MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICII MOLDOVA

Glicogenoza tip V la copil

Protocol clinic national

PCN-340

Chisinau, 2018



Protocol Clinic National ,, Glicogenoza tip V' la copil ”, 2018

Aprobat prin sedinta Consiliului de Experti din 04.10.2018, proces verbal nr. 4
Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale
al Republicii Moldova nr.1600 din 28.12.2018 cu privire la aprobarea Protocolului clinic
national ,,Glicogenoza tip V la copil”

Elaborat de colectivul de autori:
Mihu lon USMF , Nicolae Testemitanu”

Curocichin Ghenadie USMF ,Nicolae Testemitanu”

Recenzenti oficiali:

Victor Ghicavii Catedra farmacologie si farmacologie clinica, USMF
,Nicolae Testemitanu"

Valentin Gudumac Catedra medicina de laborator, USMF , Nicolae Testemitanu”
Vladislav Zara Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
lurie Osoianu Compania Nationald de Asigurari in Medicina



Protocol Clinic National ,, Glicogenoza tip V' la copil”, 2018

CUPRINS

ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT .....oiitiiiisciiteeee et
PREFATA ...ttt ettt ettt e e ettt ettt e e e en oo en e
A. PARTEA INTRODUCTIVA .........covititiiieieeeeeet ettt en st es s

A.1. Diagnostic

A.2. Codul bolii

A.3. Utilizatorii

A.4. Scopurile protocolului

A.5. Data elaborarii protocolului

A.6. Data reviziei urmatoare

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului
A.8. Definitie

A.9. Epidemiologie

B. PARTEA GENERALA ...........c..cooiiiiiiieeeeeeeeeee et

B.1. Nivel de asistenta medicala primara
B.2. Nivel de asistentd medicald specializatd de ambulator
B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

C. 1. ALGORITM DE CONDUITA .......c.cc.coooiiiiirieieeeeeeeeseeee e

C. 1.1. Algoritmul de conduita

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR .......................

C.2.1. Clasificare

C.2.2. Etiologie

C.2.3. Profilaxie

C.2.4. Screening

C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza
C.2.5.2. Manifestari clinice
C.2.5.3. Diagnostic
C.2.5.4. Diagnostic diferential

C.2.6. Tratament

C.2.7. Supraveghere

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI ...t

D.1. Institutii de asistentd medicald primara
D.2. Institutii de asistentd medicald specializatd de ambulator
D.3. Institutii de asistenta medicala spitaliceasca specializata

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI .........
BIBLIOGRAFIE ... ..o
ANEXA 1. GHIDUL PACIENTULUI CU GLICOGENOZA TIP V.........ccccccooovrrerrrrannne.

ANEXA 2. FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU

PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL ,,GLICOGENOZA TIP V LA COPIL” ..................

oo ~NYNoooiomortororol ool B



Protocol Clinic National ,, Glicogenoza tip V' la copil ”, 2018

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

RM Republica Moldova

RMN Rezonanta magnetica nucleara

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 Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Protocolul
de fata a fost fundamentat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Glicogenoza tip V
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.l. Diagnostic: Glicogenoza tip V

A.2. Codul bolii

E. 74.0 Boala depozitirii glicogenului: boala McArdle
A.3. Utilizatorii

e Oficiile medicilor de familie (medic de familie si asistenta medicala de familie);

e 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 elaboririi protocolului: 2018

A.6. Data reviziei urmatoare: 2020
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului

Numele Functia detinuta
d.h.s.m., profesor universitar Sef sectie gastroenterologie si
Mihu lon 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
Denumirea institutiei Persoana responsabila —semnatura
Comisia Stiintifico-Metodica de profil Pediatrie

IAgentia Medicamentului i Dispozitivelor Medicale

Compania Nationala de Asigurari iIn Medicina

Consiliul de Experti al MS RM

A.8. Definitie
Glicogenoza tip V — anomalie genetica autosomal-recesiva, determinata de deficitul enzimeli
miofosforilaza, in rezultatul caruia are loc depozitarea excesiva a glicogenului in muschi.
Sinonime
e Boala McArdle;
e Deficit de fosforilaza musculara;
e Deficit de miofosforilaza;
A.9. Epidemiologie
e Incidenta generala a glicogenozelor:
- 1: 20.000-25.000 persoane;
e Incidenta glicogenozei tip V:
- 1:100.000 persoane (USA);
- 2,3:100.000 persoane/an (USA);
e Prevalenta glicogenozei tip V:
- 1:100.000 persoane (USA);
- 1:170.000 persoane (Spania);
- 1:180.000 persoane (UK);
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B1.Nivelul de asistenta primara

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
[ 1 1l
1. Profilaxia

Profilaxia primara (C.2.3)

Profilaxie primara la moment nu exista

Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 3).

Profilaxia secundara(C.2.3)

Prevenirea complicatiilor.

Obligatoriu: Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile
(caseta 3).

Screening-ul primar (C.2.4)

Anamneza eredocolaterald pozitiva.

Obligatoriu: Evaluarea genetica prenatala si postnatala a rudelor de
gradul | (caseta 4).

Screening-ul secundar(C.2.4)

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu: Evaluare genetica a pacientului la prezenta mutatiei
(caseta 4).

2. Diagnosticul

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

Anamneza: Debut in perioada de sugar: hipotonie,
fatigabilitate musculara generalizata, insuficienta
respiratorie progresiva. Debut in virsta frageda: astenie,
mialgii, crampe musculare, discomfort muscular, slabiciune
progresiva distala, fenomenul "second wind, mioglobinurie.
Investigatii de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei.
La necesitate consultatie gastroenterolog, hepatolog

Obligatoriu:

Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc

(casetele 2,5);

Manifestarile clinice (caseta 6);

Diagnosticul diferential (caseta 12);

Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 7).

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

Suspectie la glicogenoza tip V.

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

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6.1)

Dieta echilibrata hipercalorica si hiperproteica, limitarea
efortului fizic.

Obligatoriu:
Recomandari individuale privind modificarea regimului igieno-
dietetic (caseta 14).

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6.2)

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

Obligatoriu:
Tratament simptomatic al complicatiilor (caseta 15).

4. Supravegherea (C.2.7)

Glicogenoza tip V cu semne de afectare 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 asistentd medicala specializatia de ambulator

Descriere Motive Pasi
(masuri) (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 3).

Profilaxia secundara(C.2.3)

Prevenirea complicatiilor.

Obligatoriu: Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile
(caseta 3).

Screening-ul primar (C.2.4)

Anamneza eredocolaterald pozitiva.

Obligatoriu: Evaluarea genetica prenatala si postnatala a rudelor de
gradul | (caseta 4).

Screening-ul secundar(C.2.4)

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu: Evaluare genetica a pacientului la prezenta mutatiei
(caseta 4).

2. Diagnosticul

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

Anamneza: Debut in perioada de sugar: hipotonie,
fatigabilitate musculara generalizata, insuficienta
respiratorie progresiva. Debut in virsta frageda: astenie,
mialgii, crampe musculare, discomfort muscular, slabiciune
progresiva distala, fenomenul "second wind, mioglobinurie
Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice
(glucoza, ALT, AST, bilirubina si fractiile), sumarul urinei,
La necesitate ecografia abdominala, ECG.

Obligatoriu:

Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc

(casetele 2,5);

Manifestarile clinice (caseta 6);

Diagnosticul diferential (caseta 12);

Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 7).

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

Suspectie la glicogenoza tip V.

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

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6.1)

Dieta echilibrata hipercalorica si hiperproteica, limitarea
efortului fizic.

Obligatoriu:
Recomandari individuale privind modificarea regimului igieno-
dietetic (caseta 14).

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.6.2)

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

Obligatoriu:
Tratament simptomatic al complicatiilor (caseta 15).

4. Supravegherea (C.2.7)

Glicogenoza tip V cu semne de afectare 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
(misuri) (repere) (modalitati 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 V

Anamneza: Debut in perioada de sugar: hipotonie,
fatigabilitate musculara generalizata, insuficienta
respiratorie progresiva. Debut in virsta frageda: astenie,
mialgii, crampe musculare, discomfort muscular, slabiciune
progresiva distala, fenomenul second wind, mioglobinurie.
Investigatii de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei,
teste biochimice (glucoza, ALT, AST, bilirubina si fractiile,
albumina, ureea, creatinina, CK).

Investigatii instrumentale: ecografia abdominala, ECG,
electromiografia, EEG, RMN musculara cu fosfor 31,
biopsia musculara.

Obligatoriu:

Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc

(casetele 2,5);

Manifestarile clinice (caseta 6);

Diagnosticul diferential (caseta 12);

Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 10).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6.1)

Dieta echilibrata hipercalorica si hiperproteica, limitarea
efortului fizic.

Obligatoriu:
Recomandari individuale privind modificarea regimului igieno-
dietetic (caseta 14).

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 15).

4. Externarea

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

Extrasul obligatoriu va contine:

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).

diagnosticul precizat desfasurat;
rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat;
recomandari explicite pentru medicul de familie si pacient.
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ALGORITM DE CONDUITA

C.1.
C. 1.1. Algoritmul de conduita

Debut in perioada de sugar

Debut in virsta frageda

e hipotonie; e intoleranta la efort
o fatigabilitate musculara e discomfort muscular
generalizata; e slabiciune progresiva
e insuficienta respiratorie proximala;
progresiva; e fenomenul "second wind
CAZ SUSPECT Reevaluare alt
1 diagnostic
DA A
\4
Teste biochimice
Creatinkinaza - 1, lactat - | ,acid uric — 1; NU =
Exclus: alte miopatii;
DA
\ 4
Teste de provocare NU =
lactat |, amoniac 1 (testul de ischemie al antebratului)
DA
\/
Activitatea enzimei miofosforilazei
scizutid/absenti NU- =
1
DA
\ 4
Examen genetic
mutatiile genei PYGM (11g13). NU =
(p.Args50Ter , p.Gly205Ser);
1
DA
v
Biopsie musculara
prezenta vacuolelor de glicogen in fibrele musculare; lipsa NU

de coloratie cu o reactie specifica a fosforilazei musculare
1
DA
\4
DEREGLARE DE STOCARE A GLICOGENULUI
TIPV
|

! !

Dietoterapie Tratament
individualizati simptomatic

L

Limitarea
efortului fizic

> Supraveghere toata viata <
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificare
Caseta 1. Clasificarea clinica
e Miopatie infantila (involutie musculard severad cu deces);
e Miopatie juvenila (intoleranta la efort);
C.2.2. Etiologie
Caseta 2. Cauze si factori de risc
e Genetice: mutatiile genei PYGM (11q13).p.Arg50Ter; p.Gly205Ser.
e Factori de risc:
- alimentatie incorecta;
- maladii intercurente;
- efort fizic intensiv.

C.2.3. Profilaxie
Caseta 3. Profilaxia
e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind.
Profilaxia secundara consta in evitarea factorilor de risc:
- regim alimentar hiperproteic;
efort fizic minim;
evitarea traumatismului hepatic si muscular;
- evitarea complicatiilor.
C.2.4. Screening
Caseta 4. Screening-ul
e Screening-ul primar in cazul anamnezei eredocolaterale pozitive prevede evaluarea molecular-
genetica prenatala (amniocenteza/biopsia vilozitatilor corionice) si/sau postnatala (biopsie
musculara).
e Screening-ul secundar prevede evaluarea genetica a pacientiilor din grupul de risc cu miopatie de
etiologie necunoscuta;
C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza
Caseta 5. Repere anamnestice
e Anamneza eredocolaterala pozitiva;
e Diagnostic tardiv;
Intoleranta la efort debuteaza in copilarie sau adolescenta;
Spasme musculare in antecedente;
Fenomenul ,,second wind” (posibilitatea de relua un efort dupa o pauza de cateva minute);
Dezvoltarea fizica comform varstei.

C.2.5.2. Manifestari clinice
Caseta 6. Manifestarile clinice
e Debut in perioada de sugar: hipotonie, fatigabilitate musculara generalizata, insuficienta
respiratorie progresiva.
- Debut in virsta frageda:
- astenie, mialgii si crampe musculare in timpul primelor minute de efort fizic (intoleranta la efort)
- pot fi afectati muschii gambei, bratului, spatelui sau masticatori;
- disconfortul muscular este cel mai fregvent simptom care mascheaza celelalte simptome;
- slabiciune progresiva distald;
- fenomenul "second wind"- semnul principal al maladiei (posibilitatea de relua un efort dupa o
pauza de cdteva minute),
- efortul prelungit poate provoca leziuni musculare (rabdomioliza);
- mioglobinurie (urina inchisa la culoare) in urma exercitiilor intense.
C.2.5.3. Diagnostic
Caseta 7. Teste de laborator
Hemoleucograma - modificari specifice nu pezinta

10
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Teste biochimice

- glucoza - N; ALT, AST - 1/N; bilirubina si fractiile — N; CK - 1,
GGT, fosfataza alcalina, 5-nucleotidaza, trigliceride, HDL, LDL- N,
lactat- | ,acid uric — 1; amilaza, lipaza, creatinina — N, amoniacul,
Inozina, hipoxantina - 1

Coagulograma

- timpul de protrombina, timpul de tromboplastina partial activat,
fibrin-monomerii - N

Sumarul urinei

- N/ mioglobinurie.

Examen genetic

- Mutatiile genei PYGM(11q13) p.Arg50Ter; p.Gly205Ser.

Caseta 8. Teste special

Testul de toleranta la glucoza (1,75 g/kg, per os)

-N

Testul cu glucagon/epinefrina

-N

Testul de ischemie al antebratului

- lactat |, amoniac 1

Caseta 9. Investigatii instrumentale

Ecografia abdominala

Nu releva modificari specific, diagnostic diferential.

Electromiografia

Modificari nespecifice sau iritabilitate musculara crescutd;
Activitate spontand anormala la stimulare cu frecventa inalta (15Hz)

EEG

Diagnosticul diferential.

ECG

Nu releva modificari specific, diagnostic diferential.

RMN musculara cu
fosfor 31

Lipsa de acidifiere (alcaloza)

Biopsia musculara

Concentratii crescute de glicogen si absenta fosforilazei musculare,
prezenta vacuolelor de glicogen in fibrele musculare si lipsa de coloratie
cu o reactie specific a fosforilazei musculare.

ambulator si spitaliceasca

Caseta 10. Examinarile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale primare, specializati de

Investigatia

AM primara

AM specializata
de ambulator

AM spitaliceasca

Hemoleucograma

Sumarul urinei

Glucoza

AST, ALT

Bilirubina si fractiile

|00 OO0

Albumina

Ureea, creatinina

CK

Coagulograma

VWO O|0|I0|I0|0

Activitatea miofosforilazei

Ecografia abdominala

Electromiografia

ECG

EEG

Examen genetic

)
|00 |0

RMN musculara

Biopsia musculara

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

Legenda. O — obligatoriu; R — recomandabil.
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Caseta 11. Consult multidisciplinar

e genetic e endocrinolog e hematolog
e neurolog e nefrolog e cardiolog
e ortoped e chirurg e dermatolog

C.2.5.4. Diagnostic diferential
Caseta 12. Diagnosticul diferential
GSD tipul Ib; GSD tip VI; GSD tip VII; intoleranta la glucoza; deficit de glucose-6-
fosfatdehidrogenaza (G6PD); hipoglicemia; carcinom hepatic primar; insuficienta hepatica;

C.2.6. Tratament
Caseta 13. Tratamentul
Tratament specific nu existd.
Nemedicamentos:
e regim igieno-dietic individual.
Medicamentos simptomatic:
e Intoleranta musculara: supliment alimentar (Creatina monohidrat), Vitamina B6.

C.2.6.1. Tratament nemedicamentos
Caseta 14. Dieta
Gradul de interventie dietetica se determina individual pentru fiecare pacient in parte:
- dieta echilibrata hipercalorica si hiperproteica;
- limitarea efortului fizic pentru a evita leziunile musculare si mioglobinuria;
- se recomanda exercitii usoare/moderate;
- multe lichide (in episoade de mioglobinurie);
- continut inalt de carbohidratilor in special inainte de efort fizic, pentru a preveni spasmele musculare:
e copii: 20g /zi- glucoza/fructoza/ zaharoza,;
e adulti: 40g/zi glucoza/fructoza/ zaharoza.
C.2.6.2. Tratament medicamentos
Caseta 15. Preparate medicamentoase
Creatina monohidrat cu aprox. 45-60 de minute inainte de efort, cu mult lichid.
Doza:
- Initiere 0.2g/kg/zi, timp de 1 luna;
- Perioada de intretinere 0.1g/kg/zi.
Vitamina B6 Doza:
- copii : 20-50mg/zi.
- adulti: 50-250mg/zi;

Caseta 16. Criteriile de spitalizare si externare

Criterii de spitalizare Criterii de externare
e confirmarea diagnosticului; e ameliorare clinica;
e prezenta complicatiilor; e normalizarea indicilor de laborator.

C.2.7. Supraveghere
Caseta 17. Supravegherea
Supravegherea va dura toata viata:
o examenul fizic de rutind anual;
e revizuirea dietei anual,
e consultatie, genetic (pentru evaluarea riscului sarcinilor ulterioare; cardiolog, neurolog — la
necesitate).

Caseta 18. Complicatii

e Insuficienta renala acutd secundara rabdomiolizei si mioglobinuriei, convulsii (rar), hiperuricemie
( cu supraproductie de AMP).

12
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Caseta 19. Prognosticul

e Favorabil daca este evitata rabdomioliza severa, insa aparitia mioglobinuriei poate duce la
insuficienta renala, care pune in joc viata pacientului.
e Viitor: genea pentru fosforilaza musculara poate fi izolata cu ajutorul biologie moleculare

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de asistenta
Mmedicala primara

D.2.Institutii de asistenta
medicala specializata de
ambulator

D.3. Institutii de asistenta medicala
spitaliceasca specializata

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, genetic, chirurg
reanimatolog.

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;

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari;

- cintar pentru copii mari;
- taliometru;

- panglica-centimetru;

- tonometru;

- fonendoscop;

- aparat Rontghen;

- electroencefalograf;

- electrocardiograf;

- electromiograf;

- ultrasonograf;

- rezonantd magnetica nucleara.

Examinari paraclinice:

- laborator:
hemoleucograma, teste
biochimice (glucoza,
bilirubina si fractiile,
ALT, AST), sumarul
urinei, coprograma.

- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic
functional.

Examinari paraclinice:
- laborator: hemoleucograma,

teste biochimice (glucoza, CK,

bilirubina si fractiile, ALT,
AST, albumina, ureea,
creatinina), coagulograma,
sumarul urinei,
coprograma;

- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic functional;

- cabinet audiologic;
- laborator imunologic;
- laborator genetic.

Examinari paraclinice:

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

- cabinet ecografic;

- cabinet de diagnostic functional;

- cabinet radiologic;

- cabinet RMN;

- laborator mofopatologic;

- laborator genetic;

Medicamente:

- tratament simptomatic al
complicatiilor
(antibiotice - vezi
protocoalele respective).

Medicamente:

- tratament simptomatic al
complicatiilor (antibiotice,
diuretice - vezi protocoalele
respective).

Medicamente:

- tratamentul simptomatic al
complicatiilor (antibiotice, diuretice,
glicozide - vezi protocoalele
respective);
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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 V in glicogenoza tip V in prima | de glicogenoza tip V
glicogenoza | prima luna de la aparitia |luna de la aparitia semnelor | care se afla sub
tip V. 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 V, cérora li sa tip V, carora li sa efectuat de glicogenoza tip V care
glicogenoza | efectuat examenul examenul clinic, paraclinic | se afla sub
tip V. clinic si paraclinic si tratamentul obligatoriu supravegherea medicului
obligatoriu conform conform recomandarilor de familie si
recomandarilor protocolului clinic national | specialistului pe
protocolului clinic ,Glicogenoza tip V la parcursul ultimului an.
national ,,Glicogenoza copil”, pe parcursul
tip V la 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
pacientilor cu
glicogenoza
tip V.

glicogenoza tip V care
au beneficiat de
tratament conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Glicogenoza
tip V la copil”. (in %)

tip V, care au beneficiat de
tratament conform
recomandarilor protocolului
clinic national
,Glicogenoza tip V la
copil”, pe parcursul
ultimului an x 100.

de glicogenoza tip V,
care se afla sub
supravegherea medicului
de familie si
specialistului pe
parcursul ultimului an.
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ANEXA 1. Ghidul pacientului cu glicogenoza tip V.
Glicogenoza tip V este o anomalie genetica rara
caracterizata prin deficitul enzimei miofosforilazei ce cauzeaza

depozitare excesiva de glicogen normal n fibrele musculare. {“ ,}

Aceastd boald este de asemenea cunoscut sub numele de i

McArdle. ! | I |
Incidenta este de 1:100.000 nou-nascuti, fiind afectati T {‘ ‘1} T,

in egald masura atit baietii, cit si fetele. Abwcrt 1oz U Carvars U o Carars

Se transmite autozomal-recesiv (cind ambii parinti sunt

purtatori de gena defectd). T ¥

Aceasta boala este prezenta la nastere, dar este diagnosticate
la maturitate.

Tn perioada de sugar:
clinica este predominata de hipotonia musculaturii scheletale, fatigabilitate
musculara si insuficientd respiratorie

Virsta frageda: persoanele afectate prezinta dureri musculare severe in
primele minute de efort fizic. Un efort fizic prelungit poat declansa crampe si
spasme musculare ce provoaca leziuni musculare. De asemenea, persoanele
afectate prezinta rigiditate musculara si slabiciune. Boala afecteaza n special
muschii scheletici.

Slabiciune progresiva proximala poate aparea ca urmare a unor activitati,
cum ar fi mersul pe jos, transportarea obiecte grele. Unele personae pot avea,
de asemenea, dureri in muschi masticatori.

Diagnosticul este stabilit printr-un examen multidisciplinar si complex al copilului, bazat pe
cateva teste de laborator (glucoza, creatinkinaza, acid uric, acid lactic, activitatea miofosforilazei),
sumarul urinei (mioglobina); examenul genetic: mutatiile genei PYGM (p.Arg50Ter , p.Gly205Ser;
examiniri instrumentale (electromiografia, ECG, EEG,). Biopsia musculara este recomandabila,
pentru aprecierea anomaliilor prezente si gradului de afectare a muschilor, si pentru decizia
terapeutica ulterioara.

!

—
Q|-

kincjoze-g-bpozbpare

@incozs-g-buosbyusie
buozbpohsze SEECSD A J :.
- @ emcozﬂ-s-e buoebpsie

Tratament specific nu exista.
In ciuda faptului ci nu exista nici un remediu, echipa
medicald va avea grija de ai ameliora simptomele copilului
maximal posibil. Unele din directii vor include:
¢ Dieta — ce asigura necesitatile individuale conform virstei si patologiilor concomitente asociate.
Se recomanda o dieta echilibrata hipercalorica si hiperproteica.
e Evitarea exercitiilor fizice este o altd cerintd importanta pentru a preveni leziunile musculare si
mioglobinuria. Se recomanda mersul, exercitii usoare/moderate sau aerobica;
e Toleranta la efort poate fi marita prin administrarea orala de glucoza sau fructoza sau prin
injectarea de glucagon.
e Administarea de Creatinina, ca supliment alimentar, imbunatateste calitatea musculara.
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Tratamentul complicatiilor infectioase (antibioticoterapie), respiratorii, cardiovasculare (digitalice,

diuretice) numai la indicatia si sub supravegherea medicilor specialisti de profil (gastrolog, hepatolog,
cardiolog, neurolog, reanimatolog).

Supravegherea va dura toata viata :
Se va efectua examenul fizic de rutind annual pentru evitarea complicatiilor.

O revizuirea a dietei annual este necesara.

Consult multidisciplinar la necessitate (pentru evaluarea riscului sarcinilor ulterioare;

cardiolog, neurolog).

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

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL ,,GLICOGENOZA TIP V 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 resedinta a pacientului 0 = urban; 1 =rural; 9 = nu se cunoaste
6 Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscutd
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 11, forma infantila
INTERNAREA
10 | Data interndrii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
11 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
12 | Sectia de internare Departamentul de urgentda = 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 interndrii | A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
in sectia de TI 1n legatura cu agravarea starii
DIAGNOSTICUL
19 | Teste biochimice dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9 20
20 | Teste de provocare dupa 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 dupa 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, dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
cardiolog, neurolog; endocrinolog, chirurg)
25 | In cazul raspunsului afirmativ indicati
specialistul si concluzia
TRATAMENTUL
26 | Tratament de substitutie Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
27 | Tratament simptomatic In cazul rispunsului 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 = necunoscuta
31 Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu =

Prescrierea recomandarilor la externare

0; da = 1; nu se cunoaste = 9
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DECESUL PACIENTULUI

32 | Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de glicogenoza tip Il = 1; Alte cauze

de deces = 2; nu se cunoaste = 9.
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