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ABREVIERI FOLOSITE iN DOCUMENT

AINS Antiinflamatoare nesteroidiene

ALT Alaninaminotransferaza

Anti-HBsAg  Anticorp anti-antigen de suprafata al virusului hepatic B
AST Aspartataminotransferaza

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

DGP Proteina gliadinica deaminata

DS Deviatie standard

EMA Endomisiu

ESPGHAN  European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
FA Fosfataza alcalina

HIV Virusul imunodeficientei umane

Ig Imunoglobulina

IL Interleukina

IMSP Institutie Medico-Sanitara Publica
MS Ministerul Sanatatii

N Norma

NASPGHAN North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition.
PCN Protocol Clinic National

PTH Parathormonul

RM Republica Moldova

T4 Tiroxina

Th Limfocit T-helper

TSH Hormonul tireotrop

tTG Transgutaminaza tisulara

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 s1 Copilului si Universitatea de
Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Protocolul de fata a fost fundamentat in
conformitate cu ghidurile internationale privind ,,Boala celiaca la copil” si constituie drept matrice
pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea
protocoalelor institutionale pot fi utilizate formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul
clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

Al. Exemple de diagnostic:

- Boala celiaca, forma tipica.

- Boala celiaca, forma atipica.

- Boala celiaca, forma refractara.
A2. Codul bolii (CIM 10)

K90.0 Boala celiaca (Intoleranta la gluten)



A.3. Utilizatorii:
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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 (medic gastroenterolog);

e Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, medic pediatru, medic gastroenterolog);

¢ Sectiile de copii ale spitalelor raionale si municipale (medic pediatru, medic gastroenterolog);

e Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului (medic gastroenterolog,

medic pediatru).

A.4. Scopurile protocolului

e Diagnosticul precoce.

e Regimul agliadinic in prognosticul si prevenirea complicatiilor.
A.5. Data elaborarii protocolului: 2016
A.6. Data reviziei urmatoare: 2018
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la elaborarea

protocolului

Dr. Mihu Ion, profesor
universitar, doctor habilitat in
stiinte medicale.

Sef sectie gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si
Copilului.Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”.

Dr. Clichici Diana

Medic gastroenterolog, sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP
Institutul Mamei si Copilului.

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Asociatia Medicilor de Familie din RM

Comisia Stiintifico-Metodica de B Ny
profil ,,Pediatrie” PR
Agentia medicamentului - P
Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii g ,_-" ! J,‘
Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate g 4

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

A.8. Definitie

Boala celiacd  maladie a intestinului subtire (in special a jejunului), determinatd de intoleranta la
gluten si proteinele inrudite.

A.9. Epidemiologie

in lume

Europa

Prevalenta, %

Populatia generala Adulti Copii Sex Sex
masculin  feminin
1:100-300 1: 80-300
1:88-262
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0,8-1,1
Finlanda 2,0
Suedia 3,0
Germania 0,2
Spania 1:389 1:118
America de Nord 1:100-200
SUA 0,4-1,0
Mexic 1,5-3.6
America de Sud 1:67-681
Brazilia 0,1-0,4
Orientul Mijlociu 1:87-166
Turcia 0,9-2,4
Israel 0,12-1,1 0,1 0,14
Iran 0,4-1,2
Asia
India 1:100-310
0,56-1,44
China 18 cazuri descrise 1n literatura
Africa 1:18-355
Sahara de Vest 5,6
Australia 1:82-251
Alte categorii
J 1:10 persoane cu rude de gr. I cu maladie confirmata;
o 1:39 persoane cu rude de gr.II cu maladie confirmats;
o 1:56 pacienti simptomatici;
o 1:100 persoane din afara grupului de risc;
e  raportul fete>baieti=2:1
e  dupa virsta:
o 9-24 luni (forma tipica);
o 9-10 ani (forma atipica).
Frecventa HLA DQ?2 si HLA DQ8
HLA <5 % 5-20% 20%
DQ2 Albania, Canada, Belarus, Camerun, Costa Rica,  Algeria, Australia, Belgia, Republica
Insulele Cook, China, Cuba, Ecuador, Franta, Central Africana, Croatia, Anglia,

Indonezia, India, Malaezia, Mexic,
Japonia, Iordan,  Polonia, Singapur, Korea de

Guineea Ecuatoriala, insula Bioko,
Etiopia, Germania, Grecia, Iran,

Papua Noua Sud, Spania, Sri Lanka, Suedia, Irlanda de Sud, Israel, Italia,
Guinee, Filipine, Taiwan, Thailanda, Turcia, Mongolia, Noua Zeelanda, Pakistan,
Samoa. Uganda, Ucraina, Vietnam. Arabia Saudita, Slovenia, Tunisia,

SUA.
DQS8 Australia, China, Algeria, Belgia, Brazilia, Argentina, Ecuador, Etiopia, Mexic,

Georgia, Grecia, Canada, Croatia, englezi Venezuela.
India de Nord, caucazieni, Franta, India de
Spania, Uganda.  Sud, Israel , Italia, Japonia,

Rusia, Korea de Sud, Tunisia,

Turcia, Ucraina, SUA,

americani europeoizi.
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B. PARTEA GENERALA
B.1. Nivel de asistenti medicald primara
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 111

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

Profilaxie primara la moment nu exista

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 5).

(C.2.3)
1.2. Profilaxia secundard | e Prevenirea complicatiilor. Obligatoriu:

(C.2.3) o Inliturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 5).
1.3. Screening-ul primar | ¢ Anamneza eredocolaterald pozitiva. Obligatoriu:

(C.2.4)

e Evaluarea genetica prenatala si postnatald a rudelor de gradul I
(caseta 6).

1.4. Screening-ul
secundar (C.2.4)

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu:
e Evaluare pacientului la prezenta mutatiilor genetice (caseta 6).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea bolii
celiace (C.2.5)

e Anamneza: tipic la virsta de 9-24 luni, atipic la prescolari si adolescenti.
Manifestari clinice digestive: retard ponderal apoi statural, diaree
cronicd, constipatie cronica, dureri abdominale periodice, distensie
abdominala, anorexie/hiporexie; extradigestive. neurologice, musculare,
osteoarticulare, cutaneomucoase, hematologice, endocrine.

o Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice (bilirubina si
fractiile, ALT, AST, proteina totala, albumina, glucoza), sumarul urinei,
coprograma.

e [anecesitate ecografia abdominald, radiografia osoasa.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici, de risc si triggeri
(casetele 2-4,9),

e Manifestarile clinice (casetele 10-14);

¢ Investigatii paraclinice obligatorii i recomandabile (caseta
22).

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

e Suspectie la boala celiaca.

Obligatoriu:
e Consultatie la medicul gastroenterolog.
e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 36).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul

e Asigurarea necesitatilor metabolice crescute si ameliorarea proceselor

Obligatoriu:

nemedicamentos de digestie si absorbtie a nutrientilor. e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(C.2.6.1) (casetele 27, 28).

3.2. Tratamentul Protocolul terapeutic necesita gestionare conform simptomatologiei fiind Obligatoriu:

medicamentos directionat spre: e cnzimoterapie de substitutie (caseta 30);

(C.2.6.2) e corijarea proceselor de digestie si absorbtie probioticoterapia (caseta 30);

e corijarea microbiocenozei intestinale
e suplinirea deficientelor nutritionale

[ ]
e antiseptice intestinale (caseta 30);
o antiflatulente (caseta 30);
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e suplimente de vitamine si minerale (casetele 32, 33).

4. Supravegherea e Boala celiaca. Obligatoriu:
(C.2.7) e Supraveghere, In functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, pediatru si medicul de familie
(caseta 37).
B.2. Nivel de asistenti medicala specializata de ambulator
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
1 11 111

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

Profilaxie primara la moment nu exista

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 5).

(C.2.3)
1.2. Profilaxia secundard | ¢ Prevenirea complicatiilor. Obligatoriu:
(C.2.3) o Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 53).

1.3. Screening-ul primar
(C.2.4)

Anamneza eredocolaterald pozitiva.

Obligatoriu:
e Evaluarea genetica prenatald si postnatala a rudelor de gradul I
(caseta 6).

1.4. Screening-ul
secundar (C.2.4)

Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu:
e [Evaluare pacientului la prezenta mutatiilor genetice (caseta 6).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea bolii
celiace (C.2.5)

Anamneza: tipic la virsta de 9-24 luni, atipic la prescolari si adolescenti.
Manifestéri clinice digestive: retard ponderal apoi statural, diaree
cronicd, constipatie cronica, dureri abdominale periodice, distensie
abdominala, anorexie/hiporexie; extradigestive. neurologice, musculare,
osteoarticulare, cutaneomucoase, hematologice, endocrine.

Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice (bilirubina si
fractiile, ALT, AST, proteina totald, albumina, glucoza, , Ca, P, fosfataza
alcalind, vitamina D, acid folic, vitamna B6, vitamina B12, Zn, Fe, feritina,
capacitatea totalad de legare a fierului), coagulograma, teste molecular-
genetice, teste imunologice, teste hormonale, sumarul urinei, coprograma.

La necesitate ecografia abdominald, radiografia osoasa, endoscopia digestiva
superioard si/sau inferioara cu biopsie, examenul genetic, CT/RMN
abdominala.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici, de risc si triggeri
(casetele 2-4,9);

e Manifestarile clinice (casetele 10-14);

e [nvestigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta
22).

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

Suspectie la boala celiaca.

Obligatoriu:
e Consultatie la medicul gastroenterolog.
e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 36).
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3. Tratamentul

3.1. Tratamentul Asigurarea necesitatilor metabolice crescute si ameliorarea proceselor Obligatoriu:

nemedicamentos de digestie si absorbtie a nutrientilor. e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(C.2.6.1) (casetele 27, 28).

3.2. Tratamentul Protocolul terapeutic necesita gestionare conform simptomatologiei fiind Obligatoriu:

medicamentos directionat spre: enzimoterapie de substitutie (caseta 30);

(C.2.6.2) e corijarea proceselor de digestie si absorbtie probioticoterapia (caseta 30);

e corijarea microbiocenozei intestinale
e suplinirea deficientelor nutritionale

antiseptice intestinale (caseta 30);
antiflatulente (caseta 30);
suplimente de vitamine si minerale (casetele 32, 33).

4. Supravegherea
(C.2.7)

Boala celiaca.

Obligatoriu:

e Supraveghere, 1n functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, pediatru si medicul de familie
(caseta 37).

B.3. Nivel de asistenti medicala spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 111

1. Spitalizare

o Efectuarea interventiilor si procedurilor diagnostice si terapeutice care

nu pot fi executate in conditii de ambulator.

e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 36).

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de
boala celiaca

Anamneza: tipic la virsta de 9-24 luni, atipic la prescolari si adolescenti.
Manifestari clinice digestive: retard ponderal apoi statural, diaree
cronicd, constipatie cronica, dureri abdominale periodice, distensie
abdominald, anorexie/hiporexie; extradigestive: neurologice, musculare,
osteoarticulare, cutaneomucoase, hematologice, endocrine.

Investigatii de laborator: hemoleucograma, teste biochimice (bilirubina si
fractiile, ALT, AST, proteina totald, albumina, glucoza, , Ca, P, fosfataza
alcalina, vitamina D, acid folic, vitamna B6, vitamina B12, Zn, Fe, feritina,
capacitatea totald de legare a fierului), coagulograma, teste molecular-
genetice, teste imunologice, teste hormonale, sumarul urinei,
coprograma.

La necesitate ecografia abdominala, radiografia osoasa, jejunoscopia cu
biopsie duodenald, CT/RMN abdominala.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor etiologici, de risc si triggeri
(casetele 2-4,9);

e Manifestarile clinice (casetele 10-14);

e [nvestigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta
22).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul

Asigurarea necesitdtilor metabolice crescute si ameliorarea proceselor

Obligatoriu:
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nemedicamentos de digestie si absorbtie a nutrientilor. e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(C.2.6.1) (casetele 27,28).
3.2. Tratamentul Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform raspunsului la regimul Obligatoriu:
medicamentos (C.2.6.1) | agliadinic si simptomatologiei fiind directionat spre: e corticoterapie (caseta 29);

e tratamentul formei refractare de boali; e enzimoterapie de substitutie (caseta 30);

e corijarea proceselor de digestie si absorbtie; * probioticoterapia (caseta 30);

e corijarea microbiocenozei intestinale; e antiseptice intestinale (caseta 30);

¢ suplinirea deficientelor nutritionale. e antiflatulente (caseta 30);

e suplimente de vitamine si minerale (casetele 32, 33).

4. Externarea e Evolutia maladiei, complicatiile si raspunsul la tratament vor determina | Extrasul obligatoriu va contine:

durata aflarii in stationar, care poate fi pind la 7-14 zile. - diagnosticul precizat desfasurat;

- rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat;

- recomandari explicite pentru medicul de familie si pacient.

Obligatoriu:

e Aplicarea criteriilor de externare (caseta 36);

e Supraveghere, In functie de evolutia maladiei, la medicul
specialist gastroenterolog, pediatru si medicul de familie
(caseta 37);

o Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).

10
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C.1. ALGORITM DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul de diagnostic

Manifestari tipice:

. Manifestari atipice:
Retard ponderal, apoi anifestari atipice

Cutaneomucoase
statural X .
. . Musculare Pacient grupul de risc:
Diaree cronica . . .
.. . Osteoarticulare Rude de gr.I si II cu boala celiaca
Constipatie cronica . .
. . e Hematologice Maladii autoimune
Distensie abdominala . .. .
o Endocrine Maladii genetice
Durere abdominala .
o . Neurologice
Anorexie/hiporexie | |
|
Se afli la dietd agliadinica? D > HLA —_—
!
* poiitiv
Lz el < Proba de provocare cu
szu | Norm ¢ gluten
l. Ig A anti-tTG, Dieta agliadinica
IgG anti-tTG IgA anti-EMA, +
IgG anti-DGP IgA anti-DGP
L ot | Negativ CAZ SUSPECT
" Slab pozitiv v negativ
pogitiv
Biopsia intestinala
BOALA CELIACA
v v
Biopsia intestinalda ~ <Pozitiv— HLA —nNegatv—p ALT DIAGNOSTIC «
BOALA CELIACA

Nota: testare serologica:
- Ig A anti-tTG, anti-EMA sau anti-DGP 1n cazurile cu nivel de normal 1gA serica;
- Ig G anti-tTG sau anti-DGP in cazurile cu nivel scazut de IgA serica.

11
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e W ov W

boala celiaca.

Anticorpii anti-tTG,
anti-DGP, anti-EMA
|

ﬁNegativ Pozitiv l
. BOALA CELIACA
Tipizarea HLA POTENTIALA**
Pozitiva : Negativa
Proba cu gluten 3g/zi BOALA CELIACA Negativa
2 saptamini EXCLUSA _‘
Pacient capabil sa
confinuie dieta Nu > Biopsia duodenala <
agliadinica? |
Pozitiva
Da v
¢ , BOALA CELIACA
Proba cu gluten 3g/zi
6 saptamini suplimentar
| REPETARE
anticorpii anti-tTG, anti-DGP, anti-EMA Pozitiv
la finalul probei de provocare*
I
Negativ
v
REPETARE
anticorpii anti-tTG, anti-DGP, anti-EMA Pozitiv

dupa 2-6 saptamini de la
incheirea probei de provocare

Nota:

*- proba de provocare cu gluten timp de 2 saptdmini poate da rezultate fals-negative in 10% cazuri, fapt
ce argumenteaza extinderea duratei ei.

*# _ pacientii cu biopsia duodenald normala, dar serologie pozitiva au boala celiaca potentiala, fapt ce
necesita proba de provocare cu gluten si biopsii repetate pentru diagnosticul pozitiv de boala celiaca sau
exluderea lui.

12
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea
Caseta 1. Forme clinice

Forma Manifestari HLA- Serologie Histologie Raspuns la
clinice DQ2/DQ8 dieta
agliadinica
peste 1 an
Tipica (clasica) tipice + + Atrofia vilozitara +
Atipica (non-clasica) atipice + + Atrofia vilozitara +
Silentioasa absente + + Atrofia vilozitara +
Latenta atipice + - Enteropatie usoara +
atipice + + N +
Potentiali absente + + N +
Refractara tipice/ atipice + +/- Atrofia vilozitara -
Forma tipica
p ﬁ
R, Leziuni mucoase
A AR e -
: o | manifeste
> S T _g.'--'v
Forma atipica
Boala celiaca latenta o
Leziuni mucoase

absente

Susceptibilitate genetica: HLA-DQZ2, DQ8
Serologie pozitiva (TTG)

Figura 1. ,,Legea aisbergului” in boala celiaca
C.2.2. Etiologie si factori de risc

Caseta 2. Cauze
Imune: trigger — glutenul — constituie prolaminele (din griu-gliadina, secara — secalina, avaz-oveina),
care la rindul lor nu pot fi scindate de enzimele intestinale, cu acumularea peptidelor prolina/glutamina
in lumenul intestinal si producerea unui raspuns imun 1n predispozitie genetica.
Genetice:

- gene HLA clasa I 97%: DQ2 (>90%), DQ8, de pe cromosomul 6p21;

- asociere HLA de 30-40% la gemeni dizigoti si 70% la cei monozigoti;

13
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- 39 locusuri genice non-HLA 5%;
- 10% risc de dezvoltare a maladiei in anamneza eredocolaterala pozitiva (ruda de gr.I).

Caseta 3. Factorii de risc

e Prenatal:

- virsta mamei la nastere (25-29 ani);

- infectii urogenitale materne.

e Postnatal:

copil de la >2 nastere;

copil ndscut prin operatie cezariana;

sexul feminin (la virsta prepubertard);

alimentatia: diversificarea incorectd a alimentatiei (pina la virsta de 6 luni); alimentatia artificiala,
antibioticoterapia, infectiile.

Caseta 4. Factorii triggeri

Mecanism
Glutenul Induce raspunsul T-celular, productia de cytokine si leziunea
intestinala
Virsta introducerii glutenului Imunitate intestinald in timpul copilariei
HLA-DQ2/HLA-DQS8 Prezentarea glutenului
MYO9Bo Hiperpermeabilitate intestinala
Predispozitie genetici pro-autoimund Disbalanta coraportului Th1/Th2 spre Thl
Leziunea tisularda Leziune tisulara, nivel crescut de tTG, semnale de pericol
Sistarea precoce a alimentatiei Descresterea protectiei anti-infectioase
naturale
Sexul Statut pro-autoimun hormonal-dependent
C.2.3. Profilaxie

Caseta 5. Profilaxia
e Profilaxia primara:
- alimentatie naturala;
- diversificarea corectd a alimentatiet;
- regim alimentar corect.
e Profilaxia secundara:
- profilaxia infectiilor intecurente;
- vaccinarea contra hepatitei virale B pe fondalul dietei agliadinice.
C.2.4. Screening
Caseta 6. Screening-ul

e Screening-ul primar prevede:
- evaluarea molecular-genetica (genele DQ2/D8) si serologica (anti-tTG, anti-EMA, anti-DGP) a
rudelor de gr.I si Il cu anamneza eredocolaterala pozitiva (caz de boala celiaca in familie);,
- evaluarea serologica (anti-tTG, anti-EMA, anti-DGP) fiecare 3 ani a copiilor asimptomatici HLA
DQ2/DQ8 pozitivi.
e Screening-ul secundar al copiilor din grupul cu risc cu: sindroame genetice (Down, Turner,
Williams); maladii autoimune (diabet zaharat tip 1, tiroidita Hashimoto, hepatita autoimuna, artrita
reumatoidd); hipostatura, anemie, pubertate intirziata, osteoporoza de etiologie neclara.

Caseta 7. Grupul de risc, conform WHO Guideline 2013
Categoria Riscul, %
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Ruda de gr.1
Ruda de gr. 11
Sindromul Down
Sindromul Turner
Sindromul Williams
Deficitul selectiv de IgA
Anemie fierodeficitara neexplicabila
Diabet zaharat tip 1
Hipertransaminazemie neexplicabila
Tiroidita autoimuna
Hepatita autoimuna
Osteoporoza si osteomalacie cu debut precoce
Artrita cronica juvenila
Sindromul intestinului iritabil
Deficit de acid folic, fier, vitamina B12 neexplicabil
Hipoalbuminemie
Durere abdominala recurenta sau balonare
Boala Addison
Ataxie §i neutopatie idiopatica
C.2.5. Conduita
Caseta 8. Criterii de diagnostic
Anamneza
Manifestari clinice
Teste serologice
Examenul endoscopic
Examenul histologic
e Raspuns la dieta agliadinica
C.2.5.1. Anamneza
Caseta 9. Repere anamnestice

Anamneza vietii:

Protocol Clinic National ,, Boala celiaca la copil”, 2016
10-20
5
5-12
2-5
9
2-8
3-15
2-15
2-9
2-7
12-13

- prenatald — nasterea prin operatie cezariand, infectiile urogenitale materne.

- postnatald — alaptarea la sin de scurta durata,

diversificarea alimentatiei incorectd (introducerea

cerealelor in alimentatie pina la virsta de 6 luni).

Anamneza bolii:

- debut: tipic la virsta de 9-24 luni, atipic la prescolari si adolescenti;
- acuze: retard ponderal apoi statural, diaree cronica, constipatie cronica, dureri abdominale
periodice/distensie abdominald, anorexie/hiporexie.
Anamneza patologica: maladii autoimune, hematologice, osteoarticulare, musculare, endocrine,

cutaneomucoase, neurologice.

Anamneza eredocolaterali: rude de gr. I si II cu boala celiaca, retard staturo-ponderal.

C.2.5.2. Manifestari clinice
Caseta 10. Manifestarile clinice

Forma Debut Manifestari
digestive extradigestive
Tipica 9-24 luni - retard ponderal, apoi  Musculare: atrofie musculara
(clasica) statural

- diaree, steatoree
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Atipica prescolari,
(non-clasica) adolescenti

Silentioasa
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durere abdominala/
distensie abdominala
flatulenta

constipatie cronica
anorexie/hiporexie
nausea, voma

hipertransaminazemie Cutaneomucoase: stomatitd aftoasa recurenta,
dermatita herpetiforma.
Hematologice: anemie fierodeficitara/ cronica
refractara;
Osteoarticulare: artritd/artralgie, osteopenie/
osteoporoza, defecte ale smaltului dentar;
Neurologice: iritabilitate, fatigabilitate
cronicd, neuropatie, depresie, cefalee cronica,
epilepsie;
Endocrine: pubertate intirziata, amenoree.

Asimptomatic

Caseta 11. Frecventa semnelor si simptoamelor, conform ghidului ESPGHAN, 2012

Frecventa, %

Retard ponderal 48-89
Diaree 70-75
Scadere ponderala 44-60
Distensie abdominala/ balonare 28-36
Anorexie 8-35
Voma 26-33
Hipostatura 19-31
Constipatie 4-30
Alte anemii 3-23
Anemie fierodeficitara 3-16
Iritabilitate 10-14
Durere abdominala 8-12
Dereglari motorii intestinale 4-12
Fatigabilitate cronica 7
Flatulenta 5
Hipertransaminazemie 5
Caseta 12. Semne de alarma
Criza celiaca - complicatie (in prezent rard) cu pericol de deces.

- diaree severa cu dezechilibre hidro-electrolitice, soc;

- distensie abdominald, edem plantar;

- spasm carpo-pedal hipocalcemic;

- diateza hemoragica.
Caseta 13. Aprecierea deficitului staturo-ponderal

Deficitul Metoda
Percentilica Devierilor standard
Ponderal Gradul 1 pc. 25-10 1-2DS
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Gradul 11 <pc.10 >-2DS
Statural Talie sub medie pc.25-10 1-2DS
Talie joasa <pc.10 >-2DS

Caseta 14. Maladii asociate
Prevalenta, %

Diabetul zaharat tip 1 >8
Tiroidita autoimund 15
Hepatita autoimuna 12-13
Trisomia 21 5-12
Sindromul Williams 8,2
Sindromul Turner 4,1-8,1
Deficitul selectiv de Ig A 1,7-7,7
Sindromul Down -
Nefropatia IgA -

Intoleranta laptelui de vaca -
Deficitul de al-antitripsina -
Artrita juvenila idiopatica -
Sindromul Sjogren -
Cardiomiopatia dilatativa idiopatica -
Miocardita autoimuna -
Lupus eritematosus sistemicus -
Colangita sclerozanta primitiva -
Psoriazis -
Ciroza biliara primara -
Maladia Adisson -
Alopecia areata -
Boala inflamatorie intestinala -
Dermatita atopica -
Vasculita sistemica si cutanata -
Polimiozita -
Epilepsie (acociata cu calcificari intracraniene, paralizii, -
neuropatii, migrene)

C.2.5.3. Diagnostic
Caseta 15. Investigatii de laborator si instrumentale de baza
Teste imunologice - IgA totala, IgA anti-tTG, IgA anti-EMA, IgA anti-DGP;
- IgG totala, IgG anti-tTG, IgG anti-DGP.
Teste molecular - genetice - HLA DQ2; HLA DQS.
Jejunoscopia - mucoasd intestinala normald sau
- atrofia mucoasei segmentului proximal al intestinului subtire:
aspect mozaic, fisuri, pliuri crestate/aplatizate/sterse;
- severitatea si gradul de extindere coreleaza cu intensitatea
manifestarilor clinice;
- extrem de rar - afectarea mucoasei gastrice si rectale.
Biopsia intestinala Aspectul histologic conform stadializarii Marsh (caseta):
(4-6 probe: 3-4 din - infiltratie limfocitara intraepiteliald;
duodenul distal si cel putin - hiperplazia criptelor;
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1 din bulbul duodenal) - atrofia vilozitatilor .

Caseta 16. Nivelul sensibilitatii si specificitatii marcherilor serologici

Sensibilitate,% Specificitate,%
IgA EMA 75-100 98-100
IgA TG 75-95 91-99
IgA DGP 82-96 93-96
IgG DGP 70-95 99-100
IgA+IgG DGP 76-97 96-99
IgA+IgG DGPHTG 83-100 88-93

Caseta 17. Clasificarea histopatologica, conform Marsh, Marsh modificatid (Oberhuber) si Corazza

Criteriul histologic Marsh Marsh Corazza
Infiltratie Hiperplazia Atrofia modificatd
limfocitari criptelor vilozititilor (Oberhuber)
intaepiteliala*
- - - Tip 0 Tip 0 -
+ - - Tip 1 Tip 1 Gradul A
+ -+ - Tip 2 Tip 2
+ + +, partiala Tip 3 Tip 3a Gradul B1
+ + +, subtotala Tip 3b (raportul
vilozitati/cripte
<3:1)
+ + +, totala Tip 3¢ Gradul B2
(fara vilozitati
detectabile)

Nota: * - >40 limfocite intaepiteliale la fiecare 100 epiteliocite pentru clasificarea Marsh modificata;
- >25 limfocite intaepiteliale la fiecare 100 epiteliocite pentru clasificarea Corazza.

Caseta 18. Calitatea dovezilor si puterea recomandadrilor

Calitatea dovezilor Gradul de recomandare
A —ridicata 1 - puternic
B — moderata M - moderat
C — scazuta I — intermediar
D - absenta |- slab

Caseta 19. Investigatii de laborator de baza, conform Snyder J et al. Evidence-Informed Expert
Recommendations for the Management of Celiac Disease in Children. Pediatrics. 2016
Initial in Calitatea Grad de
dinamica dovezilor recomandare

Teste imunologice

1) Testare initiala IgA totala si IgA anti-tTG Da - B 1

2) Testarea in dinamica IgA anti-tTG pentru - Da B 1
evaluarea compliantei la dieta agliadinica

3) Limitarea testarii anticorpilor anti-EMA la Da Da B 1

copiii cu comorbiditati, din cauza majorarii fals-
pozitive a anticorpilor anti-tTG.
4) Rezultatul serologic negativ nu exclude boala Da - A 0
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celiaca.
Teste molecular — genetice (tipizarea HLA):
5) la copiii cu serologia negativa din grupul de risc Da - B 1
6) la copiii aflati In dilema diagnostica Da - B 1

Caseta 20. Investigatii de laborator si instrumentale suplimentare

Hemoleucograma - hemoglobina, eritrocite, leucocite, trombocite, VSH, volumul mediu celular.
Coprograma - steatoree, creatoree, amiloree.
Teste biochimice - glucoza; ALT, AST, albumina, proteina totald; Ca,P, fosfataza

alcalind,vitamina D; Fe, feritina, capacitatea totala de legare a fierului, acid
folic, vitamina B 6, vitamina B12, Zn.
Teste imunologice - PTH; TSH, T4;
- auto-anticorpi anti-celule insulare (ICA);
- anticorpi anti-tiroidieni (anti-TPO);
- anti-HbsAg (cantitativ).

Radiografia osoasa - osteoporoza

(DEXA)

Examinarea - diagnosticul diferential in dermatita herpetiforma.
imunofluorescenta

a pielii

Caseta 21. Investigatii de laborator suplimentare, conform Snyder J et al. Evidence-Informed Expert
Recommendations for the Management of Celiac Disease in Children. Pediatrics. 2016

Recomandare Initial  in dinamici Calitatea Grad de
dovezilor recomandare

Screening-ul complicatiilor osoase

1) Evaluarea osoasa (biochimica si imagistica) Nu La 1 an, daca B !
de rutina anterior a fost
anormal*®
2) Dozarea nivelului vitaminei D Da Numai daca C !
anterior a fost
anormal
3) Evaluarea densitatii osoase (DEXA) la I an Nu Numai daca B !
de supraveghere. anterior a fost
anormal
4) Evaluarea densitatii osoase (DEXA) la toti - Da A )

copiii neaderenti la dieta agliadinica.
Screening-ul complicatiilor hematologice
5) Hemoleucograma desfasurata de rutina - Da C !

6) Evaluarea de rutind a anemiei Da - A 1
(hemoleucograma desfasurata +volumul
mediu celular, Fe, feritina, capacitatea totala
de legare a fierului)

7) Evaluarea de rutind la deficitul de acid folic. Nu - D !
Screening-ul complicatiilor endocrine

8) Evaluare de rutina la diabet zaharat tip 1 Nu Nu B 1
9) Evaluare de rutind /a semne si simptome Da - C !

specifice diabetului zaharat tip 1
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10) Evaluare de rutina la maladie tiroidiana
(TSH)

11) Evaluarea anticorpilor anti-tiroidieni

Screening-ul complicatiilor hepatice

12) Evaluare de rutina ALT, AST

13) Evaluarea titrului de anticorpi dupa
imunizare contra hepatitei virale B

Screening-ul carentelor nutritionale
14) Antropometria de rutina

15) Evaluare de rutina la deficiente de Zn si alte
microelemente la momentul stabilirii
diagnosticului.

Nota: * exceptie malabsorbtie severa, diagnostic intirziat, semne ale afectarii osoase la diagnosticare.
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Da

Nu

Da

Da

Nu

Da

Nu

Numai daca
anterior a fost
anormal
Numai daca
anterior a fost
anormal

Da

Numai daca
anterior a fost
anormal

B

B

T
T

Caseta 22. Examinarile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale (AM) primare, specializate

de ambulator si spitaliceasca

Hemoleucograma
Coprograma

Glucoza

ALT, AST, bilirubina si fractiile

Albumina, proteina totala

Ca, P, fosfataza alcalina

Vitamina D

Acid folic, vitamna B6, vitamina B12

Zn

Fe, feritina, capacitatea totala de legare a fierului

Teste imunologice

IgA totala, I1gA anti-tTG, IgA anti-EMA, IgA, anti-
DGP; IgG totala, IgG anti-tTG, IgG anti-DGP

PTH

TSH, T4

anticorpi anti-tiroidieni (anti-TPO)
auto-anticorpi anti-celule insulare (ICA)
anti-HbsAg (cantitativ)

Teste molecular-genetice

Jejunoscopia

Biopsia duodenala

Radiografia osoasa (DEXA)
Examinarea imunofluorescenta a pielii
O — obligatoriu; R — recomandabil.
Caseta 23. Consult multidisciplinar

AM
primara
o
o

Teste biochimice

R
R
R

o
o

NI RRRRN

=

RN RRRRIRRIARN

AM specializata
de ambulator

AM
spitaliceasca

o
o

QS SRRSO OO

QOSSO ®"O™

20



nutritionist

dermatolog
C.2.5.4. Diagnostic diferential

reumatolog hematolog
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endocrinolog

Caseta 24. Maladii cu modificari histologice similare din boala celiacd

Infectia cu Helicobacter pylori; enteropatia medicamentoasa (AINS); helmintiaza
(Giardia lamblia); intoleranta proteinelor alimentare (lapte de vaca, oud,etc); boala
Crohn; enteropatia in infectia HIV; enterita eozinofilicd; imunodeficientd;
limfangiectazia intestinald; gastroenterita infectioasd; enteropatia autoimuna; poluarea
bacteriana intestinala.

Infiltratie
limfocitara

intraepiteliala

Atrofia
vilozitatilor

stomatolog neurolog genetic

Sprue tropical; sprue colagenic; helmintiaza (Giardia lamblia); imunodeficienta; enterita
de iradiere; maladia Whipple; tuberculoza intestinald; gastroenterita eozinofilica;
enteropatia in infectia HIV; limfom intestinal; sindromul Zollinger-Ellison; boala Crohn;
intoleranta proteinelor alimentare (lapte de vaca, oud,etc); poluarea bacteriana
intestinald; enteropatia medicamentoasa (AINS); boala de rejet al grefei; mastocitoza; a-
B-lipoproteinemia; vasculita; amiloidoza; enteropatia autoimuna; gastroenterita

infectioasd; ischemia cronica a intestinului subtire; deficit IgA.

Caseta 25. Diagnosticul diferential

Prevalenta, %
Anamneza

Debut
Patogenia

Manifestari
clinice
Serologic

Histologic

HLA
Diagnostic

Terapia

Complicatii

Boala celiaca

0,5-1,0 (2,5)

Semnele apar dupa

introducere de
griu, secara, orz,
ovas
saptamini-ani
(auto-) imunitate
tTG/ ATI

(extra-) intestinale/

oligo
simptomatice

IgA anti-tTG,
EMA,;

IgG anti-DGP
Marsh II-111

HLA-DQ2/8

Manifestari

clinice, serologice,

histologice,
molecular -
genetice

Dieta aglidinica
stricta toata viata

Malabsorbtie
(complicatii
tardive) (boala
celiacd refractara)

Sensibilitate
la griu*
3-7

Ameliorare dupa
dieta agliadinica

ore-zile

?

(ATI)
intestinale

negativ

negativ
(eozinofilie
tisulara)

negativ
Test de

provocare (in
mod ideal)

Reducerea
alimentelor cu
gluten (cu>90%)

negativ

Alergie la
griu
rar

Multiple surse,
inclusiv gluten

minute-ore

alergie

(extra-)
intestinale

in particular,
IgE anti-griu
(RAST)
eozinofilie
tisulara

negativ

IgE-RAST, test
de scarificare,
test de
provocare

Evitare stricta a
produselor cu
gluten

Reactii
alergice/
anafilactice

Intoleranta la
histamina
rar

Histamina in peste,

cascaval, salam,
muraturi, vin rosu/
Spumant

minute-ore

deficitul
diaminoxidazei

(extra-) intestinale

negativ

negativ

negativ

(diaminoxidaza|)

(histamina plasmatica/

urinarat);
test de provocare

Dieta ahistaminica

Reactii anafilactoide

Intoleranta la
FODMAP**

? (deseori)
Mono/di/oligo-zaharide, de ex.
griu, secara, usturoi, ceapa,
lapte, miere, mere, pere,
ciuperci, salicylati.

ore-zile

suprapopularea intestinald cu
bacterii fermentative

intestinale: balonare, durere
abdominala, diaree

negativ

negativ

negativ

Test de provocare (in mod ideal)

Dieta cu nivel scazut de mono-
/di-/oligozaharide si polioli
fermentabile

negativ

Nota: ATI-inhibitorii amilazei/tripsinei din graminee ce contin gluten; RAST-test radioalergosorbent;
*-sensibilitate la griu: criterii de diagnostic pentru boala celiaca nu sunt, insd manifestarile cedeaza dupa dieta

agliadinica.

**_ FODMAP - oligozaharide, dizaharide, monozaharide si polioli fermentabile:
F — fermentabil; O — oligozaharide; D — dizaharide; M — monozaharide; A — and (si) P — polioli.

C.2.6. Tratament

Caseta 26. Tipuri de tratament
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Tratament nemedicamentos:
- dietd agliadinica;
- dieta hipoalergica, prebioticoterapie (fibre alimentare).
Tratament medicamentos:
e patogenetic:
- corticoterapia 1n forma refractara.
e simptomatic:
- enzimoterapia de substitutie;
- probioticoterapia;
- antiseptice intestinale;
- antiflatulente.
e carentelor nutritionale: vitamine liposolubile (D) si hidrosolubile (grupul B), microelemente (Ca,Zn).
Tratament chirurgical al complicatiilor.
C.2.6.1. Tratament nemedicamentos
Caseta 27. Tratament nemedicamentos
Regim alimentar:
e agliadinic;
e la copii <I an amestecuri adaptate hipoalergene: Frisopep AC, Frisopep cu nucleotide, Friso HA,
Milupa, etc.
— Frisopep AC (1-12 luni) — hidrolizat proteic total fara lactoza;
— Frisopep cu nucleotide (0-12 luni) — hidrolizat proteic inalt, cu lactoza 50%;
— Friso HA 1 (0-6 luni) si 2 (6-12 luni) — hidrolizat proteic partial.
e prebioticoterapie (fibre alimentare, inulina, fructo-oligozaharide (FOZ), polidextroza,
arabinogalactan, polioli—lactuloza, lactitol).

Caseta 28. Dieta agliadinica

PERMIS INTERZIS
Cereale Porumb, orez, hrisca, soia Griu, secara, gris, ovaz, orz, mei
Carne Gaina, vita, curcad, iepure, oaie, ratd mutd Porc, gisca, rata, mezeluri,
semifabricate, conserve
Peste si produse Peste proaspat slab, peste de ocean Conserve de peste, crustacee
de mare inghetat, sarat/ afumat, icre
Lactate Chefir, brinza laurt, brinze glazurate, lapte, lapte
praf, smantana
Oua Galbenus de ou fiert tare Maioneza
Grasimi Ulei vegetal de floarea soarelui, porumb, Unt

masline, margarind, vegetala

Fructe, legume Toate, dulceata si gem preparate in conditii Supe in cutii/pachete
de casa, nuci, nucusoare, migdale uscate

Dulciuri Zahar din sfecla, trestie, vanilat, jeleu, Sucuri din tetrapak, cafea solubila
miere, migdale, bomboane fara umplutura

C.2.6.2. Tratament medicamentos
Caseta 29. Corticoterapia

Prednisolon - 1 mg/kg/zi, 1 priza, max 40 mg/zi;
e comp. Smg; - rapuns nesatisfacator — 1,5 mg/kg/zi, 1 prizd, max 60 mg/zi;
e sol. inj. 30mg/ml. - 2-4 saptamini;

- descresterea dozei la interval de 7-10 zile.
Scdderea treptati a dozei de prednisolon
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Saptamina 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

60 50 40 35 30 25 20 15 10 5 0
50 40 40 35 30 25 20 15 10 5 0
Doza . 45 40 40 35 30 25 20 15 10 5 0
(mg/z0) 0 40 30 30 25 25 20 15 10 5 0
35 35 30 30 25 20 15 15 10 5 0
30 30 30 25 20 15 15 10 10 5 0
25 25 25 20 20 15 15 10 5 5 0
20 20 20 15 15 12,5 10 7,5 5 2,5 0
15 15 15 12,5 10 10 7,5 7,5 5 2,5 0
Caseta 30. Tratament medicamentos simptomatic
Enzimoterapia de substitutie
Pancreatin (Pangrol®) Doza, U lipaza, per Ajustarea dozei
caps. 10 000, 25 000 U 0s
lipaza*, amilaza, tripsind. <1 an 2000-4000/120 ml de  Creste volumul ingerat/ revin
amestec lactat/fiecare simptomele malabsorbtiei:
alimentare + 2000-2500/ fiecare alimentare
1-4 ani 1000-2000/kg/priza
alimentara Gustare: "> doza la 0o masa de
>4 ani 500-2000/kg/priza  baza
alimentara
Probioticoterapia (Lactobacillus rhamnosus Rosell, Lactobacillus acidophilus Rosell)
Yogunorm ® 6 luni-  2,0x10° bacterii/  Lactobacillus - 1-2 capsule/zi.
14 ani caps. acidophilus,
>14 ani Lactobacillus rhamnosus, - 1-2 capsule de 2-3
Lactobacillus delbrueckii ori/zi
subsp.bulgaricus
Streptococcus
termophilus
Antiflatulente
Simeticona (Espumisan®) <I an —40 mg (1ml/20 pic.) em. or. /zi;
emuls.or. 40mg/ml 1-6 ani - 40 mg (1ml/20 pic.) em. or.de 3 -5 ori/zi;
caps. moi 40 mg 6-14 ani — 40-80mg (1-2 ml/20-40pic) em.or. 3-5 ori/zi;

>14 ani - 80mg (2 ml/40pic) em.or. 3-5 ori/zi.
Antiseptice intestinale

Nifuroxazid (Enterofuryl®) - 1 -6 luni: 100mg (2,5 ml/ %2 ling.) de 2-3 ori/zi;
susp. or. 200mg/5ml; - 6 luni — 2 ani: 100mg (2,5 ml/ /2 ling.) de 4 ori/zi;
caps. 100, 200 mg. - 2 ani — 7 ani: 200 mg (5 ml/1 ling.) de 3 ori/zi;

- >7 ani: 200 mg (5 ml/ 1 ling.) de 4 ori/zi.

Caseta 31. Tratamentul deficientelor nutritionale, conform Snyder J et al. Evidence-Informed Expert
Recommendations for the Management of Celiac Disease in Children. Pediatrics. 2016

Recomandare Initial in Calitatea Grad de
dinamica dovezilor recomandare
1) Consultatia nutritionistului experimentat in boala Da Da A )
celiaca.
2) Indicarea suplimentelor de calcium si vitamina D Da Da A )
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conform virstei, impactului geografic si sezonier, la
consilierea initiala pentru dieta agliadinica.
3) Indicarea de rutind a suplimentelor de vitamine Da - B !

Caseta 32. Necesarul zilnic recomandat (RDA) de vitamine
<6 luni 6-12 luni 1-3 3-8 8-13 13-18

ani ani ani ani
b f b f
Piridoxina(vit. B6), mg/zi. 0,1 0,3 0,5 0,6 1,0 1,3 1,2
comp. 10, 25, 50, 100, 200, 250, 500
mg
Acid folic (vit. B9),ug/zi. 65 80 150 200 300 400
comp. | mg Deficit de vit.B9:
<I an: 15 pg/kg/zi sau 50 pg/zi
>] an: initial 1 mg/zi, apoi 0,1-0,4 mg/zi
Cianocobalamina (vit. B12), ug/zi. 0,4 0,5 0,9 1,2 1,8 2.4
comp. 100, 250, 500, 1000 mg Anemie pernicioasi: 30-50 ug/zi i.m, s.c, 2 sapt. (+1mg/zi
sol.inj. 1000pg/ml acid folic 1 lund); mentinere 100pg i.m, s.c lunar.
Deficit de vit.B12: 0,2 pg/kg 2 zile; apoi 1000 pg/zi timp de 2-
7 zile; urmat de 100 pg/zi timp de 2-7 zile; apoi 100
pg/saptdmind timp de 1 lund; mentinere 100 pug i.m, s.c lunar.
Calciferol (vit.D), 5 ng/zi
sol. 8000 Ul/ml (200p.g/ml) Rahitism usor: 2000-3000 UL, 30 zile.
caps. 50.000 UI (1,25mg) Rahitism moderat: 3000-4000 UI, 35-40 zile.

comp. 400 UI (10ug), 2000 UI (50ug). Rahitism sever: 4000-5000 UL, 40-45 zile.
*40 Ul=1 pg

I ug =1 mcg =1 microgram = 1/1.000.000 dintr-un gram
1 mg = 1 milligram = 1/1.000 dintr-un gram

Caseta 33. Necesarul zilnic recomandat (RDA) de microelemente

<6 luni 6-12 luni 1-3 ani 3-8 ani 8-13 ani 13-18 ani
b f b f
Calciu, 210 270 500 800 1300
mg/zi Hipocalcemie moderati:
comp. 500 _ <1 Juni: 500-1500 mg/kg/zi, per os, 4 prize
mg —>1 luna: 500-725 mg/kg/zi, per os, 3-4 prize
solinj. 10%-  gipgcalcemie severi:
5ml (0,5 — <1 luna: 200-800 mg/kg/zi, i.v, perfuzie continud sau fractionata in 4 prize;
mg/ml) —>1 luna: 200-500 mg/kg/zi, i.v, perfuzie continua sau fractionata in 4 prize.
Tetanie hipocalcemica: 100-200 mg/kg, i.v timp de 10 minute, poate fi repetat peste 6
ore sau perfuzie continud, max 500 mg/kg/zi.
Zinc, mg/zi 2 3 5 8 11 9
comp. eferv.

Caseta 34. Strategii terapeutice noi
Tinta Agentul terapeutic Mecanismul de actiune
Peptidele de gluten ~ Prolil-endopeptidaza  Scindarea peptidelor de gliadind in secventele non-
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imunogenice
Jonctiunile Laratozida Reglarea permeabilitatii intestinale
intercelulare
HLA-DQ2/DQS8 Inhibitor, blocant Blocarea prezentarii antigenice limfocitului T
Celulele dendritice Vaccin Utilizarea celulelor dendritice ca transportatori de
vaccinuri peptidice
Transglutaminaza Inhibitor Blocarea deaminarii peptidelor de gliadina
tisulara
y-interferonul Anticorp monoclonal  Prevenirea raspunsului inflamator Th1

Celulele T reglatoare IL-10 recombinanta Suprimarea raspunsului imun la gliadina

IL-15 Anticorp monoclonal  Prevenirea apoptozei enterocitelor, mediata de
activitatea intraepiteliald a IL-15

Caseta 35. Cauzele esecului terapeutic
e Non-complianta pacientului la regimul agliadinic;

e Maladii si complicatii concomitente.

Caseta 36. Criteriile de spitalizare si externare

Criterii de spitalizare Criterii de externare
- confirmarea sau infirmarea diagnosticului; - ameliorarea stdrii generale;
- forma refractard; - raspuns la dieta fara gluten;
- prezenta complicatiilor. - excluderea complicatiilor;

- raspuns la tratamentul medicamentos.
C.2.7. Supraveghere
Caseta 37. Supravegherea

¢ Perioada de supraveghere va dura pina la virsta de 18 ani.
e Serologia — indicator al compliantei pacientului fatd de dietoterapia agliadinica — evaluare la 3 luni,
6 luni de dieta agliadinica si ulterior anual.
¢ Controlul histologic - peste cel putin 2 ani de la initierea dietoterapiei agliadinice.
e Repetarea biopsiei intestinale - in cazul raspunsului clinic slab / recidivarii manifestarilor clinice in
pofida dietei agliadinice corecte.
e Screening-ul complicatiilor/ in persistenta scaderii ponderale:
- bianual: antropometria, DEXA;
- hemoglobina, proteina totald, albumina, Fe, vitamina B6, acidul folic, vitamina B12, Ca,
fosfataza alcalina, vitamina D, parathormonul;
- screening-ul maladiilor autoimune: TSH, T4, glucoza, ALT, AST.

Caseta 38. Complicatiile

e Malabsorbtie intestinala acuta globala/selectiva; retard fizic si psihosocial; osteoporoza 30-40%,
fracturi 35%; infertilitate 12%; maladii neurologice (ataxie cerebelard, neuropatie perifericd),
maladii nefrologice (nefropatia prin IgA), maladii pulmonare (hemosideroza pulmonara), maladii
autoimune (diabet zaharat tip1, tiroidita autoimund), adenocarcinom intestinal; limfom T-celular
asociat enteropatiei; limfom Hodgkin/non-Hodgkin.

Caseta 39. Prognosticul

Favorabil pentru pacientii complianti la dieta agliadinica toata viata:

- Indicatori serologici negativi peste 1 an de dietd agliadinica la 83% din pacienti si peste 5 ani de
dietd agliadinica la 99% din pacienti;
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valorile anti-tTG IgA se pot majora la 1-1,5 ani inante de a reveni complet la norma in cazul
aderentei incomplete la dieta agliadinica in 1/3 cazuri;
regenerarea mucoasei intestinale are loc deobicei in 3 — 6 luni.
Nefavorabil pentru pacientii neaderenti la dieta agliadinica, cu risc Tnalt de dezvoltare a complicatiilor.
complianta la dieta agliadinica este, In mod particular, foarte scdzutd la adolescenti cu o rata

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de
asistenta medicala
primara

Personal:

medic de familie;
medic imagist;
asistenta medicala;
laborant.

Dispozitive medicale:

cintar pentru sugari;
cintar pentru copii
mari;

taliometru;
panglica-centimetru;
tonometru;
fonendoscop;
oftalmoscop;
ultrasongraf;

aparat Roentghen.

Examinari paraclinice:

laborator:
hemoleucograma,
teste biochimice
(ALT, AST,
bilirubina si fractiile,
proteina totala,
albumina, glucoza),
sumarul urinei,
coprograma.
cabinet ecografic;
cabinet radiologic.

D.2.Institutii de asistenta medicala
specializata de ambulator

Personal:

- medic gastroenterolog;

- medic pediatru;

- medic imagist;

- medic de laborator;

- medic endoscopist;

- asistente medicale;

- acces la consultatii: dermatolog,
reumatolog, hematolog, neurolog,
endocrinolog, nutritionist,
genetic.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari;

- cintar pentru copii mari;

- panglica-centimetru;

- taliometru;

- fonendoscop;

- tonometru;

- oftalmoscop;

- ultrasongraf;

- aparat Roentghen;

- tomografie computerizata,
- rezonantd magneticd nucleara;
- fibroscop.

Examinari paraclinice:

- laborator: hemoleucograma, teste
biochimice (glucoza, ALT, AST,
proteina totald, albumina,
bilirubina si fractiile, Ca, P, FA,
vit. D, acid folic, vit. B6,
vit.B12, Zn, Fe, feritina,
capacitatea totald de legare a
fierului), coagulograma, teste
molecular-genetice, teste
imunologice, teste hormonale,
sumarul urinei, coprograma;

- cabinet ecografic;

- cabinet radiologic.

- cabinet endoscopic;

- laborator imunologic;

- laborator bacteriologic;

D.3. Institutii de asistenta medicala
spitaliceasca specializata

Personal:

medic gastroenterolog;

medic pediatru;

medic imagist;

medic de laborator;

medic endoscopist;

medic morfopatolog;

asistente medicale;

acces la consultatii: dermatolog,
reumatolog, hematolog, neurolog,
endocrinolog, nutritionist, genetic.

Dispozitive medicale:

cintar pentru sugari;

cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
fonendoscop;

taliometru;

tonometru;

oftalmoscop;

ultrasongraf;

aparat Roentghen;
tomografie computerizata;
rezonantd magnetica nucleara;
fibroscop.

Examinari paraclinice:

laborator: hemoleucograma, teste
biochimice (glucoza, ALT, AST,
proteina totald, albumina, Ca,P,
FA, vit. D; Fe, feritina, capacitatea
totald de legare a fierului, acid
folic, vit. B6, vit. B12, Zn),
coagulograma, teste molecular-
genetice, teste imunologice, teste
hormonale, sumarul urinei,
coprograma;

cabinet ecografic;

cabinet radiologic.

cabinet endoscopic;

laborator imunologic;

laborator bacteriologic;

laborator genetic;
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- laborator genetic. - laborator morfopatologic.

Medicamente: Medicamente: Medicamente:
- enzimoterapie de - enzimoterapie de substitutie corticosteroizi,
substitutie - probioticoterapia enzimoterapie de substitutie
- probioticoterapia - antiseptice intestinale probioticoterapia
- antiseptice intestinale - antiflatulente antiseptice intestinale
- antiflatulente - suplimente de vitamine si antiflatulente

suplimente de
vitamine $i minerale

minerale

suplimente de vitamine si
minerale

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

Scopul

Metoda de calculare a indicatorului

Ponderea pacientilor
cu diagnosticul stabilit
de boala celiaca in
prima luna de la
aparitia semnelor
clinice

Ponderea pacientilor
cu diagnosticul de
boala celiaca, care au
beneficiat de
examenul clinic si
paraclinic obligatoriu
conform
recomandarilor

PCN ,,Boala celiaca la
copil”

Ponderea pacientilor
cu diagnosticul de
boala celiaca care au
beneficiat de tratament
conform PCN ,,Boala
celiaca la copil”

Numaratorul

Numarul pacientilor cu
diagnosticul stabilit de boala
celiaca in prima luna de la
aparitia semnelor clinice, pe
parcursul unui an x 100

Numarul pacientilor cu
diagnosticul de boala
celiaca, care au beneficiat
de examenul clinic,
paraclinic obligatoriu
conform recomandarilor
PCN ,,Boala celiaca la
copil”, pe parcursul
ultimului an x100

Numarul pacientilor cu
diagnosticul de boala
celiaca care au beneficiat de
tratament conform PCN
»Boala celiaca la copil” pe
parcursul ultimului an x 100

Bai et al. World Gastroenterology Organisation Global Guidelines on

Numitorul

Numarul total de
pacienti cu diagnosticul
de boala celiaca, care se
afla sub supravegherea
medicului de familie si
specialistului pe
parcursul ultimului an.
Numarul total de
pacienti cu diagnosticul
de boala celiaca, care se
afla la supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an.

Numarul total de copii
cu diagnosticul de boala
celiaca, care se afla la
supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an.

Celiac Disease. J Clin

Gastroenterol. Vol. 47, N.2, 2013.

Catassi C et al. The New Epidemiology of Celiac Disease. JPGN. Vol. 59, Supp. 1, 2014.
Clasificatia Internationald a Maladiilor, revizia a X-a, Bucuresti, 1993, vol. 1.

Gujral N, Freeman HJ, Thomson ABR. Celiac disease: Prevalence, diagnosis, pathogenesis and
treatment. World J Gastroenterol 2012; 18(42): 6036-6059.

Maan Khatib et al. Presenting Pattern of Pediatric Celiac Disease. JPGN 2016;62: 60—63.
Mantegazza C et al. Celiac Disease in Children: A Review. International Journal of Digestive

Namatovu et al. Maternal and perinatal conditions and the risk of developing celiac disease during
childhood. BMC Pediatrics (2016) 16:77.

No Scopul

1. Depistarea
precoce a
pacientilor cu
boala celiaca

2 Ameliorarea
examinarii
pacientilor cu
boala celiaca

3 Sporirea
calitatii
tratamentului
pacientilor cu
boala celiaca
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ANEXA 1. Ghidul pacientului cu boala celiaca
Ce este boala celiaca?
Boala celiacda reprezinta maladie a intestinului subtire (in special a jejunului), determinatd de intoleranta
la gluten si proteinele nrudite.
Care este cauza?
Etiologia este plurifactoriala, determinata de predispozitia genetica a copilului influentatd de factorii
de risc prenatali (maladiile mamei in timpul sarcinii) si postanatali (alimentatia artificiald) cu prezenta
triggerilor specifici cum este glutenul intalnit in griu, secard, ovaz care la ne fiind scindat de enzimele
intestinale, se acumuleaza in lumenul intestinal si produce un raspuns imun)
Cum se manifesta?

Debutul variaza: tipic la virsta de 9-24 luni, atipic la prescolari si adolescenti, in dependenta de factorii
care declanseaza procesul patologic si prezenta maladiilor asociate (autoimune, genetice, endocrine,
hematologice, osteoarticulare, musculare, endocrine, cutaneomucoase, neurologice).
Tabloul clinic poate fi absent (asimptomatic In forma silentioasa de boald) sau poate include manifestari
atit digestive, cit si extradigestive:
Manifestari digestive:. retard ponderal apoi statural, diaree cronicd, constipatie cronica, dureri
abdominale periodice, distensie abdominald, anorexie/hiporexie.
Manifestari extradigestive:

— cutaneomucoase: stomatita aftoasad recurentd, dermatitd herpetiforma.

— hematologice: anemie fierodeficitard/ cronicd refractara;

— osteoarticulare: artritd/artralgie, osteopenie/ osteoporoza, defecte ale smaltului dentar;

— musculare: atrofie musculara;

— neurologice: iritabilitate, fatigabilitate cronicd, neuropatie, depresie, cefalee cronica, epilepsie;

— endocrine: pubertate Intirziata, amenoree.
in grupul de risc de a dezvolta boala celiaci se afli si copii cu:

- maladii genetice (sindromul Down, sindromul Turner, sindromul Williams),;

- imunodeficiente primare (deficitul selectiv de IgA);

- maladii endocrine (diabet zaharat tip 1, boala Addison);

- maladii autoimune (tiroidita autoimuna, hepatita autoimund, artrita cronicd juvenila).

Cum se stabileste diagnosticul?
Pentru confirmarea diagnosticului sunt necesare investigatii de laborator (hemoleucograma, biochimia
singelui, teste imunologice,hormonale, sumarul urinei, coprograma) si instrumentale (endoscopie cu
biopsia intestinald, ecografia organelor interne, RMN abdominala si altele la necesitate, radiografia
osoasd), consultatia specialistilor de profil: dermatolog, reumatolog, hematolog, neurolog, endocrinolog,
nutritionist, genetic.
Cum se trateaza?

Pand la ziua de azi, s-a demonstrat prin multiple cercetari stiintifice, cd cel mai important
determinant in mentinerea, prognosticului si aparitia complicatiilor ulterioare este regimul
alimentar agliadinic, care constd in excluderea din alimentatia copilului a produselor ce contin
gluten pentru toatii viata. In prezent exista in mai multe tiri politica de separare pe rafturi aparte in
alimentare a produselor fard gluten marcate corespunzditor. La copii <l an se recomanda
amestecurile adaptate hipoalergene: Frisopep AC, Frisopep cu nucleotide, Friso HA, Milupa, etc.
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— Frisopep AC (1-12 luni) — hidrolizat proteic total fara lactoza;
— Frisopep cu nucleotide (0-12 luni) — hidrolizat proteic inalt, cu lactoza 50%;
— Friso HA 1 (0-6 luni) si 2 (6-12 luni) — hidrolizat proteic partial.

Tratamentul medicamentos va fi administrat doar la indicatia medicului specialist!
Tratamentul medicamentos se initiazi in formele refractare la dieta agliadinicd cu
administrarea corticosteroizilor. In afari de aceasta in cazul asocierii altor maladii si prezenta
complicatiilor poate fi necesard indicarea: enzimoterapiei de substitutie, probioticelor si
antisepticelor intestinale pentru corijarea microbiocenozei intestinale, antiflatulentelor,
suplimentelor de vitamine si microelemente. In prezenta complicatiilor severe si maladiilor asociate
poate fi necesar tratamentul chirurgical.

Cum trebuie supravegheat copilul?
Cursul clinic este variabil, deoarece este strict dependent de respectarea regimului agliadinic.
Principalii factori ce afecteaza calitatea vietii sunt infectiile asociate secundare imunodeficientei
secundare si, nu 1n ultimul rind, retardul staturoponderal, astfel fiind necesara supravegherea pe
toatd perioada copilariei de catre medicul de familie, pediatru, gastroenterolog si la necesitate:
dermatolog, reumatolog, hematolog, neurolog, endocrinolog, nutritionist, genetic.
Succese!!!

ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru Boala celiaca la copil

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
BOALA CELIACA LA COPIL

Domeniul Prompt Definitii si note

1 | Denumirea institutiei medico-sanitare
evaluata prin audit

2 | Persoana responasabila de completarea
Fisei

Nume, prenume, telefon de contact

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
9 | Patologia Boala celiaca
INTERNAREA

10 | Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

11 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

12 | Sectia de internare Deparatamentul de urgenta = 0 ; Sectia de profil
pediatric = 1; Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia de

terapie intensiva = 3

13

14

15
16

17

Timpul parcurs pana la transfer in
sectia specializata

<30 minute = 0; 30 minute — 1 orda = 1; > lora = 2; nu se
cunoaste =9

Data debutului simptomelor

Data (DD: MM: AAAA) 0 =pana la 6 luni; 1 = mai mult
de 6 luni; 9 = necunoscuta

Aprecierea criteriilor de spitalizare

Au fost aplicate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Tratament administrat la
Departamentul de urgenta

A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

In cazul raspunsului afirmativ indicati
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
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18 | 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
19 | Teste imunologice A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
20 | Teste molecular-genetice A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
21 | Jejunoscopia biopsia duodenala A fost efectuatd dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
22 In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9
TRATAMENTUL
23 | Dieta agliadinica Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
24 | Tratament patogenetic (corticoterapia) | Nu = 0; da = I; nu se cunoaste =9
25 | Tratament simptomatic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
26 In cazul raspunsului negativ tratamentul efectuat a fost
in conformitate cu protocol: nu=0; da=1
27 | Raspuns terapeutic Nu =0; da = 1; nu se cunoaste =9
EXTERNAREA SI MEDICATIA
28 | Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital
29 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
30 | Durata spitalizarii 77
31 | Implimentarea criteriilor de externare | Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
32 | Prescrierea recomandarilor la Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu = 0;
externare da = 1; nu se cunoaste =9
DECESUL PACIENTULUI
33 | Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de boala celiacd = 1; Alte cauze

de deces = 2; Nu se cunoaste = 9.
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