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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ACA Anticorpi anti-centromerici

ACE Enzima de conversie a angiotensinei

AINS Antiinflamatoare nesteroidiene

ALT Alaninaminotransferaza

AMP Asistentd medicald primara

AMSA Asistentd medicala specializatd de ambulator
AMS Asistentd medicala spitaliceasca

ANA Anticorpi antinucleari

ARN Acidul ribonucleic

AST Aspartataminotransferaza

BRGE Boala de reflux gastroesofagian

CK Creatininkinaza

CRS Criza renala sclerodermica

CT Computer tomografie

dcSSc Sclerodermie sistemica cu afectare cutanata difuza
DMARD Medicamente anti-reumatice modificatoare ale bolii
ECG Electrocardiografie

EcoCG Ecocardiografia

EMG Electromiografie

ENA Antigenul nuclear extractabil

EULAR Liga Europeand de luptd contra Reumatismului
EUSTAR Grupul European de studiu al sclerodermiei sistemice
FCC Frecventa contractiilor cardiace

FEGDS Fibroesofagogastroduodenoscopie

GC Glucocorticoizi

HTP Hipertensiune pulmonara

IC Insuficienta cardiaca

IECA Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
IPP Inhibitorii pompei de protoni

IMSP IMSC Institutia Medico-Sanitard Publica Institutul Mamei si Copilului
leSSc Sclerodermie sistemica cu afectare cutanata limitata
MRSS Scorul cutanat Rodnan modificat

MCF Metacarpofalangiene

MS RM Ministerul Sanatatii Republicii Moldova

MTX Methotrexatum

MMF Mycophenolatum mofetilum

PFTs Test functional pulmonar

RTX Rituximabum

SATI Sectia anestezie §i terapie intensiva

Scl70 Anticorpii anti-topoizomeraza |

SNC Sistemul nervos central

SS Sclerodermia sistemica

TA Tensiunea arteriala

TCZ Tocilizumabum

TGI Tractul gastrointestinal

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor
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Toti copiii cu suspiciune de sclerodermie localizatd trebuie redirectionati citre un centru
specializat de reumatologie pediatrica.

Indicele de severitate a lezarii cutanate, face parte din instrumentele de evaluare cutanatd a
sclerodermiei localizate, este un indicator clinic bun pentru a evalua activitatea si severitatea
leziunilor sclerodermia sistemica, recomandat in practica clinica.

Indicele de lezare a pielii, care face parte din instrumentele de evaluare cutanatd a sclerodermiei
localizate, este un instrument clinic bun pentru evaluarea daunelor in sclerodermia sistemica si
este foarte recomandat in practica clinica.

Termografia in infrarosu poate fi utilizata pentru a evalua activitatea leziunilor din sclerodermia
localizata, dar atrofia pielii poate da rezultate fals pozitive.

O imagistica ultrasonograficd specializatd, folosind evaluarea standardizatd si Doppler color,
poate fi un instrument util pentru evaluarea activitétii bolii, amploarea sclerodermiei sistemice si
raspunsul la tratament.

Toti pacientii cu diagnostic de sclerodermie sistemica si trebuie evaluati cu atentie, cu o
examinare articulard completd, inclusiv articulatia temporomandibulara.

RMN poate fi considerat un instrument util pentru evaluarea implicdrii musculo-scheletale,
organice in sclerodermia sistemica.

La toti pacientii cu sclerodermie sistemica localizata cu afectarea pielii fetei sau a scalpului, cu
sau fara semne de implicare neurologicd, este recomandatd efectuarea RMN al capului la
momentul diagnosticului.

Toti pacientii cu sclerodermie localizata, care implicd fata si capul trebuie sa fie supusi unei
evaludri ortodontice si maxilo-faciale la momentul diagnosticului si in monitorizare dinamica.

Evaluarea oftalmologicd, inclusiv screening-ul pentru uveita, dar si monitorizarea dinamica este
recomandata pentru fiecare pacient cu sclerodermie sistemicd, in special la pacientii cu leziuni
cutanate pe fata si scalp.

PREFATA

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind SS si

va servi drept bazd pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MS, pentru
monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in
protocolul clinic national.



A.PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Sclerodermie
Exemple de diagnostice clinice:

1. Sclerodermie sistemica cu afectare cutanatd difuzda (mRSS=18pt), vasculard (fenomenul
Raynaud), articulara (poliartrita inflamatorie simetrica), pulmonara (pneumofibroza difuza),
tractului digestiv (disfagie, boalad de reflux gastroesofagian complicata cu esofagita de reflux gr.
I1). Scorul J4S 10 pt.

2. Sclerodermia sistemica cu afectare cutanatd limitata (scor Rodnan 10 pt, zone de
hiperpigmentare, calcifieri subcutanate), a vaselor (fenomen Raynaud, ulceratii digitale), a
tractului digestiv (disfagie). Scorul J4S 10 pt.

A.2. Codul bolii (CIM 10):

M34 Scleroza sistemica

M34.0 Scleroza sistemica progresiva

M34.1 Sindromul CREST

M34.2 Scleroza sistemica datoritd unui medicament sau unui produs chimic
M34.8 Alte forme de scleroza sistemica

M34.9 Scleroza sistemica, nespecificata

L94 Alte afectiuni localizate ale tesutului conjunctiv

L94.0 Sclerodermia localizata (morfea)
L94.1 Sclerodermia lineara

L94.2 Calcinoza cutanata

L94.3 Sclerodactilia

A.3. Utilizatorii:

e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie, asistente medicale de familie, medici pediatri)

o Prestatorii serviciilor de AMSA(centrele consultative raionale si asociatiile medicale teritoriale -
medici reumatologi pediatri);

e Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile de pediatrie ale spitalelor raionale, municipale; sectia de
reumatologie a IMSP IM si C — medici pediatri, medici reumatologi pediatri).

Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:

1. Majorarea numarului de pacienti carora li se va stabili diagnosticul de sclerodemie in primele 3 luni

de la debutul bolii.

Sporirea calitatii in examinarile clinice si paraclinice ale pacientilor cu sclerodermie.

Ameliorarea calitatii tratamentului la pacientii cu sclerodermie.

4. Marirea numarului de pacienti cu sclerodermie supravegheati conform recomandarilor protocolului

clinic national.

Cresterea numarului de pacienti cu sclerodermie cu inducerea remisiunii.

6. Majorarea numarului de pacienti cu sclerodermie cu prevenirea complicatiilor viscerale si mentinerea
activitatii zilnice.

7. Sporirea numarului de pacienti cu sclerodermie cu ameliorarea calitatii vietii.

wn

o

A.5. Elaborat: 2016
A.6. Revizuit: 2025

A.7. Data urmatoarei revizuiri: 2030



A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si persoanelor care au participat la elaborarea
protocolului:

Prenume, nume Functia, institutia

Ninel Revenco dr. hab. st. med., prof. univ., Sef Departament Pediatrie
USMF , Nicolae Testemitanu”
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Elena Nedealcova doctorand, Departament Pediatrie USMF |, Nicolae
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Catedra de Medicina de familie, | Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med., prof. univ., sef
USMEF , Nicolae Testemitanu” catedra

Catedra de  Farmacologie  si
farmacologie clinica, USMF ,,Nicolae
Testemitanu

Bacinschi Nicolae, dr. hab. st. med., prof. univ., sef
catedra

Catedra de Medicind de laborator, | Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med., prof. univ., sef
USMEF , Nicolae Testemitanu” catedra
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Dispozitivelor Medicale Dragos Gugu, director general
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Consiliul de Experti al Ministerului Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof. univ., presedinte
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Departamentul ~ Pediatrie, USMF | Ninel Revenco, dr. hab. st. med., profuuniv., Sef
,Nicolae Testemitanu” Departament




A.8. Definitiile folosite in document

Sclerodermia sistemici cu debut juvenil (JSSc) este o afectiune cronica si multisistemica a tesutului
conjunctiv, caracterizatd prin alterari microvasculare, dereglari imune, fibroza tegumentara si organica
progresiva (esofag, tractul gastrointestinal, cord, pldmani, rinichi), cu o evolutie imprevizibila.
Sclerodermia sistemica face parte din afectiunile din spectrul sclerodermiei. Spre deosebire de forma
sistemicd, forma localizatd de sclerodermie se caracterizeaza prin absenta modificarilor extracutanate.

Gradul in care este afectata piclea si organele interne, std la baza clasificarii sclerodermiei sistemice la
copil (in ordinea frecventei):

e Sclerodermia sistemica cu afectare cutanata difuza (dcSSc) — acest subtip este caracterizat
afectare tegumentara extinsa, manifestata prin induratia pielii in regiunea membrelor superioare,
inferioare, torace, abdomen. In comparatie cu alte subtipuri, pacientii cu dcSSc au un risc mai
mare de afectdri organice severe, dar si ulceratii digitale, care pot progresa spre gangrena.
Adesea este asociatd cu anticorpi anti-topoizomeraza (ATA).

e Sindromul de overlap (suprapunere) — acest subtip este caracterizat prin manifestari clinice
atat de sclerodermie, cat si de alte afectiuni ale tesutului conjunctiv: dermatomiozita, lupus
eritematos sistemic, sindromul Sjogren, artrita juvenila.

o Sclerodermia sistemica cu afectare cutanata limitata (IcSSc) — se caracterizeaza prin
induratia pielii degetelor, cu o posibild extensie spre pielea mainilor, antebratului. De asemenea,
poate fi afectata regiunea periorala si mai rar membrele inferioare. Afectarea extremitatilor poate
fi debilitantd, exacerbatd de insuficienta vasculard, cicatrici erozive ale pulpei degetelor, ulcere
digitale. Alte manifestari clinice includ fenomenul Raynaud, calcinoza (de obicei, mai severa ca
in forma difuzd), telangiectaziile, afectarea precoce a tractului gastrointestinal (disfunctia
esofagiand), hipertensiune arteriala pulmonara (rara in cazul copiilor, dar severa, fiind cauza
principala de deces la pacientii cu 1cSSc).

e Sclerodermie sistemica sine scleroderma (forma viscerala a SSc) — se caracterizeaza prin
fibroza organelor interne in absenta implicarii tegumentare. Este foarte rara la copii, in literatura
fiind descrise doar cateva cazuri.

A.9. Informatia epidemiologica [1,2,9]

Sclerodermia sistemicd juvenild este o afectiune autoimund rard, caracterizatd prin fibroza
inflamatorie, cu o incidentd anuald de 0.27 la 1.000.000 si o prevalentd de 3 la 1.000.000 de copii.
Debutul in copildrie este rar: copiii sub varsta de 10 ani reprezintd < 2% din toate cazurile. Se estimeaza
ca <10% din toti pacientii cu scleroza sistemica, sunt diagnosticati la o varsta de sub 20 de ani.

Varsta medie de debut al bolii in populatia pediatrica este de 8-10.8 ani, si este exceptional 1a
copii mai mici de 5 ani. Deoarece boala are o evolutie insidioasa, Tn 20% de cazuri, diagnosticul intarzie
cu 2 ani si mai mult. Fetele sunt afectate mai frecvent ca baietii, cu o ratd genderica de 4:1. Exista 0
predominare la rasa Caucaziana (europoidd) — 78-92% cazuri, urmata de rasa africand — 6-19%.

La copii, forma localizata a sclerodermiei este mult mai frecventa decat forma sistemica, cu o
rata de 10:1, cele mai frecvente subtipuri fiind morfeea si sclerodermia lineara. Sclerodermia liniara este
in mare parte o afectiune pediatrica, cu aproximativ 65% dintre pacienti fiind diagnosticati pana la
vérsta de 18 ani.



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistentd medicala primara

Descriere \

Motive

Pasi

1. Diagnosticul

1.1. Recunoasterea semnelor
precoce de SS (forma difuza,

Recunoasterea semnelor precoce de SS (forma
difuza, forma limitata, formele de suprapunere) va

Standard/Obligatoriu:
e Aprecierea factorilor de risc (caseta 6).

forma limitatd, forme de | permite stabilirea diagnosticului precoce cu |e Anamneza (caseta 8).
suprapunere) individualizarea  tratamentului si  prevenirea o  Examenul fizic, incluzand evaluarea mRSS (caseta 9,
destructiilor articulare 10; anexa 2).
e Estimarea indicatiilor pentru consultul medicului
pediatru, reumatolog pediatru.
e Investigatii paraclinice pentru diagnosticul SS, si
pentru supravegherea evolutiei bolii: (caseta 11, tabel
1, 2).
1.2.Luarea deciziei pentru | Alegerea corectd a tacticii de tratament asigurd ¢ Consult multidisciplinar al pacientilor cu SS primar

confirmarea diagnosticului si
stabilirea tacticii de tratament:
stationar versus ambulatoriu

controlul eficient al bolii, previne complicatiile
severe si creste sansele de recuperare completa

depistata sau suspectata
o Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 13).

2. Tratamentul

2.1 Tratament
nemedicamentos

Modificarea stilului de viata si adaptarea lui fata de
patologia de bazd, cu scop de a evita afectdrile
sistemice severe si complicatiile.

Standard/Obligatoriu:
e Regim
e Dieta (caseta 14)

2.1. Tratamentul

Tratamentului simptomatic cu scop de ameliorare a

Standard/Obligatoriu:

medicamentos semnelor clinice, prevenirea complicatiilor din | Medicul de familie monitorizeazd  respectarea
partea organelor interne si/sau tratamentul lor | tratamentului indicat de catre medicul reumatolog
precoce. pediatru.

3. Supravegherea

permanenta pana la varsta de
18 ani

Permite controlul manifestarilor clinice ale bolii si
prevenirea aparitiei complicatiilor de implicare a
organelor interne.

Standard/Obligatoriu:
e Supravegherea cu
(caseta20).

administrarea  tratamentului

6. Recuperarea

Conform programelor existente de recuperare si
recomandarilor  medicilor  specialisti  pentru
mentinerea mobilitatii articulare si musculare si
prevenirea complicatiilor.

Standard/Obligatoriu:
» Terapia fizica si ocupationala
* Reabilitarea psihologica




B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator

Descriere

| Motive

\ Pasi

1. Diagnosticul

1.1. Confirmarea SS (forma
difuza, forma limitata
(CREST), forme de
suprapunere), aprecierea
stadiului si activitatii bolii

Recunoasterea semnelor ale SS si diagnosticul
afectarii viscerale sunt importante in stabilirea
diagnosticului, indicarea tratamentului adecvat
precoce si evaluarea ulterioara a pacientilor.

Standard/Obligatoriu:

Aprecierea factorilor de risc (caseta 6).

Anamneza (caseta 8).

Examenul fizic, aprecierea mRSS (caseta 9,10;
anexaz ).

Investigatii paraclinice pentru determinarea gradului
de activitate a bolii si supravegherea evolutiei bolii
(caseta 11, tabel 1).

Estimarea indicatiilor pentru consultul specialistilor:
pneumolog, gastrolog, hematolog, nefrolog,
dermatolog, traumatolog, oftalmolog, reabilitolog.

1.2. Deciziile n tactica de
tratament: stationar versus
ambulatoriu

Alegerea corectd a tacticii de tratament asigura
controlul eficient al bolii, previne complicatiile
severe si creste sansele de recuperare completa

Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 13).

2. Tratamentul

2.1.Decizia asupra tacticii de
tratament

Evaluarea necesitatii de spitalizare

Standard/Obligatoriu:
Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 13)

Tratament in conditii de ambulator
Indicat pacientilor cu SS inactiva sau cu activitate
minima, in lipsa afectdrilor sistemice severe.

Ajustarea tratamentului pentru asigurarea controlului
activitatii SS.
e Interventii educationale pentru sanatate.

3. Supravegherea

3.1. Supravegherea

permanenta pana la varsta de
18 ani

Tratamentul permanent, continuu va permite
inducerea remisiunii medicamentos controlate si
complete.

e Supravegherea, aprecierea eficacitatii tratamentului de
fond (caseta 20).

B.3. Nivel de asistentid medical

a spitaliceasca

Descriere

Motive

Pasi

1. Spitalizarea

Diagnosticul timpuriu si tratamentul patogenetic va
permite micsorarea duratei bolii §i a numdrului
copiilor cu afectari ale organelor interne.

Standard/Obligatoriu:
e Spitalizarea in sectiile de pediatrie si/sau SATI ale

spitalelor raionale, municipale; sectia de reumatologie




a IMSP IM si C.
Criterii de spitalizare (caseta 13).

2. Diagnosticul

2.1 Confirmarea SS (forma
difuza, forma limitata, forme
de suprapunere)

Diagnosticul precoce si tratamentul de baza din
start, poate controla evolutia bolii si micsora
incidenta  complicatiilor  viscerale. = Totodata,
Monitorizarea reactiilor adverse posibile Tn cadrul
tratamentului de bazd va minimaliza complicatiile
din partea organelor interne.

Investigatii obligatorii:

Aprecierea factorilor de risc (caseta 6 ).

Anamneza (caseta 8).

Examenul fizic, incluzind evaluarea statutului
functional (casetele 9,10; anexa 2).

Investigatii paraclinice pentru determinare a gradului
de activitate a bolii, supravegherea evolutiei bolii si

pentru efectuarea diagnosticului diferential (caseta 11,

tabel 1).

Estimarea indicatiilor pentru consultul specialistilor:
pulmonolog, hematolog, nefrolog, dermatolog,
oftalmolog, traumatolog.

Efectuarea diagnosticului diferentiat (caseta 12).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

3.2 Tratamentul
nemedicamentos

Scopul tratamentului este controlul afectiunii si
prevenirea complicatiilor viscerale.

Standard/Obligatoriu:

Tratament imunosupresiv. (caseta 16)
Tratament simptomatic (algoritm C1.4, caseta 18).

La indicatii speciale:

Tratamentul nonfarmacologic: (caseta 19).

4. Externarea, nivelul
primar, tratament continuu
si supraveghere

Dupa stabilizarea stdrii pacientului si absentel
complicatiilor acute, se va permite continuarea
tratamentului si monitorizarea acestuia in conditii
de ambulator, sub supravegherea medicului de
familie.

Extrasul obligatoriu va contine:

Diagnosticul confirmat detaliat.
Rezultatele investigatiilor efectuate.
Recomandarile explicite pentru pacient.
Recomandarile pentru medicul de familie.
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul de diagnostic al Sclerodermiei sistemice [1]

Semne precoce de suspiciune a SS:

Nivel | = Fenomen Rayna
SUSPICIUNE = Edem al degetelor (puffy fingers)

= Prezenta anticorpilor antinucleari

|

. Evaluarea pacientilor:
Nivel I1 pacient

DIAGNOSTIC = Capilaroscopie

= Anticorpi specifici SS

T

N Pozitiv cel putin unul
l dintre criterii
* Diagnostic diferential l

+ Reevaluare multidisciplinara

Investigatii suplimentare:
CT pulmonar, PFTs si
manometrie esofagiana

Negativ »
|

Monitorizare

11



C.1.2 Diagnosticul de certitudine al Sclerodermiei sistemice [6]

Criteriile ACR/EULAR de diagnostic al Sclerodermiei Sistemice, 2013

Criteriu Sub-criterii Sco
r
Ingrosarea tegumentelor la nivel digital bilateral, cu extindere proximala spre articulatiile MCF (criteriu | - 9
major/suficient)
Ingrosarea tegumentelor la nivelul degetelor (se considera scorul maximal) Edemul degetelor (puffy fingers) 2

Sclerodactilie (distal de articulatiile
MCF, dar proximal de articulatiile | 4
interfalangiene proximale)

Leziuni ale pulpei digitale (se considera scorul maximal) Ulceratii ale pulpei digitale 2
Cicatrici stelate (ale pulpei degetelor) | 3
Telangiectazii - 2
Anomalii capilaroscopice - 2
Hipertensiune arteriala pulmonara si/sau boala interstitiala pulmonara (scorul maximal — 2) Hipertensiune arteriala pulmonara 5
Afectare pulmonara interstitiala 2

Fenomen Raynaud -

Anticorpi specifici SS (anticentromer, anti-topoizomeraza | (antiScl70), anti-ARN polimeraza I11) (Scor | Anticentromer 3
maximal 3) Antitopoizomeraza | 3
Anti-ARN polimeraza Ill

Interpretare: Diagnosticul de Sclerodermie sistemica se stabileste Tn prezenta unui scor > 9 puncte.

Criteriile nu se aplica pacientilor cu ingrosare tegumentelor cu exceptia degetelor sau la pacientii cu manifestari scleroderma-like, precum ar fi: fibroza
renald sclerozanta, morfeea generalizata, fasciita eozinofilica, scleredemul diabetic, scleromixedem, eritromialgia, porfiria, lichen scleros s.a..
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Sursa: Frank van den Hoogen et al., 2013 Classification Criteria for Systemic Sclerosis, Arthritis&Rheumatism, VVol.65, Nr11, 2013, pag.2737-2747

C.1.3 Algoritm de evaluare in Sclerodermia sistemica (1)

EXAMENUL PRIMAR AL PACIENTULUI CU SCLERODERMIE SISTEMICA JUVENILA

Examen General Orofacial Articular Musculoscheletic
clinic e Tensiunea arteriala e Aprecierea aperturii e Volumul miscarilor e Forta  muschilor
e Masa, indicele de orale, a starii gingiilor, articulare, prezenta truncali, proximali,
masi corporal, sanatatatii orale artritei,  tenosinovitei, distali, = prezenta
aprecierea curbei de | Vasculopatie masuraturi digito- slabiciunilor,
crestere e Capilaroscopie palmare, prezenta atrofie
Examen cardiorespirator periunghiala, prezenta frictiunilor la nivel de | Tegumentar
e Raluri, dedublarea ulceratiilor digitale, tendoane e Scorul Rodnan
S2, prezenta cicatrici  ale  pulpei modificat
frecaturii digitale
pleurale/pericardice
Evaluare de | Generala Cardiac: Gastrointestinal Musculosheletic
laborator e Analiza generala a e Pro-BNP/BNP e Vitamine liposolubile e Creatininkinaza
sangelui Renal: (A, D, E, K) e Aldolaza
e Examinare e Analiza generald a e BI12, folat e AST/ALT
biochimica urinei e LDH
desfasurata e C(Clearence creatinind
e VSH endogena si proteinuria
e PCR 24 h SAU Raport
proteine
urinare/creatinina
urinara
Altele Terapie Terapie respiratorie  (pentru | Consult nutritionist Terapie ocupationala
comportamentald/consult pneumopatie  interstitiald i (membrele superioare)

psihiatric

slabiciune musculara)

Fizioterapie

(membrele

inferioare)
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C.1.4 Algoritm de evaluare pe organe si sisteme in Sclerodermia sistemica (2)

EVALUAREA AFECTARII ORGANELOR/SISTEMELOR

AFECRARE AFECTARE AFECTARE AFECTARE
CARDIOVASCULARA PULMONARA GASTROINTESTINALA MUSCULOSCHELETICA
Prima e Electrocardiograma Radiografie o Esofagografie/endoscopia
etapa e Ecocardiografie Tomografie computerizata tractului digestiv superior e Radiografia mainii
cu rezolutie Tnaltd a cutiei e Studii de golire gastrica (4h, (acrosteoliza)
toracice solide)
Teste pulmonare
functionale:
- Spirometrie (FVC)
- Volumul pulmonar
prin pletismografie
(TLC, RV)
- Capacitatea de difuzie
a monoxidului  de
carbon (DLCO)
Testul de mers de 6 minute
(distanta, saturatia pre- si
post-oxigen)
- Monitorizati SpO2 in
timpul testului
A doua e EKG/EcoCG de efort Teste functionale e Manometrie esofagiana e RMN al
etapa e Holter24h pulmonare de efort e Ph-metrie cu impedanta coapselor/pelvisului
e RMN cardiac Cateterizarea inimii drepte e Endoscopie cu biopsie pentru  confirmarea
(in caz de hipertensiune miozitei
pulmonara) e RMN radiocarpian/al
mainii pentru
artritd/tenosinovita
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C.1.5 Abordarea terapeutica a pacientului cu sclerodermie sistemica juvenila

Evaluarea
clinica
J4S
Dealdt Boali stabila
progresiva
s | ™ s | N
Afectare cutanati
Osteoarticulara Cord Tratament
Gastroimntestinala Plamam simptomatic
Vasculara
L. > L - >
' ™ ' ™
MTX+GCS doza .
mici refractar l[.'\l}'rsau ciclofosfan Reabilitare
_—r ratament ; i
Tratament . . Suport psihologic
simptomatic simpomatic
. S L I S
' N
Efectiv Efectiv Refractar
/ L. A
s ~
Monitorizare Tratamente noj
(preparate biologice,
(vezi "boali stabild) transplant de celule
stem autologe)
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea Sclerodermiilor

Caseta 1. Clasificarea sclerodermiilor [1,2,18]

1. Sclerodermia sistemica (in ordinea frecventei)
a. Forma difuza
b. Forme de suprapunere (overlap syndromes)
c. Forma limitata
d. Forma viscerala (SS sine scleroderma)

2. Sclerodermia localizata
a. Morfea circumscrisa
e Superficiald
e Profunda
b. Sclerodermie liniara
e La nivelul extremitatilor/trunchiului
e Lanivel fetei
Morfee generalizata
Morfee pansclerotica
e. Morfee mixta

oo

3. Fasciita cu eozinofilie (Sindromul Schulman)

4. Forme secundare
a. Induse medicamentos (Bleomicina)
b. Induse chimic
c. Dupa transplant de maduva osoasa

5. Pseudosclerodermii
a. Scleromixedem
b. Dupa intreruperea tratametului dietetic in fenilcetonurie si reversibile la
reintroducerea acestuia

C.2.1. Forme clinice ale SS

Caseta 2. Forme clinice ale SS: [2,5]

Sclerodermia sistemica, forma difuza:
» Afectare cutanatd extinsd, cu induratia tegumentelor extremitatilor, toracelui,
abdomenului.

» Risc sporit de afectari organice severe si ulceratiile digitale, care pot progresa spre
gangrena.

» Adesea este asociatd cu anticorpi antitopoizomeraza (ATA).

Forme de suprapunere (overlap syndrome):
» manifestari clinice atat de sclerodermie, cat si de alte afectiuni ale tesutului conjunctiv:
dermatomiozita, lupus eritematos sistemic, sindromul Sjogren

Sclerodermia sistemica, forma limitata:
» Induratia pielii degetelor, cu o posibila extensie spre pielea mainilor, antebratului.

» poate fi afectatd regiunea periorald si mai rar membrele inferioare.

» Afectarea extremitatilor poate fi debilitanta, exacerbatd de insuficienta vasculara,
cicatrici erozive ale pulpei degetelor, ulcere digitale.
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» Alte manifestari clinice includ:
- fenomenul Raynaud
- calcinoza (de obicei, mai severa ca in forma difuza)

- telangiectaziile, afectarea precoce al tractului gastrointestinal (disfunctia
esofagiand)

- hipertensiunea arteriald pulmonara (rara in cazul copiilor, dar severa, fiind cauza
principala de deces la pacientii cu forma limitata de sclerodermie)

Sclerodermie sistemica sine scleroderma (forma viscerala a sclerodermiei sistemice):
» Fibroza organelor interne in absenta afectarii tegumentare

» Este foarte rara la copii, in literatura fiind descrise doar cateva cazuri.

Caseta 3. Criterii de diagnostic [1,13]

Criteriile ACR/EULAR de diagnostic al Sclerodermiei Sistemice (2013) sunt prezentate in
Algoritmul de conduitd C.1.2, si includ caracteristici ale atat precoce, cat si tardive ale
sclerodermiei sistemice, dar si manifestarile vasculare, imunologice si fibrotice ale bolii.

Criteriile de diagnostic ale SS juvenile (2007)

e Elaborate in comun de citre Societatea Europeand de Reumatologie, Colegiul
American de Reumatologie si Liga Europeana de Lupta contra Reumatismului;

e Conform acestor criterii, diagnosticul de sclerodermie sistemicd juvenila poate fi
stabilit la pacientii, care prezinta un criteriu major si cel putin doua minore.

Criteriu major:

Scleroza/induratia pielii degetelor proximal de articulatiile metacarpofalangiene sau
metatarsofalangiene

Criterii minore:
Cutanate Sclerodactilia

Vasculare Fenomenul Raynaud
Tablou capilaroscopic anormal
Ulcere ale pulpei digitale

Gastrointestinale | Disfagie
Reflux gastroesofagian

Renale Criza renala
Hipertensiune arteriald aparuta de novo

Cardiace Aritmii
Insuficientd cardiaca

Respiratorii Fibroza pulmonara (HRCT/Rx)

Capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon (DLCO) redusa
Hipertensiune pulmonara

Musculoscheletice | Artrita

Miozita

Frictinuni la nivelul tendoanelor

Neurologice Neuropatie

Sindrom de tunel carpal

17



Serologice Prezenta anticorpilor antinucleari
Prezenta anticorpilor specifici (anticentromeri, anti-topoizomeraza I,
anti-fibrilarina, anti PM-Scl, anti ARN-polimeraza I sau III)
Ambele seturi de criterii (ACR 2013 si PRES/ACR/EULAR 2007 pot fi aplicate pacientilor
suspectati cu sclerodermie sistemica juvenila.

Caseta 4. Variante clinico-evolutive:

1.Acuta, rapid progresiva:
- Dezvoltarea fibrozei generalizate a pielii.
- Afectarea organelor interne Tn primii 2 ani de la debutul bolii.
2.Subacuta, moderat progresiva:
- Predomina semnele inflamatorii imune (edem tegumentar, artrita, miozitd); sunt posibile
formele de suprapunere (sindromul overlap)
3.Cronica, lent progresiva:
- Predomind patologia vasculara la debutul bolii cu dezvoltarea treptatd a modificarilor
tegumentare, progresia modificarilor ischemice, patologia viscerala.

Caseta 5. Stadiile maladiei

| — debut:

e edemul tegumentar al degetelor, mainii (puffy fingers) este un semn precoce al
sclerodermiei sistemice;
e prezenta fenomenului Raynaud;
e modificari specifice la capilaroscopie (pattern scleroderma)
Il — stadiu de generalizare sistemica;

.....

e induratia tegumentelor, diminuarea elasticitatii iar, pliul cutanat devine dificil de pensat
din cauza aderentei pielii de tesuturile subcutanate, apare sclerodactilia;
o afectare cu caracter polisistemic;
I11 — stadiu tardiv:

e survine atrofia pielii, tegumentele fiind lucioas cu contracturi si deformari ale degetelor,
diminuarea aperturii orale (microstomie) si extensie redusa a gatului.

e apar modificdri ireversibile, insuficienta unui sau a mai multor organe (cord, pulmoni,
rinichi)

C.2.2. Factori favorizanti in declansarea SS:

Caseta 6. Factori favorizanti in declansarea SS:

e Factorii infectiosi, in special virusii (retrovirusii, citomegalovirusul, herpes virusii etc.).

e Factorii toxici pot avea rol declansator al bolii la persoanele predispuse genetic (pulbere
de siliciu, policlorura de vinil, hidrocarburi aromatice, silicon (implante de silicon),
rezinele epoxy, toluen, benzene, tricloretilen)

e Preparate medicamentoase: Bleomicinum*, amfetamine, Pentazocinum*, Cocainum*,
sarurile de Aur, metalele grele, Ergotaminum™, R-adrenoblocantele etc.

e  Microchimerismul indelungat.

e Anamneza heredocolaterala agravata pentru maladii autoimune.
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C.2.3. Conduita pacientului cu SS

Caseta 7. Pagii obligatorii in conduita pacientului cu SS

Anamnesticul

Examenul clinic

Investigatiile de laborator, inclusiv imunologice
Capilaroscopia

Examinari imagistice si instrumentale

o~ E

C.2.3.1. Anamneza

Caseta 8. Recomandiri 1n colectarea anamnesticului:

e Evidentierea factorilor de risc (infectiile intercurente frecvente, expunerea la substante toxice
si medicamentoase).

Precizarea istoricului familial de maladii autoimune la rudele de generatia 1.

Debutul si evolutia bolii (acut, insidios, cronic).

Evidentierea simptomelor SS in functie de forma evolutiva (caseta 9)

Tratament anterior (imunosupresant, vasoactiv, antifibrozant, simptomatic).

C.2.3.2. Examenul fizic

Caseta 9. Regulile examenului fizic in SS: [8,14,15]

o Determinarea stirii generale cu precizarea: pierderiii ponderale, febra,
fatigabilitate
o Aprecierea afectdrii cutanate, vasculare si organelor interne

Afectarea cutanata

o Prezenta simptomelor cutanate este criteriul major de diagnostic al sclerodermiei
sistemice. Afectarea tegumentard prezintd mai multe forme clinice, in
dependenta de stadiul bolii.

o De asemenea, diferite forme ale afectdrii cutanate pot fi evidentiate la un singur
pacient.

o Clinic, se apreciaza palpator prin cuantificarea Scorului Rodnan Modificat (vezi
Caseta 10, Anexa?2)

Stadiu de debut — edemul tegumentar al degetelor, mainii (puffy fingers) este un semn
precoce al sclerodermiei sistemice. Desi nu este specific si poate fi prezent si in alte
afectiuni ale tesutului conjunctiv, acesta va fi considerat un “stegulet rosu” pentru
monitorizarea pacientului (Minier 2014).

Stadiu de induratie (scleroza) — urmeaza dupa faza edematoasa si se caracterizeaza prin

.....

din cauza aderentei pielii de tesuturile subcutanate, apare sclerodactilia.

Stadiu de atrofie — survine atrofia pielii, tegumentele fiind lucioase, cu posibile
contracturi si deformadri ale degetelor, diminuarea aperturii orale (microstomie) si
extensie redusd a gatului. La nivelul fetei, scleroza centrofaciala si atrofia subcutanata
determind aspectul de ,,icoand bizantina”.

Ca consecinta a inflamatiei si fibrozei cutanate, sunt afectate si alte structuri cutanate:
atrofia foliculilor pielosi, glandelor sebacee si sudoripare, pielea devine aspra, uscata,
diminuarea pilozitatii, ceea ce duce la anhidrozd si prurit cutanat; dereglari de
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pigmentatie datoritd afectarii melanocitare (aspect de “sare si piper”); hiperkeratoza
pliului unghial si cicatrici stelate ale pulpei digitale.

Calcinoza cutanatd se datoreaza depozitarii de sdruri de calciu insolubil in piele si
sturcturi subcutanate. Cel mai frecvent apare in zona punctelor de presiune (Bartoli,
2016). Sunt posibile detasari ale calcinatelor, cu eliminari alb-branzoase.

Afectarea vasculara

O

Fenomenul Raynaud - de obicei, este prima manifestare a slcerodermiei
sistemice. Se caracterizeaza prin episoade vazospastice simetrice, care cauzeaza
schimbari bi- sau trifazice a culorii tegumentelor (cel mai frecvent degetele
mainilor, picioarelor, uneori nas, urechi, mamelon). Astfel, dupa actiunea
factorului declansator (frig, emotii), apare paloarea tegumentelor (spasmul
arteriolelor si colapsul arterelor digitale), apoi cianozd (ischemie) si apoi
hiperemie (faza de reperfuzie). Cea mai frecventd cauza a fenomenului Raynaud
secundar sunt colagenozele (sclerodermie, lupus eritematos sistemic,
dermatomiozitd, etc.). Fisa de diagnostic a fenomenului Raynaud se géseste in
anexal

Examenul capilaroscopic al pliului periunghial — prezinta o variabilitate majora
de modificari, incadrate in pattern capilaroscopic tip scleroderma.

In dependenta de stadiul evolutiv al bolii deosebim urmitoarele faze:

= Faza precoce - prezenta capilare gigante in numar mic, hemoragii
unice, distributie capilara normald, numar normal de capilare)

» Faza activa - (multiple capilare gigante, multiple hemoragii
capilare, pierderi capilare in numar moderat, dezorganizarea
usoard a arhitectonicii vasculare si ramificari capilare in numar
mic) dezorganizarea patului microcirculator, neoangiogeneza,

* Faza tardivd — largirea neuniforma a capilarelor, zone avasculare
multiple, dezorganizarea severa a arhitectonicii vasculare si
prezenta capilarelor ramificate, neoangiogenezei

Ulceratii digitale — survin de obicei ca si complicatie a fenomenului Raynaud si
ischemiei cronice, insa pot aparea si datorita calcinozei. Se caracterizeaza prin
vindecare incetinitd si pot servi ca poartd pentru infectii si evolua spre gangrena,
osteomielitd. Tn faza precoce a sclerodermiei sistemice, se localizeazi pe pulpa
digitala, maleole, calcai, haluce. Odata cu progresia bolii, pot aparea si pe
proeminente osoase.

Cicatrici stelate (ale pulpei digitale) — sunt cicatrici mici (2-3 mm),
hiperkeratotice, de obicei amplasate pe pulpa digitala

Gangrena uscatd — necroza pielii si a tesuturilor subcutanate; initierea proceselor
la nivelul falangelor distale ale mainilor; extindere spre falangele medii cu
demarcatie ulterioard si posibila autoamputare.

Telangiectazii — caracteristice sclerozei sistemice juvenile, sunt dilatatii fine
maculare ale vaselor sanguine in regiunea pielii (palme, fatd) sau membranelor
mucoase; reprezinta un semn tardiv al bolii.

Afectarea osteo-articulara

o

sindromul articular: poliartralgii si uneori artrite cu localizarea in articulatiile
mici $1 medii cu predominarea schimbarilor fibroase in tendoane si piele cu
formarea contracturilor. Destructia articulara este minima sau absenta;

afectarile tenosinoviale: prezenta sindromului de tunel carpian si a crepitatiei
palpabile la miscare In regiunea tendoanelor extensorii si flexorii ale degetelor,
in portiunea distala a antebratului, a genunchilor si a tendonului Achille;
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o afectarea osoasd: dezvoltarea osteolizei mai frecvent a degetelor. Osteoliza
cauzeaza resorbtia osului distal si, de obicei, mult mai rar a falangei mijlocii;

Afectarea musculara

o Miopatie fibrozanta non-inflamatorie non-progresantd — se manifestd prin
slabiciune moderatad in grupurile de muschi proximali; cresterea neinsemnata a
CK.

o Miopatia inflamatorie — se manifesta prin mialgii, slabiciune musculard
proximala, cresterea marcata a CK, modificari inflamatorii la EMG si in biopsii.

o Atrofia musculard in forma difuza a SS determinatd de limitarea miscarilor
articulatorii si aparitia contracturilor.

Afectarea tractului gastrointestinal

o datoritd fibrozei, care evolueaza la nivel de tract muscular si eventual duce la
atrofie si dismotilitate severa.

o Dismoatilitatea esofagului, cu reducerea peristalticii, caracterizata prin disfagie si
regurgitare, reflux gastroesofagian (manifestat prin pirozis). Mai rar — faringita
cronicd, eroziunea smaltusui dentar, raguseald de dimineata.

o Odata cu evolutia bolii pot apdrea stricturi la nivelul esofagului cu localizare in
treimea inferioara, esofag Barrett

o Hipotonia stomacului

o Hemoragii gastrice — complicatie rara, ce poate surveni in caz de aparitie a
multiplelor teleangiectazii localizate la nivelul mucoasei gastrice.

o Sindrom de malabsorbtie

o Hipotonia intestinului gros, caracterizate clinic prin constipatie.

Afectarea pulmonara

o dispnee de diferitad intensitate, de obicei progresiva;

o tuse seacd (este deosebit de persistentd la pacientii cu fibroza pulmonara
avansata);

o uneori, dureri toracice legate de afectarea pleurei;

o auscultativ: raluri sece la inspir, preponderent in regiunile bazale.

o Complicatii pulmonare — alveolitd fibrozanta; pneumoscleroza bazal-difuza;
hipertensiune arteriald pulmonara.

Afectarea cardiaca
Poate fi atat primard, cat si secundara (cel mai frecvent, ca consecintd a afectarii
pulmonare)

o Deseori asimptomatica si se constatd doar instrumental:

o Diverse dereglari de ritm si de conducere;

o afectarea endocardului contribuie la formarea viciilor sclerodermice cu evolutie
benignd. Se afecteaza mai frecvent valva mitrala, tricuspidd $i mai rar cea aortica
cu predominarea insuficientei valvulare;

o pericardita clinic manifesta apare rar, este o exprimare a poliserozitei,

Afectarea renala

o Modificari neinsemnate ale sedimentului urinar, afectarea functiei canalelor
proximale.

o Nefropatia acuta (criza renald sclerodermica) cu debutul rapid a hipertensiunii
arteriale maligne, deteriorare a functiei renale, modificarea sedimentului urinar —
foarte rara la copii;

Afectarea SNC
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o Polineuropatie
o Neuropatie senzitiva trigeminald — afectarea uni- sau bilaterald cu senzatii de
amorteald, parestezie, durere.

Caseta 10. Scorul cutanat modificat Rodnan (mRSS) [5]

- Evaluarea induratiei tegumentare pe o scald de la 0 (normal), 1 (induratie usoard), 2 (induratie
moderata) si 3 (induratie severa cu pliu cutanat dificil de pensat) — pentru 17 zone anatomice ale
corpului: fata, torace anterior, abdomen, hemipartile separate (dreapta/stinga) a suprafetele palmare
si dorsale ale mainilor, antebratele, bratele, coapse, gambe si suprafetele plantare si dorsale a
picioarelor.

- Valorile individuale obtinute se sumeaza, reprezentand Scorul total al sclerozei cutanate.

- Scorul maximal este 51 puncte

- Este un marker surogat al afectarii viscerale.

Interpretare:

- Un scor mRSS >20 la momentul diagnosticarii bolii se asociazd cu afectarea cardiaca si este un
factor predictiv pentru criza sclerodermica renala si mortalitatea in urmatorii 4 ani

- Ameliorarea scorului cutanat a fost raportata a se asocia cu ameliorarea supravietuirii, indicand
extensia cutanata ca un factor de prognostic al supravietuirii, iar cuantificarea acesteia ca un marker
util al activitatii bolii

- Schema mRSS este reprezentat in Anexa 4.

C.2.3.3. Investigatiile paraclinice

Caseta 11. Investigatii paraclinice [3,7,11]
Teste non-specifice:
e Analiza generald a sangelui, reactantii de faza acuta.
Notdi: Testele se efectueaza obligatoriu la nivel de AMP si specializata.

Teste specifice pentru SS:

e Profilul anticorpilor (ANA, ACA, Anti-SCL-70, Anti-topoizomeraza I, s.a.) In tabelul 1 sunt
reprezentate corelatiile clinico-paraclinice ale subtipurilor anticorpilor antinucleari cu
formele clinice de SS.

Teste si proceduri pentru determinarea implicérii in proces a organelor interne si pentru
efectuarea diagnosticului diferential:

e Biochimia serica (ALAT, ASAT, bilirubina totala si fractiile ei, reactia cu timol, fosfataza
alcalina, creatinkinaza, ureea, proteina totala, aloumina, gamaglobuline, fibrinogenul).

e Imunoglobulinele serice (IgG, IgA si IgM), crioglobulinele serice, complexele imune

circulante, factorul reumatoid.

Analiza generala a urinei

Clearance-ul creatininei endogene

Examinarea radiologica articulara, a cutiei toracice.

Electrocardiografia.

Electromiografia

Ecocardiografia (cu estimarea presiunii in artera pulmonara)

Capilaroscopia

Spirografia.

Ultrasonografia organelor interne.

Aurteriografia
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Determinarea factorilor de transfer al gazelor
Ultrasonografia articulara sau tomografia computerizata (la necesitate) sau rezonanta

magnetica nucleara (la necesitate).

e Biopsia pielii

Tabel 1 Profilul anticorpilor in SS

Anticoroii Prevalenta | Asocierea
P (%) clinica
Antitopoizomeraza Fibroza pulmonara, hipertensiune
(anti-Scl-70) 10-40 dcSSc pulmonara izolata — putin probabila
IcSSc Hipertensiune pulmonara, afectare
Anticentromer 15-40 esofagiana, “protectie ” Tmpotriva afectarii
renale si fibrozei pulmonare
Anti-ARN 4-250¢ dcSSc Afectare cutanata severa, renala, afectiuni
polimeraza 0 maligne
Antifibrillarin (anti )3 d(r:c?nSé:S,tiC Elpsecrtirllrsélune pulmonara, afectare
U3 RNP) P uscu
rezervat
PM-Scl 3-6 Overlap Muschi
IcSSc, Muschi
U1l RNP 5-35 overlap cu
polimiozita
Th/To 4 IcSSc Hipertensiune pulmonara, fibroza
pulmonara, afectarea intestinului
Anti U11/U12 1-5 1cSSc i | Fibroza pulmonara
dcSSc
Anti-Ku 1-3 Overlap Afectare de muschi/articulatii, overlap

LES
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Tabelul 2. Investigatiile de laborator si paraclinice in Sclerodermia sistemica la copil

Investigatiile de laborator si paraclinice Semnele sugestive pentru Vasculitele primare sistemice | Nivel AMP | Nivel AMSA | Nivel AMS
I 1 1l v \Y
Analiza generala a sangelui Eozinofilie, VSH inalt crescut 0] O 0]
/Analiza generala a urinei Epiteliu, proteinurie, eritrociturie, cilindrurie 0] O 0]
Proteina totala si fractiile Disproteinemie; hipoalbuminemie cu hiperglobulinemie @)
Fibrinogenul Hiperfibrinogenemie mai mare de 4 g/l 0]
Proteina C-reactiva Valori crescute O O O
ALAT,ASAT, bilirubina si fractiile ei,|Valori crescute R @) O
creatinina serica, fosfataza alcalina, ureea,
CK, LDH, ionograma (Ca, Mg, P, Cu).
Capilaroscopia Agregarea celulelor sanguine, staza, Tncetinirea circulatiei R R
sanguine, micsorarea umarului de capilare, prezenta campurilor|
avasculare
EGDS Hipotonia esofagului, reflux esofagita, strictura esofagului R 0]
Radiografia cardiopulmonara Fibroza interstitiala R @]
CT pulmonar R @]
Scintigrafia pulmonara R O
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V
Electrocardiograma Aritmii, semne de hipertensiune pulmonara, fibroza focala de 0] 0]
miocard
Spirografia Aprecierea afectarii pulmonare R O
Ecocardiografia bidimensionala Hipertensiune pulmonara, fibroza focald de miocard R O
completata cu examenul Doppler
Ultrasonografiaorganelor interne si  a (Stabilirea afectarii organelor interne R R 0]
rinichilor
Imunoglobulinele serice (IgG, IgA si IgM),[Permite efectuarea diagnosticului diferential
complexele imune circulante, factorul R O
reumatoid.
Consultatia medicilor  specialisti ~ — [Permite efectuarea diagnosticului diferential
neurolog, stomatolog, gastroenterolog, R 0] 0]
nefrolog, ORL, oftalmolog.
Analize serologice Profilul anticorpilor (ANA, Anticentromer Antitopoizomeraza
(anti-Scl-70), Anti-PM-Scl,Anti-To/Th, Anti-ARN polimeraza, R O O
Antifibrillarin, Anti-Ku, Anti-Sm, Anti-ULRNP, Anticorpii
anticardiolipinici
Creatinina  sericd, nivelul reninei [Valori crescute. Aprecierea prezentei crizei renale sclerodermice R O O
plasmatice
Proteinuria in 24 ore Gradul | — proteinurie pana la 1,5 g/24 h
Gradul Il — proteinurie 1,5 - 3,0 g/24 h O O
Gradul Il — proteinurie »3,5 g/24 h
Clearence-ul creatininei endogene Rata filtrarii glomerulare scazuta O O
Proba Neciporenco Hematurie, cilindrurie R @) O
Biopsie cutanata Prezenta focarelor avasculare, calcinate, scleroza R R

Noti: O — obligatoriu; R — recomandabil
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C.2.3.4. Diagnosticul diferential

Caseta 12. Diagnosticul diferential al SS [9,16]

v Alte maladii difuze ale tesutului conjunctiv (artrita reumatoidd, lupusul eritematos

sistemic, polimiozita idiopaticd).

v’ Fasciita eozinofila si alte boli sclerodermice (sclerodermia locald, scleroderma Buschke,

fibroza multifocala, sclerodermia indusa, pseudoscleroderma).

v" Sindromul paraneoplasic.
v

Bolile cu care se asociaza sindromul Raynaud

Tabel 3 Diagnosticul diferential al formelor clinice de SS

Forma difuza (ScS-d)

Forma limitata (ScS-1)

Afectare
trunchiului;
Poate afecta fata si gatul.

cutanatda  proximalda si a

Afectare cutanatd limitata distal
antebrate, fata, gat), fara afectarea fetei,

(maini,

Aparitia recentd a sindromului Raynaud (~1
an), de obicei survine concomitent cu
afectarea cutanata

Sindromul Raynaud poate fi prezent ani inainte
de debutul bolii si se mentine indelungat.

Frictiuni la nivelul tendoanelor sunt posibile

De obicei nu se constata frictiuni la nivelul
tendoanelor.

Modificarea capilarelor la nivelul patului
unghial, cu distructie capilara

Dilatatii capilare la nivelul patului unghial, fara
distructii

Pozitivitatea Ac anti-topoizomeraza
(~30%); absenta Ac anti-centromerici
(ACA)

Incidenta mare a ACA (70-80%)

Criza sclerodermica renald posibila in caz
de ARN polimeraza pozitiva.

Afectare renald si cardiaca rara.

Afectare precoce prin fibrozd pulmonara,
insuficientd renald, afectare miocardiaca,
afectare gastrointestinala difuza

Hipertensiune pulmonara (tardiv), calcinoza,
teleangiectazii

Rata mortalitatii mai Tnalta.

Tabel 4 Diagnosticul diferential al SS cu alte entitati clinice

Denumirea Particularitati L Metode de diagnostic
- ’ Deosebiri clinice .
maladiei comune suplimentar
Fasciita Induratia Afectarea pielii de tip ,,coaja | Eozinofilie
eozinofilicd tegumentelor de portocala”
difuza Aparitia Faciesul si degetele nu sunt
contracturilor afectate
flexorii Eozinofilie
Afectarea organelor interne
nu este specifica
Scleredemul Aparitia Absenta fenomenului | Analiza
Bushke induratiei Raynaud, activitatii | imunoserologica a
pronuntate a | imunologice si  afectarii | sAngelui, computer
fetel, gatului, | organelor interne. tomografia,
centura scapulard radiografia, FEGDS
Sclerodermia Afectarea pielii | Absenta fenomenului | Analiza
limitata Raynaud, activitatii | imunoserologica a
imunologice si  afectarii | sGngelui, computer
organelor interne tomografia cutiei
toracice,  spirografia,
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FEGDS s.a.
Fibroza Fibroza Absenta fenomenului | Analiza
multifocald retroperitoneald, | Raynaud, sindromul cutanat | imunoserologica a
intraperitoneala | specific, activitatea | sangelui
si mediastinald, | imunologica
zone de fibroza
pulmonara,
oculard, glanda
tiroidd.  Forme
rare -
contractura
Dupuytren,
cheloid
Sclerodermia Fibroza Absenta sindromul cutanat | Analiza
paraneoblastica | tesuturilor specific, fenomenului | imunoserologica a
periarticulare, Raynaud si afectarii | sangelui, computer
contracturi organelor interne tomografia,
radiografia, FEGDS
Pseudosclero- | Induratia pielii Semne  caracteristice  ale | Analiza
dermia dereglarilor metabolice | imunoserologica a
congenitale sau 1innascute: | sdngelui, biopsie
porfirie, fenilcetonurie, | cutanata
amiloidoza,
pseudosclerodermia
diabetica, scleromixedemul
s.a.
Sursa: bapanoBa A.A., Knuandeckue pekomeHaanuu s rneauarpos ( Cuctemuas
ckaepoaepmusi), Mocksa, 2011

C.2.3.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 13. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu SS:

Adresare primara cu semne clinice de SS.

Adresare repetata cu semne clinice de agravare a bolii.

Aparitia semnelor de complicatii ale SS pe parcursul supravegherii de catre medicul de familie
Boli concomitente avansate.

Puseu inflamator intens si trenant, pentru investigatii si reconsiderare terapeutica.

C.2.3.6 Tratamentul

Caseta 14. Principiile tratamentului SS: [1,2,4]

Regim (crutator cu evitarea eforturilor fizice excesive 1n prezenta semnelor de insuficienta
poliorganica).

Dieta cu restrictii in lichide si hiposodata (in prezenta semnelor de IC), cu aport sporit de
microelemente (in prezenta semnelor de osteoporoza si tratament cronic cu glucocorticoizi).
Recomendarile dietetice in SS sunt prezentate detaliat Tn Anexa 3.

Tratamentul medicamentos - un tratament ideal ar trebui sa vizeze simultan toate procesele
patogenetice ale bolii: vasculopatia, inflamatia si fibroza.

Avand in vedere eterogenitatea manifestarilor bolii, si a afectdrilor de organe, nu existd un
protocol standardizat, care poate viza toti pacientii cu sclerodermie. Astfel, schemele
terapeutice, de obicei, tintesc manifestdrile clinice si implicdrile de organe si sisteme si
anume.
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1. Medicatia imunosupresiva (Cyclophosphamidum®*, Mycophenolatum mofetilum,

Methotrexatum, Rituximabum, au efecte benefice demonstrate in tratamentul
manifestarilor inflamatorii ale bolii (artrita, miozita) sau fazei inflamatorii a implicarii de
organ (piele, plamani);

Medicatia vasodilatatoare, determina o vasodilatatie marcata (blocantele canalelor de
calciu, inhibitorii fosfodiesterazei-5, analogii prostaciclinei) sau un efect vasodilatator
proeminent (inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei sau IECA, antagonistii
endotelinei-1). Cu o pondere diferita, aceste preparate au un efect
simptomatic/patogenetic (ex.: FR, ulcere digitale, criza renald, hipertensiunea arteriald
pulmonara) sau/si incetinesc progresia bolii (pentru hipertensiunea arteriald pulmonara);
Medicatia antifibrotica — esecul medicatiei imunosupresive in ceea ce tine de reversia
fibrozei sugereaza ca, odata aparut, procesul de fibroza continua intr-un mod autonom.
Preparatele cu efect antifibrotic (ex. Nintetanibum*) incetinesc procesul, si, respectiv
progresia bolii.

Optiuni in tratamentul medicamentos al sclerodermiei sistemice la copii

Tratament vasoactiv:

Blocante canalelor de calciu (Nifedipinum)

al-adrenoblocane (Carvedilolum, Labetalolum®*)

Analogii prostaciclinei (Sulodexidum)

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (Enalaprilum)
Inhibitorii fosfodiesterazei-5 (Alprostadilum)

Antagonistii receptorilor endotelinei (Bosentanum)

ASANENENENEN

Tratament antifibrozant (Cyclophosphamidum®, Penicillaminum¥)
Tratament imunosupresiv:

Prednisolonum, Methylprednisolonum
Methotrexatum

Cyclophosphamidum*

Mycophenolatum mophetilum

Terapie biologica (Tocilizumabum, Rituximabum)

AN

ANANRN

Tratament simptomatic
Tratament de reabilitare.
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Caseta 15 Tratamentul manifestirilor clinice in sclerodermia sistemica juvenila

MANIFESTARI LINIA'| LINIATI LINIA 111 TRATAMENT SUPORTIV
Cutanate e Methotrexatum e Cyclophosphamidum* | e Abataceptum* o Utilizarea emolientelor
e Mycophenolatum e Tocilizumabum e Rituximabum e HI1-Antihistaminice generatia Il-a
mophetilum e Immunoglobulinum (Cetirizinum, Desloratadinum,
e Glucocorticoizi (doze Levocetirizinum)

mici)- Prednisolonum,
Methylprednisolonum

Evitarea expunerii la temperaturi
extreme

Reducerea glandelor sebacee
functionale duce la supraincalzire
Expunerea la frig — ischemie si
ulceratii

Glucocorticoizi topici
(Mometasonum).

Terapie laser pentru telangiectazii

Musculoscheletice

AINS (Ibuprofenum,
Diclofenacum,
Naproxenum)
Glucocorticoizi (doze
mici) (Prednisolonum,
Methylprednisolonum)
Derivatii 4-
aminochinolinici
(Hidroxychlorochinum)
Methotrexatum

Rituximabum
Abataceptum*
Tocilizumabum

e Anti TNF-alfa

Terapie ocupationald

Bai cu parafind pana la sesiune
Fizioterapie

Miscari articulare active si pasive

Criza renala

Inhibitorii  enzimei de
conversie a angiotensinei
(IECA)- (Enalaprilum)
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Fenomen
Raynaud

e Blocantii canalelor de
calciu (Nifedipinum)

e Inhibitori de
fosfodiesteraza-5
(Alprostadilum)

¢ Inhibitorii enzimei de
conversie a
angiotensinei
(Enalaprilum)

e Analogii prostaciclinei
(cazuri severe,
refractare-
Sulodexidum)

e inhibitorii
fosfodiesterazei 5

(Alprostadilum).
e Tehnici chirurgicale
e Simpaticotomie

o Cresterea bazale si
periferice

e Manusi, sosete, caciula

e Temperatura ambianta ridicata

o Evitarea medicamentelor si
suplimentelor  vasoconstrictoare, a
decongestantelor nazale, amfetaminei,
fumatului, agenti serotoninei
(antidepresive ce inhiba recaptarea
serotoninei), psihostimulante
(amfetaminum, metilfenidatum) .

temperaturii

digitala
e Injectarea toxinei
botulinice
Ulcere digitale e Inhibitorii fosfodiesterazei | e Antagonistii e Analogii prostaciclinei | ¢ Unguent Mupirocinum* (ulcere fn

5 (Alprostadilum)
e Blocantii canalelor de
calciu (Nifedipinum)

receptorilor endotelinici
(Bosentanum)

(Sulodexidum)

debut/fixuri cutanate/exfolierea pielii)

¢ Antibiotice orale (ulcere deschise)

e Consult chirurgical pentru prelucrarea
plagii

e Controlul durerii

Hipertensiune
pulmonara

e Inhibitorii fosfodiesterazei
5 (Alprostadilum)

e Antagonistii  receptorilor
endotelinici (Bosentanum)

e Analogii prostaciclinei
(Sulodexidum)

Pneumopatia
interstitiala

e Mycophenolatum
mofetilum

e Tocilizumabum

e Cyclophosphamidum™*

e Prednisolonum,
Methylprednisolonum

e Rituximabum

e Transplant de celule
stem autologe

e Transplant pulmonar

o Tratamentul energetic al BRGE

e Vaccinarea  conform  calendarului
national

e Reabilitare pulmonara

e Antrenamentul muschilor respiratori

Gastrointestinale

e BRGE:
v" Inhibitorii pompei de
protoni

e Intestinul subtire:
v Antibiotice
(Metronidazolum)

e Ectazie
antrala

gastrica

e Substituenti de saliva
e Mese mici, frecvente, evitarea meselor
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(Omeprazolum,
Pantoprazolum,
Lansoprasolum)

v" H2-histaminoblocante

Prokinetice

v" Metoclopramidum

v Suplimentare
vitamine

Octreotidum

Intestinul gros:

v" Polyethylene
glycol*

v Loperamidum

Ccu

Fotocoagulare prin
laser

Strictura

Dilatare mecanica
Malnutritie:

Tub nazogastric sau
jejunostomie

cu 3 ore pana la somn
Pozitie semi asezata in somn
Consultul nutritionistului
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Caseta 16. Medicatia vasoactiva in tratamentul sclerodermiei sistemice [1,2,4]

Blocantele canalelor de calciu, actiune lenti:

- Conform recomendarilor EULAR, reprezinta linia | de tratament.
Manifestd actiune vasodilatatoare periferica, astfel ameliorand microcirculatia.
Nifedipinum se indica in doza de 10-30 mg/kg in 2-3 prize, durata tratamentului — nu mai
putin 6-12 luni. Amlodipinum
se indica in doze de 5-10 mg/kg in 1-2 prize, durata tratamentului — nu mai putin de 12
luni.
Indicatii:

- Vasospasm periferic accentuat in sclerodermia sistemica

- Fenomen Raynaud
Reactii adverse posibile: hipotensiune, vasodilatare, edem periferic, cefalee s.a.
Antagonistii receptorilor al-adrenergici- Alfa-1-adrenoblocante
Prazosinum in doze de 1-3mg/zi manifesta efect moderat in fenomenul Raynaud.
Inhibitorii fosfodiesterazei
Pentoxifyllinum se indica in perfuzie intravenoasa in doza de 20mg pe an de viata in 24h
in 2 prize, timp de 12-14 zile, apoi se indicd in aceeasi doza cu administrare perorala.
Durata administrarii preparatului — cel putin 6-12 luni.
Indicatii.

- Sclerodermie sistemicd cu activitatea inaltd si afectarea rapid-progresantd a

organelor interne

- Sindrom Raynaud.
Dipyridamolum- se indica in doze de Smg/kg pe zi in 2-3 prize. Durata tratamentului — cel
putin 12 luni
Indicatii:

- Sclerodermia sistemica

- Sclerodermia limitatd forma extinsa.

- Sclerodermia lineara

- Sindroamele overlap
Analogi ai prostaglandinelor
Alprostadilum —se administreaza in 2 prize; doza zilnicd este 6 ng/kg/h. Preparatul se
administreazd doar prin infuzomat; cu viteza de 50-75 ml/h, nu mai putin de 2 ore. Durata
tratamentului dureaza 14 zile, apoi doza se micsoreazd pana la 3 ng/kg/h timp de 3 zile,
dupa care se anuleaza.
Indicatii.

- Vasospastic periferic accentuat in SS

- Sindrom Raynaud

Caseta 17. Tratamentul imunosupresiv al SS

Glucocorticoizi
Doza maximald in 24h de Prednisolonum este 0,5-1 mg/kg timp de 1-2 luni, apoi —
diminuarea treptata pana la doza de intretinere (0,2-0,3 mg/kg/zi);
Indicatii.
= La debutul bolii — “terapia de punte”, pentru asigurarea efectului antiinflamator
pentru primele luni (pana se acumuleaza si actioneaza Methotrexatum);
= Activitatea inaltd a bolii cu afectari severe de organ;
= Acutizarea bolii.
Methotrexatum
e 15 mg/m?%dozi; o datd sdptimanal; per os sau subcutanat, in asociere cu acid folic 1mg/zi
in zilele fara Methotrexatum.
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Cyclophosphamidum*

Doza de 15mg/kg in perfuzie endovenoasa, 1 data pe luna timp de 6-12 luni, apoi 15 mg/kg 1
datd in 2-3 luni timp de 6-12 luni cu anularea completa a preparatului si prescrierea
imunosupresoarelor (Penicillaminum*, Hydroxychloroquinum, Methotrexatum s.a.)

Indicatii: activitatea inaltd a sclerodermiei forma sistemica si afectarea rapid-progresiva a
organelor intern

Mycophenolatum mofetilum:

= unele studii evidentiaza efectul benefic in tratamentul atingerii pulmonare din
sclerodermia sistemica, tratamentul fiind bine tolerat si sigur.

= exista studii comparative intre Mycophenolatum mofetilum si Prednisolonum in doza
mica (sub 10 mg/zi), medicatiile fiind administrate la pacientii cu atingere pulmonara
n cadrul sclerodermiei sistemice
Rezultatele indica efectul benefic al asocierii Mycophenolatum mofetilum - doze mici
de corticosteroizi, daca tratamentul este introdus la debutul modificarilor, asocierea
dovedindu-se nu numai benefica Ci si sigura si bine tolerata,

Caseta 18. Tratamentul antifibrozant al SS

Actiunea principala — inhibarea biosintezei colagenului si/sau glicozaminoglicanilor:
= Colchicinum - inhiba acumularea de colagen prin blocarea transformarii procolagenului
n colagen, intervenind Tn transportul acestuia la nivelul microtubulilor intracelulari si
stimuleaza producerea de colagenazg;
= Penicillaminum™ - - interferd cu formarea si legarea colagenului, avand si actiune
imunosupresiva; nu s-a dovedit a fi eficienta in cazul sclerodermiei sistemice cu atingeri
pulmonare

Caseta 19. Tratamentul nonfarmacologic al SS
La recomandari speciale:

Tratamentul chirurgical

Alternative de tratament chirurgical:
* Simpatectomie in caz de sindrom Raynaud pronuntat;
* Transplant renal, in caz de criza renala sclerodermica;
* Transplant pulmonar, in caz de afectare severa sclerodermica a pulmonilor;
= Transplant autolog de celule stem, in stadiu avansat al sclerozei sistemice.
Tratamentul de reabilitare

e Reabilitarea reprezintd cheia succesului in cazul artritei persistente: se va utiliza terapia
intensiva cu remedii fizice terapia ocupationala.

e Terapia fizica si ocupationala trebuie initiata precoce prin proceduri fizice in toate formele de
boald, Tmpreuna cu cea medicamentoasa si/sau alte modalitati terapeutice.

e Elaborarea programului de gimnasticd curativa la domiciliu, protectia articulard habituala,
coordonarea tratamentului ocupational cu programul scolar.

e Reabilitarea psihologica pentru pacienti si pentru parin{i, pedagogi; acordarea asistentei
educationale parintilor, suport psihosocial. Se recomanda tehnici cognitiv comportamentale
care reduc intensitatea durerii, redau incredere 1n sine, sporesc speranta vindecarii.
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Tabel 5 Managementul SS in baza recomandirilor medicinei bazate pe dovezi

Sursa, anul publicarii

Recomandari:

Nivel de
evidentd

Grad de
recomandare

EULAR recommendations for the treatment of
systemic sclerosis: a report from the EULAR

Research
et al,

Trials and
Kowal-Bielecka O.

Scleroderma
(EUSTAR);
revizuit 2016

group
20009,

1.Nifedipina reduce frecventa si severitatea fenomenului
Raynaud

Blocantele canalelor de calciu de tip dihidropiridina, de
obicei nifedipina forma orala se considera a fi de prima linie
n tratamentul fenomenului Raynaud.

2.Administrarea  Methotrexatum imbunatateste  scorul
cutanat. Methotrexatum poate fi administrat in tratamentul
manifestarilor cutanate timpurii din cadrul SS

3.Cyclophosphamidum™* se va administra in SS cu afectare
pulmonara

4.Se va utiliza IECA 1n criza renala sclerodermica

5.Pacientii la tratament cu GC au risc Tnalt de dezvoltare a
crizei renale sclerodermice, acestora li se va monitoriza TA
si functia renald

6.In afectarea gastrointestinali din cadrul SS expertii
recomanda IPP pentru prevenirea refluxului gastroesofagian,
ulcerelor esofagiene si a stricturilor

7.Prokineticele pot fi utilizate in SS (dereglari de motilitate-
disfagie, satietate timpurie, pseudo-obstructii)

BSR and BHPR guideline for the treatment of
systemic sclerosis — full document; Christopher P.
Denton, Michael Hughes, et al, 2016

Recomandari pentru fenomenul Raynaud din cadrul SS:

-Tratamentul de prima linie sunt blocantii canalelor de
calciu si a receptorilor angiotensinicCi

O

Recomandari pentru ulcerele digitale din cadrul SS:

-Vasodilatatoare orale si analgetice - analgezice vor fi

34



medicamentele prescrise pentru tratamentul ulcerelor
digitale

Recomandari pentru fibroza pulmonara din cadrul SS:

-Toate cazurile de SS necesitd a fi evaluate referitor la | | A
prezenta fibrozei pulmonare

-Cyclophosphamidum* este imunosupresiv recomandat n I A/B
unele cazuri

-Mycophenolatum mofetilum poate fi utilizat ca tratament

alternativ sau in combinatie cu Cyclophosphamidum* I
Recomanddri pentru manifestdrile gastrointestinale din | 111 C
SS:

-Inhibitorii pompei de protoni si H2-histaminoblocante sunt

recomandati pentru tratamentul refluxului gastroesofagian si

a disfagieli

Recomandari pentru criza renald sclerodermica: Il C

-Se va utiliza in criza renala sclerodermicd IECA ca terapie
de prima linie
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C.2.3.7. Supravegherea pacientilor cu SS

Caseta 20. Supravegherea pacientilor cu SS [6]

Pe parcursul spitalizarii zilnic se va monitoriza temperatura corpului, frecventa respiratorie,
pulsul, tensiunea arteriala, statusul articular, aprecierea mRSS.

Periodicitatea de supraveghere a pacientilor cu SS de catre medicul de familie:

v In primul an de supraveghere — o dati la 3 luni.
v In urmatorii ani (in caz de evolutie stabild) — o data la 6 luni.
v" Evidenta la medicul de familie — copii cu boala aflata in remisiune si care nu necesita
continuarea tratamentul patogenetic, pacientii cu forme usoare.
v" Cooperarea cu alti medici specialisti — reumatolog pediatru, pneumolog, gastrolog,
hematolog, nefrolog, dermatolog, traumatolog, oftalmolog, fizioterapeut.
= Periodic la intervale de 3-6 luni:
Aprecierea afectarii cutanate, scorul mRSS;
Aprecierea scorului J4S;
Aprecierea afectdrii articulare si capacitatea functionala articulara;
Indicii antropometrici;
Hemograma;
Reactantii de faza acuta
Indici biochimici de afectare renald, hepatica
Analiza generala a urinei
ECG
Capilaroscopia
Periodic, o data in an:
v’ Spirografia
v Reovazografia
v' Investigatii imagistice — EcoCG, USG organe interne, Investigatii radiologice, FEGDS
v' La necesitate — CT.

NN N N N N NN

Periodicitatea de supraveghere a pacientilor cu SS de catre reumatolog pediatru:

v Tn primul an de supraveghere — o data la 1-3 luni (individualizat).
v" In urmatorii ani (in caz de evolutie stabild) — o data la 6 luni.

Notd: In caz de aparitie a semnelor de agravare a bolii, a reactiilor adverse la tratament sau a
complicatiilor, reumatologul pediatru si/sau medicul de familie va indrepta pacientul in sectia
specializatd — reumatologie pediatrica.

C.2.4. Complicatiile SS

Caseta 21. Complicatiile SS:

= Ulcere, necroze, gangrene digitale

* Hipertensiune pulmonara

= Hipertensiune arteriald

* Boala de reflux gastroesofagian, reflux-esofagita
» Sindrom de malabsorbtie

* Complicatii ale tratamentului
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Prestatori de
servicii de AMP

Personal:
e medic de familie;
e asistent medical/asistentd medicala de familie
e medic pediatru

Aparataj, utilaj:

e tonometru;

fonendoscop;

electrocardiograf;

oftalmoscop;

taliometru;

panglica-centimetru;

cantar;

laborator clinic standard pentru determinare de: creatinina serica,
hemoglobina, ALT, AST, bilirubina totala si fractiile ei, fosfataza
alcalina, VSH, proteina-c reactiva si realizarea de sumar al
urinei.

Medicamente conform Normelor minime de dotare a trusei
medicului de familie (Sectiunea 16, Anexda nr.1 ,,Norme de
reglementare a Asistentei Medicale Primare din Republica
Moldova” la Ordinul Ministerului Sanatatii nr.695 din 13.10.2010)
Medicamente pentru prescriere:

e Methotrexatum

¢ Nifedipinum
e Dipyridamolum
D.2. Prestatori de | Personal:

servicii de AMSA

medic pediatru

medic reumatolog pediatru;

asistent medical/asistenta medicala

acces la consultul medicilor specialisti: nefrolog, oftalmolog,
hematolog, pulmonolog, gastrolog, dermatolog, ortoped-
traumatolog, reabilitolog

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

electrocardiograf;

oftalmoscop;

capilaroscop;

taliometru,

panglica-centimetru

cantar;

ecocardiograf;

cabinet de diagnostic functional;

cabinet radiologic;

laborator clinic standard pentru determinare de: creatinina serica,
hemoglobina, ALT, AST, bilirubina totala si fractiile ei, fosfataza
alcalind, VSH, proteina c reactiva si realizarea de sumar al urinei.
e cabinet de recuperare medicala;

e cabinet pentru psihoterapie.

RESPECTAREA
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Medicamente pentru prescriere:
e Prednisolonum, Methylprednisolonum
e Methotrexatum

D.3. Prestatori de
servicii de AMS:

Sectiile de
pediatrie ale
spitalelor raionale,
municipale; sectia
de reumatologie a
IMSP IM si C

¢ Nifedipinum
e Dipyridamolum
Personal:

e medic pediatru

e medic reumatolog pediatru;

e asistent medical/asistenta medicala

e acces la consultul medicilor specialisti: neurolog, nefrolog,
endocrinolog, oftalmolog, hematolog, pulmonolog, ortoped-
traumatolog, reabilitolog, psiholog.

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

electrocardiograf;

oftalmoscop;

taliometru;

panglica-centimetru;

cantar;

cabinet pentru manipulatii intraarticulare;

ecocardiograf;

cabinet de diagnostic functional;

cabinet radiologic;

spirometru;

tomograf computerizat;

rezonanta magneticd nucleara;

laborator radioizotopic;

densitometru prin raze X;

ultrasonograf articular;

laborator clinic standard pentru determinare de: creatinina serica,
hemoglobind, ALT, AST, bilirubina totala si fractiile ei, fosfataza
alcalind, VSH, proteina c reactiva si realizarea de sumar al urinei;
laborator imunologic;

laborator virusologic;

laborator bacteriologic;

sectie de reanimare si terapie intensiva;

sectie pentru plazmafereza;

sectie de reabilitare;

sectie ortopedie.

38



Medicamente:

Prednisolonum, Methylprednisolonum

Methotrexatum

Cyclophosphamidum™*

Penicillaminum*

Mycophenolatum mofetilum

Nifedipinum

Dipyridamolum

e Pentoxifyllinum

e Rituximabum

e Tocilizumabum

e Abataceptum*

e Analogi ai prostaglandinelor

e Preparate pentru tratamentul comorbiditatilor si complicatiilor
tratamentului de fond
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE AIMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

pacienti cu SS, carora li

cu diagnosticul de

cu diagnosticul de

Nr. . Metoda de calculare a indicatorului
Scopul Indicatorul - -
Numaritor Numitor
1. | Sporirea numarului de | Proportia pacientilor | Numarul de pacienti | Numarul total de
pacienti, carora li s-a cu diagnosticul de SS | cu diagnosticul de pacienti cu
stabilit Tn primele 3 luni | Tn varsta de pana la SS, in varsta de pana | diagnosticul de SS,
de la debutul bolii 18 ani, carora li s-a la 18 ani, carora li s- | Tn varsta de pana la
diagnosticul de SS. stabilit diagnosticul | a stabilit diagnosticul | 18 ani care se afld la
in primele 3 lunide | in primele 3 luni de | supravegherea
la debutul bolii la debutul bolii, pe medicului de
parcursul ultimului familie, pe parcursul
an X 100 ultimului an
2. | Sporirea calitatii in Proportia pacientilor | Numarul de pacienti | Numarul total de
examinarile clinice si cu diagnosticul de cu diagnosticul de pacienti cu
paraclinice ale SS, in varsta de pana | SS, in varsta de pana | diagnosticul de SS,
pacientilor cu SS, la 18 ani, cdrora li s-a | la 18 ani, carora li s- | Tn varsta de pana la
efectuat examenele a efectuat examenele | 18 ani, care se afla
clinice si paraclinice | clinice si paraclinice | la supravegherea
obligatoriu, conform | obligatoriu, conform | medicului de
recomandarilor din recomandarilor din familie, pe parcursul
protocolul clinic protocolul clinic ultimului an
national national
Sclerodermia Sclerodermia
sistemica la copil. sistemica la copil, pe
parcursul ultimului
an X 100
3. | Sporirea calitatii Proportia pacientilor | Numarul de pacienti | Numarul total de
tratamentului la cu diagnosticul de cu diagnosticul de pacienti cu
pacienti cu SS. SS, in varsta de pana | SS, in varsta de pana | diagnosticul de S, in
la 18 ani, carora li s-a | la 18 ani, carora li s- | varsta de pana la 18
indicat tratament a indicat tratament ani, care se afld la
conform conform supravegherea
recomandarilor din recomandarilor din medicului de
protocolul clinic protocolul clinic familie, pe parcursul
national national ultimului an
Sclerodermia Sclerodermia
sistemicd la copil. sistemica la copil, pe
parcursul ultimului
an X 100
4, Sporirea numarului de | Proportia pacientilor | Numarul pacientilor | Numarul total de
pacienti cu SS, cu diagnosticul de cu diagnosticul de pacienti cu
supravegheati conform | SS, Tn varsta de pana | SS, in varsta de pana | diagnosticul de SS,
recomandarilor din la 18 ani, care au fost | la 18 ani, care au fost | Tn varsta de pana la
protocolul clinic supravegheat supravegheat 18 ani, care sunt
national Sclerodermia | conform conform supravegheati de
sistemica la copil. recomandarilor din recomandarilor din catre medicul de
protocolul clinic protocolul clinic familie, pe parcursul
national national ultimului an
Sclerodermia Sclerodermia
sistemicd la copil. sistemica la copil, pe
parcursul ultimului
an X 100
5. | Sporirea numarului de | Proportia pacientilor | Numarul de pacienti | Numarul total de

pacienti cu
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Nr.

Metoda de calculare a indicatorului

pacienti cu SS, cu
minimalizarea
implicarii viscerale si
mentinerea activitatii
zilnice

cu diagnosticul de
SS, in varsta de pana
la 18 ani, la care se
previne implicarea
organelor interne si
se mentine activitatea
zilnica.

cu diagnosticul de
SS, in varsta de pana
la 18 ani, la care se
previne implicarea
organelor interne si
se mentine
activitatea zilnica, pe
parcursul ultimului
an X 100

Scopul Indicatorul Numiritor Numitor
se vor monitoriza SS, in varsta de pana | SS, in varsta de pana | diagnosticul de SS,
posibilele efectele la 18 ani, carora li s- | la 18 ani, carora li s- | in varsta de pana la
adverse la tratamentul au monitorizat au monitorizat 18 ani, care se afla
continuu cu preparate posibilele efectele posibilele efectele la supravegherea
de remisiune adverse la adverse la medicului de
tratamentul continuu | tratamentul continuu | familie, pe parcursul
Ccu preparate de Cu preparate de ultimului an
remisiune, conform remisiune, conform
recomandarilor din recomandarilor din
protocolul clinic protocolului clinic
national national
Sclerodermia Sclerodermia
sistemica la copil. sistemicad la copil, pe
parcursul ultimului
an X 100
6. | Sporirea numarului de | Proportia pacientilor | Numarul de pacienti | Numarul total de
pacienti cu SS cu cu diagnosticul de cu diagnosticul de pacienti cu
inducerea remisiunii SS, in varsta de pana | SS, in varsta de pana | diagnosticul de SS,
complete la 18 ani, cu la 18 ani, cu n varsta de pana la
remisiunea completd | remisiunea completa | 18 ani, care se afla
indusa, conform indusa, conform la supravegherea
recomandarilor din recomandarilor din medicului de
protocolul clinic protocolul clinic familie, pe parcursul
national national ultimului an
Sclerodermia Sclerodermia
sistemicd la copil. sistemica la copil, pe
parcursul ultimului
an X 100
7. | Sporirea numarului de | Proportia pacientilor | Numarul de pacienti | Numarul total de

pacienti cu
diagnosticul de SS,
n varsta de pana la
18 ani, care se afla
la supravegherea
medicului de
familie, pe parcursul
ultimului an
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Anexa 1 Fisa pacientului cu fenomen Raynaud (fisa diagnostica)

Nume, prenume:
Data:

A se raspunde la urmatoarele intrebari:

Da/Nu

Pasul 1: Degete Dvs sunt neobisnuit de sensibile la frig? Daca da,
continuati cu intrebarea urmatoare

Pasul 2: Au loc schimbari bifazice ale culorii tegumentelor
(paloare/cianoza)? Daca da, continuati cu Intrebarea urmatoare

Pasul 3: Scorul bolii

A se aloca cate un punct pentru fiecare raspuns pozitiv. Sunt
necesare minim 3 puncte pentru calificare

a. Episoadele vasospastice sunt provocate si de alti stimuli
decat frigul?

b. Episoadele vasospastice sunt bilaterale?

C. Sunt asociate cu amorteli si parestezii?

d. Schimbarile culorii au o demarcare clara dintre piclea
afectatd si neafectata?

e. Pacientul prezinta fotografii care confirma FR?

f. Episoadele apar si in alte regiuni ale corpului?

0. Schimbari trifazice ale culorii tegumentelor in timpul
episodului?
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Anexa 2 Criterii fenomen Raynaud primar (a se bifa)

Este calificat ca FR conform criteriilor precedente? (cel putin 3
puncte din Pasul 3)

Pattern capilaroscopic normal?

Examenul clinic nu prezinta suspiciuni pentru cauze secundare ale
FR (de exemplu ulceratii, necroza tisulara, sclerodactilie, calcinoza,
fibroza cutanatd)

Anamneza negativa pentru MDTC

Titru mic sau negativ de ANA

Concluzie (a se Tncercui)
Fenomen Raynaud primar? Da Nu
Fenomen Raynaud secundar? Da Nu
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Anexa 3. Chestionar de evaluare a statusului functional

2 g | £. g
E s | 222 | B8
Activitate = 3 28 @
S = =3 & IS]
- © C = D o
Lo > > 8 o =j
E (@) @) =
1. Poti sa te dezbraci, inclusiv sa-ti dezlegi sireturile 0 1 2 3
si sa-ti inchei nasturii?
2. Poti sa te scoli din pat sau de pe scaun fara a te 0 1 2 3
sprijini Tn maini?
3. Poti sa duci un pahar sau o cana pana la gura? 0 1 2 3
4. Poti merge in aer liber, pe teren plat? 0 1 2 3
5. Poti s te speli si sa te usuci pe tot corpul? 0 1 2 3
6. Poti sa te apleci dupa un obiect de pe podea? 0 1 2 3
7. Poti deschide si inchide un robinet? 0 1 2 3
8. Poti intra si iesi din masina, autobuz, tren sau 0 1 2 3
avion?
9. Poti parcurge pe jos distante lungi (3,38 km)? 0 1 2 3
10. Poti face sport dupa dorinta? 0 1 2 3
11. Poti dormi bine? 0 1 2 3
12. Poti depasi starile de anxietate, iritabilitate? 0 1 2 3
13. Poti depasi stdrile de depresie sau de tristete? 0 1 2 3

Instructiuni pentru determinarea scorului

Aprecierea scorului total este In corespundere cu urmatoarele instructiuni: pentru intrebarile 1-10 se
sumeaza totalul punctelor obtinute, iar suma obtinutd se transformd dupd anumiti coeficienti
(tabelull.); pentru intrebarile 11-13: punctele obtinute nu se transforma in coeficientii respectivi,
aceste puncte se sumeaza direct la totalul obtinut, in rezultatul transformarii rezultatelor intrebarilor
1-10.

Tabelul 1. Coeficientul de transformare a rezultatelor obtinute la intrebarile 1-10 din
chestionarul de evaluare a statusului functional

1=0,33 7=2,33 13=4,33 19=6,33 25=8,33
2=0,67 8=2,67 14=4,67 20=6,67 26=8,67
3=1,0 9=3,0 15=5,0 21=7,0 27=9,0
4=1,33 10=3,33 16=5,33 22=1,33 28=9,33
5=1,67 11=3,67 17=5,67 23=7,67 29=9,67
6=2,0 12=4,0 18=6,0; 24=8,0 30=10,0
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Anexa 4. Scorul Rodnan Modificat

Nume pacient
Data examinarii

Scor dreapta Scor stanga
(0-3) (0-3)

Degete

Maini

Antebrat

Brat

Fata

Piept

Abdomen

Coapse

Gambe

Picioare

Total

0 — absenta ingrosarii; 1 — ingrosare usoard; 2 — ingrosare
moderatd; 3 — ingrosare severa

Pentru notite:

Nume examinator
Semnatura




Anexi 5 FISA PACIENT — TEST DE SASE MINUTE
Numele si prenumele cadrului medical:
Functia

Nume si prenume pacient:

F.O. Nr:

Data efectuarii testului:

Sex: M F

Varsta:

Inaltime:  cm

Greutate: kg

TA: |

Medicatie administratd inainte de test (doza si ora):
timpul testului: Nu,Da, _ L/min, timp
La sfarsitul testului Timpul

Av.

Dispnee _ (Scala Borg) Scala MRC

Oxigen suplimentar in

% S-a oprit in timpul

celor 6 minute? Nu. Da, motivul:

Simptomatologie aparutd la sfarsitul testului: angind, vertij, durere la nivelul coapsei, genunchi,

membru inferior.

Distanta parcursa in 6 minute: m
Procentual: %
Comentarii:

Interpretarea testului (inclusiv comparatia cu un test de sase minute anterior unde este cazul):
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Anexa 6 Scorul de severitate a sclerozei sistemice juvenile (J4S)

Manifestari 0 1 2 3 4 Scor
Normal Usor Moderat Sever Stadiul terminal maxim
Generale? IMC > valoarea de IMC<P1 IMC<P2 IMC<P3 IMC<P4 4
referinta Hb 110-114 g/L Hb 90-99 g/L Hb 70-89 g/L Hb <70 g/L
Hb >115 g/L
Vasculare Absenta FR RP care necesita Cicatrici ale pulpei Ulceratii ale pulpei Gangrena digitala 4
medicatie digitale digitale
vasodilatatoare
Cutanate Scorul Rodnan 0 Scorul Rodnan 1- Scorul Rodnan 15- Scorul Rodnan 30- Scorul Rodnan >40
14 29 39
Osteoarticulare®  Absenta  afectarii Limitarea miscarilor Prezenta artritei 2
articulare artciulare sau/si frictiunilor la
nivel de tendoaen
Musculare® Forta musculara in CMAS 39-51 CMAS 26-38 CMAS 13-25 CMAS 0-12 2
muschii  proximali
normala
Gastrointestinale? Rezultate normale Simptome Hipoperistaltism Sindrom de Hiperalimentatie 4
ale  investigatiilor gastrointestinale esofagian mediu sau malabsorbtie
pentru tractul Hipoperistaltism proximal
digestiv superior esofagian distal
BRGE la Ph-metrie
de 24h sau
scintigrafie
Respiratorii®® DLCO > 80% DLCO 70-79% DLCO 50-69% DLCO <50 % Dependeta de O2 8
FVC > 80% FVC 70-79% FVC 50-69% FVC <50%
TC torace normala TC torace Fibroza la TC Fibroza la Rx
PsSAP < 30 mmHg demonstreaza pulmonara pulmonara
alveolita PSAP 46-75 mmHg  PsAP >75 mmHg,
PsAP 31-45 mmHg
Cardiace?® EKG normal Defecte de Prezenta aritmiilor aritmii care Insuficienta 8
FEVS >50 conducere FEVS 40-44% necesita tratament  cardiaca congestiva
demonstrate  prin FEVS 30-40% FEVS <30%
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EKG BCR:

FEVS 45-49% boala

Renale Clearence creatinina Clearence Clearence creatinind Clearence BCR stadiul final 4 cronic
(GFR) >90 ml/min ~ creatinina  (GFR) (GFR) >50-74 creatinind  (GFR) a

>75-89 ml/min ml/min >10-49 ml/min renala

IMC: indice de masa corporald; DLCO: capacitatea de difuzie a monoxidului de carbon; FEVS: fractia de ejectie a ventricolului stang; FVC:
capacitatea vitala fortatd; PSAP: presiunea in arterda pulmonara; cMAS — scorul de apreciere a miozitei la copii; BRGE: boala de reflux gastro-
esofagian; EKG: electrocardiograma, eGFR: rata filtrarii glomerulare estimata

a. Prezenta unuia defineste scorul
b. Fiecare indice va fi multiplicat cu 0.5 pentru a obtine scorul final
c. Fiecare indice va fi multiplicat cu 2 pentru a obtine scorul final
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Anexa 7. Informatie pentru parinti
Ce reprezintd Sclerodermia Juvenila?

Sclerodermia sistemica este o maladie difuzad a tesutului conjunctiv ce afecteaza pielea,
vasele sangvine si sistemul imun. In cazul afectarii sistemice, pot fi constatate modificari sistemice.

Sclerodermia inseamni ,.piele durd”. Ingrosarea si subtierea pielii are loc drept consecinti a
dereglarii sintezei colagenului si altor proteine naturale ale pielii — proces patologic mediat de
raspuns inflamator/imun local.

Se cunosc mai multe sindroame distincte ce determina sclerodermia.

1. Localizatd — nu afecteaza organele interne. Forma linearda este mai des intalnitd la copii
decat la adulti.

Forma localizata nu se poate suprapune cu Sclerodermia Sistemica.
2. Sistemica — afecteaza organele interne. Forma sistemica este mai rar ntalnita la copii.

a. Limitatd — afectarea organelor viscerale survine mai tarziu. Se mai cunoaste precum
sindromul ,,CREST”.

Calcinoze — depozite de calciu la nivelul pielii.

Raynaud (fenomen) — extremitatile digitale devin pale, cianotice, hiperemiate la
expunerea la frig sau la stres.

Esophageal dysmotility (dismotilitate esofageana) — frecvent arsuri retrosternale,
dificultati de deglutitie.

Sclerodactilie — ingrosarea pielii degetelor determind contracturi ale degetelor in
pozitie de flexie (Contracturi — Indoirea unei articulatii cu imposibilitatea de a
indrepta complet o articulatie)

Teleangiectazii — zone de roseatd a pielii, vase sangvine proieminente la nivelul
pielii.

b. Difuza — afectarea cutanata generalizata si implicarea precoce a organelor interne, in
special — pulmonii, tractul gastrointestinal (dismotilitatea esofageana, malabsorbtie,

constipatie). Fenomenul Raynaud este foarte frecvent. De asemenea, poate surveni
afectarea cordului, rinichilor, muschilor si articulatiilor.

Cdti copii sunt afectati de Sclerodermia juvenila?

Aceastd afectiune rara afecteaza aproximativ 1/100.000 copii. Luand in considerare ca
sclerodermia juvenila raiméane deseori nediagnosticatd, numarul copiilor afectati poate fi mai mare.

Care este tratamentul Sclerodermiei juvenile?

Cauza ramane a fi necunoscutd. Nu a fost stabilit tratamentul de fond al bolii. Astfel,
managementul terapeutic ramane a fi o dilema, in special cu referire la grupul de copii ce necesita
tratament si metodele de monitorizare a lui. Cu toate acestea, sunt propuse cateva alternative de
tratament. Cele mai frecvente grupe de medicamente utilizate Tn tratamentul simptomatic al
sclerodermiei juvenile sunt chimioterapicele, corticosteroizii si imunosupresantele. Oricare din
aceste grupe enumerate pot determina reactii adverse.

Efectele psihoemotionale ale Sclerodermiei juvenile

Copii ce sunt afectati de sclerodermia juvenild pot manifesta o gama variata de emotii. In
conditiile de limitare a activitatii zilnice, copii pot fi confuzi, capriciosi, indispusi. Luand in
consideratie viitorul lor incert ei devin frustrati, ingrijorati si/sau depresivi. Deseori, modificarile
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vizibile ale infétisarii sunt greu de tolerat de cétre copii, Intrucat sunt tachinati de alti copii si
indirect persistd zilnic sentimentul de ,,copil bolnav”. Parintii necesitd a vorbi direct cu copii lor
despre sclerodermia juvenila si sa fie foarte vigilenti fatd de implicatiile psihoemotionale posibile.

Recomandari dietetice in Sclerodermia juvenila

Urmatoarele simptome, de asemenea, pot masca debutul sclerodermei si impune dificultati
de diagnostic diferential cu malnutritia. Aparitia sau agravarea simptomelor, precum ar fi
fatigabilitatea sau pierdere ponderald marcantd) poate indica malnutritia copilului:

e Pierdere ponderala nejustificata (10 procente si mai mult) timp de o perioada de 3 luni;
e Slabiciune musculara pronuntata

o Fatigabilitate pronuntata

e Susceptibilitate crescuta la infectii (imunitate scazuta)

e Cicatrizare Intarziata a plagilor

e Unghiile fragile, caderea marcanta a parului

e Uscaciunea pronuntata a pielii

Cu scop de a preintampina/ameliora simptomele gastrointestinale, precum ar fi meteorismul,
balonarea, discomfortul abdominal, diareea si/sau constipatia, se recomanda de a evita consumul
alimentelor fainoase (grau — gluten) si lactatelor (lactoza), cate un singur produs la o alimentatie.
Aceste alimente sunt deseori dificile de a fi digerate. Daca indepartarea produselor cu gluten si/sau
lactozd nu amelioreaza starea de sanatate, se recomanda regimul alimentar cu reducerea
componentelor FODMAP:

Fermentabil

Oligozaharide

Dizaharide (lactoza)

Monozaharide (exces de fructoza in alimentatie)
And (s1)

Polioli (sorbitol, manitol si alti indulcitori)

Componentele FODMAP reprezinta diversi carbohidrati ce sunt prost digerati si absorbiti la
nivel intestinal. Aceste componente sunt usor digerate de catre bacteriile din microflora intestinala,
determindnd dureri abdominale, meteorism, balonare, diaree si/sau constipatie. Agravarea
simptomelor gastrointestinale deseori se amelioreaza doar consecutiv Inldturarii componentelor
FODMAP din regimul alimentar al copilului.
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Anexa 8. Fisa standardizata de audit medical

Fisa standardizata de audit pentru evaluarea implementarii
Protocolului clinic national ,,Sclerodermia sistemica la copil”

(’j\}g Domenii/ parametri evaluati Codificarea rezultatelor
Denumirea IMSP evaluatd prin
1 | audit
2 Persoana responsabila de
completarea figei Nume, prenume, telefon de contact
3 | Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
4 Mediul de resedinta urban=0; rural=1
5 | Genul/sexul pacientului masculin=1; feminin=2
6 Categoria Sclerodermiei | Forma difuza [a] = 1; Forma limitata (CREST) [b] = 2; Forme
sistemice la copil de suprapunere (Overlap sindrom) [c]=3.
Internarea
7 Data debutului simptomelor DD: MM: AAAA,; necunoscut=9
8 | Data internarii in spital DD-LL-AAAA; necunoscut=9
9 Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM); necunoscut=9
10 | Transferul pacientului pe | A fost efectuat: nu=0;da=1
parcursul internarii in sectia de
terapie intensiva 1n legatura cu
agravarea starii generale
Diagnosticul
11 | Evaluarea semnelor  critice | a fost efectuata: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
clinice
12 | Anamneza a fost efectuata: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9; debut
acut=2; debut insidios=3; debut cronic=4
13 | Factori favorizanti nu=0; infectiosi-virusii (retrovirusii, citomegalovirusul, herpes)=1;
toxici (pulbere de siliciu, policlorura de vinil, hidrocarburi
aromatice, silicon (implante de silicon), rezinele epoxy, toluen,
benzene, tricloretilen)=2; preparate medicamentoase
(Bleomicinum*, amfetamine, Pentazocinum®*, Cocainum*, sarurile
de Aur, metalele grele, Ergotaminum*, R-adrenoblocantele=3;
microchimerism Tndelungat=4; necunoscut = 9
14 | Examenul  fizic, incluzind | a fost efectuat: nu = 0; da = 1; necunoscut = 9; afectare
evaluarea statutului functional cutanata=2; fenomenul Raynaud=3; ulceratii digitale=4;
cicatrici stelate=5; gangrend uscata=6; teleangiectazii=7;
sindrom articular=8; afectari tenosinoviale=10; miopatie
fibrozanta non-inflamatorie=11; miopatie inflamatorie=12;
atrofie musculara=13; afectarea tractului gastro-intestinal=14;
afectarea pulmonard=15, afectare cardiacd=16; afectarea
renala=17; afectarea SNC=18
15 | Investigatii paraclinice Au fost efectuate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9; analiza

generald a sangelui=2; analiza generald a urinei=3; proteina
totald si fractiile=4; fibrinogenul=5; proteina C-reactiva=6;
ALAT,ASAT, bilirubina si fractiile ei, creatinina serica,
fosfataza alcalind, ureea, CK, LDH, ionograma (Ca, Mg, P,
Cu)=7; EGDS=8; radiografia cardiopulmonara=10; CT
pulmonar=11; scintigrafia pulmonara=12;
electrocardiografia=13; spirografia=14; Ecocardiografia
bidimensionald completatd cu examenul Doppler=15;
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Ultrasonografia organelor interne si a rinichilor=16;
Imunoglobulinele serice (IgG, IgA si IgM), complexele imune
circulante, factorul reumatoid=17; Creatinina serica, nivelul
reninei  plasmatice=18; proba Neciporenco=19, biopsie
cutanata=20

16 | Aprecierea stadiului clinico-

Acuta, rapid progresiva=1; subacutd, moderat progresiva=2;

evolutiv cronica, lent progresiva=3;
17 | Aprecierea scorului  cutanat | A fost evaluat: nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
Rodnan

18 | Aprecierea factorilor de risc

Au fost estimati dupa internare: nu=0; da =1

Istoricul medical al pacientilor

19 | Pacientii internati de urgentd 1n
stationar

Nu =0; da=1; necunoscut =9

20 | Pacientii internati programat

Nu =0; da = 1; necunoscut =9

Tratamentul

21 | Tratament vasoactiv, daca da de
indicat medicamentul

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9

22 | Tratament antifibrozant, daca da
de indicat medicamentul

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9

23 | Tratament imunosupresant, daca
da de indicat medicamentul

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9

Externarea

24 | Data externdrii

Include data transferului la alt spital

Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
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