologie pediatrica a IMSP IMsiC.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu sursele stiintifice contemporane privind
conduita pacientului in boala polichisticd renald. 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.

Clase de recomandare si nivele de evidenta

Clasa l 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 exista 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 evidentd 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
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A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul:

Exemplu de diagnostic clinic:

Nefropatia glomerulara cu depozite de IgA, functia rinichilor pastrata.

A.2. Codul maladiei (CIM 10)
Nefropatia glomerulara cu depozite de IgA — N028.9

A.3. Utilizatori

e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie, asistente medicale a medicilor de familie)

e Prestatorii serviciilor de AMSA (medici nefrologi-pediatri);

e Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile de pediatrie, reanimare si terapie intensiva ale spitalelor
raionale, municipale (nefrologi-pediatri, pediatri, chirurgi-pediatri, reanimatologi); Sectiile de pediatrie,
reanimare $i terapie intensivd ale spitalelor republicane (nefrologi-pediatri, chirurgi-pediatri,
reanimatologi).

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

A.4. Obiectivele protocolului

e A spori depistarea precoce si recunoasterea cazurilor de Nefropatia glomerulara cu depozite de IgA la copii.
e A imbunatati calitatea asistentei medicale, a examindrii clinice si paraclinice a copiilor cu Nefropatia
glomerulara cu depozite de IgA

e A spori calitatea examinarii, tratamentului si supravegherii copiilor cu Nefropatia glomerulard cu
depozite de IgA
e A reduce rata de complicatii prin BCR la copiii cu cu Nefropatia glomerulara cu depozite de IgA

A.5. Data elaborarii protocolului: 2022
A. 6. Data urmatoarei revizuiri: 2027

A. 7. 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”, medic pediatru-nefrolog, Sectia Nefrologie, IMSP Institutul Mamei si
Copilului
Svetlana Benis - dr.st.med., conf.univ., Departamentul Pediatrie USMF ,Nicolae Testemitanu”,

medic pediatru-nefrolog, Sectia Nefrologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului

Valeriu Gavriluta | - medic pediatru-nefrolog, sef Sectie Nefrologie IMSP Institutul Mamei si Copilului

Elena Paveliuc - medic pediatru-nefrolog, sectia Nefrologie IMSP Institutul Mamei si Copilului

Adrian Tdnase - dr.hab.st.med., prof.univ., sef Catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicala a
USMF , Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea institutiei Persoana responsabili

Comisia stiintifico-metodica de profil Pediatrie Ninel Revenco, dr.hab.st.med., prof.univ., presedinte
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Comisia de specialitatea a MS in Medicina de Ghenadie Curocichin, dr.hab.st.med., prof.univ.,
familie presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Farmacologie si | Bacinschi Nicolae, dr.hab.st.med., prof.univ.,
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 Medicina Ion Dodon, director general

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii Aurel Grosu, dr.hab.st.med., prof.univ., presedinte

A.8. Definitiile folosite in document
Nefropatia glomerulara cu depozite de IgA cunoscuta si sub numele Boala Berger este o glomerulonefrita

cronica primara caracterizata clinic prin: hematurie macroscopica cu caracter recidivant sau hematurie
microscopicd, insotitd de proteinurie moderatd; anatomo-patologic prin existenta la nivelul mezangiului
glomeralar a unor depozite difuze de talie si forma diferita, electronodense, cu structura granulara ce
contin IgA, insotite de obicei, de leziuni glomerulare focale si segmentare; avand 0 evolutie de obicei lenta
spre BRC.

A.9. Informatia epidemiologica
Nefropatia glomerulara cu depozite de IgA este recunoscutd drept cea mai frecventa glomerulonefrita

primitiva pe toate meridianele globului (20-30% din totalul nefropatiilor glomerulare cronice). Prevalenta
sa in diferite tari variaza. In SUA prevalenta nefropatiei IgA in populatia generali a fost estimata la
aproximativ 25-50 de cazuri la 100.000 de persoane. In tarile din Pacific, in special in Japonia, aceasta
reprezinta aproximativ 50% din toate bolile glomerulare primare. In Europa, este responsabila pentru 20-
30%. Explicatia acestei variabilitati aparente este incertd, dar poate fi legatd, in parte, de indicatii diferite
pentru biopsia renald in diferite centre. Studiile de populatie din Germania si Franta au calculat o
incidentd de 2 cazuri la 10.000 de persoane.

S-a raportat ca pana la 50% dintre pacientii cu IgAN progreseaza la BCR terminala Tn decurs de 20 de ani
de la prezentarea clinica.

Intr-un studiu efectuat pe 1900 de pacienti, provenind din 11 serii separate, supravietuirea renali pe
termen lung a fost estimata la 78-87% in primii 10 ani de la prezentare. Incidenta este mai mare in randul
sexului masculin, raportul variind intre 2: 1 51 6: 1.

[gAN este cea mai raspanditd boald glomerulard primard la populatiile din Asia de Est si Europa,
reprezentand 30% si pana la 45% din cazuri din Asia si Europa.[23, 34 ].

Datele raportate In 24 de studii cu o populatie de studiu cuprinsa intre 83 si 33 391, rata diagnosticului de
IgAN dupa biopsia renala a constituit 6,3% -29,7% in randul adultilor si copiilor. [5,31]

Alte 16 studii (n=200 pana la 21 374) au raportat un diagnostic IgAN cu o rata de 9,2% -34,6% 1n
randul adultilor si copiilor cu GN sau boala glomerulara. Raportele efectuate in opt studii au raportat rate
de incidentd ale IgAN la 100 000 de persoane/an, variind de la 0,7 (2000 pana in 2011) la 2,3 (2018) in
Statele Unite; ratele din Italia, Canada, Germania, Republica Cehd si Norvegia se incadrau in acest
spectru[10,11,25,26, 36,37].
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Statele Unite: Din totalul de 16 studii privind ratele IgAN in Statele Unite, 6 au raportat rate IgAN in
randul adultilor si copiilor carora li s-a efectuat biopsie renald, variind de la 6,3% la 14,3% in populatiile
studiate pe loturi de 83 la 33 391 de pacienti.
In plus, trei studii din SUA (n=710 pana la 21 374) au raportat rate IgAN de 9,4% pani la 19,7% in
randul adultilor si copiilor cu GN sau boald glomerulara.[9,37].
Datele a trei studii din SUA au raportat rate IgAN la pacientii adulti si copii cu GN in functie de rasa,
constatand rate mai mari la asiaticii americani (2,75/100 000 persoane/an) decat orice alta rasa (variind de
la 0,1 la afro-americani la 0,96 la hispanici) [ 9,37].
Incidenta anuald a I[gAN din SUA raportata in baza biopsiei renale constituie 1,29/100000 persoane, cu o
populatie de 4236 adulti si copii, in conformitate cu ratele publicate anterior (1,6 -2,3/100 000/an)[11].
Progresia bolii si mortalitatea:

Datele raportate in 16 publicatii din Statele Unite, Spania, Franta, Polonia, Norvegia, Italia si
Suedia au mentionat stadiul BCR la momentul diagnosticului sau biopsiei renale. Conform acestor studii,
cel mai multi pacienti au fost in stadiul 1 BCR (21,8% pana la 57,0%) sau BCR 1n stadiul 2 (20,0% pana
la 44,4%). Statele Unite au prezentat cea mai mare proportic de pacienti in stadiile ulterioare aleBCR
(29,1% 1in stadiile 4 si 5), ceea ce sugereaza diagnosticul intarziat de IgAN.[ 24,34,37 ].
Spania a prezentat rate de diagnostic in stadiu tardiv de 16,6% pana la 23,3%, in timp ce alte state
europene au avut rate de <9 %[24].



B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivel de asistenta medicala primara

Descriere
(masuri)

Motivele
(repere)

Pasii
(modalititi si conditii de realizare)

1. Diagnosticul

Diagnosticul preliminar al Nefropatiei
glomerulare cu depozite de IgA

C22.1 -C22.6.

Diagnosticarea precoce permite
initierea tratamentului si reducerea
evolutiei spre BCR.

Obligator:
Anamneza (caseta 3);

Examenul obiectiv (caseta4);

Examenul de laborator (casetele 5, tab.1):
AGU, ureea, creatinina, RFG, USG renal.

Diagnostic diferential ( caseta 9);

Deciderea consultatiei specialistilor
si/sau spitalizarii

C.2.2.4.-C.2.2.7.

Obligator:
pediatru (caseta 8);

(caseta 16)

e Toti copii suspecti la necesita consultatia medicului nefrolog-

e Evaluarea criteriilor de spitalizare la nivelul raional, republican

2. Tratamentul

Tratament simptomatic
C.2.2.8.

Tratamentul se indica cu scop de
prevenire a complicatiilor.

Obligator:

in sectie specializata).

Tratamentul suportiv se va initia cu redirectionare ulterioara

3. Supravegherea

C.2.3.

Va permite depistarea semnelor de
progresare a procesului 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 intocmit (caseta 18).

2. Nivel de asistenta medicala s

ecializata de ambulator (pediatru, nefrolog-pediatru)

Descriere
(mdsuri)

Motivele
(repere)

Pasii

(modalititi si conditii de realizare)

1. Diagnosticul

2.1. Confirmarea patologiei renale ( )

C221 -C22.7.

Diagnosticarea precoce a Nefropatiei
glomerulare cu depozite de IgA permite
initierea tratamentului si reducerea
evolutiei spre BCR.

Obligator:

e Anamneza (caseta 3);

e Examenul obiectiv (caseta 4 );
e Examenul de laborator (casetele 5, tabelul 1)
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Consultatia nefrologului;
Diagnostic diferential ( caseta 9,).
Recomandabil: (tabelul 1):
Consultatia altor specialisti (cardiolog etc.)

2. Tratamentul

2.1. Selectarea metodei de tratament Tratamentul se indica cu scop de Obligator:

2.2. Tratament simptomatic, patogenetic prevenire a complicafiilor.

C.2.2.8

e Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 16).

3. Supravegherea

C.23. Va permite evaluarea functiei renale. Obligator:
e Supravegherea se va face ih comun cu medicul de familie, nefrolog
conform planului intocmit (casetele 15,18).

B. 3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca specializata

Descriere Motivele Pasii
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
1. Diagnosticul
1.1.Confirmarea diagnosticului Obligator:
Nefropatia glomerulara cu depozite de Anamneza (caseta 3);
IgA Examenul obiectiv (caseta 4);
C22.1.-C2.2.7. Examenul de laborator ( casetele 5, tabelul 1);

Biopsia renala(caseta 6,7,8),

Recomandabil: (zabelul 1):

1.2. Diagnosticul diferential Scintigrafia dinamica a rinichilor, cistografia mictionala, urografia
i/venoasa in perioada remisiune;

Consultatia altor specialisti (urolog, cardiolog etc.).

2. Tratamentul

2.1. Selectarea metodei de tratament Obligator:

2.2. Tratament in perioada acuta a Tratament simptomatic: (caseta 10,11,12,13):
maladiei o JECA

2.3. Terapie renoprotectoare v Enalaprilum

C.2.2.8. v" Captoprilum

v" Lisinoprilum

e Blocatori ai canalelor de calciu:
v Nifedipinum
v" Amlodipinum
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Prednisolonum
Pulsterapie cu metilprednisolonum
Cyclophosphamidum per oral.
Diuretice

Furasemidum

Spironalactonum
Hemodializa

3. Externarea

C.2.2.7. Externarea cu referire la nivelul primar Obligator:

i here. o
C.2.3. pentru tratament si supraveghere e Evaluarea criteriilor de externare (caseta 17).
Eliberarea extrasului care obligator va contine:

Diagnosticul precizat desfasurat;
Rezultatele investigatiilor efectuate;
Tratamentul efectuat;

Recomandari explicate pentru pacient;
Recomandari pentru medicul de familie;
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C.1. ALGORITMI DE CONDUITA

C.1.1. Evaluarea si managementul initial al pacientului cu IgAN.

vasculita IgA;
Nefropatie IgA secundara:
-virala (HIV, hepatita)
-boli inflamatorii intestinale
-boala autoimuna
-ciroza
IgA -dominanta GN postinfectioasa

-Stratificarea riscului pacientului folosind date clinice si histologice
-Cuantificarea riscului de progresie la diagnostic folosind Scorul
International de predictie IgA pentru a informa pacientii pentru luarea
deciziilor in comun

Inscrie pacientul intr-un registru al bolii

Incepeti ingrijirea de sustinere optimizata:
-Managementul BP;

-Doza maxim tolerata de ACE/BRA;
-Modificarea stilului de viata;
-Abordeaza riscul cardiovascular;
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea nefropatiei glomerulare cu depozite de IgA
Nefropatii cu IgA primitive:
e glomerulonefrita cu IgA idiopatica izolata (boala Berger);
e boala sistemica (purpura Henoch-Schdnlein).
Nefropatii cu IgA secundare:
Afectiuni ale ficatului:
e hepatopatia cronica cu distorsiunea anatomica a sistemului biliar;
e suntul porto-sistemic.
Afectiuni ale tractului gastrointestinal:
e Dboala celiaca;
e boala Crohn.
Afectiuni ale aparatului respirator:
e bronsiolita obstructiva cronica;
e pneumopatia interstitiala idiopatica;
e sarcoidoza.
Afectiuni ale pielii:
e dermatita herpetiforma;
e psoriazisul.
Boli parazitare
Afectiuni divese:
sindromul Sjogren;
LES;
crioglobulinemia;
sindromul Alport.

Caseta 2. Factorii de risc in progresia BCR terminale[3,13].
e proteinuria persistenta;

e hypertensiunea arteriala;

e reducerea ratei de filtrare glomerulara.

C.2.2. CONDUITA PACIENTULUI
C.2.2.2 Anamneza

Caseta 3. Anamnestic[27]

e episoade recurente de hematurie macroscopica Insotite de infectii ale tractului respirator superior sau

e hematurie microscopica asimptomatica persistenta,
e cu /sau fara proteinurie.

C.2.2.2 Manifestarile clinice

Caseta 4. Simptome si semne clinice[7,27]

Episoade recurente de macrohematurie;

Hematurie microscopica persistentd, asimptomatica
cu/sau fara proteinurie;

Sindrom nefrotic acut;

v La pacientii asimptomatici, hematuria microscopica este practic persistentd, proteinuria este

constanta.
v'In debutul maladiei valorile tensiunii arteriale si functia renala nu sunt afectate
e Leziune renald acutd, asociatd cu un epizod de hematurie macroscopica
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‘ e  Hipertensiune arteriald

C.2.2.3. Investigatii paraclinice

Tabelul 1. Investigatii paraclinice la pacientii cu lg A nefropatia

: Nivelul acordarii asistentei medicale
Semnele sugestive pentru

Investigatiile paraclinice Ig A nefropatia AMP N|veIuI_ Stationar
consultativ

Hemoleucograma anemia, leucocitoza, VSH O O O
sporit, neutrofilie

Sumarul urinei proteinurie, leucociturie, 0] 0] 0]
hematurie

Proba Neciporenko peste 2000 eritrocite/ml, R O O

Raport albumina/creatinina )

Urina la proteina timp 24 h | proteinurie R 0]

Clearence-ul creatininei creatinina? 0]

endogene filtratia glomerulara |

diureza min. |

Analiza biochimica a sangelui o)
Proteina totala hipoproteinemie in 0] O
sindromul nefrotic (SN)
Fractiile proteice (a,02,y- disproteinemie in SN O
globuline)
Ureea serica Tn norma sau crescuta ) @)
Creatinina Tn norma sau crescuta 0] 0]
Colesterolul hipercolesterinemie in SN 0
Lipide totale hiperlipidemie in SN 0 o)
B-lipoproteide crescute in SN 0] 0]
bilirubina R O
ALT R @)
AST R @)
fibrinogen n norma sau crescuta R 0
protrombin TN norma sau crescuta R 0
lonograma (K, Na, Ca, P) dereglarii electrolitice R 0]
Nivelul acordairii asistentei medicale
- Semnele sugestive pentru
Investigatiile paraclinice GNAPS AMP AMSA AMS
Examen imunologic 0O
Imunoglobuline (IgA, M, G) IgG|1, IgM71, IgA-N o)
Complementul seric: fractiile o)
C3,C4 micsorat
Complexe imune circulante (CIC) crescute )
Factor reumatismal crescut R
Proteina C reactiva (PCR) crescut R
ASL -0 majorate 0]
ASG majorate 0
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Anticorpi antinucleari n proces cronic | la necesitate
Anicorpi anti-ADN la necesitate
Celulele LE la necesitate
Crioglobuline majorate in debut la necesitate
Electrocardiograma (ECG) modificari electrolitice R
USG sistemului urinar si organelor | majorarea dimensiunilor
abdominale rinichilor, ecogenitate sporita
a parenhimului renal, O O
lichid liber Tn cavitatea
abdominala
Ecocardiografia la necesitate
Examen radiologic al toracelui congestie pulmonara in caz de R

supraincarcare volumului sau
insuficienta cardiaca

Urografia i/venoasa rinichi mariti in dimensiuni R
bilateral
FGDS R
Scintigrafia renala R
Punctia biopsia renala (PBR) la necesitate
Consultatia oculistului 0
Consultatia stomatologului R
Consultatia cardiologului R R
Consultatia nefrologului O O
Consultatia ORL R R

Caseta 5. Investigatii paraclinice[21]
» Nivelul seric al IgA rareori are valoare diagnostica, fiind majorat in 30-50% la adulti si doar in 8-16% la copii.

* Nivelul seric al fractiilor complementului este de obicei normal, C3 poate fi determinat in cazul primului episod de
hematurie pentru a diferentia de GN postinfectioasa sau GN membranoproliferativa.
Deasemenea pot fi determinati si Ac anti-Streptococici.
Investigatiile de mai sus nu au valoare diagnostica in cazul in care hematuria are o duratd mai mare de 3 luni. Deacea vor fi
efectuate examinari suplimentare:
 Determinarea creatininei serice pentru estimarea functiei renale;
* Determinarea ratei filtrarii glomerulare;
Nivelul proteinelor plasmatice se vor determina in cazul proteinuriei masive.
Raportul albumina - creatinina in urina.

Caseta 6. Clasificarea Oxford IgAN actualizata [4, 32]

Trimarchi H, Barratt J, Cattran DC, Cook HT, Coppo R, Haas M, Liu ZH, Roberts IS, Yuzawa Y, Zhang H, Feehally J. IgAN classification working Group of the
International 1gA nephropathy network and the Renal Pathology Society; conference participants. Oxford classification of IgA nephropathy 2016: an update from the
IgA nephropathy classification working group. Kidney Int. 2017;91(5):1014-21.

e Se recomanda nicio modificare a criteriilor publicate pentru efectuarea biopsiei in cazurile de IgAN. Este
necesar un minim de 8 glomeruli.

Se recomandamca criteriile MEST sa fie aplicate in continuare cazurilor de IgAN.

Se confirmd valoarea predictiva a lui M, S si T.

Se confirmd valoarea predictiva a E la pacientii netratati cu imunosupresoare.

Se recomandi sa fie adaugat un scor C la scorul MEST in toate cazurile de IgAN pentru a indica
frecventa semilunelor celulare si/sau fibrocelulare.
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CO0 (fara semilune) sau

CI (semiluna in cel putin 1 glomerul) sau

C2 (semilune in cel putin 25% din glomeruli)

e Nu se recomanda nicio modificare a definitiei S1, dar addugarea in text pentru a indica daca exista
caracteristici podocitopatice.

Se recomanda ca criteriile MEST nu sunt aplicate in cazurilor de nefrita Henoch-Schonlein.

Caseta 7. Indicatii pentru biopsie renala [10,15,16]

Biopsie renala se efectueaza de obicei la prezentarea simptomelor (hematurie, proteinurie, C3 normal) pentru a
confirma diagnosticul (si a exclude alte diagnostice) si pentru a evalua gradul de inflamatie / prezenta necrozei.
* Inflamatia, hipercelularitatea mezangiala si endocapilara tind sa fie mai raspandite in biopsiile renale in
NGIgA la copii decét la adulti.[11].

Cattran D.C.Coppo R.Cook H.T.et al. Working Group of the International IgA Nephropathy Network and the Renal Pathology SocietyThe Oxford classification of IgA
nephropathy: rationale, clinicopathological correlations, and classification.Kidney Int. 2009; 76: 534-545
Coppo R.Troyanov S.Camilla R.et al. Working Group of the International IgA Nephropathy Network and the Renal Pathology SocietyThe Oxford IgA nephropathy

clinicopathological classification is valid for children as well as adults.Kidney Int. 2010; 77: 921-927
Coppo R.Lofaro D.Camilla R.R.et al.Risk factors for progression in children and young adults with IgA nephropathy: an analysis of 261 cases from the VALIGA
European cohort.Pediatr Nephrol. 2017; 32: 139-150

Descrierea detaliata a caracteristicilor prezente pe:
Microscopie optica
Imunohistochimie sau imunofluorescenta
Microscopia electronica
Rezumatul a 5 caracteristici patologice cheie
Scorul mezangial <0,5 (MO0) sau >0,5 (M1)
Hipercelularitate endocapilara absenta (E0O) sau prezenta (E1)
glomeruloscleroza segmentara absenta (S0) sau prezenta (S1);
prezenta sau absenta hipertrofiei podocitelor/leziunilor varfului in probele de biopsie cu S1
Atrofie tubulara/fibroza interstitiala <25% (T0), 26%-50% (T1) sau >50% (T2)
Semilunare celulare/fibrocelulare absente (CO0), prezente in cel putin 1 glomerul (C1), in >25% din
glomeruli (C2)
Date cantitative
Numarul total de glomeruli
Numarul de glomeruli cu hipercelularitate endocapilara, necroza, hipercelularitate extracapilara (semilune
celulare/fibrocelulare), glomeruloscleroza globala si glomeruloscleroza segmentara

C. 2.2.4. Criterii de diagnostic

Caseta 8. Criteriile de diagnostic in IgAN[10,15,16]

e Examenul prin biopsie renald confirma diagnosticul

e Determinarea scorului MEST-C (hipercelularitate mezangiala [M] si endocapilara [E], scleroza
segmentara [S], fibroza interstitiald/atrofie tubulard [T] si semilune [C]) In conformitate cu Clasificarea
Oxford revizuita.

e Nu existd biomarkeri de diagnostic validati in ser sau urind pentru [gAN.

e Evaluarea pacientilor cu IgAN pentru excluderea cauzelor secundare

C. 2.2.5. Diagnostic diferential

Caseta 9. Diagnosticul diferential

Nefropatiile glomerulare in care predomina hematuria:
— Purpura Henoch Schonlein;
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— GNA difuza poststreptococica;
— GNA proliferativa;
— GNA proliferativa focala si segmentara;
— Nefropatia lupica;
— Sindromul Alport;
— Boala membranelor subtiri;
— Tuberculoza renala;
— Litiaza renald;
— Tumori de uroteliu;
— Nefropatia familiara cu Ig A.
Boli interne:
— cardiovasculare;
— sindroame hemoragce.
Hematuria iatrogeni
— medicamentoasa;
— intoxicatii;
— alergii;
— diverse.

C 2.3. Tratamentul
C.2.3.1. Managementul non-imunosupresoare

Caseta 10. Managementul non-imunosupresoare [17,18, 28,30,33,35].

e 1n caz de proteinurie >200 mg/zi sau PCR >200 mg/g (>20 mg/mmol) se recomanda IECA sau BRA, dieta
cu continut scazut de sodiu si un stil de viata optim, cit si controlul al tensiunii arteriale < percentila 90
pentru virsta, sex, talie.[1B]

- Inhibitori ai enzimei de conversie:
e Enalaprilum 0,15-0,5 mg/kg/24 h 1-2 prize
e Captoprilum 0,3-5,0 mg/kg/24 h 1-2 prize
e Lisinoprilum 0,08-0,6 mg/kg/24 h 1-2 prize
- Blocatori ai canalelor de calciu:
e Nifedipinum 0,25-2,0 mg/kg/24 h per os (in urgenti subligval)
e Amlodipinum 2,5-5,0 mg 1 data/zi
- Diuretice
e Furasemidum
e Spironalactonum

C.2.3.2. Managementul cu steroizi si imunosupresoare

Caseta 11. Managementul cu steroizi si imunosupresoare[2,6,8,17].

e La copii cu proteinurie >1 g/d sau PCR >1 g/g (100 mg/mmol) si/sau hipercelularitate mezangiala, se
recomanda glucocorticoizi [2C].

e Se recomanda prednisolon 1-2 mg/kg/24h per os timp de 4 luni, urmata de o reducere treptata in zilele
alternative timp de 4-6 luni.

e Se utilizeaza, de asemenea, regimuri care includ metilprednisolon intravenos.

e In caz de IgA nefropatie asociata cu SNSM (tratamentul SNSS (vezi protocolul dat)

e Copiii_cu NGIgA rapid progresiva - tratament cu corticosteroizi (pulsterapie cu metilprednisolond) si
cyclophosphamida 2-2,5 mg/kg/24 h per oral.
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e Nu se recomanda administrarea dezagregantelor [2C].
Regimuri cu corticosteroizi la pacientii cu IgAN
e Chapter 10: Immunoglobulin A nephropathyKidney Int Suppl (2011). 2012 Jun; 2(2): 209-217
Metilprednisolon 1.0g i./venos in bolus timp de 3 Prednison in doza 0,8-1 mg/kg/ 24 h timp de 2 luni,
zile 1n lunile 1, 3 si 5, urmat de prednisolon 0,5 apoi reducerea dozei cu 0,2 mg/kg/24h lunar in
mg/kg/48h per os timp de 6 luni urmatoarele 4 luni
Administrarea steroizilor cu precautie maximala sau evitarea
in urmitoarele situatii (KDIGO 2021):
- eRFGsub30ml/ min/1,73 m2;
- diabetul zaharat, obezitate,osteoporoza severa.
- tuberculoza
- hepatita virala, ciroza hepatica, ulceratie peptica acuta.
- maladii psihiatrice necontrolate.

Caseta 12. Recomandari privind Amigdaloectomia la pacientii cu nefropatia IgA:[17].
* Amigdalectomia poate fi indicata in unele linii directoare pentru tratamentul amigdalitei recurente la pacientii
cu NGIgA.[2C]

Caseta 13. Terapia de substitutie a functiei renale [17].

Pentru bolnavii cu BRC n stadiul terminal se impun doua metode terapeutice:
1. hemodializa;
2. transplantul renal.

C.2.4. Prognosticul

Caseta 14. Prognostic[3,22].

Evolutia NG IgA este variabila. Unii copii prezintd episoade recurente de macrohematurie, in timp ce altii
raman asimptomatici, fara semne clinice evidente. Episoadele de hematurie sunt deseori asociate cu infectii
respiratorii superioare, de scurta duratd, de o zi sau doud. Pana la 20% din copiii cu NG IgA au o evolutie
progresiva, ce duce in final la BRC terminala. in majoritatea acestor cazuri, progresia bolii este lenta, cea ce
face dificild evaluarea eficientei oricarei interventii terapeutice.

Indicatorii clinici ai unui prognostic nefavorabil includ:

v' proteinuria moderata si severa,

v" insuficienta renald la momentul biopsiei renale,

v' hipertensiunea arteriala.
Modificarile histologice ce indica un prognostic nefavorabil includ:

v" glomeruloscleroza,

v semilune fibroase,

v atrofia tubulara
Nivelul proteinuriei coreleaza cu severitatea afectarii renale si riscul de progresie.
Pe parcursul evolutiei, boala se poate complica cu: HTA (moderata sau severa) in 33% din cazuri; insuficientd renala —in
aproximativ 25% din cazuri.

Factori de progresie

Pacientii cu NG IgA care ulterior dezvoltd boala progresiva au de obicei una sau mai multe dintre urmétoarele criterii
clinice sau de laborator la momentul diagnosticului, fiecare dintre acestea fiind un marker sever de progresie spre BRC:

¢ (Concentratia creatininei serice crescut,
e Hipertensiune arteriald (> 140/90 mmHg);
e Persistentd proteinuriei (>6 luni ) peste 1000 mg / zi.

Reducerea RFG, care sa manifesta printr-0 concentratie ridicata a creatininei serice la debut sau in cursul bolii, este

asociata cu un prognostic rezervat.
Sindromul nefrotic
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Proteinuria de rang nefrotic poate aparea in cazuri mai severe a NG IgA si este un predictor negativ de prognostic. Cu
toate acestea, unii pacienti care au in debut SN, biopsia renald aratd doar proliferare mezangiald usoara, similar cu cel
observat in modificarea minima glomerulara.

Hematuria fara proteinurie

Pacientii care au episoade recurente de macrohematurie, farad proteinurie auun risc scazut de BRC progresiva,

comparativ cu pacientii care au hematurie microscopica persistenta si proteinurie.

Caseta 15. Follow-up[22].

¢ Se monitorezeaza proteinurie <200 mg/zi (<400 mg/1,73 m2/zi) sau PCR <200 mg/g (<0,2 g/g [<20
mg/mmol]).

¢ Se monitorizeaza tensiunea arteriala la TAS <90-a percentila pentru varsta, sex si indltime.

e Se supraveghezaza pacientii si dupa remisiune completd, deoarece acestia pot recidiva chiar si dupa multi
anl.

C.2.5. Criterii de evaluare a pacientilor

Caseta 16. Criterii de spitalizare a copiilor
e Toti copiii cu suspectie la (necesita obligator consultul medicului nefrolog)

Caseta 17. Criterii de externare:
= Normalizarea starii generale;
= Lipsa edemelor si hipertensiunii arteriale;
= Lipsa complicatiilor.

C.2.6. Supravegherea pacientilor

Caseta 18. Supravegherea pacientilor
1. Frecventa consultatiilor de medicul familiei
In perioada remisiei — o data in 2 luni, mai frecvent dup indicatii.
2. Atentie deosebita se va atrage la:
Starea generald, edeme, tensiunea arteriala, focare cronice de infectie, infectii recurente, rezultatele
investigarilor sangelui periferic si urinii.
3. Examiniri in ATM a medicilor de familie si spitalul raional
Analiza sangelui periferic, analiza urinei, aprecierea RFG confrom formulei Schwarz, ureea, creatinina,
ecografia renala.
4. Frecventa consultatiilor specialistilor la locul de trai:
v’ Pediatrul — o data in trei luni, apoi o daté in sase luni pana la scoaterea de la evidenta.
v" Cardiolog — o data in sase luni.
v Nefrolog - o data in trei luni.
5. Frecvenata consultatiilor la DCSI pentru copii a IMSP IMsiC
O datd 1n sase luni, la pediatru, nefrolog, urolog, cardiolog.
6. Examinari la DCSI pentru copii:
La necesitate sunt repetate investigarile suplimentare- USG abdominala, renala.
7. Scoaterea de la evidneta
Nu se scot de la evidenta.

C.2.7.Complicatiile

Caseta 19. Complicatiile
e Hipertensiune arteriala
e [eziune renald acuta
e Boala cronica de rinichi
e Sindrom nefrotic
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU

RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D. 1. Institutiile de asistentd
medicald primara

Personal:
* medic de familie
* asistenta medicala de familie
* medic de laborator
» medic functionalist la Centrul Medicilor de Familie (CMF)

Aparate, utilaj:
+ USG (CMF)
* laborator clinic pentru aprecierea hemogramei si urinei sumare.

Medicamente:
» IECA (Enalaprilum, Captoprilum, Lisinoprilum)
+ Blocatori ai canalelor de calciu: Nifedipinum, Amlodipinum

D.2. Institutiile sau sectiile de
asistenta medicala specializata de
ambulator

Personal:
* pediatru
e asistente medicale
* medic de laborator
e RO —laborant

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

Medicamente:
» IECA ( Enalaprilum, Captoprilum, Lisinoprilum)
+ Blocatori ai canalelor de calciu: Nifedipinum, Amlodipinum
 Diuretice: Furasemidum, Spironalactonum

D.3. Institutiile de asistentd
medicala spitaliceasca: sectii de
nefrologie ale spitalelor
municipale si republicane

Personal:

« nefrolog-pediatru
« urolog-pediatru

« gastrolog

* anesteziolog
 patomorfolog

« medic imagist

* asistente medicale
» medic de laborator
» R-laborant

* Aparate, utilaj:

 aparat de USG

+ CT/RMN

* cabinet radiologic

* cabinet radioizotopic (pentru scintigrafie renald);

* instrumente pentru examen radiologic;

* laborator clinic si bacteriologic, imunologic, standard
* microscop

* ace pentru biopsia renald

* Medicamente:

» IECA (Enalaprilum, Captoprilum, Lisinoprilum)

 Blocatori ai canalelor de calciu: Nifedipinum, Amlodipinum
*Prednisolonum

» metilprednisolonum
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+ cyclophosphamidum
+ Diuretice: Furasemidum, Spironalactonum

E.INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No | Scopul protocolului Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
scopului Numaritor Numitor
1. | A imbunatati 1.1. Ponderea pacientilor | 1.1. Numarul pacientilor Numarul total de copii

diagnosticul
pacientilor cu
Nefropatia glomerulara
cu depozite de IgA la
copii

diagnosticati cu Nefropatia
glomerulara cu depozite de
IgA la copii pe parcursul
unui an (in %)

diagnosticati cu Nefropatia
glomerulara cu depozite de
IgA la copii pe parcursul
ultimului an x 10

suspecti cu Nefropatia
glomerulara cu depozite de
IgA la copii care se afla
la evidenta medicului de
familie pe parcursul
ultimului an

2. | A imbunatati 2.1. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu Numarul total de
calitatea cu Nefropatia glomerulara cu Nefropatia glomerulara cu pacienti cu Nefropatia
tratamentului depozite de IgA la copii depozite de IgA la copii glomerulara cu depozite
pacientilor cu supusi tratamentului supusi tratamentului de IgA la copii care se
Nefropatia glomerulara | conform recomandarii conform recomandarii afla la evidenta
cu depozite de IgA la | PCN ,,Nefropatia PCN ,,Nefropatia medicului de familie si
copii glomerulara cu depozite de | glomerulara cu depozite de medicului specialist

IgA la copii” pe parcursul| IgA la copii ” pe parcursul | (nefrolog-pediatru) pe
unui an (in %) ultimului an x 10 parcursul ultimului an
2.2. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu Numarul total de
cu Nefropatia glomerulara cu| Nefropatia glomerulara cu pacienti cu Nefropatia
depozite de IgA la copii depozite de IgA la copii glomerulara cu depozite
supusi tratamentului pe supusi tratamentului, care | de IgA la copii supusi
parcursul unui an, care au | au dezvoltat complicatii tratamentului pe
dezvoltat complicatii in primele 10 zile pe parcursul ultimului an
n primele 10 zile dupa parcursul ultimului an x 10
tratament (in %)

3. | Areduce rata 3.1. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu Numarul total de

complicatiilor prin
BCR la pacientii cu
Nefropatia glomerulara
cu depozite de IgA la
copii

cu Nefropatia glomerulara cul
depozite de IgA la copii
care au dezvoltat BCR pe
parcursul unui an (in %)

Nefropatia glomerulara cu
depozite de IgA la copii
care au dezvoltat BCR pe
parcursul ultimului an x 10

pacienti cu Nefropatia
glomerulara cu depozite
de IgA la copii care se
afla la evidenta
medicului de familie si
medicului specialist
(nefrolog-pediatru) pe
parcursul ultimului an

3.2. Ponderea pacientilor
cu Nefropatia glomerulara
cu depozite de IgA la
copii la care a survenit
complicatii pe parcursul
unui an (in %)

Numarul pacientilor cu
Nefropatia glomerulara cu
depozite de IgA la copii la
care a survenit complicatii

Numarul total de
pacienti cu Nefropatia
glomerulara cu depozite
de IgA la copii pe
parcursul ultimului an

3.3. Ponderea pacientilor
cu Nefropatia glomerulara cu!
depozite de IgA la copii

care sunt supravegheati de

Numarul pacientilor cu
Nefropatia glomerulara cu
depozite de IgA la copii care
sunt supravegheati de cétre

Numarul total de pacienti

cu Nefropatia glomerulara
cu depozite de IgA la
copii care se afla la
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catre medicul de familie | medicul de familie conform| evidenta medicului de
conform recomandarilor | recomandarilor PCN ” familie si medicului
PCN ,,Nefropatia Nefiopatia glomerulara cu specialist (nefrolog-
glomerulara cu depozite de | depozite de IgA la copii ” pe| pediatru) pe parcursul
IgA la copii ” pe parcursul parcursul ultimului an x 100| ultimului an

unui an (in %)
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Anexa 1

|nformatie pentru familia copilului cu Nefropatia glomerulara cu depozite de IgA
(Ghid pentru pacienti, parinti)

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul copiilor cu ,,Nefropatia glomerulara cu depozite de
lgA la copii ” in cadrul serviciului de sinitate din Republica Moldova. In ghid se explici indicatiile
adresate pacientilor cu ,,Nefropatia glomerulara cu depozite de IgA la copii , dar si familiilor acestora,
parintilor 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 . Nu sunt descrise Tn detalii

maladia, analizele si tratamentul necesar. Despre acestea veti afla de la medicul de familie.

Semnele si simptomele nefropatiei IgA includ:

e Urina de culoare mai inchisa (cauzata de prezenta celulelor rosii de sange in urina);

o Episoade recurente de hematurie, de obicei in timpul sau dupa o infectie respiratorie acuta
« Proteinurie.

o Edeme ale membrilor superioare si inferioare.

o Hipertensiune arteriala.

Diagnostic

e Sumarul urinei —hematurie sau proteinurie, un posibil prim semn al nefropatiei cu IgA.
e Analiza biochimica a singelui — un test de sange care va determina niveluri crescute ale creatininei
serica.
o Biopsie renala —reprezinta singura modalitate prin care medicul poate confirma diagnosticul de
nefropatie IgA.
Tratament.O serie de medicamente pot sa contribuie la incetinirea progresiei bolii si pot ajuta la
gestionarea simptomelor. Unele dintre medicamente, pe care medicul dvs. ar putea sa le recomande
sunt:
o Medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale — inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) sau blocantii receptorilor de angiotensind (ARB).
e Imunosupresoare, corticosteroizi
« Diuretice.
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Anexa 2

FISA STANDARDIZATA E AUDIT MEDICAL

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP  valuate 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

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 in 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 concomitente

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 Tn functie 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.

Stabilirea parametrilor de eficienta a tratamentului

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

Hemodializa

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

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;
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