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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

AAT al-antitripsina

ALT Alaninaminotransferaza

AMA Anticorp anti-mitocondrial

ANA Anticorp antinuclear

AST Aspartataminotransferaza

BPOC Bronhopneunopatie obstructiva cronica

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

CMV Citomegalovirus

DAAT Deficitul de a-1 antitripsina

EBV Epstein-Barr Virus

EBV - EA Antigenul precoce difuz al virusului Epstein-Barr

EBV - EBNA | Antigenul nuclear al virusului Epstein-Barr

EBV -VCA Antigenul capsidei virusului Epstein-Barr

ECG Electrocardiograma

ECO-CG Ecocardiografia

HAV Virusul hepatitei A

HBeAg Antigenul secretor (replicarii) al virusului hepatic B

HBsA(g Antigen de suprafata al virusului hepatic B

HCV Virusul hepatitei C

HDV Virusul hepatitei D

HIV Human Immunodeficiency Virus (Virusul Imunodeficientei Umane)

Ig Imunoglobulina

IMSP Institutie Medico-Sanitara Publica

LC Anticorp anti-citosol hepatic

LKM Anticorp anti-microsomal hepatic si renal

LP Anticorp anti-hepatic, anti-pancreatic

MS Ministerul Sanatatii

N Norma

PAS Periodic acid-Schiff (reactia acid periodic Schiff)

PCN Protocol clinic national

PiM Protease inhibitor tipe M ((Inhibitorul proteazei tip M)

PiZ Protease inhibitor tipe Z (Inhibitorul proteazei tip Z)

RM Republica Moldova

RMN Rezonanta magnetica nucleara

SERPINA 1 | Gena pentru ol-antitripsina

SLA Anticorp anti-antigen solubil hepatic

SMA Anticorp anti-musculatura neteda

SUA Statele Unite ale Americii

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

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialistii IMSP Institutul Mamei si Copilului si
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Protocolul de fatd a fost
fundamentat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Deficitul de al-antitripsina
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.
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A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnostic: Deficit de al-antitripsina.

A.2. Codul bolii
E88.0 Tulburiri de metabolism al a-proteinelor, neclasate la alte locuri
— Deficit in al-antitripsina
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);
e Institutiile/sectiile consultative (medic hepatolog, gastroenterolog, pulmonolog);
e Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, pediatru, hepatolog, gastroenterolog,

pulmonolog);

e Sectiile de copii ale spitalelor raionale si municipale (medic pediatru, hepatolog,
gastroenterolog, pulmonolog);

e Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului (medic hepatolog,
gastroenterolog, pulmonolog, pediatru).

A.4. Scopurile protocolului

e Diagnosticul precoce.

e Managementul terapeutic in prevenirea complicatiilor.
A.5. Data elaborarii protocolului: 2018
A.6. Data reviziei urmatoare: 2020

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

Mihu lon d.h.s.m., profesor universitar Sef sectie gastroenterologie si hepatologie, IMSP
Institutul Mamei si Copilului. USMF , Nicolae Testemitanu”.

Sciuca Svetlana | d.h.s.m., profesor universitar Sef Clinica Pulmonologie. Departamentul
Pediatrie. Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat

Comisia Stiintifico-Metodica de profil Pediatrie

Asociatia Medicilor de Familie din RM ) %

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al MS RM 4h ek

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in
Sanatate

Compania Nationald de Asigurari in Medicina e o /
SR e S A &

A.8. Definitie

al-antitripsina (AAT) — enzima inhibitoare a Serin-proteazelor (serpinelor).
Deficitul de al-antitripsina (DAAT) — anomalie genetica autosomal-dominanta, caracterizata
prin sinteza hepatica insuficienta de al-antitripsina, cu afectare hepatica si pulmonara, ca rezultat a
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reducerii protectiei antiproteolitice.

A.9. Epidemiologie

¢ Incidenta:
— 1-5% dintre pacientii cu BPOC;
— 1:1600 persoane (Europa de Nord).
— 1:3000-5000 persoane (SUA).

e Prevalenta:
— 25 min persoane — purtatori de cel putin 1 gena defect;
— 117 miIn - purtatori; 3,4 min — dezvolta maladia (Europa).

Caseta 1. Prevalenta variantelor genetice ale proteinelor de al-antitripsind.

Variantele genetice Prevalenta (%)
ale proteinei Global America de Nord Europa
MM 96,3 93,0 91,1
MS 2,7 4,8 6,6
MZ 0,8 2,1 1,9
SS 0,08 0,1 0,3
SZ 0,02 0,1 0,1
ZZ 0,003 0,01 0,01
QO (deficit total) - - -
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B. PARTEA GENERALA
B. 1. Nivel de asistenti medicala primard
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
[ 1 11
1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara (C.2.3)

Profilaxie primara la moment nu exista.

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

1.2. Profilaxia secundara e Prevenirea complicatiilor hepatice si pulmonare. Oingatoriu:
(C2.3) e Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 4).
1.3. Screening-ul primar (C.2.4) | ® Anamneza eredocolaterala pozitiva. Obligatoriu:
o Evaluarea genetica prenatala si postnatala a rudelor de gradul | (caseta
5).
1.4. Screening-ul secundar e Pacient din grupul de risc. Obligatoriu:

(C.2.4)

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

2. Diagnosticul

2.1.Suspectarea diagnosticului de
deficit de al-antitripsina
(C.2.5)

Manifestari clinice de afectare hepatica, pulmonari, cutanata.
Investigatii de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei,
coprograma, teste biochimice (bilirubina si fractiile, ALT, AST,
glucoza, ureea, creatinina).

La necesitate ecografia abdominala, radiografia pulmonara, ECG.

Obligatoriu:

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

o Diagnosticul diferential (caseta 13);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 11).

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

Suspectie la deficit de al-antitripsina.

Obligatoriu:
e Consultatia medicului specialist gastroenterolog, hepatolog, pneumolog.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 17).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos | ¢  Asigurarea necesitatilor metabolice crescute cu prevenirea Obligatoriu:
(C.2.6.1) casexiei. e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic (caseta 14).
3.2. Tratamentul medicamentos e Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform Obligatoriu:

(C.2.6.2)

simptomatologiei fiind directionat spre:
- 1inlaturarea sindromului colestatic;
- 1inlaturarea sindromului bronho-obstructiv.

e vezi PCN ,,Colestaza la copil’(caseta 14);

e vezi PCN ,, Boala bronsiectatica la copil’(caseta 14);

e supravegherea eventualelor complicatii si reactii adverse ale
medicamentelor.

4. Supravegherea (C.2.7)

Deficit de al-antitripsina cu afectare hepatica si pulmonara.

Obligatoriu:

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul specialist
gastroenterolog, hepatolog, pulmonolog, pediatru si medicul de
familie (caseta 18).
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B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| ]| 1]
1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara (C.2.3)

Profilaxie primara la moment nu exista.

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 4

1.2. Profilaxia secundara (C.2.3) | e Prevenirea complicatiilor hepatice si pulmonare. Obligatoriu:
e Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 4).
1.3.Screening-ul primar (C.2.4) e Anamneza eredocolaterald pozitiva. Obligatoriu:

o Evaluarea genetica prenatald si postnatala a rudelor de gradul I (caseta 5).

1.4.Screening-ul secundar
(C.2.9)

Pacient din grupul de risc.

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

2. Diagnosticul

2.1.Suspectarea diagnosticului de
deficit de al-antitripsina
(C.2.5)

Manifestari clinice de afectare hepatica, pulmonara, cutanata.
Investigatii de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei,

Obligatoriu:
e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici si de risc (casetele 3,6);

coprograma, teste biochimice (bilirubina si fractiile, ALT, AST, | e Manifestarile clinice (caseta 7);
glucoza, ureea, creatinina), dozarea al-antitripsinei serice. e Diagnosticul diferential (caseta 13);
e La necesitate ecografia abdominala, radiografia pulmonard, ECG, | e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 11).
RMN toracala si/sau abdominala, examenul genetic.
2.2. Deciderea consultului e Suspectie la deficit de al-antitripsina. Obligatoriu:

specialistului si/sau spitalizarii
(C.2.5)

e Consultatia medicului specialist gastroenterolog, hepatolog, pneumolog.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 17).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos | e  Asigurarea necesititilor metabolice crescute cu prevenirea Obligatoriu:
(C.2.6.1) casexiei. e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic (caseta 14).
3.2. Tratamentul medicamentos e Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform Obligatoriu:

(C.2.6.2)

simptomatologiei fiind directionat spre:
inlaturarea sindromului colestatic;
inlaturarea sindromului bronho-obstructiv.

e vezi PCN ,,Colestaza la copil’(caseta 14);

e vezi PCN ,,Boala bronsiectatica la copil ’(caseta 14);

e supravegherea eventualelor complicatii si reactii adverse ale
medicamentelor.

4. Supravegherea
(C.2.7)

Deficit de al-antitripsina cu afectare hepatica si pulmonara.

Obligatoriu:

e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, la medicul specialist
gastroenterolog, hepatolog, pulmonolog, pediatru si medicul de familie
(caseta 18).
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B.3. Nivel de asistentd medicala spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
(mdasuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 1]
1. Spitalizare e Efectuarea interventiilor si procedurilor diagnostice si terapeutice | e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 17).

care nu pot fi executate in conditii de ambulator.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea diagnosticului
de deficit de al-antitripsina
(C.2.5)

Manifestari clinice de afectare hepatica, pulmonara, cutanata.
Investigatii de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei,
coprograma, teste biochimice (bilirubina si fractiile, ALT, AST,
glucoza, ureea, creatinina), dozarea al-antitripsinei serice.

La necesitate ecografia abdominala, radiografia pulmonara, ECG,
RMN toracala si/sau abdominala, examenul genetic, biopsia
pulmonara si/sau hepatica.

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.26.1)

Asigurarea necesitatilor metabolice crescute cu prevenirea
casexiei.

Obligatoriu:

e Recomandari 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 sindromului colestatic;

inlaturarea sindromului bronho-obstructiv;
terapia de substitutie enzimatica.

Obligatoriu:

o vezi PCN ,,Colestaza la copil’(caseta 14);

vezi PCN ,, Boala bronsiectatica la copil ”(caseta 14);
inhibitorul al-proteinazei* (caseta 15);

supravegherea eventualelor complicatii si reactii adverse ale
medicamentelor.

4. Externarea

Evolutia maladiei, complicatiile si raspunsul la tratament vor
determina durata aflarii In stationar, care poate fi pind 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:

e Aplicarea criteriilor de externare (caseta 17);

e Supraveghere, 1n functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, hepatolog, pulmonolog, pediatru si
medicul de familie (caseta 18).

e Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).
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1. ALGORITM DE CONDUITA
1.1. Algoritmul de conduita

Debut precoce: e Teste biochimice: Debut tardiv:
e Sindrom astenic; sindrom colestatic, e Sindrom astenic;
e Sindrom dispeptic; > citolitic; < Hepatomegalie;
e Retard staturo-ponderal, e Teste serologice: hepatita e Insuficienta hepatica;
e Sindrom colestatic; virald, autoimuna, TORCH e Sindrom bronho-obstructuv
e Hepatosplenomegalie. —excluse. de etiologie nedeterminata.
o 1l-antitripsina serica: < > o 1-antitripsina serica:
<100-300 mg/dL/ 20-60 umol/l > 100-300 mg/dL/ 20-60 pmol/Il
Nu
> Caz suspect M

ALT DIAGNOSTIC

Examenul genetic:
Mutatia genei
SERP\INAl

Da
v

Biopsia hepatica Nu
1

Da
v

DEFICIT DE a1-ANTITRIPSINA

v

Tratament de
substitutie: Inhibitorul
al-proteinazei*

v v

Tratament simptomatic:
e sindromul colestatic (vezi PCN,, Colestaza la copil ”);

e sindromul bronho-obstructiv (vezi PCN,, Boala
bronsiectatica la copil ) |

Transplant
hepatic

Supraveghere

10
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificare

Caseta 2. Tipuri genetice

° MZ

o SS

o Sz

° ZZ

. QO (deficit total)
C.2.2. Etiologie

Caseta 3. Cauze si factori de risc

e Genetic: mutatia genei SERPINA1 de pe cromosomul 14 (peste 120 alele).
e Factori de risc:
- expunerea la fumul de tigard, gazele de esapament (manifestarile afectarii pulmonare apar mai
precoce cu 15 ani decit la cei neexpusi);
- infectii respiratorii;
- polinoze.

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:
- evitarea traumelor, efortului fizic, consumului de alcool;
- evitarea inhaldrii fumului de tigara;
- vaccinare anti-gripala anuala;
- vaccinare contra pneumococului fiecare 5 ani;
vaccinare contra hepatitei virale A si B.

C.2.4. Screening

Caseta 5. Screening-ul

e Screening-ul primar in cazul anamnezei eredocolaterale pozitive prevede evaluarea molecular-
genetica prenatala (amniocenteza/ biopsia vilozitatilor corionice) si/sau postnatala a rudelor de gr. I.

e Screening-ul secundar prevede evaluarea genetica al pacientiilor din grupul de risc cu: emfizem
pulmonar precoce; hepatita cronica de etiologie necunoscuta.

C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza

Caseta 6. Repere anamnestice

e icter neonatal prelungit;
e istoric familial de sindrom icteric;
e patologie bronho-pulmonara cronica obstructiva cu debut precoce si etiologie nedeterminata.

C.2.5.2. Manifestdri clinice

Caseta 7. Manifestarile clinice

e Debut precoce (neonatal) - manifestari generale si digestive.
e Debut tardiv (in adolescentd) - manifestari digestive, pulmonare, cutanate.

Manifestari generale: apatie, fatigabilitate, letargie; Manifestari pulmonare: tuse cu expectoratie;
inapetenta; alaptare dificild; regurgitatii; vome; retard | dispnee, retractia muschilor scaleni, pozitie
staturo-ponderal; fortata; sindrom bronho-obstructiv; sindrom de

Manifestari digestive: sindrom colestatic (icter, prurit, | hiperinflatic 90% (torace in forma de butoi,
urind hipercroma, scaun acolic); hepatosplenomegalie | sunet percutor hipersonor, murmur vezicular
50%; insuficienta hepatica 90% (ciroza 5%, ascita, diminuat, atenuarea zgomotelor cardiace).
encefalopatie, hemoragii digestive). Manifestari cutanate: paniculitd; vasculita.

11
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C.2.5.3. Diagnostic

Caseta 8. Teste de laborator

Hemoleucograma

trombocite - N,|; leucocite - N,1; sindrom policitemic (eritrocitet, hemoglobinaf,
hematocritt, VSH)).

Teste biochimice

bilirubina totala - 1; bilirubina indirecta si directa - 1; ALT, AST - 1; glucoza - N, |;
albumina - N, |; ureea si creatinina — evaluarea functiei renale.

Sumarul urinei

urina hipercroma, bilirubina - 1; depistarea cauzelor oliguriei si altor afectari renale.

Coprograma

acolie, steatoree.

Teste imunologice

anti-HAV IgM, anti-HAV 1gG, HBsAg, HBeAg, anti-HBeAg, anti-HDV, anti-
HCV;

anti-CMV Ig M, anti-CMV Ig G;

anti-Toxoplasma IgM, anti-Toxoplasma 1gG;

anti-EBV-VCA IgM, anti-EBV-VCA IgG, anti-EBV-EA IgG, anti-EBV-
EBNA 1gG;

anti-rubeola IgM, anti-rubeola IgG;

ANA, AMA, SMA, LKM-1, 3; LC-1, SLA, LP.

Dozarea al-
antitripsinei serice

<100-300 mg/dL sau 20-60 pmol/l.

Test functional al
al-antiproteazei

indicat la persoanele cu trasaturi clinice inalt sugestive, dar cu nivelurile serice
in raza valorilor de referinta;
evaluarea capacitdtii serului pacientului de a inhiba elastaza leucocitara umana.

Caseta 9. Relatia dintre nivelul seric al al-antitripsinei si riscul dezvoltarii emfizemului la adult

Nivelurile serice ale al-antitripsinei
Variantele Nivelul mediu Standard comercial Risc de dezvoltare a
genetice ale adevarat, (umol/L) | median, (mg/dL) emfizemului in perioada
proteinei adulta
MM 33 (20-53) 147 (102-254) uneori
MS 33 (18-52) 125 (86-218) uneori
MZ 25.4 (15-42) 90 (62-151) uneori
SS 28 (20-48) 95 (43-154) uneori
SZ 16.5 (10-23) 62 (33-108) 20-50%
Y4 5.3 (3.4-7) <29 (29-52) 80-100%
QO (deficit total) 0 0 100%

Caseta 10. Investigatii instrumentale

Ecografia e pentru diagnosticul direct al maladiei este neinformativa;
abdominala o diagnostic diferential si aprecierea patologiilor concomitente.
ECG e semne de hipertrofie a atriului si ventriculului drept;

e dereglari de ritm cardiac.
ECO-CG e hipertrofia ventriculului drept;

e semne de hipertensiune pulmonara.
Radiografia e zone hipertransparente, asimetrice, cu distributie neuniforma preponderent
pulmonara bazala;

e coaste orizontalizate, spatii intercostale largite;

e cord in forma de picatura.
RMN e hepatomegalie sau schimbdri asociate cu ciroza sau carcinom hepatocelular;
abdominala, e zone hipertransparente, vasele pulmonare apar mai mici, putine la numar,
toracala semnul ,,sinelor de tramvai”;

e cardiomegalie.
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Examenul e mutatia genei SERPINAL.
genetic
Biopsia e hepatica: prezenta globulelor PAS-pozitive (acumulari de glicogen 1n citosol);

e pulmonara: distrugerea peretilor alveolari, largirea anormald a spatiului aerian
distal de bronhiola terminala.

Caseta 11. Examinadrile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale primare, specializatd de
ambulator si spitaliceascd

AM spitalizata de AM

Investigatia AM primard ambulator spitaliceasca

Hemoleucograma

Sumarul urinei

Coprograma

Bilirubina §i fractiile

ALT, AST

J|0AWO 0|0

Glucoza

Albumina

)

Ureea, creatinina

Coagulograma

Teste imunologice

|0 WOI0|0|0|0|0|0|0

Dozarea al-antitripsinei serice

Test functional al al-antiproteazei

Examen genetic

Ecografia abdominala

Radiografia pulmonara

ECG

ECO-CG

|0 |0
|00 |O|O|o

RMN abdominala, toracala

|0V V|WO|0O|WWO|O|0|0|0|0|0|0|0|0|0

Biopsia hepatica, pulmonara

Legenda: O — obligatoriu; R — recomandabil

Caseta 12. Consult multidisciplinar

e pulmonolog e dermatolog
e Qenetic e chirurg/transplantolog

C.2.5.4. Diagnostic diferential

Caseta 13. Diagnosticul diferential

Patologia hepatica Patologia pulmonara

hepatita autoimuna; bronsiectazie;

hepatita virala; bronsita;
hemocromatoza; BPOC,;

boala Wilson; mucoviscidoza;
steatohepatita non-alcoolica; emfizem;

e Ciroza biliara primara. sindromul Kartagener.

C.2.6. Tratament

Caseta 14. Tipuri de tratament

e nemedicamentos
— dieta hipercaloricd, hiperproteica, suplimentata cu vitamine.
e medicamentos:
— tratament simptomatic:
- sindromul colestatic (vezi PCN ,, Colestaza la copil ),
- sindromul bronho-obstructiv (vezi PCN ,, Boala bronsiectatica la copil ”).
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— tratament de substitutie enzimaticd.

e chirurgical
— transplant hepatic — tratament definitiv al deficitului de al-antitripsina;
— chirurgia de reducere a volumului pulmonar, transplant pulmonar.

C.2.6.1. Tratament medicamentos

Caseta 15. Tratamentul de substitutie enzimaticd

Inhibitorul al1-proteinazei e Scopul - incetinirea progresiei emfizemului pulmonar.
(Aralast NP, Prolastin C, Zemaira, e Indicatii: la pacienti cu grad moderat de obstructie.
Glassia)* e Doza: 60 mg/kg/saptamina, i.v.

e Rata perfuziei:

- Aralast NP, Prolastin C, Zemaira: < 0,08 mil/kg/min;
- Glassia: 0,04 ml/kg/min.

Nota:
1. Purificarea si/sau prepararile medicamentelor diferd, insa toate sunt echivalente si nu au fost cauza
a infectarii cu HIV sau virusi hepatitici.
2. La copii siguranta si eficacitatea nu a fost stabilita.

*nu sunt inregistrate in RM.

C.2.6.2. Tratament chirurgical

Caseta 16. Tratamentul chirurgical

e Transplant hepatic necesita 10% din bolnavii cu DAAT .
e Transplantul pulmonar la pacientii cu risc substantial de mortalitate precoce.

Caseta 17. 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.
e necesitatea transplantului hepatic.

C.2.7. Supravegherea

Caseta 18. Supraveghere

Perioada de supraveghere va dura pina la virsta de 18 ani.
— primul an dupi acutizare: bianual (ecografia abdominald);

— ulterior: anual (ALT, AST, bilirubina si fractiile, albumina, glucoza, screenig-ul fibrozei hepatice
si carcinomului hepatocelular);

— consultul multidisciplinar la necesitate.

Caseta 19. Complicatiile

e Hepatice: ciroza hepatica, insuficienta hepatica, carcinom hepatocelular.
e Pulmonare: pneumonie, insuficienta respiratorie, pneumotorax.

Caseta 20. Prognosticul

e nefavorabil — la pacientii homozigoti, care dezvolta emfizem precoce (principala cauza de deces 72%);
o favorabil — la purtatori, heterozigoti si la pacientii dupa transplant hepatic:

— afectarea hepatica cronica este a 2-a cauza de deces (10%);

— 25% nu au avut nici un simptom de boala, la virsta de 10 ani;

— 45% au avut in continuare dovezi ale bolii hepatice, dar variabile;

— 5% au avut nevoie de transplant hepatic in primul an de viata,

— 25 % au avut nevoie de transplant hepatic la un moment dat al copilariei.
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de asistenta
medicala primara

D.2. Institutii de asistenta
medicala specializata de
ambulator

D.3. Institutii de asistenta
medicala spitaliceasca

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:
pulmonolog, genetic,
dermatolog.

Personal:

- medic gastroenterolog;

- medic hepatolog;

- medic de laborator;

- medic imagist;

- medic morfopatolog;

- asistente medicale;

- acces la consultatii: pulmonolog,
genetic, dermatolog, chirurg.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari,

- cintar pentru copii mari;
- taliometru;

- panglica-centimetru;

- tonometru;

- fonendoscop;

- aparat Rontghen;

- electrocardiograf;

- ultrasonograf

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

- panglica-centimetru;
- tonometru;
fonendoscop;

aparat Rontghen,;

electrocardiograf;

ultrasonograf;
rezonantd magnetica
nucleara.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari;

- cintar pentru copii mari;
- panglica-centimetru;

- taliometru;

- fonendoscop;

- tonometru;
ultrasonograf;
electrocardiograf;
aparat Rontghen;
rezonantd magnetica nucleara.

Examinari paraclinice:

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

- cabinet ecografic;

- cabinet radiologic;

- cabinet de diagnostic
functional.

Examinari paraclinice:

- laborator:hemoleucograma,
sumarul urinei, coprograma,
teste biochimice (bilirubina
si fractiile, ALT, AST,
ureea, creatinina), dozarea
al-antitripsinei serice;

- cabinet ecografic;

- cabinet radiologic;

- cabinet RMN;

- cabinet de diagnostic
functional;

- laborator imunologic;

- laborator genetic.

Examinari paraclinice:

- laborator: hemoleucograma,
sumarul urinei, coprograma, teste
biochimice (bilirubina si fractiile,
AST, ALT, ureea, creatinina)
dozarea al-antitripsinei serice, test
functional al o1-antiproteazei;

- cabinet ecografic;

- cabinet radiologic;

- cabinet RMN;

- cabinet de diagnostic functional;

- laborator imunologic;

- laborator genetic;

- laborator morfopatologic.

Medicamente:

- tratamentul sindromului de
colestaza (vezi
PCN,, Colestaza la copil ),

- tratamentul sindromului
bronho-obstructiv (vezi PCN
,,Boala bronsiectatica la

copil”).

Medicamente:

- tratamentul sindromului de
colestaza (vezi
PCN,, Colestaza la copil ),

- tratamentul sindromului
bronho-obstructiv (vezi PCN
,,Boala bronsiectatica la

copil”).

Medicamente:

- tratamentul sindromului de
colestaza (vezi PCN,, Colestaza la
copil”);

- tratamentul sindromului bronho-
obstructiv (vezi PCN ,,Boala
bronsiectatica la copil”’);

- tratament de substitutie (inhibitorul
al-proteinazei*).

15




Protocol Clinic National ,, Deficitul de ol-antitripsina la copil”, 2018
E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No | Indicatorul Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Numaritorul Numitorul

1. | Depistarea Ponderea pacientilor cu | Numadrul pacientilor cu Numarul total de
precoce a diagnosticul stabilit de diagnosticul stabilit de pacienti cu diagnosticul
pacientilor cu | deficit de al-antitripsina | deficit de al-antitripsind in | de deficit de al-
deficit de al- | in prima luna de la prima luna de la aparitia antitripsina, care se afla
antitripsina. | aparitia semnelor clinice | semnelor clinice, pe sub supravegherea

(in %) parcursul unui an x 100. medicului de familie si
specialistului pe
parcursul ultimului an.

2. | Ameliorarea | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de
examinarii diagnosticul de deficit diagnosticul de deficit de pacienti cu diagnosticul
pacientilor cu | de al-antitripsina, al-antitripsind, carora li sa de deficit de al-
deficit de carora li sa efectuat efectuat examenul clinic, antitripsina care se afla
al- examenul clinic si paraclinic si tratamentul sub supravegherea
antitripsina. paraclinic obligatoriu obligatoriu conform medicului de familie si

conform recomandarilor | recomandarilor PCN specialistului pe
PCN,,Deficitul de al- ,Deficitul de al-antitripsind | parcursul ultimului an.
antitripsina la copil” (in | la copil”, pe parcursul

%) ultimului an x 100.

3. | Ameliorarea | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de
calitatii diagnosticul de deficit diagnosticul de deficit de pacienti cu diagnosticul
tratamentului | de al-antitripsina care al-antitripsind, care au de deficit de al-
pacientilor cu | au beneficiat de beneficiat de tratament antitripsina, care se afla
deficit de al- | tratament conform conform recomandarilor sub supravegherea
antitripsina. recomandarilor PCN PCN ,.Deficitul de al- medicului de familie si

,Deficitul de al- antitripsina la copil”, pe specialistului pe
antitripsina la copil”(in | parcursul ultimului an x 100. | parcursul ultimului an.
%)

ANEXA 1. Ghidul pacientului cu deficit de al-antitripsina.

Ce este aI-antitripsina?
al-antitripsina (al-AT sau AAT) este o enzima produsad de catre ficat care circula in tot corpul
prin fluxul sanguin.

De ce al-antitripsina este importanta?

Cercetarile au aratat ca ea are un rol protector in prevenirea leziunii tisulare in urma activitatii
enzimelor proteazice.

Organismul elaboreaza proteaze in raspuns la infectii si iritantii care patrund din mediul exterior.
Fara efectul protector al a-1 antitripsinei suficiente, proteazele pot cauza leziuni ale tesuturilor si
organelor cu o durata de mai multi ani, in particular in plamini care sunt expusi iritantilor de mediu, asa
cum este fumul de tigara.

Ce este deficitul de al-antitripsina?

Deficitul de al-antitripsina (DAAT) a fost identificat pentru prima data in 1968.

La indivizii cu DAAT ficatul produce o altd forma de al-antitripsind defecta. Aceasta proteina
anormala devine captiva in ficat, cea ce inseamnd cd AAT nu este transportata in alte parti ale corpului
ca la persoanele obisnuite, astfel nu intotdeauna se depisteaza concentratii scdzute de AAT in singele
lor.
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De ce unii copii au deficit de al-antitripsind (DAAT)?

Orice individ care are DAAT s-a ndscut cu aceasta, cu toate acestea in unele cazuri poate ramine
nediagnosticat pentru multi ani. Capacitatea copilului sa dezvolte DAAT este mostenitd prin genele
transmise de catre parinti. DAAT are loc atunci cind mosteneste de la ambii parinti o gena care produce
proteina AAT defectd, deobicei numita PiZ (Protease inhibitor tipe Z), spre deosebire de gena PiM
(Protease inhibitor type M) normala care este la majoritatea populatiei. Un parinte care a mostenit doar
o gena Z nu are simptome de deficienta, dar este un purtator. S-a constat ca 1 din 40 indivizi sunt
purtatori de gena PiZ.

Care este probabilitatea nasterii altui copil cu deficit de al-antitripsina (DAAT) in familie?

Studiile sugereaza faptul cad daca primul copilul nascut cu DAAT dezvolta patologie hepatica,
existd probabilitatea de 80% ca urmatorul copil cu DAAT de la aceiasi parinti sd dezvolte patologie
hepatica de severitate similara.

Normal Father Carrier Mather Carmier Father Caerier Mothar

Pigene Z Plgene Z Pigene Z
Alphal Antitrypsin Camer Carder Normal
Carner Noteasl Carmer Normal Defident

Este posibil screening-ul antenatal?

Da. Este posibila testarea fatului pentru DAAT. Tehnica de prelevare a probelor din vilozitatile
coriale permite testarea pind la termenul de 10 saptamini de sarcina.

Ce trebuie sa urmareasca parintii?

Primele semne ale deteriorarii functiei hepatice sunt deobicei identificate in timpul examenului
medical si testelor sangvine. Semnele de care parintii trebuie sd fie constienti si sa ceara sfatul
medicului sunt:

- deficit ponderal sau esec in adaos ponderal;

- stare de fatigabilitate persisitenta sau letargie;

- progresarea sau reaparitia icterului,

- splenomegalie sau colectie de lichid in abdomen;
- hemoragii nazale recurente;

- voma cu singe (voma cu ,,zat de cafea”);

- scaun cu singe (scaun ca ,,pacura’);

- edeme la membrele inferioare, in special seara.

- . 2R
Care este evolutia deficitului de o l-antitripsind (DAAT)?
Deficitul de al-antitripsina poate evolua in mod variat:

- Unele persoane trec prin boala asimptomatic fara efecte negative.

17



Protocol Clinic National ,, Deficitul de ol-antitripsina la copil”, 2018

- altii ramin sandtosi ani de zile, dar dupd 20 ani, sau mai tirziu dezvolta dificultdti de respiratie
cauzate de emfizem. Tulburarea poate cauza leziune pulmonard si moarte precoce. Fumatul activ si
pasiv, este factorul major care contribuie la dezvoltarea emfizemului pulmonar.

- copiil pot dezvolta hepatita neinfectiosd ce duce la leziune hepatica. Problemele hepatice
deobicei devin aparente 1n prima luna de viata a bebelusului si pot fi atribuite ca hepatitd neonatala cu
urmatoarcle semne si simptome: icter prelungit, scaun acolic, urina hipercroma, retard ponderal,
hemoragii nazale sau ombilicale, hepatosplenomegalie.

DAAT poate sa nu provoace probleme semnificative pina ce copilul va fi mai mare cind pot fi
evidentiate urmatoarele simptome: icter, ascitd, disfunctie renala.

Existd un careva tratament al patologiei hepatice asociate cu deficitul de al-antitripsina?

In prezent nu existi tratament specific pentru deficitul de al-antitripsina.

Cu toate acestea existd cercetari cu rezultate promitatoare (tratament de substitutie a enzimei
deficiente).

In ciuda faptului ci nu existi nici un remediu, echipele medicale vor avea griji de ai face
simptomele copilul cit mai putin de suparatoare. Unele din directii vor include:

- dieta

= pentru bebelusi - alegerea unei formule de lapte speciale individuale.

= copiilor mai mari - regim alimentar nivel crescut de calorii.

= schimbarile in dietd sunt importante sugarilor si copiilor al caror ficat are deficit de
producere al bilei care afecteaza absorbtia alimentelor ingerate. Astfel ei pot pierde in
greutate sau pot avea dificultati in adaugarea ei.

- vitamine — in special vitamina K, asigura coagularea normala a singelui.

Ce se va monitoriza la copilul cu deficit de al-antitripsina?

- Monitorizarea regulata a cresterii si dezvoltarii.

- Monitorizarea regulata a functiei hepatice (teste sangvine, ecografii si uneori biopsie hepatica)

pentru recunoasterea precoce a complicatiilor si rezolvarea lor rapida.

- 0Odata cu stabilizarea starii copilului vizitele la spital vor descreste in frecventa.

Ar trebui un copil deficit de al-antitripsina sa fie tratat diferit?

Nu. Este importat faptul ca sa-ti tratezi copilul ca pe oricare altul. Daca nu are contraindicatii, toate
imunizarile obligatorii trebuie efectuate. Daca nu sunt complicatii, majoritatea activitatilor unui copil
vor fi posibile. Daca aveti careva ingrijorari sau dubii cereti opinia medicului curant. La copii de virsta
mai mare este recomandata informarea si descurajarea fumatului, consumului de alcool de la orice
virsta. Copilul trebuie protejat de fumatul pasiv.

Care este probabilitatea unui copil cu deficit de al-antitripsind si dezvolte probleme serioase?

Este foarte variabil. In urma evaludrii copiilor cu patologii hepatice in centre stiintifice mari s-a
constatat faptul ca dintre toti copii cu boli hepatice si deficit de al-antitripsina:

- 25% nu manifesta nici un simptom al bolii pina la virsta de 10 ani;

- 45% au fost evidentiati cu dovezi continuie dar variabile ale bolii hepatice conform rezultatelor
testarii sangvine,

- 5% au necesitat transplant hepatic in primul an de viata,

- 25 % au necesitat transplant hepatic la un moment dat al copilariei.

Cel mai bun ghid in prognosticul la copil este considerat biopsia hepatica, care arata gradul fibrozei
si leziunii hepatice. In cazul in care leziunea hepatici progreseaza si se dezvolta complicatiile cirozei
hepatice este recomandat transplantul hepatic. Rata de supravietuire la 1 an dupa transplantul hepatic
este de 90 %.

Succese!!!
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ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national

»,Deficitul de al-antitripsina la copil”

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL ,,DEFICITUL DE al1-ANTITRIPSINA LA COPIL”

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea institutiei medico-sanitare
evaluata prin audit
2 | Persoana responasabila de completarea | Nume, prenume, telefon de contact
Fisei
3 | Perioada de audit DD-LL-AAAA
4 | Numarul fisei medicale 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 = necunoscuta
7 | Genul/sexul pacientului 0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat
8 | Numele medicului curant
Patologia Deficit de al-antitripsind
INTERNAREA
9 | Data internarii n spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
10 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
11 | Sectia de internare Deparatamentul de urgenta = 0 ; Sectia de profil
pediatric = 1; Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia de
terapie intensiva = 3
12 | Timpul parcurs pana la transfer in < 30 minute = 0; 30 minute — 1 ord = 1; > lord = 2; nu se
sectia specializata cunoaste =9
13 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) 0 = pana la 6 luni; 1 = mai mult
de 6 luni; 9 = necunoscuta
14 | Aprecierea criteriilor de spitalizare Au fost aplicate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
15 | Tratament administrat la A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
Departamentul de urgenta
16 | In cazul raspunsului afirmativ indicati
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
17 | Transferul pacientului pe parcursul A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
interndrii in sectia de terapie intensiva
in legatura cu agravarea patologiei
DIAGNOSTICUL
18 | Teste biochimice Au fost efectuate dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
Dozarea ol-antitripsinei serice A fost efectuatd dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
19 | RMN pulmonard, abdominala A fost efectuatd dupd internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
20 In cazul rispunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9
A fost stabilit diagnosticul patologiei | Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
de baza
TRATAMENTUL
21 | Conform protocolului Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
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22 In cazul raspunsului negativ tratamentul efectuat a fost
in conformitate cu protocol: nu=0; da=1
23 | Raspuns terapeutic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
EXTERNAREA SI MEDICATIA
24 | Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.
25 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
26 Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
27 | Durata spitalizarii Z
28 | Implimentarea criteriilor de externare | Nu =0; da = 1; nu se cunoaste = 9
29 | Prescrierea recomandarilor la Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu = 0;
externare da = 1; nu se cunoaste =9
DECESUL PACIENTULUI
30 | Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de deficitul de a.1-antitripsina =
1; Alte cauze de deces = 2; Nu se cunoaste =9
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