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ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT

ALT Alaninaminotransferazei

AMP Adenosin monofosfat

AST Aspartataminotransferaza

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

CK Creatinkinaza

ECG Electrocardiografia

EEG Electroencefalografia

GSD Glycogen Storage Disease

Ig Imunoglobulina

IMSP Institutia Medico-Sanitara Publica

MSMPS Ministerul Sanatatii, Muncii Si Protectiei Sociale

N Norma

PhK Fosforilazkinaza

RM Republica Moldova

RMN Rezonanta magnetica nucleara

TG Trigliceride

SUA Statele Unite ale Americii

TORCH Toxoplasma, alte infectii (sifilis, HBV, entrovirus, EBV, HZV, parvovirus
B19), rubeola, CMV, HSV.

PREFATA
Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii, Muncii Si
Protectiei Sociale al Republicii Moldova (MSMPS RM), constituit din specialistii IMSP Institutul
Mamei si Copilului si Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
Protocolul de fatd a fost fundamentat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
,»(Glicogenoza tip IX la copil” si va servi drept matrice pentru elaborarea protocoalelor institutionale.
La recomandarea MS RM pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare
suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.
A.PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnostic: Glicogenoza tip IX
A.2. Codul bolii
E. 74.0 Boala depozitirii glicogenului;
A.3. Utilizatorii
e Oficiile medicilor de familie (medic de familie si asistenta medicala de familie);
e C(Centrele de sanatate (medic de familie);
e Centrele medicilor de familie (medic de familie);
o Institutiile/sectiile consultative (hepatolog, gastroenterolog);
e Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, pediatru, hepatolog, gastroenterolog);
Sectiile de copii ale spitalelor raionale si municipale (pediatru, hepatolog, gastroenterolog,
neurolog, cardiolog);
e Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului (hepatolog,
gastroenterolog, neurolog, cardiolog, genetic).
A.4. Scopurile protocolului
Diagnosticul precoce.
Managementul terapeutic pentru reducerea complicatiilor.
A.S. Data elaborarii protocolului: 2018
A.6. Data reviziei urmatoare: 2023
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului

Numele Functia detinuta
Mihu lon d.h.s.m., profesor universitar Sef sectie gastroenterologie si
hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului. USMF ,,Nicolae
Testemitanu”.
Curocichin Ghenadie d.h.s.m., profesor universitar Sef catedra Medicina de familie, sef
Laborator genetic. USMF , Nicolae Testemitanu”
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Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat
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A.8. Definitie

Glicogenoza tip IX — anomalie genetica autosomal-recesiva sau X-lincata, determinata de deficitul
enzimei fosforilazkinazei in rezultatul caruia are loc depozitarea excesiva a glicogenului in ficat si
muschi.

Sinonime
o Deficit de fosforilaz-kinazei;
o Deficit de PhK;
A.9. Epidemiologie
e Incidenta generala a glicogenozelor:
- 1:20.000-25.000 persoane (USA);
¢ Incidenta glicogenozei tip 1X:
- 1:100000 persoane (USA);
- 25% din numarul total de glicogenoze;
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B.PARTEA GENERALA
B1.Nivelul de asistenta primara
Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalititi si conditii de realizare)
[ 1 Il
1. Profilaxia

Profilaxia primara (C.2.3)

Profilaxie primara la moment nu exista

Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 4).

Profilaxia secundari(C.2.3)

Prevenirea complicatiilor.

Obligatoriu: Inldturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 4

Screening-ul primar (C.2.4)

Anamneza eredocolaterald pozitiva.

Obligatoriu: Evaluarea genetica prenatala si postnatala a rudelor de
gradul | (caseta 5).

Screening-ul secundar(C.2.4)

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu: Evaluare genetica a pacientului la prezenta mutatiei
(caseta 5).

2. Diagnosticul

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

Anamneza: Forma hepatica: debut in virsta frageda;
hepatomegalie, retard de crestere, hipoglicemie (peste
noapte, post sau in repaus alimentar), cetoza (aport
alimentar redus); intoleranta la efort. Forma musculara:
mialgie; crampe musculare; dezvoltare motorie Intarziata;
miolglobinurie; slabiciune musculara progresiva;

Investigatii de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei.

La necesitate consultatia gastroenterolog, hepatolog.

Obligatoriu:

Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc (casetele 3,6);
Manifestarile clinice (caseta 7);

Diagnosticul diferential (caseta 13);

Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 8).

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

Suspectie la glicogenoza tip IX.

Obligatoriu:
Consultatie la medicul gastroenterolog, hepatolog. Evaluarea criteriilor
pentru spitalizare (caseta 17).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6.

Mese frecvente, mici, bogate in glucide complexe si
proteine pentru a preveni hipoglicemia;

Obligatoriu:
Recomandari individuale privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 15).

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6.2)

Protocolul terapeutic necesita gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre nlaturarea
complicatiilor.

Obligatoriu:
Tratament simptomatic al complicatiilor (caseta 14).

4. Supravegherea (C.2.7)

Glicogenoza tip IX cu semne de afectare hepatica si
musculara

Obligatoriu:

Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul specialist
gastroenterolog, hepatolog, neurolog, cardiolog, audiolog, pediatru si
medicul de familie (caseta 17).
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B2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator

Descriere Motive Pasi
(maisuri) (repere) (modalititi si conditii de realizare)
[ 1 i
1. Profilaxia

Profilaxia primara (C.2.3)

Profilaxie primara la moment nu exista

Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 4).

Profilaxia secundara(C.2.3)

Prevenirea complicatiilor.

Obligatoriu: Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile
(caseta 4).

Screening-ul primar (C.2.4)

Anamneza eredocolaterala pozitiva.

Obligatoriu: Evaluarea genetica prenatala si postnatala a rudelor de
gradul I (caseta 5).

Screening-ul secundar(C.2.4)

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu: Evaluare genetica a pacientului la prezenta mutatiei
(caseta 5).

2. Diagnosticul

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

Anamneza: Forma hepatica: debut in virsta frageda;
hepatomegalie, retard de crestere, hipoglicemie (peste
noapte sau in repaus alimentar), cetoza (aport alimentar
redus); intoleranta la efort. Forma musculara: mialgie;
crampe musculare; dezvoltare motorie intarziata;
miolglobinurie; slabiciune musculara progresiva.
Investigatii de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei
teste biochimice (glucoza, ALT, AST, bilirubina)

La necesitate ecografia abdominala, ECG.

Obligatoriu:

Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc

(casetele 3,6);

Manifestarile clinice (caseta 7);

Diagnosticul diferential (caseta 13);

Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 8).

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

Suspectie la glicogenoza tip [X.

Obligatoriu:
Consultatie la medicul gastroenterolog, hepatolog. Evaluarea
criteriilor pentru spitalizare (caseta 16)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6.1)

Mese frecvente, mici, bogate in glucide complexe si
proteine a preveni hipoglicemia;

Obligatoriu:
Recomandari individuale privind modificarea regimului igieno-
dietetic (caseta 15).

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.26.2)

Protocolul terapeutic necesita gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre inlaturarea
complicatiilor.

Obligatoriu:
Tratament simptomatic al complicatiilor (caseta 14).

4. Supravegherea (C.2.7)

Glicogenoza tip IX cu semne de afectare hepatica si
musculara

Obligatoriu:

Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul specialist
gastroenterolog, hepatolog, neurolog, cardiolog, audiolog, pediatru
si medicul de familie (caseta 17).
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B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalititi si conditii de realizare)
[ 1 i
1.Spitalizare Efectuarea interventiilor si procedurilor diagnostice si Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 16).

terapeutice care nu pot fi executate in conditii de ambulator.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea diagnosticului
de glicogenoza tip IX

Anamneza: Forma hepatica: debut in virsta frageda;
hepatomegalie, retard de crestere, hipoglicemie (peste
noapte sau in repaus alimentar), cetoza (aport alimentar
redus); intoleranta la efort. Forma musculara: mialgie;
crampe musculare; dezvoltare motorie intarziata;
miolglobinurie; slabiciune musculara progresiva;
Investigatii de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei
teste biochimice (glucoza, ALT, AST, bilirubina si fractiile,
albumina, ureea, creatinine, CK), coagulograma
Investigatii instrumentale: ecografia abdominala,
electromiografia, ECG, EEG, examen genetic, CT/RMN
abdominal,musculara, biopsia hepaticd/ musculara.

Obligatoriu:

Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc

(casetele 3,6);

Manifestarile clinice (caseta 7);

Diagnosticul diferential (caseta 13);

Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 11).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6.1)

Mese frecvente, mici, bogate in glucide complexe si
proteine pentru a preveni hipoglicemia;

Obligatoriu:
Recomandari individuale privind modificarea regimului igieno-
dietetic (caseta 15).

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6.2)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind directionat spre ameliorarea
simptomaticii si inldturarea complicatiilor.

Obligatoriu:
Tratament simptomatic al complicatiilor - vezi protocoalele
respective (caseta 14).

4. Externarea

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

Extrasul obligatoriu va contine:

- diagnosticul precizat desfasurat;

- rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat;

- recomandari explicite pentru medicul de familie si pacient.
Obligatoriu:
Aplicarea criteriilor de externare (caseta 16);
Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul specialist
gastroenterolog, hepatolog, neurolog, cardiolog, audiolog, pediatru
si medicul de familie (caseta 17);
Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).




C.1. ALGORITM DE CONDUITA
C. 1.1. Algoritmul de conduita

Forma hepatica
Manifestari hipoglicemice
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Hepatomegalie
Retard de crestere
Cetoza

glucoza - |; ALT, AST - 1; bilirubina si fractiile — 1; CK -1/N, trigliceride,

HDL, LDL, Colesterol-1/N, lipide- 1/N,acid lactic, acid uric - 1/N; —_ NU =

Exclus: infectii TORCH, alte miopatii, hepatite virale, metabolice
1

(glucagon, glucoza, fructoza, lactat - N)

Activitatea fosforilaz-kinazei scazuta/absenta

mutatiile genei PHKA1(Xq12-13); PHKA2 (Xp22.2- ———— NU =
p22.1); PHKG2 (16p11.2—12|.1); PHKB (16q12-13).

Biopsie hepatica, musculara
depozite mari de glicogen 1n hepatocite/ miocite, modificari
inflamatorii si/sau fibroza difuza interstitiala; fosforilaz-kinaza - |;

CAZ SUSPECT
DA

¥

Teste biochimice

DA
\ 4
Teste de provocare

DA

\/

DA

\

Examen genetic

DA

\

1
DA

\/

Forma musculara
Intoleranta la efort;
Mialgie, crampe musculare;
Dezvoltare motorie intarziata;
Miolglobinurie;

Reevaluare alt
diagnostic

a

NU =

—_— NU

DEREGLARE DE STOCARE A GLICOGENULUI TIP IX

!

Dietoterapie Tratament Transplant
individualizata simptomatic hepatic

Supraveghere toata viata

|
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificare

7, 2018

Caseta 1. Clasificare

e GSDtip IX (forma hepatica);
e GSDtip IX (forma musculara);
e GSDtip IX (forma mixta).

Caseta 2. Clasificare dupda tipul mutatiei genei

e GSDtip IXa PHKA2 (hepatica);

e GSDtip IXb PHKB (mixta);

e GSDtip IXc PHKG2 (hepatica);

e GSD tip IXd PHKAL (musculara).

C.2.2. Etiologie

Caseta 3. Cauze si factori de risc

e Genetice:

- forma autosomal-recisiva: mutatiile genelor - PHKG2 (16p11.2-12.1);

- PHKB (16g12-13).
- forma X-lincata: mutatiile genelor - PHKA1(Xq12-13);
- PHKA2 (Xp22.2-p22.1);

e Factori de risc:
- alimentatie incorectd;
- cantitati mari de glucide;
- sustantele medicamentoase (insulina, statine);

efortul fizic intensiv;

C.2.3. Profilaxie

Caseta 4. Profilaxia

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind.
e Profilaxia secundara consta in evitarea factorilor de risc ce pot agrava maladia:
-administrare redusa a carbohidratilor;
-evitarea episoadelor hipoglicemice cu ajustarea necesara a diete;
-evitarea traumatismului hepatic si muscular;
-evitarea perioadelor de foame;
-mentinera glicemiei in norma cu perfuzie i/v de sol.glucoza, in urma scaderii aportului oral de
substante nutritive.

C.2.4. Screening

Caseta 5. Screening-ul

e Screening-ul primar in cazul anamnezei eredocolaterale pozitive prevede evaluarea molecular-

genetica prenatala (amniocenteza) si/sau postnatala (biopsia hepatica, musculara sau piele)

e Screening-ul secundar prevede evaluarea genetica a pacientiilor din grupul de risc cu hipoglicemie,
hepatita cronica si miopatie de etiologie necunoscuta, si evaluarea activitatii enzimelor hepatice in

primul an de viata.

C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza

Caseta 6. Repere anamnestice

Forma hepatica Forma musculara

e Debut in virsta frageds; e Intolerantd la efort;
e Hepatomegalie; e Mialgie;
e Retard de crestere (la maturitate revine la e Crampe musculare;
norma,). e Dezvoltare motorie intarziata;
e Hipoglicemie (peste noapte, post sau Tn repaus | ¢  Miolglobinurie;
alimentar); e Slibiciune musculari progresivi;

e Cetoza (aport alimentar redus);

10
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C.2.5.2. Manifestari clinice

Caseta 7. Manifestarile clinice

Subtipul 1 Xa(hepatica) Subtipul IXb(hepatica si musculara)
Manifestari hepatice: hepatomegalie; Manifestari musculare: hipotonie, miastenie(rar);
Manifestari hipoglicemice:tremor, iritabilitae, Manifestari hepatice: hepatomegalie;
oboseala inexplicabila, cefalee, paliditate, Manifestari hipoglicemice:tremor, iritabilitae,
tahicardie; oboseald inexplicabila, cefalee, paliditate;
Manifestari musculare: hipotonie, miastenie, Alte manifestari: cetoza, retard de crestere,
Alte manifestari: cetoza, retard de crestere, pubertate intarziata.
pubertate intarziata.

Subtipul IXc(hepatica) Subtipul I1Xd(musculara)
Manifestiri hepatice: hepatomegalie, insuficientd | Manifestiri musculare: miastenie progresiva,
hepatica, adenom heatic; atrofie, crampe musculare, mialgie(indusa de efort),
Manifestari hipoglicemice(episodic):tremor, rigiditate musculara,
iritabilitae, oboseala inexplicabild, cefalee, Alte manifestari: mioglobinurie;
paliditate, tahicardie;
Manifestari musculare: hipotonie, miastenie;
Alte manifestari: retard de crestere, dezvoltare
motorie intirziata, pubertate intarziata, cetoza.

C.2.5.3. Diagnostic

Caseta 8. Teste de laborator

Hemoleucograma - Modificari specifice nu pezinta;

Teste biochimice - Forma hepatica: glucoza - |; ALT, AST - 1; bilirubina si fractiile —
1, CK - N, trigliceride, HDL, LDL, Colesterol-1/N, lipide- 1/N,

acid lactic, acid uric - 1/N;

- Forma musculara : glucoza - N; ALT, AST - 1/N; bilirubina si
fractiile — N; CK -1, trigliceride, HDL, LDL, Colesterol-N, lipide-

N;
Coagulograma - Modificari specific nu prezinta,
Sumarul urinei - N/ mioglobinurie
Examen genetic - Mutatiile genei:

e PHKAL(Xql2-13);
o PHKA2 (Xp22.2-p22.1);
e PHKG2 (16p11.2-12.1);
e PHKB (16q12-13).

Caseta 9. Teste speciale

Testul de toleranta la glucoza (1,75 g/kg, per os) -N
Testul cu glucagon/epinefrina -N
Testul de ischemie al antebratului -N

Caseta 10. Investigatii instrumentale

Ecografia abdominala e Hepatomegalie.

Electromiografia e Nu releva modificari specific;

EEG e Diagnosticul diferential;

ECG e Nu releva modificari specific, diagnosticul diferential;

CT,RMN abdominal, e Hepatomegalie, modificari inflamatorii, fibroza difuza interstitiala.
Biopsia hepatica, e Activitatea enzimei fosforilazkinazei in tesut hepatic/muscular —
musculara redusd/absenta;

e Biopsia hepatica: depozite mari de glicogen n hepatocite, dar cu
structura normald, modificdri inflamatorii si/sau fibroza difuza
interstitiala;

e Biopsia musculara: depozite mari de glicogen Tn miocite la nivelul
sarcolemei.

11
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Caseta 11. Examinadrile clinice si paraclinice in cadrul AMP, AMSA, AMS

Investigatia AM primara AM specializata de AM spitaliceasca
ambulator

Hemoleucograma

Sumarul urinei

Glucoza

AST, ALT

puipripiliele)

Bilirubina si fractiile ei

Albumina

Ureea, creatinina

CK

|00V O|O|0|0|0

Coagulograma

Activitatea fosforilaz-kinazei

Ecografia abdominala R

Electromiografia

ECG R

EEG

|0 |0 | |0

Examen genetic

CT

RMN

O|0|0|0|0|0|0|0|0|o|0|0|o|o|0|o|0 |0

Biopsia hepatica/ musculara

Legenda: O — obligatoriu; R — recomandabil.

Caseta 12. Consult multidisciplinar

e genetic ¢ hematolog e nefrolog
e endocrinolog e cardiolog e Kkinetoterapeut

C.2.5.4. Diagnostic diferential

Caseta 13. Diagnosticul diferential

- Forma hepatica: GSD tip I, GSD tip VI, GSD tip IlI;
- Forma musculara: GSD tip V, GSD tip VII, GSD tip X, GSD tip XI, miopatii mitocondriale, deficit
de fosfogliceratkinaza.

C.2.6. Tratament

Caseta 14. Tratamentul

Tratament specific nu exista.

Nemedicamentos:

e regim igieno-dietic individual;

Medicamentos:

e simptomatic: episoade hipoglicemice (vezi PCN "Glicogenoza tip Il la copil )

e complicatii: hepatice (vezi PCN ,, Colestaza la copil”, PCN "Ciroza hepatica la copil ),
cardiovasculare (vezi PCN ,, Insuficienta cardiaca cronica la copil ), nefrologice (vezi PCN
Insuficienta renald cronica la copil ),

e Chirurgical: transplant hepatic in caz de esuarea masurilor conservative.

C.2.6.1. Tratament nemedicamentos

Caseta 15. Dieta

Gradul de interventie dietetica se determini individual pentru fiecare pacient in parte:

e Mese frecvente, mici, bogate in glucide complexe si proteine (15%-25% din totalul de calorii
zilnice) pentru a preveni hipoglicemia;

e administrarea p.o. a amidonului de porumb 0,6-2,5g/kg fiecare 6 ore (suport in crestere);

e evitarea efortului fizic Tn caz de hepatomegalie.

e cvitarea medicatiei care poate cauza hipoglicemia (insulina, statinele) si se vor verifica reactiile
adverse potentiale la indicarea unei noi medicatii

e infuzie nazogastrica de glucoza, polimerii ei sau formula enterala elementara in caz de aport oral
scazut de substante nutritive (vezi PCN "Alimentatia parenterald a nou-nascutului”).
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Caseta 16. Criteriile de spitalizare si externare

Criterii de spitalizare

Criterii de externare

e confirmarea diagnosticului; e ameliorare clinica;

e prezenta complicatiilor;
e necesitatea transplantului hepatic;

e normalizarea indicilor de laborator.

C.2.7. Supraveghere

Caseta 17. Supravegherea

SUpravegherea va dura toata viata:
e evaluarea regimului igieno-dietic anual;
e monitorizarea paraclinica (glucoza, cetona, transaminase) in perioade de boala, stres, pubertate,

sarcing;

e ccografia abdominald anual;
e electrocardiograma fiecare 2 ani;
e consultatie genetic (pentru evaluarea riscului sarcinilor ulterioare; cardiolog, neurolog — la

necesitate).

Caseta 18. Complicatiile

e Pubertate intirziata, ciroza hepatica, fibroza hepatica, insuficienta hepatica, adenom hepatic,
insuficienta renala secundara rabdomiolizei si mioglobinuriei, cetoza,

Caseta 19. Prognosticul

e Poate varia in functie de subtipul maladiei si gradul de afectare individuala.

e Favorabil (forma hepatica) - in cazul respectarii dietei, controlului complicatiilor acute si cornice.

o Forma musculara — nu prezinta date suficiente.

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de AMP

D.2.Institutii de AMSA

D.3. Institutii de AMS

Personal:

- medic de familie;

- medic imagist;

- asistenta medicala;
- laborant.

Personal:

- medic pediatru;

- medic gastroenterolog;

- medic hepatolog;

- medic de laborator;

- medic imagist;

- asistente medicale;

- acces la consultatii: neurolog,
Cardiolog, genetic.

Personal:

- medic hepatolog;

- medic gastroenterolog;

- medic pediatru;

- medic de laborator;

- medic imagist;

- medic morfopatolog;

- asistente medicale;

- acces la consultatii: neurolog,
cardiolog, audiolog, genetic,
reanimatolog, chirurg.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari;

- cintar pentru copii mari;
- taliometru;

- panglica-centimetru;

- tonometru;

- fonendoscop;

- electrocardiograf;

- ultrasonograf.

Dispozitive medicale:
- cintar pentru sugari;
- cintar pentru copii mari;
- taliometru;

- panglica-centimetru;
- tonometru;

- fonendoscop;

- electroencefalograf;
- electrocardiograf;

- electromiograf;

- ultrasonograf;

- audiometru.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari;

- cintar pentru copii mari;
- taliometru;

- panglica-centimetru;

- tonometru;

- fonendoscop;

- aparat Rontghen;

- electroencefalograf;

- electrocardiograf;

- electromiograf;

- ultrasonograf;

- audiometru;

- rezonantd magneticd nucleara.

Examinari paraclinice:
- laborator:

Examinari paraclinice:
- laborator: hemoleucograma,

Examindri paraclinice:
- laborator: hemoleucograma, teste
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hemoleucograma, teste teste biochimice (glucoza, CK, biochimice (glucoza, CK, bilirubina
biochimice (glucoza, bilirubina si fractiile, ALT, si fractiile, ALT, AST, albumina,
bilirubina si fractiile, AST, albumina, ureea, ureea, creatinina), coagulograma,
ALT, AST), sumarul creatinina), coagulograma, teste teste speciale, teste imunologice,
urinei. imunologice, sumarul urinei sumarul urinei.

- cabinet ecografic; - cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic - cabinet ecografic; - cabinet de diagnostic functional;
functional. - cabinet de diagnostic functional, - cabinet audiologic;

- cabinet audiologic; - cabinet radiologic;
- laborator imunologic; - cabinet RMN/CT;
- laborator genetic. - laborator imunologic;
- laborator genetic;
- laborator mofopatologic.

Medicamente: Medicamente: Medicamente:

- tratament simptomatic al | - tratament simptomatic al - tratamentul simptomatic al
complicatiilor complicatiilor (antibiotice, complicatiilor (antibiotice, diuretice,
(antibiotice - vezi - vezi protocoalele glicozide - vezi protocoalele
protocoalele respective). | respective). respective);

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No| Indicatorul Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Numaritorul Numitorul

1. | Depistarea Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de
precoce a diagnosticul stabilit diagnosticul stabilit de pacienti cu diagnosticul
pacientilor cu | glicogenoza tip 1X1n glicogenoza tip IX'in prima | de glicogenoza tip 1X
glicogenoza | prima luna de la aparitia |luna de la aparitia semnelor | care se afld sub
tip IX. semnelor clinice. (in %) | clinice, pe parcursul unui an | supravegherea medicului

x 100. de familie si

specialistului pe
parcursul ultimului an.

2. | Ameliorarea | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de
examinarii diagnosticul glicogenoza | diagnosticul de glicogenoza | pacienti cu diagnosticul
pacientilor cu | Tip IX, carora li sa tip IX, carora li sa efectuat | de glicogenoza tip 1X care
glicogenoza | efectuat examenul examenul clinic, paraclinic | se afla sub
tip IX. clinic si paraclinic si tratamentul obligatoriu supravegherea medicului

obligatoriu conform conform recomandarilor de familie si
Recomandarilor PCN PCN ,,Glicogenoza tip IX la | specialistului pe
,Glicogenoza copil”, pe parcursul parcursul ultimului an.

tip 1X 1a copil” (in %) ultimului an x 100.

3. | Ameliorarea | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de
calitatii diagnosticul de diagnosticul de glicogenoza | pacienti cu diagnosticul
tratamentului | glicogenoza tip IX care [tip IX, care au beneficiat de | de glicogenoza tip IX,
pacientilor cu | au beneficiat de tratament conform care se afla sub
glicogenoza | tratament conform recomandarilor PCN supravegherea medicului
tip IX. recomandarilor PCN ,,Glicogenoza tip IX la de familie si

,,Glicogenoza copil”, pe parcursul specialistului pe
tip 1X 1a copil”. (in %) ultimului an x 100. parcursul ultimului an.
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ANEXA 1. Ghidul pacientului cu glicogenoza tip 1X

Glicogenoza tip IX este 0 anomalie genetica caracterizata Antosomal Recessive Inkoritance Patiers
prin deficitul fosforilaz-kinazei. Aceasta enzima este necesara in
metabolizarea glicogenului stocat in ficat si muschi, si utilizat ca
resurse energetice. Deficitul aceastei enzime duce la acumularea
anormala a glicogenului in organism( ficat si muschi). In evolutia
maladiei se cunosc doud forme: forma hepaticd si forma
musculara(foarte rar).

Incidenta este de 1:100000 nou-nascuti.
Se transmite autozomal-recesiv sau X-lincata, preponderant forma
X-loncata se intilneste la baiti iar forma autosomal-recisiva — la
fete.

Glicogenoza tip 1X de obicei prezinta o forma severa de afectare musculara si/sau hepatica atit la
sugari cit si copii mici. Forma hepatica este intalnitd mai des si clinic aceasta se manifesta prin
hepatomegalie, retard de crestere,care Tnsa la maturitate revine la normal, episoade de hipoglicemie
(peste noapte,post sau in repaus alimentar) si cetoza in aport alimentar redus. In unele cazuri prezinta
tonusul muscular diminuat (hipotonie) si slabiciune muscularad usoara. Forma musculara, desi intilnita
foarte rar, aceasta are un impact negative asupra starii generale a copului. Clinic aceasta se manifesta
prin intoleranta la efort, mialgie, crampe musculare, dezvoltare motorie intarziata si slabiciune

musculara progresiva.

Diagnosticul este stabilit printr-un examen multidisciplinar Cu ajutornl i ac >
si complex al copilului, bazat pe céteva teste de laborator o 44
(glucoza, lipide, trigliceride, CK, cholesterol,acid uric, acid :::;:-" deo tesut p
lactic, activitatea fosforilazkinazei), sumarul urinei Ficat

(mioglobinurie); examenul genetic: mutatiile genei PHKA1,
PHKA2, PHKG2, PHKB; examinari instrumentale (USG (
abdominal, electromiografia, ECG, EEG,). Biopsia hepatica 1wl
sau musculara este recomandabila, pentru aprecierea

anomaliilor prezente si gradului de afectare a ficatului si a

fibrelor musculare, si pentru decizia terapeutica ulterioara.

Tratament specific nu exista.
In ciuda faptului ci nu existi nici un remediu, echipa
medicald va avea grija de ai ameliora simptomele copilului
maximal posibil. Unele din directii vor include:
Dieta — Mese frecvente, mici, bogate in glucide complexe si proteine (15%-25% din totalul de calorii
zilnice) pentru a preveni hipoglicemia;
e administrarea p.o. a amidonului de porumb 0,6-2,5g/kg fiecare 6 ore (suport in crestere);
e evitarea efortului fizic Tn caz de hepatomegalie.
e cvitarea medicatiei care poate cauza hipoglicemia (insulina, statinele) si se vor verifica reactiile
adverse potentiale la indicarea unei noi medicatii
¢ infuzie nazogastricd de glucoza, polimerii ei sau formula enterald elementara in caz de aport oral
scazut de substante nutritive.

Supravegherea va dura toata viata:

. evaluarea regimului igieno-dietic anual;

. monitorizarea paraclinica (glucoza, cetone, transaminase) in perioade de boala, stres,
pubertate, sarcina;

. ecografia abdominala anual;

. electrocardiograma fiecare 2 ani;

. consultatie genetic (pentru evaluarea riscului sarcinilor ulterioare; cardiolog, neurolog —

la necesitate).

15



Protocol Clinic National ,, Glicogenoza tip IX la copil”, 2018

ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru PCN ,,Glicogenoza tip 1X la copil”

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL ,,GLICOGENOZA TIP IX LA COPIL”

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 Denumirea IMS evaluata prin audit
2 Persoana responasabild de completarea Fisei | Nume, prenume, telefon de contact
3 Perioada de audit DD-LL-AAAA
4 Numarul FM a bolnavului stationar £.300/e
5 Mediul de resedintd a pacientului 0 =urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste
6 Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
7 Genul/sexul pacientului 0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat
8 Numele medicului curant
9 Deficitul stocarii de glicogen, dupa debutul 0 = Glicogenoza tip IX
INTERNAREA
10 | Data internarii In spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
11 | Timpul/ora interndrii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
12 | Sectia de internare Departamentul de urgenta = 0 ; Sectia de profil pediatric = 1;
Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia de terapie intensiva =
3
13 | Timpul parcurs pana la transfer in sectia < 30 minute = 0; 30 minute — 1 ord = 1; > lord = 2; nu se
specializata cunoaste = 9
14 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta
15 | Aprecierea criteriilor de spitalizare Au fost aplicate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
16 | Tratament administrat la DMU A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
17 | In cazul raspunsului afirmativ indicati
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
18 | Transferul pacientului pe parcursul internarii | A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
in sectia de T in legdturd cu agravarea starii
DIAGNOSTICUL
19 | Teste biochimice dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9 20
20 | Teste de provocare dupd internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
21 | Examenul genetic In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9
22 | Biopsia hepatica dupd internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
23 In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9
24 | Consult multidisciplinar (hepatolog, genetic, | dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
cardiolog, neurolog; endocrinolog, chirurg)
25 | In cazul rispunsului afirmativ indicati
specialistul si concluzia
TRATAMENTUL
26 | Tratament de substitutie Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
27 | Tratament simptomatic In cazul raspunsului negativ tratamentul efectuat a fost in
conformitate cu protocolul: nu=0; da=1
EXTERNAREA SI MEDICATIA
28 | Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data decesului.
29 Data externdrii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
30 Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuti
31 Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu =
Prescrierea recomandarilor la externare 0; da = 1; nu se cunoaste =9
DECESUL PACIENTULUI
32 | Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de glicogenoza tip IX= 1; Alte cauze

de deces = 2; nu se cunoaste = 9.
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