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ABREVIERILE FOLOSITE ÎN DOCUMENT
	CIM-X
	Clasificarea Internaţională a Maladiilor, revizia a X-a

	CT
	Tomografia computerizată

	OMS
	Organizaţia Mondială a Sănătăţii

	FAI
	Fără Alte Informaţii

	FO
	Fundul de ochi

	EEG
	Electroencefalograma 

	DS
	Deviaţii standard

	pc
	Percentile 

	NF 
	Neurofibromatoza 

	RMN
	Rezonanţa magnetică nucleară

	ORL
	Otorinolaringolog 


PREFAŢĂ
Protocolul naţional a fost elaborat de către grupul de lucru al Ministerului Sănătăţii al Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialiştii IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului. Protocolul de faţă a fost fondat în conformitate cu ghidurile internaţionale actuale privind „Boala von Recklinghausen la copil” şi va servi drept bază pentru elaborarea protocoalelor instituţionale. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea protocoalelor instituţionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse în protocolul clinic naţional.
A. PARTEA ÎNTRODUCTIVĂ

A.1. Diagnostic:
1. Boala von Recklinghausen
A.2. Codul bolii (CIM 10): Q 85
	Q 85.0
	Neurofibromatoza  (nemalignă)
· Boala von Recklinghausen


A.3. Utilizatorii:

· Oficiile medicilor de familie (medic de familie şi asistentele medicale);

· Centrele de sănătate (medic de familie);

· Centrele medicilor de familie (medic de familie);

· Instituţiile/secţiile consultative (medic gastroenterolog);

· Asociaţiile medicale teritoriale (medic de familie, medic pediatru, medic gastroenterolog);

· Secţiile de copii ale spitalelor raionale şi municipale (medic pediatru, medic gastroenterolog);

· Secţiile gastrologie, neurologie, chirurgie, ortopedie ale IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului (medic pediatru, medic gastroenterolog, medic neurolog, ortoped, medic chirurg);
· Secţiile oftalmologie, otorinolaringologie ale Spitalului Republican pentru copiii “E.Coţaga” (medic otorinolaringolog, medic oftalmololog). 

A.4. Scopurile protocolului
1. Sporirea eficienţei diagnosticului precoce a bolii von Recklinghausen la copii.
2. Ameliorarea calităţii examinărilor clinice şi paraclinice a pacienţilor cu boala von Recklinghausen.
3. Sporirea calităţii tratamentului pacienţilor cu boala von Recklinghausen.

A.5. Data elaborării protocolului: 2012
A.6. Data reviziei următoare: 2014
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor ce au

participat la elaborarea protocolului: 
	Numele 
	Funcţia deţinută

	Dr. Ion Mihu, doctor habilitat în medicină, profesor universitar
	Şef secţie gastrologie. IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului.


	Dr. Stanislav Groppa, doctor habilitat în medicină, prof. univer., membru corespondent al AŞM
	Şef catedră Neurologie, Neurochirurgie, Genetică Medicală FPM, decan al Facultăţii de  Perfecţionare, USMF „N. Testemiţanu”

	Dr. Olga Tighineanu, 
doctorand
	Secţia gastrologie. IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului.


Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:
	Denumirea institutiei 
	Persoana responsabila - semnatura

	Societatea Ştiinţifico-Practică a

Pediatrilor din Moldova
	

	Asociaţia Medicilor de Familie din RM
	

	Comisia Ştiinţifico-Metodică de

profil „Pediatrie”
	

	Agenţia Medicamentului

	

	Consiliul de experţi al Ministerului Sănătăţii
	

	Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate 
	

	Compania Naţionala de Asigurări în Medicină
	


A.8. Definiţiile folosite în document
Neurofibromatoza – afecţiune genetică cu transmitere autozomal-dominantă, asociată cu manifestări cutanate, neurologice, ortopedice.

A.9. Informaţie epidemiologică
Incidenţa generală:

· 30-40 cazuri la 100 mii persoane, ce constituie 1 caz la 3000-4000 nou-născuţi. 
· rata mutaţiilor genetice spontane pentru gena NF1 este de 1 la 10.000 de persoane, fiind una din cele mai mari pentru genomul uman.
B. PARTEA GENERALĂ
	B.1. Nivel de asistenţă medicală primară


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.1. Profilaxia primară

(capitolul 2.3)
	· Metode de profilaxie primară la moment pentru  NF I nu se întreprind. 
	· Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind (vezi caseta 2).

	1.2. Profilaxia secundară

(capitolul 2.3)
	· Profilaxia secundară este direcţionată spre stabilirea precoce a diagnosticului şi prevenirea complicaţiilor.
	Obligatoriu:

Profilaxia secundară constă în:

· prevenirea complicaţiilor (vezi caseta 2).

	1.3. Screening-ul

(capitolul 2.4)
	· Screening-ul primar al NF I nu există.
	Obligatoriu:

· Gravidele cu rude de gradul I cu NF I;
· Copii cu criterii clinice pentru NF I (vezi casetele 3, 7).

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de boala von Recklinghausen  
(capitolul 2.5.3)
	· Anamneza pozitivă pentru NF I.
· Copii cu criterii clinice pentru NF I.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea patologiilor asociate (vezi caseta 4);

· Examenul clinic (vezi casetele 5, 6, 7);   

· Diagnosticul diferenţial (vezi caseta 10);
· Investigaţii paraclinice obligatorii (vezi tabelul 4).
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile (vezi tabelul 4).

	I
	II
	III

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

(capitolul 2.5.3)
	· Toţi copii cu criterii clinice pentru NF I.


	Obligatoriu:

· Toţi pacienţii cu suspecţie la NF I (vezi caseta 7).


	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos
	· Restricţii dietetice nu există.
	Obligatoriu:
· Restricţii dietetice nu există.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)
	· Nu există tratament specific patologiei;
· Tratament ortopedic, pentru anomaliile scheletice.
	Obligatoriu:

· Preîntîmpinarea complicaţiilor (vezi caseta 15).
· Tratamentul simptomatic (hipertensiune arterială, cefalee, convulsii, corecţie vizuală).

	4. Supravegherea

(capitolul 2.7)
	· Supravegherea pacienţilor se efectuaează multidisciplinar. 
	Obligatoriu:

· Se elaborează un plan individual, în funcţie de evoluţia NF I (vezi caseta 14). 


	B.2. Nivel consultativ specializat


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.2. Profilaxia primară

(capitolul 2.3)
	· Metode de profilaxie primară la moment pentru  NF I nu se întreprind. 
	· Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind (vezi caseta 2).

	1.2. Profilaxia secundară

(capitolul 2.3)
	· Profilaxia secundară este direcţionată spre stabilirea precoce a diagnosticului şi prevenirea complicaţiilor.
	Obligatoriu:

Profilaxia secundară constă în:

· prevenirea complicaţiilor (vezi caseta 2).

	1.3. Screening-ul

(capitolul 2.4)
	· Screening-ul primar al NF I nu există.
	Obligatoriu:

· Gravidele cu rude de gradul I cu NF I;

· Copii cu criterii clinice pentru NF I (vezi casetele 3, 7).

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de boala von Recklinghausen  
(capitolul 2.5.3)
	· Anamneza pozitivă pentru NF I.

· Copii cu criterii clinice pentru NF I.

· Radiografii de torace, craniu, coloană vertebrală.
· Electroencefalogramă.
· Audiogramă.
· Diagnosticul molecular extrem de util pentru pacienţii cu criteriu clinic unic, de exemplu: mai multe pete cafe-au-lait, în absenţa anamnezei familiale pozitive.
· CT sau RMN cranian;
· Consultul multidisciplinar: genetic, neurolog, gastrolog, dermatolog, ortoped, oftalmolog, ORL, neurochirurg, oncolog.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea patologiilor asociate (vezi caseta 4);

· Examenul clinic (vezi casetele 5, 6, 7);   

· Diagnosticul diferenţial (vezi caseta 10);

· Investigaţii paraclinice obligatorii (vezi tabelul 4).
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile (vezi tabelul 4).

	I
	II
	III


	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

(capitolul 2.5.3)
	· Toţi copii cu criterii clinice pentru NF I.


	Obligatoriu:

· Toţi pacienţii cu suspecţie la NF I (vezi caseta 7).


	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos
	· Restricţii dietetice nu există.
	Obligatoriu:
· Restricţii dietetice nu există.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)
	· Nu există tratament specific patologiei;
· Tratament ortopedic, pentru anomaliile scheletice.
	Obligatoriu:

· Preîntîmpinarea complicaţiilor (vezi caseta 15).
· Tratamentul simptomatic (hipertensiune arterială, cefalee, convulsii, corecţie vizuală).

	4. Supravegherea

(capitolul 2.7)
	· Supravegherea pacienţilor se efectuaează multidisciplinar. 
	Obligatoriu:

· Se elaborează un plan individual, în funcţie de evoluţia NF I (vezi caseta 14). 


	B.3. Nivel de asistenţă medicală spitalicească


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Spitalizare

(capitolul )


	· Spitalizarea este necesară pentru confirmarea NF I, efectuarea procedurilor diagnostice şi terapeutice care nu pot fi executate în condiţii de ambulator (examenul endoscopic cu biopsie).
	· Criteriile de spitalizare (vezi caseta 12 ).


	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de boala von Recklinghausen  

	· Copii cu criterii clinice pentru NF I.
· Radiografii de torace, craniu, coloană vertebrală.
· Electroencefalogramă.
· Audiogramă.
· Diagnosticul molecular extrem de util pentru pacienţii cu criteriu clinic unic, de exemplu: mai multe pete cafe-au-lait, în absenţa anamnezei familiale pozitive.
· CT sau RMN cranian;
· Consultul multidisciplinar: genetic, neurolog, gastrolog, dermatolog, ortoped, oftalmolog, ORL, neurochirurg, oncolog.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea patologiilor asociate (vezi caseta 4);

· Examenul clinic (vezi casetele 5, 6, 7);   

· Diagnosticul diferenţial (vezi caseta 10);

· Investigaţii paraclinice obligatorii (vezi tabelul 4).
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile (vezi tabelul 4).

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

(capitolul 2.6.1)
	· Restricţii dietetice nu există.
	Obligatoriu:

· Restricţii dietetice nu există.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)
	· Nu există tratament specific bolii.
· Tratament ortopedic, pentru anomaliile scheletice.
	Obligatoriu:

· Preîntîmpinarea complicaţiilor (vezi caseta 15).
· Tratamentul simptomatic (hipertensiune arterială, cefalee, convulsii, corecţie vizuală).

	4. Externarea


	Extrasul obligatoriu va conţine: 

· diagnosticul precizat desfăşurat;

· rezultatele investigaţiilor şi tratamentului efectuat;

· recomandări explicite pentru pacient;

· recomandări pentru medicul de familie.
	OBLIGATORIU:

· Aplicarea criteriilor de externare;

· Elaborarea planului individual de supraveghere în funcţie de evoluţia bolii, conform planului tip de supraveghere.
· Oferirea informaţiei pentru pacient (Ghidul pacientului, Anexa 1)


C. 1. ALGORITM DE CONDUITĂ
C 1.1.Managementul de conduită al la copii
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR

C.2.1. Factori de risc
	Caseta 1. Factorii de risc în boala von Recklinghausen  

	· Factorul genetic

· transmitere autosomal-dominantă;

· riscul pentru NF tip I, în cazul heterozigoţilor este de 50 %, iar pentru homozigoţi 100 %;
· 50 % din cazurile NF se datorează mutaţiilor de novo;
· rata mutaţiilor spontane în această genă fiind una din celemai mari la om (cca 1:10,000);
· NF tip I a fost prima afecţiune neoplazică a cărei origine s-a dovedit a fi genetică [2];
· gena responsabilă pentru NF1 este situată la nivelul braţului lung al regiunii centromerice a cromozomului 17 (17q11.2) şi este caracterizată ca şi proteină Ras-GAP (GTPase-activating protein); 
· produsul genei este neurofibromina, un peptid care stimulează hidroliza intrinsecă a guanozinei trifosfat şi care acţionează ca şi supresor tumoral (pierderea completă a neurofibrominei prin mutaţii somatice se observă în forma tumorală a NF1); 
· mutaţiile şi defectele prezente sunt: translocaţii , deleţii, inversii şi mutaţii punctiforme [4]
· mutaţiile liniei germinale în una din alelele neurofibrominei poate cauza proliferarea tegumentului (pete café-au-lait) sau a celulelor Schwann (neurofibroame).
· Vîrsta
· schimbarile  genetice ce cauzează NF1 sunt prezente de la concepţie, însă manifestarile clinice pot evolua lent, pe parcursul mai multor ani;
· pubertatea precipită dezvoltarea neurofibroamelor subcutanate.
·  Apartenenţa rasială şi etnică
· toate rasele şi etniile sunt afectate în mod similar. 
· însă, studii recente indică faptul că riscul pentru gliomul nervului optic este mai scăzut la rasa afro-americană, comparative cu caucazienii şi hispanicii.
· Sexul 
· raportul bărbaţi/femei este 1:1;

· scolioza poate fi deosebit de severe la fete tinere, comparativ cu omologii lor de sex masculin.  


C.2.2. Profilaxia

	Caseta 2. Profilaxia în boala von Recklinghausen  la copii

	Măsuri de profilaxie primară în boala von Recklinghausen  la moment nu se întreprind. 
Profilaxia secundară constă în:

· diagnosticul precoce;

· prevenirea complicaţiilor.


C.2.3. Screening-ul 

	Caseta 3. Screeningul în boala von Recklinghausen  la copii

	· Screening-ul primar în boala von Recklinghausen  nu există.
· Screening-ul copiilor diagnosticaţi cu boala von Recklinghausen  prevede monitorizarea răspunsului la tratamentul medicamentos şi evaluarea complicaţiilor.
· Screening-ul pentru complicaţiile structurale şi funcţionale poate fi efectuat prin monitorizare clinică bianuală. 


C.2.4. Conduita pacientului 

C.2.4.1. Anamneza 
	Caseta 4. Repere anamnestice pentru diagnosticul bolii von Recklinghausen  

	· Anamneza postnatală

· greutatea şi talia la naştere;

· limfedem postnatal;

· prezenţa malformaţiilor congenitale;

· dezvoltarea psihomotorie.
	· Anamneza eredocolaterală
· prezenţa NF I în familie.
· Evoluţia manifestărilor clinice
(vezi caseta 5, 6, 7)


C.2.4.2. Examenul clinic 
	Caseta 5. Manifestări clinice în boala von Recklinghausen  la copii

	· Debut

· după vîrstă:

· nou-născut:
· edemul membrelor;
· de regulă, sunt prezente petele café-au-lait, rareori, şi glaucomul congenital, pseudartroza şi neurofibroamele plexiforme;
· prima şi a doua copilărie: pot apărea tumorile cerebrale, în special glioamele optice (cu o frecvenţă de 15 %), determinând pierderea vederii sau sindrom diencefalic la peste 5% din pacienţi, neurofibroamele cutanate, scolioza, disabilităţile de învăţare, retardul mintal, tulburări de comportament;
· degenerarea malignă a tumorilor apare cu o frecvenţă de 6 % - 15 %, după prima decadă de viaţă;
· pubertate: noi neurofibroame cutanate sau cu alte localizări care nu au fost prezente până la această vârstă, cu o exacerbare a dimensiunilor;
· postpubertal: la 85 % din femei apar neurofibroame areolare. 
· după manifestări clinice:
· petele:

· la 1 an în 80 % cazuri,

· la vârsta de 4 ani 100 %.

· pistruii axilari (mai rar inghinali şi perineali) apar după 3 ani; 
· neurofibroamele rar apar de la naştere sau în prima copilărie; 
· nodulii Lisch (hamartoamele pigmentate ale irisului):
· 95% după 6 ani,
· după 20 ani la 100%.
· deşi NF tip I este clinic aparentă la majoritatea pacienţilor, manifestările clinice variază larg de la familie la familie, de la persoană la persoană şi în perioade diferite de viaţă.
· Manifestări gastrointestinale

· edeme;

· diaree;

· dureri abdominale.

· Manifestarile cutanate
· criteriu clinic cel mai precoce sunt petele café-au-lait;
· pot fi prezente la naştere sau apar în timp.
· Neurofibroamele
· neurofibroamele subcutanate sau cutanate apar rar la copii dar predomină la adolescenţi şi adulţi;

· leziunile profunde pot fi determinate doar prin palpare, iar cele cutanate apar ca papule mici pe trunchi, extremitati, scalp sau faţă;

· neurofibroamele plexiforme sunt frecvent difuze;

· pot fi asociate cu eroziuni ale oaselor şi durere;

· pot fi acompaniate de pigmentare sau hipertricoză;

· neurofibroamele rar cresc rapid sugerînd transformare malignă.

· Manifestări oculare
· nodulii Lisch pot fi vizibili la lampa cu fantă, deşi uneori pot fi evidenţiaţi ocazional cu oftalmoscopul;
· glaucom congenital, dezlipire de retina, hipertelorism;
· tumorile de nerv optic apar la copii mai mici de 5 ani şi pot fi subtile;
· simptomul de debut este deficitul vizual asimetric necorejabil;
· glioamele nervului optic devin ocazional simptomatice la copiii mari şi adulţi sau pot suferi regresie spontană;
· deficitele de cîmp periferic, discriminările de culoare, paloarea nervului optic sau ptoza pot fi asociate gliomului nervului optic;
· sunt descrise, la fel, anomalii coroidiene şi modificari în tirbuşon a vascularizării retiniene.
· Manifestări cardiovasculare
· hipertensiune arterială;
· stenoza valvulară, defecte cardiace congenitale;
· bloc cardiac complet;
· cardiomiopatie regresivă în copilărie;
· infarct miocardic, spasm coronarian.
· Manifestări osteomusculare
· cifoscolioză;
· defecte ale craniului;

· exoftalmii, dezlocuiri orbitare, edem al pleoapelor, ptoză;

· macrodactilie;

· deformări ale toracelui (pectus excavatus);
· pseudoartroză. 
· Manifestări endocrine

· hiperparatiroidismul;
· adenomatoza endocrină multiplă;

· feocromocitomul;

· carcinom medular;

· precocitate sexuală;

· gigantism, osteomalacie;

· hipoglicemie;

· hipertrofia clitorisului, a labiilor sau penisului, menstre neregulate, infertilitate, chisturi ovariene, hiperprolactinemie. 
· Manifestări ale sistemului nervos
· dizabilităţi în studiere;

· modificări comportamentale;

· 10 % cazuri de convulsii;

· 40 % sindromul de hipercativitate;

·  retard mental.
· Manifestări ortopedice
· displazia sfenoidului este asimptomatică, dar ocazional poate fi asociată cu hernierea prin defectul osos;
· pacienţii cu neurofibrom plexiform al pleoapei sau regiunii temporale au displazie sfenoidă ipsilaterală;
· pseudoartroza congenitală poate fi evidentă la naştere;
· largirea tibiei este cel mai tipic semn. Subţierea şi angularea oaselor lungi cu proeminenţa tibiei anterior apar în copilarie;
· boselarea frunţii este mai rară;
· scolioza cu sau fără cifoză poate deveni evidentă în copilărie.


	Caseta 6. Manifestări clinice sugestive (indirecte) pentru boala von Recklinghausen  la copii

	· macrocefalie, hidrocefalie, statură mică moderată;

· convulsii şi anomalii EEG la 20 %; 

· deficitul mintal cu disabilităţi la învăţătură, hiperactivitate, tulburări de vorbire (50%), cefalee;

· hipertensiune arterială (feocromocitom, stenoza arterei renale); 

· scolioză, încurbare hipoplastică a membrelor inferioare cu pseudoartroză la naştere, leziuni osoase cu osteoscleroză localizată, fuziuni costale, spina bifida, absenţa rotulei, dislocare de radius sau ulnă, hipertrofie locală, deformarea pediculilor vertebrali, displazia aripii sfenoidale;

· nevi cutanaţi, nevi verucoşi, lipoame, angioame, neurofibroame renale, stomacale, cardiace, linguale, sau la nivelul vezicii urinare; 

· glaucom, ptoză palpebrală, opacitate corneană, melanom al irisului cu potenţial malign;
· tumori cerebrale (gliom, astrocitom, meningiom, neurofibrom) în 5-10 % cazuri.


	Caseta 7. Criterii clinice pentru stabilirea bolii von Recklinghausen  

	Criterii de diagnostic pentru NF tip I, stabilite de NIH (National Institute of Health ):
Pentru stabilirea diagnosticului sunt necesare 2 din următoarele 7 semne: 
1. minimum 6 pete café-au-lait de cel puţin 0,5 cm înainte de pubertate şi 1,5 cm după pubertate
2. nevi axilari sau inghinali 
3. doua sau mai multe neurofibroame sau un neurofibrom plexiform
4. gliom de nerv optic 
5. două sau mai multe hamartoame ale irisului sau noduli Lisch la examenul cu lampa cu fantă
6. displazia sfenoidului sau anomalii tipice ale aoselor lungi 
7. ruda de gradul I cu neurofibromatoza tip I 


Tabelul  1. Deficitul staturoponderal în boala von Recklinghausen  la copii

	
	Metoda percentilelor
	Metoda devierilor standard

	Deficit ponderal

	· deficit de masă, gradul I
	pc.25 – p.10 
	1-2 DS

	· deficit de masă, gradul II
	< pc.10
	≥ - 2 DS

	Deficit statural

	· talie mai joasă de mediu
	pc.25 – p.10 
	1-2 DS

	· talie joasă
	< pc.10
	≥ - 2 DS


C.2.4.3. Investigaţii paraclinice

	Caseta 8. Examinările paraclinice pentru confirmarea bolii von Recklinghausen  

	Diagnosticul paraclinic în boala von Recklinghausen  poate fi divizat în:

1. Diagnosticul prenatal:
Familii sănătoase (mutaţii de novo)
Rude de gr. I cu NF tip I

1. examen ecografic
2. triplu test

3. amniocenteza
4. biopsia vilozităţilor corionice
· analiza directă a mutaţiei genice
· analiza linkage
2. Diagnosticul postnatal:

Diagnosticul postnatal poate fi făcut în baza criteriilor clinice, însă, de regulă, se efectuează următoarele examinări paraclinice.
· Radiografii de torace, craniu, coloană vertebrală
· Electroencefalogramă
· Audiogramă
· Diagnosticul molecular extrem de util pentru pacienţii cu criteriu clinic unic, de exemplu: mai multe pete cafe-au-lait, în absenţa anamnezei familiale pozitive.
· CT sau RMN cranian;
· Consultul specialiştilor multidisciplinar: genetic, neurolog, gastrolog, dermatolog, ortoped, oftalmolog, ORL, neurochirurg, oncolog.


Tabelul 2.  Examinările pentru diagnosticul bolii von Recklinghausen  la copii
	Examinarea paraclinică
	Rezultatele scontate

	Jejunoscopie, cu biopsie
	· confirmarea limfangiectaziei intestinale.

	Examenul digestiv baritat 

	· arata numeroase tumori ale stomacului, intestinelor şi rectului. Examenul baritat arata leziuni intraluminale. Poate interveni pseudo-obstructia intestinala, intususceptia, malabsorbtia intestinala.

	Testarea genetică
	· confirmarea diagnosticului, prin secvenţierea genei neurofibromatozei, pentru persoanele suspectate cu boala von Recklinghausen.

	Catecolaminele şi metaboliţii lor în urina de 24 h
	· test screening, pentru feocromocitomul suspectat.

	EEG 
	· decelarea convulsiilor.

	Radiografia plana 
	· anomalii osoase asociate. Ectaziile durale sunt ocazional identificate. 

	Tomografia computerizată
	· diagnostic diferenţial şi definitivarea cauzelor bolii.

	Rezonanţa magnetică
	· identificarea formaţiunilor cerebrale, leziunilor focale;

· se evaluează dimensiunea ventriculară la hidrocefalie, chiasma şi nervul optic, modificările vizuale şi pubertatea precoce;

· se evaluează masele abdominale, mediastinale, spinale, neurofibroamele plexiforme profunde, ale plexului brahial şi sacral. 

	Mielografia 
	· elucidarea extinderii tumorilor spinale.


Tabelul 3. Examinări de laborator pentru stabilirea bolii von Recklinghausen la copii
	Examinarea paraclinică
	Rezultatele scontate

	Testele biochimice


	· Proteina totală – ↓;
· Albumina  – ↓;               

· Gamaglobuline – ↓; 
· ALAT, ASAT – N,↑; 

· Bilirubina – N, ↑
· Ca, P – N, ↓; 
· Fierul seric – N, ↓;

· Colesterolul – N, ↓; 
· Ureea, creatinina – N, ↑;
· Timpul de coagulare;

· Fibrinogenul;

· Protrombina;

· Kaliul;

· Natriul.

	Grupa sanguină , Rh

	Examenul sumar de sînge
	· Hemoglobina – ↓;
· Leucocite – N, ↑, cu deviere spre stînga; 
· Eozinofile  – ↑;
· Limfocite – ↓;   
· VSH  – ↑.

	Examenul coprologic
	· steatoree moderată, uneori intermitentă, care coboară coieficientul de absorbţie a grăsimilor aproximativ la 80% din totalul ingerat.   

	Examenul coproparazitologic
	· diagnostic difernţial.

	Teste imunologice
	· IgG - sub 2 g/l;

· Ig A,  Ig M, Ig E totală– N, ↓;
· proteina C-reactivă; 
· complexele imuno-circulante (CIC);  

· factorul reumoatoid.


Tabelul 4. Examinările clinice şi paraclinice în cadrul asistenţei medicale (AM) primare, specializate de ambulator şi spitalicească
	
	AM primară
	AM specializată de ambulator
	AM spitalicească

	Examen endoscopic
	
	
	O

	Examenul histologic
	
	
	O

	Radiografia panoramică abdominală
	
	
	R

	Ecografia organelor abdominale
	
	O
	O

	Examenul sumar de sînge
	O
	O
	O

	Examenul sumar al urinei
	O
	O
	O

	Coprograma 
	O
	O
	O

	Examenul coproparazitologic
	O
	O
	O

	Coprocultura 
	
	O
	O

	Echilibrul acido-bazic
	
	R
	R

	Albumina
	
	R
	O

	Proteina totală
	
	R
	O

	ALAT, ASAT
	
	R
	O

	Bilirubina
	
	R
	O

	Ureea
	
	R
	O

	Creatinina 
	
	R
	O

	Fierul seric
	
	R
	O

	Transferina
	
	R
	R

	Ca, P
	
	R
	O

	Kaliul, Natriul
	
	R
	O

	Zincul, Magneziul
	
	R
	O

	Timpul de coagulare
	
	R
	R

	Determinarea trombocitelor
	
	R
	O

	Fibrinogen 
	
	R
	O

	Prtotrombina
	
	R
	O

	Teste serologice
	
	R
	O

	Teste imunologice
	
	R
	O


R – recomandabil; O – obligatoriu.
	Caseta 9. Consultaţiile specialiştilor, recomandate în boala von Recklinghausen  

	· Gastrolog

· un prim criteriu clinic sugestiv, la nou-născut, ce ne indică o posibilă NF tip I este limfedemul masiv, adică dezvoltarea  limfangiectaziei intestinale, ce necesită o tactică de diagnostic şi terapeutică imediată (vezi Protocolul Clinic Naţional „Enteropatia exudativă la copil”).
· Genetic

· rolul primordial ar necesita să-l deţină în diagnosticul prenatal;
· deşi, nu este necesar o monitorizare postnatală strictă la acest specialist, impactul lui în stabilirea diagnosticului este necontestabil şi de neînlocuit.
· Neurolog

· evaluarea statutului neurologic.
· Oftalmolog

· pentru detectarea timpurie a gliomului de nerv optic.
Examenul cu lampa cu fantă oferă informatii diagnostice majore pentru bolnavii cu doar un criteriu de diagnostic. Nodulii Lisch apar în funcţie de vîrstă, ca la copiii mai mari de 10 ani să fie prezenţi în peste 95 % cazuri. 
· Cardiolog 

· odată cu stabilirea diagnosticului de sindrom Turner consultul la cardiolog este obligatoriu;
· monitorizarea eficientă (1 dată/an) la cardiolog, pentru profilaxia complicaţiilor ireversibile, ca: disecţia aortei şi evitarea mortalităţii precoce şi nejustificate;
· supravegherea copiilor cu MCC se efectuează conform Protocolului Clinic Naţional „Malformaţiile congenitale de cord la copil”.
· Endocrinolog
· evaluarea sistemului endocrin, prin determinarea procesului de creştere şi maturizare sexuală, statutul tiroidian, profilaxia osteoporozei cu hormoni de creştere, estrogeni şi progesteron;

· pacienţii trataţi cu hormon de creştere necesită a fi examinat la fiecare 3-6 luni. 

· Oncolog

· excluderea formaţiunilor neoplastice.
· Chirurg 
· Psiholog 

· evaluarea inteligenţei, capacitatea de studiere, abilităţi motorii şi integrarea socială ar trebui evaluate înainte de înscriere la grădiniţă;

· promovarea reintegrării sociale şi planificarea familiei;

· suportul psihologic şi social a copiilor şi familiilor acestora.


C.2.5.4. Diagnosticul diferenţial al bolii von Recklinghausen la copil
	Caseta 10. Maladii pentru bolii von Recklinghausen la copii

	· Gliomul trunchiului cerebral

· Sindromele Cauda equina şi Conus Medullaris
· Astrocitomul Low-Grad 

· Neurofibromatoza tip II 
· Sindromul Proteus

· Ruptura de anevrism aortic
· Adenom adrenal
· Astrocitom cerebral
	· Agenezia corpului calos
· Meningiom spinal

· Neuroblastom

· Adenom paratiroidian

· Angiolipomatoze

· Sindrom Albright

· Sindrom Klipple

· Sindrom Watson

	Notă: mai mult de 100 de afecţiuni genetice şi sindroame se manifestă prin criteriu clinic primordial a NF tip I – petele café-au-lait.


C.2.5. Tratamentul în boala von Recklinghausen  
	Caseta 11. Tipurile de tratament  în boala von Recklinghausen  
Nu există tratament specific bolii.
· Tratament simptomatic: hipertensiune arterială, cefalee, convulsii, corecţie vizuală (vezi protocoalele clinice naţionale respective);
· Tratament ortopedic, pentru anomaliile scheletice;
· Tratament chirurgical, pentru tumori;
· Informatizarea şi educarea copiilor şi familiilor acestora.


	Caseta 12. Criteriile de spitalizare a copiilor cu boala von Recklinghausen  

	· confirmarea sau infirmarea diagnosticului de boală von Recklinghausen; 
· prezenţa complicaţiilor;
· efectuarea investigaţiilor invazive;

· tratament chirurgical.


	Caseta 13.  Criteriile de externare a copiilor cu boala von Recklinghausen  

	· ameliorarea stării generale;
· excluderea complicaţiilor;

· răspuns la tratamentul medicamentos sau chirirgical.


C.2.6. Supravegherea copiilor cu boala von Recklinghausen  
	Caseta 14. Supravegherea pacienţilor cu boala von Recklinghausen  

	· Se vor respecta următoarele recomandări:

· Evaluarea clinică anuală:
· examen clinic complet;

· examenul FO, acuitate vizuala şi cîmpul vizual;

· examinare lampa cu fanta de pol anterior (pentru noduli Lisch);

· radiografia coloanei vertebrale şi RMN cerebrală (la necesitate);

· audiograma;

· evaluare neuro-psihologică (EEG).
· la necesitate mai frecvent.

· Perioada de supraveghere va dura toată viaţa. 


C.2.7. Complicaţiile
	Caseta 15. Complicaţiile în boala von Recklinghausen  

	Complicaţiile neurofibromatozei se divizează în: 
· structurale: macrocefalie, hipertrofie segmentară, scolioză, pseudoartroză, malformaţii cardiace; 
· funcţionale: convulsii, tulburări în vorbire şi în procesul de învăţare, hipertensiune arterială, deficit intelectual; 
· neoplazii: modificările maligne pot apărea în toate tipurile de neurofibroame. Riscul pentru neurofibrosarcom este de 5 %. Durerea, creşterea dimensiunii tumorale, deficitul local neurologic sunt semne de transformare malignă. Tumori stromale gastrointestinale, cu predilecţie pentru intestinul subţire proximal, pot fi, la fel, observate la pacienţii cu NF tip I.


	Caseta 16. Pronosticul în boala von Recklinghausen  

	Evoluţie

· în majoritatea cazurilor benignă;
· neurofibroamele apar foarte rar în copilărie, însă pot creşte în număr la pubertate;
· la un copil sub 10 ani scolioza indică o evoluţie rapid progresivă, cu prognostic nefavorabil.
Pronosticul este dependent de:

· localizarea neurofibroamelor (cerebral, orbital, paravertebral, mediastinal);

· tipul neurofibromului (plexiform  risc crescut de malignizare);

· evoluţia de malignizare.
Notă:
Deşi, speranţa de viaţă este relativ satisfăcătoare, NF tip I poate reduce durata vieţii pînă la 15 ani. Cauzele principale de morbiditate crescută şi mortalitate sunt hipertensiunea arterială şi cancerul. Monitorizarea raţională, prin evaluarea timpurie a a problemelor medicale şi complicaţiilor reduce semnificativ mortalitatea.


D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

	D.1. Instituţiile de asistenţă medicală primară
	Personal: 

· medic de familie certificat;

· asistenta medicală;

· laborant

	
	Dispozitive medicale:

· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· taliometru;

· panglica-centimetru;

· tonometru;

· fonendoscop; 

· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarul urinei, coprograma, teste biochimice. 

	
	Medicamente:

· tratament simptomatic.

	D.2. Instituţiile/

secţiile de asistenţă medicală specializată de ambulator
	Personal:

· medic pediatru;

· medic gastroenterolog;

· medic de laborator;

· medic imagist;

· asistente medicale.

	
	Dispozitive medicale:

· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop; 

· ultrasonograf;

· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarul urinei, coprograma, teste biochimice (proteina totală, albumina, gamaglobulina, ASAT, ALAT, bilirubina şi fracţiile ei, ureea, creatinina).

	
	Medicamente:

· tratament simptomatic.

	D.3. Instituţiile de asistenţă medicală spitalicească: secţii de copii ale spitalelor raionale, municipale


	Personal:

· medic gastroenterolog pediatru certificat;

· medic pediatru certificat;

· medic de laborator;

· medic imagist;

· medic morfopatolog;

· asistente medicale;
· acces la consultaţiile calificate: genetic, gastroenterolog, dermatolog, neurolog, cardiolog, chirurg, oncolog, psiholog, 

	
	Dispozitive medicale:

· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop; 

· laborator clinic standard pentru determinareA: hemoleucogramei, sumarul urinei, coprograma, teste biochimice (proteina totală, albumina, gamaglobuline, ASAT, ALAT, bilirubina şi fracţiile ei), fierul seric, Ca, P, K, Na, CIC;

· fibrogastroscop;  

· cabinet radiologic;

· laborator imunologic;

· serviciul morfologic cu citologie.

	
	Medicamente:

· tratament simptomatic.

	D.4. Instituţiile

de asistenţă

medicală

spitalicească:

secţii de

gastrologie ale

spitalelor

republicane
	Personal:

· medic gastroenterolog pediatru certificat;

· medic pediatru certificat;

· medic de laborator;

· medic imagist;

· asistente medicale;
· acces la consultaţiile calificate: genetic, gastroenterolog, dermatolog, neurolog, cardiolog, chirurg, oncolog, psiholog,

	
	Dispozitive medicale:

· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop; 

· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, teste biochimice (proteina totală, albumina, gamaglobuline, ASAT, ALAT, bilirubina şi fracţiile ei), fierul seric, Ca, P, K, Na, CIC;
· fibrogastroscop;  

· cabinet radiologic;

· laborator imunologic;

· serviciul morfologic cu citologie.

	
	Medicamente:

· tratament simptomatic.


E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTĂRII PROTOCOLULUI

	No
	Scopul
	Scopul
	Metoda de calculare a indicatorului

	
	
	
	Numărătorul
	Numitorul

	1.
	Depistarea precoce a pacienţilor cu boala von Recklinghausen  
	1.1. Ponderea  pacienţilor cu diagnosticul stabilit de boala von Recklinghausen în prima  lună de la apariţia semnelor clinice
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul stabilit de boala von Recklinghausen în prima  lună de la apariţia semnelor clinice, pe parcursul unui an x 100
	Numărul total de pacienţi cu diagnosticul de boala von Recklinghausen, care se află sub supravegherea medicului de familie şi gastroenterolog pediatru, pe parcursul ultimului an.

	2.
	Ameliorarea examinării pacienţilor cu boala von Recklinghausen  
	2.1. Ponderea pacienţilor cu diagnosticul de boala von Recklinghausen, cărora li sa efectuat  examenul clinic şi paraclinic obligatoriu conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Boala von Recklinghausen  la copil” 
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul de boala von Recklinghausen, cărora li sa efectuat examenul clinic, paraclinic obligatoriu conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Boala von Recklinghausen  la copil”, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu boala von Recklinghausen  care se află sub supravegherea medicului de familie şi specialistului pe parcursul ultimului an.

	3.
	Sporirea calităţii tratamentului pacienţilor cu boala von Recklinghausen  
	3.1. Ponderea pacienţilor cu diagnosticul de boala von Recklinghausen, cărora li s-a administrat tratament conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Enteropatia exudativă la copil”
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul de boala von Recklinghausen, cărora li s-a administrat tratament conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Enteropatia exudativă la copil”, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu boala von Recklinghausen  care se află sub supravegherea medicului de familie şi specialistului pe parcursul ultimului an.
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Anexa 1. 
GHIDUL PACIENTULUI CU BOALA VON RECKLINGHAUSEN

Neurofibromatoza este o afecţiune ereditară cu transmitere dominantă, însoţită de simptome specifice cutanate şi neurologice. Însă în 50 % cazuri pot aparea şi cazuri sporadice cauzate de unele mutatii genetice, cauzele acestor mutaţii n-au fost determinate. 
Boala a fost descrisă pentru prima oară de germanul Friedrich D. von Recklinghausen (1833-1910), a căruia nume şi-l deţine.
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	O mini lecţie de genetică

	
	Genetica este ştiinţa care studiază eriditatea, adică tot materialul genetic ce este transmis din generaţie în generaţie. Elementul esenţial ce transmite această informaţie sunt cromosomii. Ei fiind formaţi din mai multe gene. Gena responsabilă pentru NF1 este situată la nivelul braţului lung al cromozomului 17 (17q11.2). 


Cum se manifestă boala von Recklinghausen?
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	1. cel puţin 6 pete café-au-lait 
2. nevi axilari sau inghinali 
3. ≥ 2 neurofibroame sau un neurofibrom plexiform
4. gliom de nerv optic 
5. ≥ 2 hamartoame ale irisului sau noduli Lisch 
6. displazia sfenoidului sau anomalii tipice ale aoselor lungi 
7. ruda de gradul I cu NF I
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	Petele café-au-lait caracteristice sunt ca pistruii, cu margini foarte bine conturate. Pot fi przente prezente de la naştere, dar pot să apară pe parcursul primilor 3 ani de viaţă. Diametrul variază foarte mult, de la 2 mm la peste 20 cm. Ca număr, pot fi de la cîteva leziuni la cîteva sute. Foarte caracteristice pentru diagnosticul de NF I sunt petele de la nivelul axilelor, numite „pistrui axilari”. La persoanele cu piele deschisă la culoare, aceste pete se observă cel mai uşor.
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	≥ 2 hamartoame ale irisului sau noduli Lisch
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	Anomalii osoase
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Boala evoluează diferit de la cîteva pete cafea cu lapte, pînă la prezenţa tumorilor voluminoase şi multiple. Complicaţiile posibile (surditate, convulsii, retard mintal, hipertensiune arterială) depind de localizarea malformaţiilor şi a tumori lor. 

Diagnosticul bolii von Recklinghausen?
	Boala poate fi diagnosticată  uşor chiar de la debutul ei, din acest motiv trebuie să vă adresaţi la timp medicului, să începeţi cît mai repede tratamentul, deoarece astfel pot fi evitate simptomele mai grave.

Diagnosticul include etapa clinică, cînd medical vă va interoga referitor la patologia dată şi vă va examina pentru a determina criteriile clinice enunţate mai sus. Dar totodată, managementul bolii se face prin colaborarea mai multor specialişti, ca: gastrolog, genetiacian, neurology, dermatology, oftalmolog, ORL, ortoped, psiholog.
După examinarea clinică se efectuează analiza genetic, pentru identificarea genei cu mutaţie. Însă chiar şi în lipsa rezultatului c ear idetermina gene, diagnosticul de NF nu poate fi exclus.

 Tumorile care afectează sistemul nervos pot fi evidenţiate prin radiografie, tomografie computerizată şi rezonanţă magnetică.
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Tratamentul bolii von Recklinghausen?

Din nefericire tratament specific pentru NF I nu există, ce ar stopa definitv dezvoltarea ei. Tratamentul este simptomatic şi constă în tratamentul hipertensiunii arteriale, a convulsiilor, înlăturarea tumorilor cutanate. Dacă tumorile cauzează modificări organice sau tulburări neurologice, se recomandă îndepărtarea lor chirurgicală. Nodulii care cresc în piele de regulă nu se îndepărtează.
Concluzii

Consultul geneticului pentru a se stabili dacă sunt sau nu susceptibili să transmită boala urmaşilor.

Este important şi necesar să vă adresaţi medicului, deoarece NF nu poate fi tratată de sinestătător sau din sfaturile prietenilor.

Fiecare dintre noi este responsabil de viitorul copiilor noştri, atunci să-i ajutăm împreună să aibă un viitor mai luminos.

Succese!!![image: image12.png]
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CRITERII CLINICE


Prezenţa a 2 criterii din cele 7 


CAZ  SUSPECT


minimum 6 pete café-au-lait 
nevi axilari sau inghinali 
≥ 2 neurofibroame sau un neurofibrom plexiform
gliom de nerv optic 
≥ 2 hamartoame ale irisului sau noduli Lisch 
displazia sfenoidului sau anomalii tipice ale aoselor lungi 
ruda de gradul I cu neurofibromatoza tip I


Teste genetice


Examinări 
paraclinice


Radiografii de torace, craniu, coloană vertebrală
Electroencefalogramă
Audiogramă
CT sau RMN cranian


Tratament simptomatic


Supraveghere 


Consultul specialiştilor 
genetic, neurolog, gastrolog, dermatolog, ortoped, oftalmolog, ORL, neurochirurg, oncolog.
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condiţie


soluţie
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