





MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun. Chisinfu

A AprreckFii AT Nt AOSY

Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national
»Encefalomiclita acuta diseminata la copil”

In vederca asigurdrii calitifii serviciilor medicale acordate populatiei, in temeiul Hotérarii
Guvernului nr.148/2021 cu privire la organizarea si functionarea Ministerului San#tatii,

ORDON:

I. Se aprobd Protocolul clinic national ,Encefalomielita acutd diseminatd la copil”, conform
anexei,

2. Conducitorii prestatorilor de servicii medicale vor organiza implementarea si monitorizarea
aplicrii in practicd a Protocolului clinic national ,,Encefalomielita acutd diseminatd la copil”.

3. Conducitorul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale va intreprinde misurile
necesare in vederea autorizérii si inregistrarii medicamentelor si dispozitivelor medicale incluse in
Protocolul clinic national ,,Encefalomielita acutd diseminata la copil™.

4. Conducdtorul Companiei Nationale de Asigurdri in Medicind va organiza ghidarea
angajatilor din subordine de Protocolul clinic national ,,Encefalomielita acutd diseminaté la copil”,
n procesul de exccutare a atributiilor functionale, inclusiv in validarea volumului §i calitafii
serviciilor acordate de catre prestatorii incadrati in sistemul asigurdrii obligatorii de asistentd
medicala.

5. Conducitorul Consiliului National de Evaluare si Acreditare in Sinitate va organiza
evaluarea implementérii Protocolului clinic national ,,Encefalomielita acuta diseminati la copil”, in
procesul de evaluare si acreditare a prestatorilor de servicii medicale.

6. Conducitorul Agentiei Nagionale pentru Sanitate Publicd va organiza controlul respectarii
cerintelor Protocolului clinic national .Encefalomielita acuta diseminatd la copil”, in contextul
controlului activitatii institutiilor prestatoare de servicii medicale.

7. Directia managementul calitatii serviciilor de sinitate, de comun cu IMSP Institutul Mamei
si Copilului, vor asigura suportul consultativ-metodic in implementarea Protocolului clinic national
_Encefalomielita acutd diseminati la copil”, in activitatea prestatorilor de servicii medicale.

8. Rectorul Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,.Nicolae Testemitanu”, conducétorul
Centrului de excelentd in medicind §i farmacie ,Raisa Pacalo” si conducitorii colegiilor de
medicind vor organiza includerea Protocolului clinic nafional ,,Encefalomielita acuta diseminatd la
copil™, in activitatea didacticd a catedrelor respective.

9. Controlul exccutarii prezentului ordin se atribuie Secretarilor de stat.

Ministru @ /75’54 Ala NEMERENCO
-/
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ABREVIERI SI NOTATII CONVENTIONALE

ADEM Encefalomielita acutd diseminatd
AHLE Leucoencefalita hemoragica acuta
AMP Asistenta medicald primara
AMU Asistenta medicald urgenta
HHV6 Virus herpetic uman tip 6
HSV Herpes simplex virus
IMSP IMC Institutia medico-sanitaro-publicd Institutul Mamei si Copilului
LCR Lichid cefalorahidian
MELAS Encefalopatie mitocondriala, acidoza lactica si sindromul episoadelor
aseminitoare accidentului vascular cerebral
MDEM Encefalomielita diseminatd multifazicd
MOG Glicoproteina oligodendrocitard a mielinei
MOGAD MOG-Ab-associated disorders (afectiuni asociate MOG-Ab)
MSMPS RM | Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale a Republicii Moldova
NMOSD Tulburarea spectrului neuromielitei optice
PCN Protocol clinic national
PLEX Plasmafereza
RDEM Encefalomielita diseminatd recurenta
RM Republica Moldova
RMN Rezonanta Magneticd Nucleara
SATI Sectia anestezie si terapie intensiva
SCI Sindromul clinic izolat
SM Scleroza multipla
SNC Sistem nervos central
SNP Sistemul nervos periferic
USMF Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
WHO Organizatia Mondiald a Sénatétii
SNCTI Serviciul National de Consult si Transport Interspitalicesc

SUMARUL RECOMANDARILOR

1. Encefalomielita acuti diseminati (ADEM) este o boald demielinizantd
inflamatorie, mediatd imun, a sistemului nervos central (SNC), care de obicei
afecteazi copii si adulti tineri dupd o infectie sau vaccinare.

2. ADEM este o boali rard, cu o incidentd de 0,2-0,6 la 100.000 de copii anual.
In 50% péni la 86% din cazuri, ADEM este precedati de o boali infectioasd
acutd, cum ar fi infectia cilor respiratorii superioare, gastroenterita si rareori
de o boald exantematoasd datorati diferitilor agenti patogeni.

3. Testele de diagnosticare au ca scop diferentierea ADEM de unele maladii
infectioase potentiale, toxice/metabolice, genetice, vasculare si neoplazice.

4. Criteriile de diagnostic ADEM conform definitiei Grupului International de
Studiu pentru Scleroza Multipld Pediatrica:




1) un prim eveniment polifocal, clinic al SNC, cu presupusd cauza
inflamatorie demielinizant;

2) encefalopatie care nu poate fi explicatd prin febra;

3) nu au aparut noi constatari clinice si la RMN la o perioadi de trei luni

sau mai mult de la debut;

4) RMN-ul creierului este anormal in timpul fazei acute (trei luni).

Terapia ADEM include doud linii de tratament: prima linie -
Methylprednisolonum intravenos (in puls-terapie); a doua linie -
plasmafereza, Immunoglobulinum humanum intravenos.
ADEM afecteazd mai frecvent copiii, este adesea o boald monofazicd, iar
recuperarea functionald este completa. Prognosticul, in special pentru evolutia
bolii, recuperarea si durata medie a spitalizirii par si fie mai bune la copii
decat la adultii tineri, probabil datoritd plasticitatii mai bune a creierului
copiilor. Majoritatea copiilor revin la starea mentald de bazd si funcia
neurologica normali in cAteva siptdméni. Aproximativ 20-30% dintre copii
se confruntd cu deficite neurologice permanente, deteriorare in domeniile
superioare ale functiei executive si a procesarii verbale. Mortalitatea este de
1-3% din cazuri, la pacientii cu un curs sever de boala.



PREFATA

Protocolul clinic institutional (PCI) a fost elaborate in baza: PCN-433 ”Encefalomielita acuti
diseminati la copil“si Ordinul nr.429 din 21.11.2008 cu privire la modalitatea elaborarii, aprobarii si

implimentdrii protocoalelor clinice institutionale si a protocoalelor locului de lucru” de cétre grupul
de lucru in componenta:

Gutan Oleg — Sef IMSP CS Edinet;

Negrea Lilia — Sef adjunct pe probleme clinice;
Cara Cristina — Farmacist diriginte;

Lupu Angela — Medic de familie, Sef sectie;
Slivciue Ala — Medic de familie;

Postolachi Eleonora — Medic de familie;

Protocolul a fost discutat si aprobat la sedinta medicala institutionald pentru aprobarea PCI.

Data elaboririi protocolului: __ Noiembrie  (Aprobat prin Ordinul directorului 73 din 10.11.2025)
in baza:

e PCN-433 ”Encefalomielita acuti diseminati la copil“Aprobat prin Ordinul Ministerului
Sénéatatii al Republicii Moldova nr.1085 din 23.12.2024 Cu privire la aprobarea protocolului
clinic national ”Encefalomielita acuta diseminata la copil*



A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Encefalomielita acuta diseminata (ADEM)

ADEM este o boald inflamatorie demielinizanta a sistemului nervos central (SNC),
care se prezintd cu encefalopatie si leziuni cerebrale multifocale. Aceasta afecteaza
mai frecvent copiii si este adesea o boald monofazicd cu o bund recuperare
functionald. Testele de diagnosticare au ca scop diferentierea ADEM de potentialele
maladii infectioase, toxice/metabolice, genetice, vasculare si neoplazice.

Exemple de formulare a diagnosticului clinic:
1. Encefalomielita acutad diseminatd monofazica.

A.2. Codul bolii (G04.0)

G04.0 Encefalita acutd diseminata

G04.8 Alte encefalite, mielite si encefalomielite

G04.9 Encefalita, mielita si encefalomielita, nespecificate

A.3. Utilizatorii:

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicald primard (medicii de familie, asistenti
medicali)
NOTA: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti, implicati in
asistenta medicald acordati pacientilor cu ADEM.

A.4. Obiectivele protocolului:

1. A spori depistarea precoce a cazurilor de ADEM printre copii.

2. A Imbunititi calitatea asistentei medicale, a examindrii clinice §i paraclinice a

copiilor cu ADEM.

A spori calitatea examindrii, tratamentului si supravegherii copiilor cu ADEM.

4. A reduce rata de recurentd, complicatii si letalitatea la copiii cu ADEM (caz
confirmat).

5. A ameliora misurile de profilaxie ale ADEM prin scaderea numarului de teste
diagnostice neinformative, eficientizarea diagnosticului diferential si consilierea
familiilor cu risc crescut pentru ADEM.

W

A.5. Elaborat: 2024.
A.6. Revizuire: 2029.
A.7. Definitii folosite in document:

Encefalomielita acutd diseminatdi (ADEM) este o boald inflamatorie
demielinizantd a sistemului nervos central (SNC), care se prezintd de obicei cu
encefalopatie si leziuni cerebrale multifocale. Apare adesea dupd o infectie sau, rar,
dupa vaccinare. Aceastd afectiune afecteazd mai frecvent copiii si este adesea o
boald monofazici cu o bund recuperare functionald. Testele de diagnosticare ar



trebui sd aibd ca scop diferentierea ADEM de potentialele maladii infectioase,
toxice/metabolice, genetice, vasculare si neoplazice. De asemenea, este important si
se ia In considerare dacd ADEM reprezintd primul atac al unui sindrom
demielinizant inflamator recidivant, in special boala cu anticorpii glicoproteinei
oligodendrocitare mielinice (MOG) sau, mai putin probabil, sclerozi multipla (SM)
sau neuromielita opticd (NMOSD).

A.8. Informatie epidemiologica

ADEM este o boald rard, cu o incidentd de 0,2-0,6 la 100.000 de copii anual. Cea
mai implicata vérstd de prezentare este intre 3 si 7 ani. Exista o usoara predominanti
masculind, dar nu existd o predilectie etnic specificd. Unele studii au raportat o
predilectie sezonierd pentru iarna si primavara. Riscul de a dezvolta ADEM depinde
de anumiti factori, inclusiv factori genetici, expunerea la microorganisme
infectioase, expunerea la imunizare si pigmentarea deschisd a pielii. Afectiunea
apare la nivel mondial, iar susceptibilitate de a dezvolta ADEM este comuni in toate
grupurile etnice.

ADEM este consideratd o forma de encefalitd autoimuni. in 50% pani la 86% din
cazuri, ADEM este precedatd de o boald infectioasa acutd, cum ar fi infectia cdilor
respiratorii superioare, gastroenterita si rareori o boald exantematoasi datoratd
diferitilor agenti patogeni. Simptomele clinice incep de obicei in decurs de 2 zile
pénd la 3 saptdmani dupd un eveniment infectios. Cele mai frecvente infectii asociate
sunt infectiile virale, dar au fost implicate si bacterii sau alti agenti patogeni.

A.9. Clase de dovezi si scala de evaluare pentru recomandiri
A.9.1. Gradul de recomandare

A Dovezi cu | Dovada a fost initial obtinutd prin studii randomizate
valoare controlate, meta-analiza acestor studii sau studii
inalta epidemiologice metodologic argumentate. Beneficiile
(puternicd) | puternice ale implementarii recomandarii depasesc in

mod clar dezavantajele/daunele

B Dovezi cu | Dovada a fost obtinuta din studii prospective de valoare
valoare mai joasd, studii restrospective de caz-control si studii
moderatd | mari de tip observational, de cohortd sau de prevalenta,

si era bazatd pe informatie clar fiabila.

C Dovezicu |Dovada a fost obtinutd din studii mai mici de tip
valoare observational, studii bazate pe informatie retrospectiva
joasd sau mai putin sigurd, opinii autoritare exprimate In
(slabd) recenzii, sau opinii ale expertilor membrilor grupului de

lucru. Este mai putin clar cd beneficiile depdsesc
dezavantajele/daunele
Dovezi Putine dovezi sau dovezi irelevante pentru solutionarea
D insuficiente | problemei, sau dovezile revizuite au fost extrem de
Niciuna | (declaratie | conflictuale.
de
practicd)




pe care sd se bazeze o recomandare.

Opinie/sfaturi ale expertilor pentru domenii in afara
strategiei de cdutare sau In care existd o lipsad de dovezi

Ni Gradul de

ivel de ; :

: - Tipul de studiu recomandar
evidenta e
Clasala | Sinteze sistematice (cu omogenitate) ale studiilor A

randomizate controlate (RCT). Conditii pentru care | Este
exista dovezi si/sau acord unanim asupra beneficiului | recomandat
si eficientei unei proceduri diagnostice sau tratament | /este indicat

Clasalb | RCT individual (cu interval de incredere ingust) A

Clasalc | Totul sau nimic. Indeplinit atunci cand toti pacientii
au decedat Inainte ca tratamentul sa fie disponibil, dar
unii acum supravietuiesc datorita acestuia; sau atunci
cdnd unii pacienti au murit inainte ca tratamentul s&
fie disponibil, dar acum niciunul nu mai moare din
aceasta cauza.

Clasall | Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii B
sau existd o divergentd de opinie privind utilitatea/
eficacitatea tratamentului sau procedurii.

Clasalla | Dovezile/opiniile pledeaza pentru beneficiu/eficienta. B
Revizuirea sistematicd (cu omogenitate) a studiilor de| Ar trebui luat
cohortd in considerare

ClasaIlb | Studiu individual de cohortd (inclusiv RCT de calitate B
scazutd; de exemplu, <80% urmarire). Ar putea fi
Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente luat in

considerare

Clasallc | Cercetarea ,rezultatelor”; studii ecologice

ClasaIlla | Sinteze sistematice de studii caz-control (omogene) B

Clasa Illb | Studii caz-control individuale B
ClasaIV | Serii de cazuri (si studii de cohorta si de caz-control C

de calitate slabd)
ClasaV | Opinie expertilor fara o evaluare critica explicitd sau D

bazati pe fiziologie, cercetare de bazd sau ,,primele
principii”

A.9.2. Scala de evaluare pentru recomandari

1 Recomandat Grupul de lucru a concluzionat cé intervenirea este o abordare
necesard pentru tratamentul acelor pacienti, cdrora li se
atribuie problema in cauzi. Acest nivel este, in general, bazat
pe dovezi cu valori cuprinse Intre moderat i inalt. Concluzia
este putin probabil si fie schimbatd in urma cercetérilor
ulterioare. De asemenea, amploarea impactului este suficientd



2

3

Putin
recomandat

Nu este
recomandat

pentru a justifica recomandarea. Notiunea de Recomandat a
fost, de asemenea, utilizatd pentru a descrie interventiile care
sunt probabile de a avea un efect semnificativ asupra evolutiei
pacientului, chiar dacé sunt bazate pe dovezi cu valoare joasa.
Grupul de lucru a concluzionat ca intervenirea este o abordare
rationald pentru tratamentul pacientilor. Totusi, nu toti
pacientii §i clinicienii ar dori sd urmeze In mod necesar
recomandarea. Decizia de a nu urma recomandarea este putin
probabil sd duca la o evolutie nefavorabila majord. Acest nivel
a fost, In general, bazat pe dovezi cu valori cuprinse intre jos
si moderat. Amploarea efectului tratamentului, precum si
directia acestuia pot fi schimbate in urma cercetérilor
ulterioare.

Dovezile au fost considerate inadecvate sau prea
contradictorii pentru a ajunge la o oarecare concluzie
semnificativa.
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C.1. ALGORITMI DE CONDUITA

C.1.1. Algoritm de diagnostic clinic (criterii de includere in diagnostic si cele
de excludere)

Trasaturile clinice si paraclinice comune (criterii de includere):
e Deficitele neurologice multifocale
o C(Cefalee
o Viarsaturi
e Meningism
Modificéri ale comportamentului si ale nivelului de vigilenta
Encefalopatia (iritabilitate, confuzie, somnolentd, letargie si stupoare)
Modificarea starii mentale
Ataxie
Slébiciune a extremitatilor
Nevrita optica
Mielita transversala
Tulburiri de vedere
Insuficienta respiratorie
Convulsii refractare

Criterii de excludere a ADEM sunt:

e Semne de encefalitd

e Debut acut cu febri fird antecedente de infectii sau vaccinare

e Rezultate RMN cerebrald, spinald specifice pentru SM (1 sau mai multe leziuni-T2
tipice SM in 2 sau mai multe zone ale SNC — periventricular, cortical, juxtacortical,
infratentorial sau maduva spinarii)

e Rezultatele punctiei lombare caracteristice SM (2 sau mai multe benzi oligoclonale)

e Semne clinice sugestive pentru SM (Caseta 8)

Actiuni suportive:

e Colectarea anamnezei

e Evolutie clinicid

e RMN cerebral, medular

e Examen LCR (normal sau poate prezenta pleiocitoza usoard cu predominanti
limfocitard si monocitard, niveluri crescute de proteine sau benzi oligoclonale
tranzitorii)

e Examen benzi oligoclonale

e Examen anti aquaporine-4, anti MOG
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C.1.2. Figura 1. Algoritmul de conduiti si diagnosticul diferential:
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Notd: lichid cefalorahidian (LCR); reactie de polimerizare in lant (PCR); imagistica prin rezonanti
magneticd (RMN); Methylprednisolonum (MP); Dexamethasonum (DEX); Immunoglobulinum
humanum; tulburare a spectrului de neuromielita opticdi (NMOSD); sindromul encefalopatiei
posterioare reversibile (PRES); anticorp anti-mielind glicoproteind oligodendrocite (anti-MOG-
Ab); anticorp anti-AQP4-Ab, anti-aquaporini 4.

C.1.3. Criterii de diagnostic ADEM

Tabelul 1. Criterii de diagnostic ADEM conform definitiei Grupului
International de Studiu pentru Scleroza Multipli Pediatrica

- Un prim eveniment clinic polifocal al SNC, cu presupusi cauzi inflamatorie
demielinizanta

- Encefalopatie care nu poate fi explicati prin febra

- Nu au aparut noi constatari clinice si RMN la trei luni sau mai mult de la
debut

- RMN-ul creierului este anormal in timpul fazei acute (trei luni)

De obicei, pe inregistrarile RMN cerebrali:

- Leziuni difuze, slab delimitate, mari (>1-2 cm) care implici predominant
substanta alba cerebrald

- Leziunile hipointense T1 in substanta alba sunt rare

- Poate fi prezentd leziunea profunda a substantei cenusii (de exemplu,
talamus sau ganglionii bazali)




C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Etiologia ADEM (factorii de risc)

C.2.1.1. Factorii de risc (la necesitate)

Caseta 1. Factorii de risc pentru ADEM

- ADEM a fost asociat cu unele microorganisme si imunizari,
Cele mai frecvente infectii virale asociate includ:

- Citomegalovirus, virusul Epstein-Barr, virusul herpes simplex, virusul

herpes uman-6, virusul gripal, hepatita A si C, HIV, enterovirus, Coxackie
A B, rujeola, rubeola, oreion, virusul varicelo-zosterian, coronavirus.
In majoritatea cazurilor, agentul patogen cauzal nu este identificat.
Alte infectii bacteriene asociate includ:

- Mycoplasma pneumoniae, Campylobacter jejuni, Chlamydia pneumoniae,
Leptospira spp., Streptococii beta-hemolitici grup A, Borrelia burgdorferi,
Legionella pneumoniae, Haemophilus influenzae type b, Streptococcus
pyogenes, Rickettsia sp.

Dintre paraziti au fost asociate cu ADEM:

- Plasmodium Falciparum, malaria Vivax, cryptococcus neoformans,

Toxoplasmoza spp.

Inainte de dezvoltarea programelor de imunizare, ADEM era cel mai frecvent
asociat cu rujeola (in plus fatd de o incidentd crescutd in asociere cu rubeola,
oreionul, varicela si variola). Astdzi, ADEM este mai frecvent asociati cu infectii
virale ale tractului gastrointestinal sau respirator.

Vaccinul antirabic a fost cel mai timpuriu vaccin raportat asociat cu ADEM. Este
observat atat la adulti, cét si la copii, la aproximativ 8 pana la 21 de zile dupi
imunizare. Alte vaccinuri asociate mai putin frecvent includ cele pentru rujeols,
pertussis, tetanos, gripa, hepatita B, difterie, rubeold, pneumococ, varicela, variola,
papilomavirus uman si poliomielita.

C.2.2. Conduita copilului cu ADEM (obligatoriu)
C.2.2.1. Anamneza

Caseta 2. Repere in aprecierea anamnesticului

- Istoricul unei infectii precipitante cu o latentd medie de aproximativ doud
sdptamani. Infectii virale precedente sau vaccinare, de ex. rujeola sau
virusul varicelo-zoster (VZV)

- Prezentarea clinicd este eterogend. De obicei, pacientii prezintd simptome
prodromale: febrd, cefalee, fatigabilitate, greata si varsaturi

- Faza acutd apare cu encefalopatie, caracterizatd prin comportament alterat
(ex. iritabilitate, confuzie) si alterarea starii de constienta (letargie, stupoare,
comd) asociate cu deficite neurologice multifocale sau focale in functie de
zona implicatd in procesul demielinizant [20]




C.2.2.2. Examen fizic

Caseta 3. Examen fizic

Examinare fizica

La pacientii cu suspiciune de ADEM, trebuie efectuat si documentat un
examen neurologic complet pentru a determina localizarea, severitatea si
natura oricarui deficit neurologic

Céand sunt implicate lobul occipital si cortexul vizual, pacientii pot
prezenta deficite vizuale, de la defecte omonime ale cAmpului vizual pana
la cecitate corticald

Implicarea zonelor asociative ale cortexului provoacd afazie, alexie,
agrafie sau acalculie

Dacé in procesul patologic este implicat cortexul motor pot apirea semnele
piramidale, cum ar fi sldbiciune, parezi/paraplegie, hiperreflexie,
spasticitate si semnul Babinski

Deficientele senzoriale constau in agrafestezie, astereognozie, pierderea
proprioceptiei si perceptia alteratd a durerii si a temperaturii

Implicarea nervului optic poate duce la edem al discului optic si nevrita
opticd unilaterald sau bilaterala

Afectarea trunchiului cerebral duce la deficite ale nervilor cranieni ITI-XII
(diplopie, miscari extraoculare afectate, disfagie, disartrie, nistagmus, vertij,
ataxie, afectarea auzului si gustului), afectarea constientei si insuficients
respiratorie

Lezarea maduvei spinirii poate induce paralizie flasca, tulburari urinare si
de defecatie

Convulsiile pot fi focale sau generalizate

Alte simptome atipice includ semne meningeale, distonie sau parkinsonism,
migcdri coreiforme si simptome neuropsihiatrice

A fost raportatid afectarea sistemului nervos periferic cu parestezie sau
anestezie a membrelor sau atrofie musculari. Este asociati cu un prognostic
mai prost si cu un risc crescut de recidivd in comparatie cu pacientii cu
afectarea doar a SNC _

Prezentarea clinicd este legatd de varsta si variazi la copii si adulti, probabil
avand in vedere un rdspuns imun diferit si modelul consecvent de
demielinizare

ADEM pediatric se caracterizeazd prin simptome de meningoencefalit3,
inclusiv encefalopatie, febréd, cefalee, greata si varsaturi

Encefalopatia este mai putin frecventi la adulti, in timp ce la copii este un
criteriu necesar pentru a pune un diagnostic de ADEM

Copiii mai mici prezintd comportament alterat, iritabilitate si agresivitate
Convulsiile sunt mai frecvente la copii, in special pana la 5 ani

Simptome/semne ale fazei acute Prevalenta (%)

Encefalopatie 100% prin definitie

Febra

12—-68%




Cefalee 6—-64%

Convulsii 12-50%
Deficiente ale nervilor cranieni 18-39%
Tulburéri de vorbire 7—44%
Semne piramidale 18-60%
Deficiente senzoriale 0-9%
Semne cerebeloase/ataxie 36—47%
Nevrita optica 1-15%
Tulburéri urinare 6—25%

Implicarea sistemului nervos periferic este mai frecventd la adultii tineri
decét la copii

Evaluarea oftalmica este indicatd dacd pacientul are acuze care sugereazi
nevrite optice sau orice altd patologie vizuali. Trebuie efectuati examinarea
externd, migcarile extraoculare, reactivitatea pupilei, dimensiunea pupilei
s1, in special, defectul pupilar aferent relativ (rAPD), dimensiunea pupilei,
acuitatea vizuald, stereopsia, vederea in culori si testarea cAmpului vizual
de confruntare

Pacientul trebuie examinat sub lampa cu fanti pentru a exclude orice
probleme ale suprafetei corneei sau ale camerei anterioare care ar putea
cauza tulburari de vedere. Fundul de ochi trebuie vizualizat pentru a ciuta
edem la nivel de disc optic

C.2.2.3. Tratamentul:

Caseta 4. Tratament medicamentos
Terapie de primd linie: glucocorticoizi intravenos in doze mari

Glucocorticoizi intravenos: Methylprednisolonum, este utilizat la copiii cu
suspiciune de ADEM. Acesta este dozat la 30 mg/kg pe zi (pana la 1000 mg)
timp de 3-5 zile. Regimurile alternative includ Methylprednisolonum in doze
mai mici, cum ar fi 10 mg/kg sau Dexamethasonum 1-2 mg/kg/zi timp de 3-5
zile (Clasa IV, recomandare).

Mecanismele de actiune ale glucocorticoizilor in doze mari includ ameliorarea
cascadei de citokine inflamatorii, inhibarea activirii celulelor T, sciderea
extravazarii celulelor imune in SNC si facilitarea apoptozei celulelor imune
activate.

Dupd initierea administrérii de glucocorticoizi intravenos, starea clinici a
copilului trebuie monitorizatd pentru a urmari modificirile stirii mentale,
fortei, mersului, coordondrii, senzatiilor si/sau vederii. Imbunititirea
semnificativd poate apdrea peste cateva zile. Lipsa imbunitatirii stdrii sau
deteriorarea in continuare poate fi un semn prognostic slab, sugerand fie o
variantd fulminantd a ADEM, fie un posibil diagnostic alternativ.

Daca simptomele se amelioreazd semnificativ, nu este necesard imunoterapie
suplimentara.

Reducerea treptatd a dozelor timp de 4 - 6 sdptamani a unui glucocorticoizi
oral, cum ar fi Prednisonum* Smg, la 1-2 mg/kg/zi (pani la 60 mg pe zi), este




efectuatd scizind cu 5-10 mg pe saptimani. Motivul pentru o descrestere a
glucocorticoizilor include rolul siu potenglal in reducerea activitatii bolii de
ameliorarea a episodului ADEM acut si posibilitatea de imunomodulare care
scade probabilitatea viitoarelor atacuri de demielinizare acuti. Sciderea
glucocorticoizilor timp de mai putin de 3 siptimani este asociati cu sanse mai
mari de a avea o recidiva.

In timpul tratamentului cu glucocorticoizi toti copiii trebuie tratati cu un
inhibitor al pompei de protoni (IPP), cum ar fi Omeprazolum (1 mg/kg, per os,
1 priza sau H2-blocatori - Famotidinum 0,25 mg/kg/zi, IV, in 2 prize;).
Utilizarea pe termen scurt a glucocorticoizilor in doze mari este bine tolerat.
Complicatiile potentiale includ modificari comportamentale si ale starii
mentale, insomnie, hiperglicemie, hipertensiune arteriald, tulburiri gastro-

intestinale si susceptibilitate crescuti la infectii.

Tabelul 1. Medicatie pentru crize convulsive acute, Ghidul Australian

actualizat 2020

Prima linie

Medicatie Doza. Forma farmaceutici | Comentarii
Midazolamum 0,15 mg/kg IV/IM (max

10 mg)

0,3 mg/kg bucal/IN (max
10 mg)

Solutie
injectabild/perfuzabili 1
mg/ml, 2 mg/ml, 5 mg/ml

Diazepamum

0,3 mg/kg IV/IO (max 10

mg)
Solutie injectabila 5 mg/ml
Solutie rectald 5 mg/2,5 ml

Preferabil doza IV. A nu se da
IM

A doua linie

Phenytoinum Doza de incércare Administrati nediluat intr-o
20 mg/kg IV/1IO vend mare pe o perioadd de 20
de minute (rata maxima de 50
Solutie injectabila mg/min) la un pacient
50 mg/ml monitorizat.
Nu se administreaza la varsta
<1 luna.
Levetiracetamum | 40 mg/kg IV/IO (max 3g) | Diluati la 50 mg/mL si infuzati
* forma Comprimate 250 mg, 500 | pe o perioadid de 5 minute.
farmaceutica mg, 750 mg, 1000 mg;
pentru granule drajefiate in plic

administrarea




intravenoasi nu
este inregistratd in
RM

250 mg, 500 mg, 750 mg,
1000 mg.

Phenobarbitalum

20 mg/kg IV/IO (Max 1g)

Diluati la 20 mg/mL sau mai
putin si infuzati pe o perioada

Solutie injectabila 200 | de 20 de minute (rata maxima
mg/ml, comprimate 100 |de 30 mg/min) la un pacient
mg monitorizat.
Opriti perfuzia céand criza
inceteaza.
Utilizat frecvent in convulsiile
neonatale.
A treia linie
Propofolum 2.5 mg/kg IV/IO | Pentru convulsii refractare care
administrat imediat, urmat | necesitd inductie rapida si
de perfuzie la  1-3 | ventilatie. Se utilizeaza doar cu
mg/kg/ora. implicarea personalului
Emulsie superior care are experientd in
injectabild/perfuzabild 10 | gestionarea  cdilor aeriene.
mg/ml, 20 mg/ml Atentie la hipotensiune.
Thiopentalum 2-5 mg/kg IV/10
natricum administrat lent, urmat de o
perfuzie la 1-4 mg/kg/ora.
Pulbere pentru solutie
injectabila 0,5¢g, 1 g
Midazolamum I meg/kg/min
perfuzie
Ketaminum 1-2 mg/kg
Solutie  injectabilda 50
mg/ml
Pyridoxinum 100 mg IV Luati in considerare la copiii
Solutie  injectabila 50 | de pana la 6 luni cu convulsii
mg/ml refractare la

anticonvulsivantele standard.

Tabelul 2. Medicamentele antiepileptice pentru tratamentul copiilor cu crize

convulsive, ILAE 2015

Tipul Terapia Eficacitatea | Puterea Recomandare

epilepsiei antiepileptica recomandarii | AAN

Crize focale | Levetiracetam Eficient Puternica A
Topiramatum Ineficient Puternica A
Lamotriginum Ineficient Puternica A
Gabapentinum Ineficient Puternica A
Oxcarbazepinum* | Ineficient Puternica A




Felbamatum Nu sunt date U
Tiagabinum* Nu sunt date U
Zonisamidum Nu sunt date U
Crize Levetiracetam Posibil Slaba C
generalizate | Natrium eficient Slaba C
valproatum Posibil
Lamotriginum eficient Slaba C
Topiramatum Slaba C
Clobazamum Posibil Slaba C
eficient
Posibil
eficient
Posibil
eficient
Spasme Doze mici de | Probabil Puternica B
epileptice ACTH eficient
Doze mari de Puternica B
ACTH Probabil
Prednisonum* eficient Slaba G
Vigabatrinum* Slaba cu|C
Posibil exceptia
eficient Sclerozei
Posibil tuberoase
eficient
Crize Carbamazepinum | Posibil Slaba C
provocate Phenobarbitalum | eficient Slaba B
sau Ineficient
situationale

Tabelul 3. Medicamente pentru controlul durerii

Durere musculara

Paracetamolum

>1 luna, 10-15 mg/kg/dozé, maximal 4 prize
Suspensie orald 120 mg/5 ml, 24 mg/ml; solutie perfuzabila 10
mg/ml; supozitoare 50 mg, 125 mg, 250 mg; comprimate 500 mg

Ibuprofenum

>3 luni, 7,5-10 mg/kg/doza, maximal 3 prize
Suspensie orald 20 mg/ml, 100 mg/S ml; capsule, comprimate
filmate 200 mg, 400 mg

Naproxenum

>2 ani, 5 mg/kg/doza, 2 prize
Comprimate 250 mg, 500 mg, comprimate filmate 275 mg, 550
mg

Durere neuropatica

Amitriptylinum

> 6 ani: (off-label) 0,5-2 mg/kg o datd pe zi, seara, doza initiald
0,1 mg/kg se titreaza lent timp de 2-3 saptamani.
Ziva 1-4: 0.2 mg/kg (10 mg maximum), enteral, fiecare seara




Ziua 5-8: 0.4 mg/kg, oral, fiecare seara

Cresterea dozei fiecare 4-5 zile cu 0.2 mg/kg pe zi

Comprimate 25 mg; solutie injectabild 10 mg/ml

Preparatul se va administra in corespundere cu indicatiile si
contraindicatiile recomandate, indicate in instructie

Carbamazepinum

<6 ani: initial 2-5 mg/kg/doza per os, 2 prize (max 100 mg/dozi);
titrarea dozei sdptdmanal (maximum 35 mg/kg/24 hr)

6-12 ani: initial 5 mg/kg/dose per os, 2 prize (max 100 mg/dozi);
creste cu pand la 100 mg/zi pe siptdiména (Maximum 1000 mg/24
ore)

> 12 ani: inifial 200 mg/doza per os, 2 prize. De crescut doza cu
<200 mg/zi pe sdptdmana (maximum uzual: 1000-1200 mg/zi)
Comprimate 200 mg, 400 mg; comprimate cu eliberare
prelungita 150 mg, 300 mg, 600 mg; Suspensie orald 100 mg/5
ml

Gabapentinum

(off-label)

2-11 ani:

Ziua 1 - 5: 10mg/kg o data pe zi (max. doza unici 300mg)

Ziua 2 - 5: 10mg/kg de 2 ori pe zi (max. doza unici 300mg)
Din ziua 3 - 5: 10 mg/kg de 3 ori pe zi (max. dozd unicd 300 mg)
Se mireste In continuare, daca este necesar, pAni la maximum 20
mg/kg/doza (max. doza unica 600 mg)

De la 12 ani:

Initial 300 mg o data pe zi - pentru ziua 1,

apoi 300 mg de 2 ori/zi - pentru ziua 2,

apoi 300 mg de 3 ori pe zi - pentru ziua 3,

apoi creste In trepte de 300 mg la fiecare 3 — 7 zile, in 3 prize
divizate. Doza zilnica maxima 3600 mg/zi.

Capsule 300 mg, 400 mg

Viteza de titrare dupa primele 3 zile variazi intre la fiecare 3 zile
pentru un regim rapid pand la o crestere la fiecare una péna la
doud sdptamani la copiii debilitati sau atunci cdnd iau alte
medicamente deprimante ale SNC (pentru a minimiza efectele
adverse).

Preparatul se va administra In corespundere cu indicatiile si
contraindicatiile recomandate, indicate in instructie

C.2.2.4. Complicatii

Caseta 5. Complicatiile ADEM

« Ocazional, au fost raportate complicatii cardiace rare. Infectiile cu rubeola
si varicela au fost asociate cu un rezultat mai slab.




C.2.2.5. Evolutia

Caseta 6. Evolutia bolii

In cele mai multe cazuri, ADEM are un curs monofazic si este autolimitat,
cu revenirea la starea neurologicé de baza in decurs de 3 luni de la aparitia
simptomelor.

Ocazional, au fost raportate un subgrup de pacienti ADEM cu tulburiri
recidivante, inclusiv DEM recurent (RDEM), DEM multifazic (MDEM),
tulburdri ale spectrului de neuromielitd opticd (NMOSD) si scleroza
multipla.

Simptomele clinice si leziunile RMN legate de ADEM vor regresa in timp
in urma imunoterapiei acute.

Péna la 3 luni de la atacul initial, majoritatea deficitelor neurologice acute
se vor rezolva, iar leziunile cerebrale asociate vor demonstra o imbunititire
semnificativa sau o rezolutie completa la neuroimagistici.

Urmérirea RMN a creierului la 3-6 luni este recomandati pentru a
supraveghea evolutia leziunilor ADEM si pentru a verifica daci acestea
regreseazd intr-un model observat frecvent cu ADEM. Acest studiu poate
servi, de asemenea, ca punct de referin{d pentru comparatie cu episoade
viitoare de demielinizare acutd posibila.

C.2.2.6. Supravegherea pacientilor

Caseta 7. Supravegherea bolii

ADEM monofazic este definit ca lipsa de activitate ulterioard a bolii,
evidentiatd prin lipsa de atacuri clinice sau dovezi radiologice de noi leziuni
ale creierului la 3 luni dupi episodul initial.

Follow-up clinic si imagistica prin RMN pe termen lung sunt utile pentru
confirmarea diagnosticului de ADEM monofazic.

In dependents de manifestarile clinice si imagistice diagnosticul poate fi
modificat spre ADEM multifazic sau SM dacd sunt recdderi clinice sau
leziuni noi pe RMN.

Desi nu existd un consens, unii specialisti recomanda urmarirea imagistic
prin RMN pe o perioadd de 5 ani pentru a se asigura ci nu este o noui
activitate inflamatorie dupa un atac initial de ADEM.

Cénd copilul este externat, trebuie recomandat si nu primeasci niciun
vaccin viu timp de 3 luni dupé intreruperea tratamentului cu Prednisolonum.
In ADEM monofazic, copiii fac de obicei o recuperare aparent completd, de
obicei peste 4-6 saptaméani dupd fenomenul initial al bolii.

O minoritate din copii pot avea deficite cognitive si/sau fizice persistente,
inclusiv dificultdti de atentie, vitezd mai lentd de procesare, deficite in
integrarea vizual-motorie si functionare executiva deficitara.

Urmarim copiii la fiecare 6-12 luni dupd ADEM pentru a evalua aparitia
sechelelor cognitive sau comportamentale ale bolii, cum ar fi dificultati
specifice de Invétare, oboseald cognitiva si fizicd, tulburari cu deficit de
atentie/hiperactivitate, tulburdri de dispozitie si convulsii, printre altele.
Atunci cénd existd Ingrijorare pentru aceste probleme poate fi utild o




evaluare neuropsihologica pentru a ghida asteptarile parintilor si pentru a
facilita acomodarea scolard adecvata.

C.2.2.6. Reabilitarea pacientilor

Caseta 8. ingrijiri si terapii de sustinere

» Chiar dacd majoritatea copiilor prezinta o recuperare clinici excelenta si o
normalizare a rezultatelor RMN, au fost observate sechele neurologice, in
special la copiii inainte de varsta de 5 ani. Cele mai frecvente sechele includ
tulburdri cognitive, epilepsie, deficite vizuale si motorii (slabiciune,
spasticitate, ataxie) si tulburari de vorbire.

o In aceste cazuri, este important inceperea unui program de reabilitare
timpurie pentru a asigura mobilizarea si imbuntitirea mersului, a fortei
musculare, a abilitatilor de coordonare si a abilitétilor cognitive.

o In timp ce un copil primeste imunoterapii, deficitele motorii grosiere,
motorii fine si ale functiei de vorbire/deglutitie pot fi evaluate de terapeutii
si medicii de reabilitare. Initierea timpurie a terapiei fizice, ocupationale si
logopedice, atunci cand este cazul, poate ajuta la facilitarea recuperarii
precoce si complete.




D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:
e Medicul de familie
e Asistent medical/asistentd medicala de familie

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

pulsoximetru;

taliometru;

panglica-centimetru;

cantar;

e laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea
hemoglobinei, ALT, AST, bilirubinei totale si fractiilor ei,

Prestatori de VSH, proteinei C reactive, feritinei.
servicii medicale | Medicamente conform Normelor minime de dotare a trusei
la nivel de AMP | medicului de familie (Sectiunea 16, Anexi 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 Glucocorticoizii: Prednisonum*
e [PP: Omeprazolum
e Antibacteriene/antivirale: Ceftriaxonum, Aciclovirum
e Anticonvulsivantele: Midazolam, Diazepamum,
Levetiracetam, Vigabatrinum*, Carbamazepinum,
Gabapentinum
e Analgezice-antipiretice: Paracetamolum, Ibuprofen
e Antidepresive: Amitriptylinum
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ANEXE
Anexa 1

Fisa standardizatd de audit medical

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabild de completarea Fisei

Nume, prenume, parafa

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numdrul figei medicale a bolnavului stationar
£.300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 =urban; 1 =rural; 9 = nu se
cunoaste

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9=
necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu
este specificat

CONSULTAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: LL: AAAA) sau 9 =
necunoscuta

Data stabilirii diagnosticului

Data (DD: LL: AAAA) sau 9=
necunoscutd

Adresarea primara a pacientului

- Asistenta medicald primara

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

- Asistenta medicala spitaliceasci

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

SCREENING

Interviul clinic

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

Parametrii paraclinici

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Data interndrii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 =necunoscut

CRITERII DE SPITALIZARE

Gravitatea stdrii generale,

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Parametrii paraclinici

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Varsta copilului

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

DIAGNOSTICUL

Aprecierea manifestdrilor clinice si a
dereglarilor comcomitente

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Aprecierea parametrilor esentiali

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Evaluarea parametrilor specifici

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Efectuarea diagnosticului diferentiat

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

Comorbiditati

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

TRATAMENTUL




Alimentatia si particularitatile alimentatiei in
dependenti de varsta

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

Terapia medicamentoasi

0= da; 1=nu; 9=nu se cunoaste.

Tratamentul adjuvant si a comorbiditatilor

0= da; 1= nu; 9=nu se cunoaste.

Precizarea programului terapeutic

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

Stabilirea parametrilor de eficientd a
tratamentului

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

MONITORIZARE SI MEDICATIE

Data externarii

Include si data transferului la alt
spital. (ZZ:LL: AAAA) sau 9 =
necunoscuta

Data externdrii (ZZ: LL: AAAA)
sau 9 =Necunoscuti

Prescrierea tratamentului la externare

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

Calitatea si durata tratamentului de sustinere

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

Supravegherea pacientului la medicul de
familie

0=da; 1=nu;

Supravegherea pacientului la medicul
specialist

0=da; 1=nu;




Anexa 2
Ghidul périntelui si copilului cu ADEM

Generalitati. Encefalomielita acutd diseminati (ADEM) este o afectiune inflamatorie
rard care afecteazd creierul si maduva spindrii. De multe ori urmeaza unei infectii
minore, cum ar fi o rdceald, si este rezultatul programarii gresite a sistemului imunitar
si activarii celulelor imune pentru a ataca mielina sinitoasi (un strat protector gras)
care acopera nervii,

Care sunt simptomele ADEM? ADEM se agraveazi de obicei destul de repede in
cateva ore sau zile. Simptomele pot include greatd si varsaturi, dureri de cap,
iritabilitate si somnolentd, instabilitate sau incapacitate de a merge, probleme cu
vederea, slabiciune sau furnicituri in anumite zone ale corpului. In cazuri severe pot
aparea convulsii. Simptomele depind de locul unde in creier sau miduva spinarii au loc
inflamatia si tumefierea.

Cum este diagnosticat ADEM? ADEM poate fi dificil de diagnosticat si necesitd
adesea teste speciale. De asemenea, este important ca medicii s ia in considerare alte
posibile cauze de inflamatie si infectie in mod similar. Pentru a exclude aceste conditii,
ar putea fi necesare analize de sdnge si o punctie lombari. O punctie lombarad implica
prelevarea unei cantititi mici de lichid cefalorahidian (lichidul care inconjoara creierul
si coloana vertebrald) din partea inferioard a coloanei vertebrale a copilului
dumneavoastrd. Aceasta este pentru a verifica prezenta anumitor proteine care ar putea
indica inflamatie.

O scanare imagistica prin RMN a creierului (si uneori a coloanei vertebrale) va
fi cea mai utild in stabilirea diagnosticului de ADEM. Pentru scanarea RMN se
foloseste un cdmp magnetic pentru a fotografia creierul si coloana vertebrals. Acesta
va permite medicului sd vadad daca mielina din jurul creierului si maduvei spinarii a
fost deterioratd. Uneori, un colorant (contrast) va trebui administrat intravenos (intr-o
vena folosind un ac) in timpul scanrii, pentru a ajuta vizuaizarea mai clari a zonelor
implicate.

Tratamentul pentru alte cauze, cum ar fi infectia creierului (encefalita), poate fi inceput
inainte de a face acest lucru.

Cum este tratat ADEM? Tratamentul cu glucocorticoizi poate ajuta la reducerea unor
simptome si poate opri simptomele noi in curs de dezvoltare. Odati ce este stabilit
diagnosticul, glucocorticoizi sunt administrati de obicei intr-o vena o dati pe zi pentru
urmatoarele trei pand la cinci zile. Cei mai tineri oamenii Incep si se simti mai bine
rapid si 1si revin complet.

Dacd, desi nu existd semne de imbunatitire in cateva zile, este posibil si fie nevoie s&
se ia in considerare alte tratamente.

Pentru majoritatea copiilor si tinerilor, recuperarea incepe in cateva zile si continua
pand la un an. Unii, totusi, continuad sa aibd simptome precum vedere incetosati,

slabiciuni sau amorteala.



Odata ce echipa care se ingrijeste de copilul dumneavoastri considerd ci este
momentul potrivit, veti fi externat fie la spitalul local, fie acasi. Dacd nu existd noi
preocupari, medicul pediatru local va continua sa aiba grija de copilul dumneavoastra.

Sugerdm cé orice vaccinare de rutini este améanata, daci este posibil, cu cel putin sase
luni dupd atacul ADEM, dar in mod clar acest lucru trebuie si fie echilibrat cu riscurile
de a fi nevaccinat.

Copilul meu va dezvolta sclerozi multipli (SM)? ADEM si SM sunt ambele
afectiuni cauzate de programarea gresita la nivel de sistem imunitar al organismului si
de atacul asupra invelisului de mielind a sistemului nervos central. Un numir mic de
copii cu ADEM vor continua si vor dezvolta alte atacuri de demielinizare si posibil
SM. Cu toate acestea, caracteristicile tipice observate in ADEM de somnolents,
iritabilitate si febrd sunt mai putin frecvente la un prim atac de SM. Medicul
dumneavoastra va putea discuta acest lucru in continuare cu dumneavoastra pe baza
simptomelor specifice ale copilului dumneavoastr3 si a rezultatelor imagistice (RMN).
De asemenea, vi se poate cere sd ajutati in cercetare pentru a ne permite si raspundem
mai bine la aceste intrebari la timp.

Care sunt perspectivele copiilor si tinerilor cu ADEM? ADEM apare de obicei o
singurd dati, uneori de doud ori. Atacurile multiple sunt foarte rare, asa ca pot necesita
teste si discutii suplimentare pentru a confirma diagnosticul.



