





MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun. Chisindu

UORPRRNN 2025 Nr 0%

Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national
,,Sindromul spasmului epileptic la sugar. Sindromul West.”

In vederea asigurdrii calitdtii serviciilor medicale acordate populatiei, in temeiul Hotararii
Guvernului nr.148/2021 cu privire la organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii,

ORDON:

1. Se aproba Protocolul clinic national _Sindromul spasmului epileptic la sugar. Sindromul
West.”, anexa.

2. Conducitorii prestatorilor de servicii medicale vor organiza implementarea §i monitorizarea
aplicarii in practicd a Protocolului clinic national ,Sindromul spasmului epileptic la sugar.
Sindromul West.”.

3. Conducatorul Agentiei Medicamentului §i Dispozitivelor Medicale va intreprinde masurile
necesare in vederea autorizdrii si inregistrarii medicamentelor §i dispozitivelor medicale incluse in
Protocolul clinic national ,.Sindromul spasmului epileptic la sugar. Sindromul West.”.

4. Conducatorul Companiei Nationale de Asigurdri in Medicind va organiza ghidarea
angajatilor din subordine de Protocolul clinic national ,.Sindromul spasmului epileptic la sugar.
Sindromul West.”. in procesul de executare a atributiilor functionale, inclusiv in validarea
volumului si calitatii serviciilor acordate de catre prestatorii incadrati Tn sistemul asigurdrii
obligatorii de asistentd medicala.

5. Conducatorul Consiliului National de Evaluare si Acreditare in Sandtate va organiza
evaluarea implementarii Protocolului clinic national ,,Sindromul spasmului epileptic la sugar.
Sindromul West.”, In procesul de evaluare si acreditare a prestatorilor de servicii medicale.

6. Conducitorul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publici va organiza controlul respectérii
cerintelor Protocolului clinic national _Sindromul spasmului epileptic la sugar. Sindromul West.”,
1 contextul controlului activitatii institutiilor prestatoare de servicii medicale.

7. Directia managementul calitifii serviciilor de sanitate, de comun cu IMSP Institutul Mamei
si Copilului, vor asigura suportul consultativ-metodic in implementarea Protocolului clinic national
.Sindromul spasmului epileptic la sugar. Sindromul West.”, in activitatea prestatorilor de servicii
medicale.

8. Rectorul Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ..Nicolae Testemitanu”, conducétorul
Centrului de Excelentd in Medicina gi Farmacie ,Raisa Pacalo” si conducitorii colegiilor de
medicind vor organiza includerca Protocolului clinic national ,.Sindromul spasmului epileptic la
sugar. Sindromul West.”, in activitatea didactica a catedrelor respective.

9 Controlul executarii prezentului ordin se atribuie Secretarilor de stat.

Ministru Ala NEMERENCO
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SUMARUL RECOMANDARILOR

Sindromul West (WS), cunoscut si sub numele de sindromul cu spasme la sugar, redefinit
in noua clasificare a ILAE ca Sindromul spasmului epileptic la sugar (IESS), un termen
propus pentru a cuprinde atit WS, cét si alte spasme epileptice care nu indeplinesc toate
criteriile pentru WS. IESS se caracterizeaza prin aparitia spasmelor epileptice intre 1 si 24
(vérful 3 si 12) luni, desi poate avea un debut mai tarziu.
Conform clasificirii ILAE, etiologia IESS este clasificata ca fiind structurald, genetica,
infectioasd, metabolicd, imund sau necunoscuta.
Principalele cdi patologice care determina la aparitia WS sunt: (1) ereditatea multifactoriald
si anomaliile imune (producerea anormald de autoanticorpi cu afinitate fata de tesutul
cerebral); (2) sensibilitate crescutd, genetic determinatd, fata de anumiti agenti bacterieni
si virusuri; (3) imaturitatea functional-structurald a encefalului, cu tulburarea fenomenelor
de excitatie si inhibitie.
IESS cunoscut si sub numele Sindromul West reprezintd o epilepsie severa la sugar. Acest
sindrom se caracterizeaza prin triada simptomatica:

= Spasme la sugar, un tip specific de convulsii care debuteaza in primul an de

viata;
= Regresie in dezvoltare sau pierderea reperelor de dezvoltare;
= Un model foarte neregulat de activitate cerebrald, care la electroencefalografie
(EEG) se manifestd prin hipsaritmie.

Totodati, este necesar de mentionat, cd conform noii definitii ILAE termenul de sindrom
de spasme la sugar se atribuie pentru toate cazurile de spasme la sugar, indiferent de
constatirile EEG, si a retinut termenul de Sindrom West pentru cazurile in care a fost
asociatd hipsaritmie, indiferent de regresia neurodezvoltarii.
Debutul este la varsta de 3-9 luni. Deasemenea se raporteaza debutul mai precoce si mai
tardiv. Pentru formele cu debut precoce este caracteristica etiologia genetica, metabolicd
sau malformativa cerebrald difuzi. Pentru formele cu debut tardiv sunt caracteristice
etiologia malformativa cerebrala focald sau etiologia necunoscuta.
Antecedente eredocolaterale. Un istoric familial de spasme la sugar este mai putin frecvent,
insa 17% dintre pacienti totusi au rude cu epilepsie.
Manifestirile ictale. Contractii musculare neasteptate scurte, bilateral simetrice sau
asimetrice ale muschilor gatului, trunchiului si extremitatilor, cu durata de citeva secunde
fiecare (mai lungi decét crizele mioclonice tipice §i mai scurte decét cele tonice obisnuite),
cu o ulterioara relaxare a musculaturii. Spasmele pot fi in flexie si/sau in extensie si mixte
si apar in salve la trezire cu tulburarea starii de constientd, uneori sunt cuplate in serie
(compuse din céteva zeci de spasme, fiecare fiind separate pentru 5-30 de sec.), mult mai
frecvente in perioada de veghe (sau inainte de somn), decat in somn. Intensitatea spasmelor
poate varia de la o inclinare subtild a capului pana la contractii puternice ale corpului.
Miscirile in flexie (34-42%) au loc cu curbarea sau indoirea bruscd a spatelui, ridicarea
deasupra capului sau aruncarea spre inainte a bratelor, rotirea bruscd a ochilor spre spate,
cu 0 miscare subtild a capului, incovoierea corpului ca si cum ar exista dureri abdominale,
miscari ritmice, sacadate ale capului, pot dura de la 1 minut pini la 10-15 minute sau chiar
mai mult. Spasmele in extensie (19-23%) sunt determinate de extinderea capului, gtului,
trunchiului si cu extinderea si abductia membrelor.
Spasmele extensoare si spasmele asimetrice sau unilaterale sunt adesea asociate cu cazuri

simptomatice.



e Modelele mixte reprezinti tipul cel mai frecvent (42-50%). Constau din flexia gétului si a
bratelor si extensia picioarelor sau flexia picioarelor si extensia bratelor cu episoade de
plans sau tipit, care pot preceda sau pot urma spasmul insusi.

e Manifestirile interictale. Stagnarea sau retardul in dezvoltare psihomotorie este insotit de
aparitia spasmelor in 70-95% dintre pacienti.

o Examenul clinic poate fi important pentru a ajuta identificarea etiologiilor specifice, care
pot avea o combinatie de simptome sistemice si neurologice (ex. Diagnosticul de sclerozi
tuberoasd). Deasemenea trasiturile dismorfice sunt importante deoarece pot sugera o cauza
subiacenta.

e Pacientii pot prezenta retard in dezvoltare moderat pénd la sever, insd aceasta este 0
constatare nespecificd care mai mult reflectd o leziune cerebrald subiacentd decat un
sindrom epileptic specific. Totodatd, dacd sunt observate anumite anomalii la examenul
fizic general (ex. Adenom sebaceum, macule de frunze de frasin), pot fi sugerate etiologii
specifice.

o Examenul neurologic. Examenul neurologic la sugarii cu spasme prezinta abnormalitdti al
statusului mental, in special intérziere in etapele de dezvoltare, caracterizate prin intarziere
in dezvoltare sau regresie. Dereglari de constientd, functia nervilor cranieni si examenul
motor/senzorial/reflex sunt constatiri nespecifice si mai mult reflectd o leziune cerebrald
subiacenti. De mentionat c¢i inainte de aparitia spasmelor, dezvoltarea poate fi normal3,
dar existi adesea un istoric de dezvoltare anormald anterioard clard sau suspectatd.
Incetinirea dezvoltirii, oprirea sau regresia se observa odatd cu aparitia spasmelor, desi
este posibil si nu fie evidentd foarte devreme in cursul bolii. Poate fi raportatd o regresie
izolatd a atentiei vizuale sau o reactie sociald alteratd in perioada premergatoare aparitiel
spasmelor, care se agraveazi fard un tratament urgent si eficient.

e Examenul oftalmologic poate pune in evidentd corioretinita de etiologie infectioasd
congenitald, defecte lacunare corioretiniene, sindrom Aicardi sau tuberculi retinieni la
pacientii cu sclerozd tuberoasa.

e Examenul dermatologic se efectueazd cu lampa Wood. Scleroza tuberoasa este cea mai
recunoscutd cauza a spasmelor la sugari. Prin urmare, este obligatorie o examinare atentd
a pielii pentru leziunile hipopigmentate caracteristice sclerozei tuberoase. La pacientii cu
ten deschis, detectarea petelor poate fi deficitard fard examenul dermatologic specific.

¢ Examindrile de laborator:

» Hemograma completd, panou hepatic, panou renal cu electroliti si glucoza,
calciu, magneziu, fosfor, si analiza de urind cu examen microscopic;

» Examinarea metabolicd: glucoza, panou hepatic, lactat si piruvat seric, amoniac
plasmatic, aminoacizi in ser §i urind, acizi organici si urind si biotinidaza serica;

»  Culturi din sdnge, urind, LCR daci se suspectd o infectie;

» Analiza LCR pentru numdrul de celule, glucozd, proteine, culturi bacteriene si
virale, lactat, piruvat si aminoacizi.

e Punctia lombara. La sugarii mici cu debut precoce al spasmelor , se ia in consideratie
punctia lombard ca o parte a unui examen complet pentru sepsis, pentru a identifica
semnele de meningita.

e La sugarii mai mari la care nu sunt prezente semne clare de prezentd a unei infectii, o
punctie lombard este utild in evaluarea cauzelor metabolice ale spasmelor, cum ar fi
hiperglicemia noncetonica.

e Examindrile imagistice. Aproximativ 70-80% dintre pacienti au modificari patologice la
examenul imagistic. Imagistica prin rezonanta magnetica (RMN) a creierului oferd o
evaluare mai detaliatd decat imagistica prin tomografie computerizatd (CT) a creierului.



Studiile imagistice trebuie obtinute inainte de inceperea terapiei cu ACTH sau steroizi,
deoarece aceste terapii sunt asociate cu aparitia unei atrofii cerebrale aparente pe mésura
ce tratamentul continua.

CT cerebral. Anomaliile structurale ale creierului, cum ar fi hidrocefalia, hidranencefalia,

schizencefalia si agenezia corpului calos pot fi recunoscute cu usurinta prin tomografie.

Deasemenea calcificirile cerebrale pot fi vizualizate la pacientii cu sclerozi tuberoasi sau

infectii congenitale. De mentionat cd RMN cerebrald este de electic deoarece ne oferd mai

multe detalii si lipseste expunerea la radiatie.

RMN cerebral. Scandrile RMN sunt superioare scandrilor CT in detectarea zonelor de

disgeneza corticald, tulburdri ale migratiei neuronale tulburari de mielinizare.

EEG este metoda de electie in diagnosticarea IESS. Spasmele la sugar se pot asocia, dar

nu este obligatoriu, cu hipsaritmie pe traseul EEG.

* Hipsaritmia, este un model tipic care apare pe EEG interictal, observat in stare de
veghe, exprimat printr-un traseu dezorganizat, o incetinire excesiva si o succesiune
haoticd de frecvente unde lente si de varfuri de foarte mare amplitudine in panta
abrupté, descdrcari epileptiforme multifocale, asociate in diverse proportii

» fnregistrarea in somnul non-REM (miscarea rapida a ochilor) are un randament de
detectie mai mare. Traseul se manifestd sub forma unor descarcéri difuze regulate
de tip varf-undd, cu o duratd de 1-3 secunde, care alterneaza cu o activitate mai
redusd in frecventd theta-beta, delimitind un model paroxistic alternant tipic. In
unele cazuri, poate fi observat un model de atenuare multifocald aleatorie, In special
in cazurile simptomatice. In timpul somnului REM, modelul EEG este foarte
asemandtor cu cel din starea de veghe. Au fost descrise multe variante ale
modelului de hipzaritmie. Hipzaritmia asimetricd este observatd intr-o singurd
emisferd, cu un tip de hipzaritmie observat in mare parte pe o singuréd emisfera sau
complet lateralizat. Hipsaritmia poate prezenta o predominantd a activitdtii lente
focale sau poate avea varfuri focale persistente, in special in timpul somnului REM.
Cu toate acestea, In multe cazuri, anomaliile epileptiforme focale prezintd o
predominan{d in regiunea posterioard, indiferent de regiunea subiacenta lezata,
chiar si In cazurile necunoscute. Pentru unii autori nu este clard distinctia intre
hipzaritmie ca model interictal sau ictal. Definirea hipzaritmiei ca fiind un model
ictal este simplistd, deoarece aceasta reprezintd o disfunctie cronica si profundé mai
mare decét o crizd convulsiva sau un SE.

=  Uneori traseul EEG poate fi epileptiform multifocal foarte activ, fara fondul haotic
care caracterizeazd hipsaritmia. Descércarea focald consistentd ar trebui si
sugereze o anomalie structurald subiacentd. La etapele precoce, sau la copiii mai
mari, hipsaritmia poate fi absenta. De aceea, nu ar trebui sa se renunte la terapia
standard, daca lipseste hipsaritmia, deoarece chiar si In acest grup de pacienti,
raspunsul la MAE obisnuite a fost slab, in timp ce ACTH a dat cele mai bune
rezultate.

o Inregistrarea EEG ictald (in timpul spasmelor) se prezinti, de obicei, prin unde de mare
amplitudine, difuze, ascutite sau lente, urmate de o activitate rapidd de amplitudine
micd, care poate aparea ca o scurtd atenuare a traseului (electro-decrement), in asociere
cu un spasm sau poate fi doar o inregistrare electrografica (fira corelatie clinicd). De
asemenea, s-a descris si o activitate beta scurtd, rapidd sau ritmici foarte rapida,
variabil asociatd cu unde lente de mare amplitudine, ca fiind corespondentul EEG al
spasmelor epileptice. Activitatea rapida poate fi focald (sugereaza prezenta unei leziuni



epileptogene subiacente si displazie corticald focals) sau difuz, independent de
etiologie.

e Consultatiile specialistilor: neurochirurgi, dietologi, cardiologi, neuropsihologi pediatri,
psihiatrii pediatri.

e Diagnosticul diferential se face cu:

» EIDEE
* MEI
Si cu accesele nonepileptice:
* Mioclonia benignd de somn
* Mioclonia benigni a sugarului
* (Colici la sugar
* Refluxul gastroesofagian sau sindromul Sandifer
* Atacurile benigne de tremor ale copildriei
» Céderi benigne frecvente ale capului sugarului, cu debut la 3—6 luni,
» Hiperekplexia.

o Tratamentul trebuie initiat cdt mai curnd posibil. Obiectivele terapiei ar trebui si fie o
incetare completd a evenimentelor clinice si rezolvarea hipsaritmiei la EEG.

¢ Tratamentul medicamentos. Preparatele de prima linie utilizate in mod obisnuit pentru
sugarii cu spasme includ urmétoarele: corticotropina, Vigabatrinum*, Prednisolonum,
Pyridoxini hydrochloridum (vitamina B6). Preparatele de linia a 2-a sunt:
benzoadiazepinele, acidum valproicum, Lamotriginum, Topiramatum, Zonisamidum,
Levetiracetamum. Cu regret, niciun tratament medicamentos nu oferd o ameliorare
satisfdcdtoare pentru toti sugarii cu spasme.

e Tratamentul chirurgical reprezentat de rezectia corticald focald. La unii pacienti, rezectia
unei regiuni localizate poate duce la eliberarea de convulsii.

e Dieta ketogend a fost folositd cu succes in tratamentul diverselor tipuri de convulsii.
Studiile au aritat ci dieta ketogend poate fi luatd in considerare pentru managementul
medical al spasmelor la sugar. Un studiu retrospectiv a aritat ca dieta ketogena a fost
eficientd in rata 4:1 la populatia de pacienti mici cu spasme intratabile, tratate anterior cu
combinatii de Vigabatrinum*, Topiramatum, alte anticonvulsivante sau Prednisolonum.
O reducere mai mare de 90% a convulsiilor a fost observati la 63% dintre copii, iar 40%
dintre copii nu au mai prezentat convulsii la 6 luni.

e Pronostic. Pronosticul pe termen lung pentru sugarii cu spasme este nefavorabil si este
legat direct de etiologia afectiunii. Sugarii cu spasme idiopatice au un pronostic mai bun
decét cei cu spasme simptomatice. Doar 14% dintre sugarii cu WS simptomatic au o
dezvoltare cognitivd normald sau care se incadreaza in limitele normei, comparativ cu 28-
50% de sugari cu spasme idiopatice. Retardarea mentala este severd la 70% dintre pacienti,
adesea si probleme psihice precum trdsédturi autistice sau hiperactivitate.
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ACTH Hormonul adrenocorticotrop

AMP Asistentd medicald primara

AMUP Asistentd medicald urgenta prespitaliceasci
AMSA Asistentd medicala specializatd de ambulator
AMS Asistentd medicala spitaliceasci

CST Complex de sclerozi tuberoasi

CT Tomografia computerizati cerebrali

DEP Descarcari epileptiforme periodice

EE Encefalopatie epileptica

EED Encefalopatie epilepticd si de dezvoltare
EEG Electroencefalografia

EIDEE Encefalopatie epilepticd si de dezvoltare precoce la sugar
EMG Electromiografie

EP Epilepsie

FCC Frecventa contractiilor cardiace

FR Frecventa respiratorie

IMC Institutul Mamei si Copilului

i/m Intramuscular (administrare intramusculard)
i/r Intrarectal (administrare intrarectald)

i/v Intravenos (administrare intravenoasa)

IESS - WS Sindromul spasmului epileptic la sugar (Sindrom West)
ILAE Liga Internationald de Combatere a Epilepsiei
LGS Sindrom Lennox Gastaut

LCR Lichid cefalorahidian

MAE Medicatie antiepileptica

MEI Epilepsie mioclonica la sugar

NSG Neurosonografia transfontanelara

nonREM Somnul farad miscédri oculare rapide

PET Tomografie cu emisie de pozitroni

PL Punctie lombara

RMN Rezonanta magneticad nucleara

SATI Sectia anestezie si terapie intensiva

Sdr. Sindrom

SE Status epileptic

SmE Sindrom epileptic

SNC Sistem nervos central

SPECT Tomografie computerizatd cu emisie de fotoni unici
TA Tensiune arteriald

Tas Tensiune arteriala sistolicd

Tad Tensiune arteriald diastolica

TIC Tensiune intracraniana

VGB Vigabatrinum*




PREFATA

Protocolul clinic institutional (PCI) a fost elaborate in baza: PCN-440 ”Sindromul spasmului
epileptic la sugar. Sindromul West*, si Ordinul nr.429 din 21.11.2008 cu privire la modalitatea
elabordrii, aprobérii si implimentarii protocoalelor clinice institutionale si a protocoalelor locului de
lucru” de catre grupul de lucru in componenta:

Gutan Oleg — Sef IMSP CS Edinet;
Negrea Lilia — Sef adjunct pe probleme clinice;
Cara Cristina — Farmacist diriginte;
Morari Angela — Medic de familie;
Slivciuc Ala — Medic de familie;

Sorocan Ecaterina — Medic de familie;

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

-

Data elaborarii protocolului: __ Noiembrie  (Aprobat prin Ordinul directorului 92 din 10.11.2025 )
in baza:

e PCN-440 " Sindromul spasmului epileptic la sugar. Sindromul West”, Aprobat prin Ordinul
Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr.198 din 24.02.2025 Cu privire la aprobarea
protocolului clinic national ” Sindromul spasmului epileptic la sugar. Sindromul West ¢

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.l. Diagnosticul:

Exemple de diagnostic clinic:

1. G.40 Epilepsia. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice.
Sindromul spasmului epileptic la sugar.

2. G.40 Epilepsia. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice.
Sindromul West

3. G.40 Epilepsia. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice.
Sindromul spasmului epileptic la sugar. Encefalopatie epileptic si de dezvoltare.

4. G.40 Epilepsia. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice.
Sindromul spasmului epileptic la sugar. Scleroza tuberoasa.

5. G.40 Epilepsia. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice.
Sindromul spasmului epileptic la sugar. Retard psihimitir in dezvoltare.



y;
A.2. Codul bolii

Actualmente in Republica Moldova se aplica clasificarea internationald a maladiilor
CIM-10. Conform recomandarilor OMS epilepsiei i se atribuie urmitoare coduri de
urgentd CIM-10:

- G.40 Epilepsia. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice.
Sindromul spasmului epileptic la sugar.

- G.40 Epilepsia. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice.
Sindromul West.

A.3. Utilizatorii

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicald primard (medici de familie, medici
pediatri, asistenti medicali);

Notdi: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti, implicati In asistenta

medicald acordatd pacientilor cu complicatii ale Sindromului West.

A.4. Obiectivele protocolului

A spori calitatea examindrii clinice si paraclinice a copiilor cu IESS sau SW
A Imbunatati calitatea tratamentului copiilor cu IESS sau SW

A imbunatati profilaxia recurentelor la pacienti cu IESS sau SW

A micsora numdrului cazurilor de dizabilitate neuro-psihica prin IESS sau SW
A micsora numaérului cazurilor de deces din cauza IESS sau SW

A.5. Elaborat: 2025
A.6. Revizuit: 2030
A.7. Definitiile folosite in protocol

Sindromul West (IESS) — WS este o tulburare epileptici rard, care apare in mod tipic
in primul an de viatd si constd din urmétoarea triada: crize epileptice specifice (spasme
epileptice), stagnare / regres in dezvoltare (95%) si modificdri EEG specifice (un model
de hipsaritmie). Cu toate acestea, sugarilor cu IESS le lipseste adesea unul dintre aceste
trei criterii cu obligativitatea prezentei modificarilor specifice EEG.

Spasme la sugar — tip specific de convulsii observat in WS, care se intdlnesc cel mai
des in primul an de viatd. Aceste spasme se descriu ca o rigidizare brusca a muschilor,
iar bratele, picioarele sau capul copilului se pot apleca inainte. Crizele apar intr-o serie
de spasme scurte, de aproximativ una pana la doud secunde.

Hipsaritmie — activitatea bioelectricd a creierului care se caracterizeaza prin unde
interictale anormale de amplitudine mare, pe un fundal de varfuri neregulate. Exista o
incetinire continud (in timpul starii de veghe), de mare amplitudine (>200 Hz),
generalizatd polimorfa fard fundal organizat si varfuri multifocale demonstrate prin
electroencefalografie (EEG).

Perioada ictala — perioada in timpul crizei convulsive.

Perioada interictala — perioada dintre crizele convulsive care sunt caracteristice unei
tulburéri de epilepsie.

2l Sh .



Hidrocefalia — acumularea in exces de LCR 1n cavititile (ventriculii) adanci in creier.
Excesul de lichid creste dimensiunile ventriculelor si pune presiune asupra creierului.
Hidranencefalia — afectiune rara in care emisferele cerebrale ale creierului sunt
absente si inlocuite cu saci plini de LCR. Marimea capului unui sugar si reflexele
spontane, cum ar fi suptul, inghititul, plansul si miscarea bratelor si picioarelor pot
parea toate in regula.

Schizencefalia — malformatie congenitald cerebrald rard, in care se formeazi fante sau
despicéaturi anormale in emisferele cerebrale ale creierului. Semnele si simptomele
acestel afectiuni pot include retard in dezvoltare, convulsii si probleme cu comunicarea
creier-maduva spindrii.

Agenezia corpului calos — una dintre cele mai frecvente malformatii cerebrale
congenitale, care se caracterizeazd morfologic prin absenta completd sau partiald a
corpului calos si nu este definitd de anomalii functionale sau comportamentale.
Scleroza tuberoasa — patologie geneticd rard care afecteazd diferentierea celulari,
proliferarea si migratia la inceputul dezvoltarii, rezultind cresterea tumorilor benigne
in creier, maduva spindrii, nervi, ochi, plamani, inim3, rinichi si piele.

Mioclonia benigni la virsta frageda — afectiune rari caracterizati prin spasme non-
epileptice, care pot sd semene cu spasmele epileptice observate in WS. Spasmele in
mioclonia vérstei fragede apar inaintea varstei de 1 an si sunt autolimitate. EEG este
invariabil normala, iar dezvoltarea neurologica nu este afectat.

Epilepsie mioclonic-astaticid (Sdr. Doose) — sindrom epileptic intermitent al
copildriei. Se caracterizeaza prin accese mioclonice urmate de accese atonice. Debutul
are loc in fragedd copilérie. Primele convulsii apar aproape intotdeauna inaintea vArstei
de 5 ani. Majoritatea copiilor au o dezvoltare normala p4na la momentul Imbolnavirii.

A.8. Informatia epidemiologica.

Sindromul West (WS), cunoscut si sub numele de sindromul cu spasme la sugar,
redefinit In noua clasificare a ILAE ca Sindromul spasmului epileptic la sugar (IESS),
un termen propus pentru a cuprinde atdt WS, cét si alte spasme epileptice care nu
indeplinesc toate criteriile pentru WS. IESS se caracterizeazi prin aparitia spasmelor
epileptice intre 1 si 24 (varful 3 si 12) luni, desi poate avea un debut mai tarziu.

WS este o expresie dependenta de véarsta copilului si implicare cerebrald. Majoritatea
sugarilor cu spasme au un anumit grad de retard si intarziere in dezvoltare. Termenul
de spasme la sugar este utilizat pentru a descrie tipul crizelor convulsive, sindromul
epileptic sau ambele.

Doctorul W. J. West a oferit prima descriere a spasmelor la sugar, care au apirut la
propriul copil. Intr-o scrisoare adresat editorului The Lancet in anul 1841, West a
descris evenimentele drept “legaturi” care “determind o migcare completd a capului
Inainte spre genunchi, apoi relaxandu-se imediat in pozitia verticald. Crizele s-au
caracterizat prin Inclinatii si relaxarile sau repetitii alternativ la intervale de céteva
secunde si apoi, crize repetate de la 10 la 20 sau mai multe ori la fiecare atac, care nu
ar continua mai mult de 2 sau 3 minute, uneori 2, 3 sau mai multe atacuri pe zi.”
Aceastd descriere clinicd detaliatd a fost urmatd aproximativ cu 100 de ani mai tirziu
in raportul modelului tipic EEG interictal numit hipsaritmie.



Epidemiologie. Incidenta estimati a IESS este de 30/100 000 de sugari nascuti vii,
unele studii sugerand rate de incidentd mai mari. Sunt afectate ambele sexe, cu o
incidentd mai mare la barbati.

A.9. Clase de dovezi si scala de evaluare pentru recomandiri

A.9.1 Nivelul dovezilor si Gradul recomandirilor

Clasa A | Probe Nivel 1
stiintifice e Studii randomizate comparative puternice
certe ® Meta — analiza studiilor randomizate comparative

e Studii de analizi a deciziei

Clasa B | Prezumtii | Nivel 2

stiintifice ¢ Studii randomizate comparative putin puternice

e Studii comparative non-randomizate bine efectuate

e Studii de cohorta

Clasa C | Nivel Nivel 3

scazut  al e Studii caz-martor

dovezilor | Nivel 4

e Studii comparative cu erori sistematice importante

e Studii retrospective

e Studii descriptive (transversale, longitudinale)

e Opinii ale unor autorititi in domeniu, bazate pe
observatii clinice, studii descriptive, rapoarte ale unor
comisii de experti (conferinte de consens)

Nici Dovezii ¢ Putine dovezi, irelevante sau dovezile revizuite au fost

una insuficiente extrem de conflictuale

A.10.2. Scala de evaluare pentru recomandairi

1 Recomandat Grupul de lucru a concluzionat ca intervenirea este o abordare necesara
pentru tratamentul acelor pacienti, cérora li se atribuie problema in cauza.
Aceast nivel este, in general, bazat pe dovezi cu valori cuprinse intre
moderat si inalt. Concluzia este putin probabil si fie schimbatd in urma
cercetdrilor ulterioare. De asemenea, amploarea impactului este suficienta
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 dacd sunt
bazate pe dovezi cu valoare joasa.
2  Putin Grupul de lucru a concluzionat ci intervenirea este o abordare rationald
recomandat pentru tratamentul pacientilor. Totusi, nu toti pacientii si clinicienii ar dori
sd urmeze In mod necesar recomandarea. Decizia de a nu urma
recomandarea este putin probabil si ducd la o evolutie nefavorabilad
majord. Aceast 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.
3 Nu este Dovezile au fost considerate inadecvate sau prea contradictorii pentru a
recomandat ajunge la o oarecare concluzie semnificativa.
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C 1.1. ALGORITM DE CONDUITA

Suspiciunea clinici riméane piatra de temelie a diagnosticului spasmelor epileptice. O evaluare corecti
include anamneza aménuntitd, examinarea clinici si EEG care sunt importante pentru diagnosticul
spasmelor la sugar. Deoarece etiologia este cel mai important predictor al rezultatului, trebuie depuse
eforturi pentru a stabili etiologia de bazi, deoarece acestea influenteazd direct tratamentul si
pronosticul (ex.: copiii cu complexul de scleroza tuberoasi au mai multe sanse de a raspunde la VGB,
in timp ce majoritatea pacientilor cu etiologia neidentificati pot rispunde mai bine la steroizi).

Istoric gi/sau inregistrarea video a smasmelor Cautati retardul in dezvoltare, scleroza
epileptice % tuberoasd, dismorfismul, organomegalia
etc.

¥

Daca nu este inregistratd hipsaritmia sau

EEG (preferabil video EEG) inregistrarea 30

minute in timpul somnului, ulterior 10 minute de % spasmele, repetati EEG si luati in
veghe considerare un diagnostic alternativ
v
Hipsaritmia sau variantele acesteia la EEG s Incepeti tratamentul

- Dacd RMN-ul este normal/ indica
RMN cerebrala pentru detectarea malformatiilor modificari non-specifice si nu exista
congenitale, etiologii genetice/metabolice — indicii de diagnostic in istoric, luati in
considerare testarea genetica

Luati in considerare testarea
metabolica dacd examenul clinic
si/sau imaginile RMN sunt sugestive
pentru dereglari de metabolism

e

Sange: Glucoza, gazele sangvine,

biotinidaza, amoniacul, Daca seobsenvad ol Dacé nu exista dismorfism, analiza
creatinkinaza, acidul uric, ' san liecaaclensio genetica sau exomul integral TRIO
lactatul, aminoacizi plasmatici i sindromice, cariotipul sau (o) anb n)ih
acilcarnitina, homocisteina totala. micromatricea cromozomiala exclude mutatia punctuala

Urina: corpi cetonici, zaharuri pentru microdeletii

reductoare, acizi organici



C.1.2.CRITERII DE DIAGNOSTIC PENTRU IESS

Criterii obligatorii Criterii de alerti Criterii de excludere
Crize Spasme in flexie, spasme
in extensie, spasme
mixte, care de obicei apar
in clustere

EEG Interictal: Interictal: Ictal:
Hipsaritmia, descérciri | EEG normal EEG normal
epileptiforme multifocale | Pattern-ul inregistrat in timpul
sau focale (care pot fi | “suppression-burst” | evenimentelor clinice
observate rapid dupi sugestive pentru
debutul spasmelor) spasme epileptice

Viérsta de debut 1-24 luni (o datdi ce | Vérsta de debut 1-2
spasmele epileptice apar | luni

mai tdrziu acesta nu
reprezintd ISS)
Comorbiditati Retardul sau stagnarea in
dezvoltare dupa debutul
spasmelor poate sa apara,
insd poate lipsi in stadiile
incipiente ale bolii (dificil
de determinat in cazul
unui copil cu tulburiri
semnificative de
dezvoltare existente)

C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Conduita pacientului cu IESS/SW

Caseta 1. Procedurile de diagnostic in IESS/SW

Obligatorii:

Anamneza

Examenul clinic complet

Examen neurologic

Investigatiile de laborator si paraclinice

EEG (ictala si interictald), NSG transfontanelard, CT/RMN cerebrali

Oftalmoscopia

Recomandate:

e Examindri metabolice (dacd nu poate fi identificati etiologia prin examinirile
stipulate de mai sus)

o Testarea geneticd prin evaluarea penelului de gene pentru epilepsie sau
secventierea intregului genom (WGS), ce reprezintd o tehnici revolutionard in
domeniul geneticii medicale, care permite analiza detaliatd a intregului ADN al
organismului




C.2.1.1. Anamneza

Caseta 2. Recomandiiri pentru culegerea anamnezei:

Debutul crizei convulsive
Durata crizei convulsive/reprizei spasmelor epileptice
Perioada aparitiei crizelor (somn / veghe / trezire)
Descrierea crizei convulsive tip (spasme epileptice in flexie, in extensie, mixte)
Asociatd sau nu cu pierderea constientei
Durata perioadei postcritice
Manifestarile neurologice posteritice (copilul este mai "moale", nereceptiv la
joacd)
Repetarea crizei convulsive in aceeasi zi
e Evidentierea factorilor de risc pentru recurenta crizei convulsive:
v' istoric de convulsii febrile la rudele de primul grad
v’ istoric familial de convulsii afebrile
e (Crize convulsive anterioare

Caseta 3. Factori de risc cu care se pot asocia cu debutul unui IESS — SW

e Mutatii genetice

Boli metabolice

Rude de gradul I sau II cu istoric de epilepsie
Retard in neurodezvoltare

Malformatii cerebrale

e Hipoxie cerebrala

o Infectii care afecteazi creierul

C.2.1.2. Examenul fizic

Caseta 4. Regulile examenului fizic in SW

e Examen fizic complet;
e Examen neurologic:

v’ Intarzierea si /sau regresia in dezvoltarea psihomotorie (in special fixarea
vizuald si functia auditivd precum si pierderea contactului emotional cu
périntii, incetarea ganguritului)

Prezenta petelor de depigmentare si hiperpigmentare pe tegumentele
copilului;

Stigme de disembriogeneza si numarul acestora;

Prezenta microcefaliei/macrocefaliei

Asimetria fetei;

Cresterea semnificativd a tonusului muscular (spasticitate) sau scdderea
acestuia (flascitate);

Intarzierea reducerii reflexelor congenitale;

Determinarea tipului spasmelor la sugar in timpul examindrii (flexoare,
extensoare sau mixte).

SAAY %

% K




C.2.1.3. Investigatii de laborator

Caseta 5. Investigatii de laborator
Investigatii obligatorii:

e Analiza generali a sangelui

e Analiza generald a urinei

* Analiza biochimici a séngelui (Na, Ca, proteina totald, ureea, creatinina,
colesterolul, bilirubina, ALAT, ASAT, fosfataza alcalini, glucoza)

e Glicemia a jeune
Noti: Testele generale de laborator au o valoare diagnostici nefiind specifice pentru diagnostic, dar sunt necesare pentru
a exclude alte cauze precum si pentru urmdérirea In dinamici a stirii pacientului (Nivel de evidentd IIl. Recomandare
slabd.)

C.2.1.4. Investigatii instrumentale

Caseta 6. Consultatiile specialistilor Nivel de evidentd III-3. Recomandare slabd.

v" Neurochirurgii — evaluarea sugarului daci este candidat pentru rezectie
focala

v" Dietologi — instruirea si mentinerea dietei ketogene

v" Cardiologi — pot fi consultanti la initierea terapiei cu ACTH sau
glucocorticosteroizi, pot cauta potentiale efecte secundare ale acestor
terapil evaludnd functia cardiacd (cautd semne de cardiomiopatie
hipertrofica si ajutd la gestionarea hipertensiunii)

v" Neuropsihologi pediatri — pot evalua functia intelectuald si nevoile
educationale si pot oferi sfaturi privind managementul nonfarmacologic al
problemelor comportamentale

v’ Psihiatrii pediatri — consilierea cu privire la managementul farmacologic al
problemelor de comportament

C.2.1.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 7. Criteriile de spitalizare planicd a pacientilor cu IESS/SW

e Aparitia unui nou tip de acces convulsiv;

Necesitatea de a exclude sau confirma o patologie cerebral;

Monitorizarea In dinamica a pacientului

Prezenta cel putin al unui dintre criteriile de spitalizare in unititile de terapie
intensiva;

o Conditii inadecvate de ingrijire a copilului la domiciliu.




Lessaje)

 Caseta 8. Criteriile de spitalizare de urgentd a pacientilor cu IESS/SW

o Afectarea stirii de constientd

* Lipsa raspunsului la tratament sau intensificarea spasmelor epileptice

e Semne de TIC ridicati (edem papilar, bombarea fontanelei)

* Semne meningiene (redoare occipitald, semn Kernig, semn Brudzinschi, semn

e Status epilepticus
» Edem cerebral acut

C.2.1.6. Tratamentul

Caseta 9. Scopurile tratamentului conservativ in cazul IESS/SW (clasa A).

Scopul tratamentului SW este oprirea cAt mai rapidd a spasmelor si normalizarea EEG-
ului. Reducerea numérului de spasme epileptice, fird ameliorarea lor completd, nu oferd
nimic copilului in ceea ce priveste imbunititirea dezvoltirii mentale, astfel incat scopul
terapiei este definit ca “totul sau nimic”.

Terapia hormonalid cu siguranti este recomandati pacientilor cu SW, celor care nu au
contraindicatii pentru utilizarea acestora. (Clasa B, Nivelul I)

Comentariu. In ciuda nivelului de dovezi ridicat privind eficacitatea terapiei hormonale,
protocoalele de tratament recomandate diferd de ceea ce priveste alegerea medicamentului. Cele mai
utilizate fiind corticotropina si glucocorticosteroizi (Prednisolonum, Methylprednisolonum,
Dexamethasonum i Hydrocortisonum). Se crede ¢ durata optimi a terapiei hormonale variazi de la
11a3 luni. Se crede cd daci cursul a fost de lunga durati, descresterea dozei ar trebui si dureze citeva

sdptimani.

Preparatul
hormonal

Calea de
administrare

Doza

Corticotropina
Clasa B, Nivelul I

i/m

Schema 1:

40 — 60 Ul/zi; daca spasmele nu se remit timp de 2 siptimani,
doza se creste cu cite 10 Ul sdptamanal pani la stoparea crizelor
sau pand la doza maxima 80 Ul/zi

Duraté: + 1 luna dupa stoparea acceselor

Schema 2:

150 Ul/m2/zi, in 2 prize

Scéaderea treptatd a dozei timp se 2-4 sdptiméni

Accesele continud: + Acidum Valproicum sau Nitrazepamum*
Accesele se revin dupd scidere sau sistare de corticotropini,
preparatul se reintroduce in doza efectivi

Spasme controlate, corticotropina se continui > o luni

Schema 3:

0,03-0,05 mg/kg/zi

15-20 zile, zilnic — In doz&d unicd; apoi 0,03-0,05 mg/kg/zi in
doza unicd la fiecare 2 zile — 1-3 sdptimaéni; apoi, 0,03-0,05
mg/kg/zi in doza unici la fiecare 3 zile, 2-4 siptimani.

Methylprednisolo
num
Clasa B, Nivelul I

iv

Schema 1:
Ziua 1-3: Methylprednisolonum 30 mg/kg/24 ore
Ziua 4-7: Prednisolonum 2 mg/kg/24 ore, per os




Ziua 8-14: Prednisolonum 1 mg/kg/24 ore, per os

Schema 2:

Methylprednisolonum oral (tablete solubile) in dozi de 8 mg de
patru ori/zi timp de 2 sdptdméni. Dac# spasmele continui pana
in ziva 7 sau reapar din ziua 8 pana in ziua 14, doza se creste la
16 mg de trei ori/zi. Dupd 2 saptdméni: doza se reduce treptat si
se opreste pe parcursul a 4 sdptdmani: sdptimaénal, cu doza de 24
mg, apoi 16 mg, apoi 8 mg, apoi 4 mg. Daci dozele de tratament
au fost de 32 mg pe zi, doza se scade siptimanal la 16 mg, apoi
de 8 mg si apoi de 4 mg.

Prednisolonum Per os 40-60 mg/24 ore, 14 zile

Clasa C, Nivelul I La 1 siptimind se inregistreazd EEG, dozele preparatului se
ajusteazd in functie de efectul obtinut Sistarea preparatului se
face treptat timp de 1 luna Schema 1:

10 mg de patru ori/zi timp de 2 siptidmani.

Doza se scade séptdmanal, cu doza zilnic de 30 mg, apoi 20 mg,
apoi 10 mg, apoi 5 mg.

Dacd crizele reapar — Schema 2:

20 mg de trei ori/zi timp de 2 sdptiméni.

Doza se scade sdptidménal, cu doza zilnici de 40 mg, apoi de 20
mg, apoi de 10 mg si apoi de 5 mg

Dexamethasonum | i/m Schema 1:

Clasa C, Nivelul I 0,3 — 0,5 mg/kg/24 ore, 10 doze, apoi,

5 doze peste o zi, apoi,

5 doze pese 2 zile

Schema 2:

20 mg/24 ore, 3 zile consecutiv, apoi, pauzd 4 siptdméni (si
repetarea acestei scheme de 5 ori)

Hydrocortisonum | Per os 15 mg/kg/24 ore, 14 zile, apoi
Clasa A, Nivelul IT Scédderea dozei cu 2mg/kg sdptdménal
Doza de sustinere 2 mg/kg/24 ore, 1-3 luni

Noti: Despre tratamentul hormonal al SW se discuta in multe studii. (1) Corticotropina i/m (25 Ul/zi) timp de 2 sdptimani.
Dacd spasmele continud pénd in ziua a 7-a sau reapar din zilele 8 pani la 14, doza se creste la 40 Ul/zi. Dupi 2 siptimani
de tratament se indicé prednisolonum oral (comprimate solubile) la o doz3 initiald de 2 mg/kg, care se reduce treptat si se
opreste timp de 4 saptamani. (2) Prednisolonum oral la 0 dozi de 10 mg de patru ori/zi timp de 2 siptiméani. Dacé spasmele
continud péna in ziua a 7-a sau reapar din zilele 8 pani la 14, doza se creste la 20 mg de trei ori/zi. Prednisolonum se
reduce treptat si se opreste pe parcursul a 4 siptaméni (sdptimanal, cu doza zilnici de 30 mg, apoi 20 mg, apoi 10 mg,
apoi 5 mg; iar la doza mai mare de tratament, dozele se reduc la 40 mg doza zilnic#, apoi de 20 mg, apoi de 10 mg si apoi
de 5 mg. In prezent, nu exista linii directoare sau de consens pentru tratamentul ulterior al SW dupa terapia hormonala.
Unele studii recomandd Topiramatum oral, dup3 sfarsitul a 6 saptaméani de terapie hormonali.

Vigabatrinum* este recomandat pacientilor cu SW in absenta efectului terapiei
hormonale in decurs de 2 saptdmani, in absenta posibilititii administrarii terapiei
hormonale, precum si pacientilor cu scleroza tuberoasd

Preparatul Mod de | Doza

antiepileptic administrare

Vigabatrinum* | Per os Doza initiald 50 mg/kg/24 ore, cu cresterea treptatéd a
Clasa B, Nivelul I dozei cu céte 50 mg/kg/24 ore la fiecare 48 ore.

Doza maxima 200 mg/kg/24 ore

Doza de intretinere 100-150 mg/kg/24 ore, divizatd in
2 prize

Durata tratamentului 2-3 luni




Pyridoxini hydrochloridum este recomandata copiilor cu SW si suspectie la defect metabolic. Se
efectueazd un test cu Pyridoxini hydrochloridum (1-5 zile). Daca accesele se repetd, dar sunt scurte,
atunci se administreaza 30 mg/kg/zi, per os. Efectul apare in decurs de 3-7 zile. Daci crizele sunt
severe (status epileptic), atunci se administreazd 20-100 mg/kg/zi, intravenos. Daci existd efect
pozitiv este necesar un examen molecular genetic, iar alte anticonvulsivante pot fi intrerupte.

Preparatul vitaminic | Mod de | Doza
administrare
Pyridoxini Per os 30 mg/kg/zi
hydrochloridum irv 20-100 mg/kg (in status epileptic)
Clasa C, Nivelul I

Aceste preparate sunt recomandate acelor pacienti cu SW care nu raspund la terapia hormonali
sau Vigabatrinum*, sau atunci cind acestea nu pot fi administrate

Preparatul Mod de | Doza

antiepileptic administrare

Acidum Per os 15-20 mg/kg/24 ore (doza initiald)
Valproicum 30-80 mg/kg/24 ore (doza de intretinere)
Clasa C, Nivelul I 5-10 mg/24 ore (viteza de crestere a dozei)
Topiramatum Per os 1-3 mg/kg/24 ore (doza de initiere)

Clasa C, Nivelul I 5-9 mg/kg/24 ore (doza de intretinere)

Viteza de crestere a dozei:

1-3mg/kg sdptdmanal sau

1-3mg/kg la 2 saptaméni

Levetiracetamum | Per os 10 mg/kg/24 ore (doza initiald), cresterea dozei
Clasa C, Nivelul I la fiecare 14 zile cu cére 10 mg/kg/24 ore
30-40 mg/kg/24 ore (doza medie zilnici)

60 mg/kg/24 ore (doza maxima)
Zonisamidum Per os Copii <5 ani:

Clasa C, Nivelul 1 Per os: Initial: 1 pana la 2 mg/kg/zi divizat in 2
prize; ulterior crestem doza treptat de la 0,5
péand la 1 mg/kg/zi o datd sau de doud ori pe zi
la fiecare 2 saptdmaéni; doza uzuali: 5 pana la 8
mg/kg/zi.

Copii >5 ani si Adolescenti <16 ani:

Per os: Initial: 0,5 pana la 1 mg/kg/zi divizat in
1-2 prize; crestem doza treptat de la 0,5 péni la
1 mg/kg/zi in 2 prize divizate la fiecare 2
sdptdmani; daca pacientii necesita o titrare mai
rapidd, doza poate fi crescutd in trepte de 1,5
mg/kg/zi; dacd se administreazd concomitent
agent inductor al CYP3A4 (Phenobarbitalum
Phenytoin, Rifampicinum, sunitoare si
glucocorticosteroizi), se poate creste la
intervale sdptdmanale. Doza uzuala raportata: 5
péana la 8 mg/kg/zi in 1 sau 2 prize divizate, desi




unii pacienti pot necesita pana la 12 mg/kg/zi
sau o doza zilnica maxima de 500 mg/zi o datd
pe zi sau In 2 prize divizate, Adolescenti >16
ani:

Per os: Initial: 100 mg o data pe zi; doza poate
fi crescutd la 200 mg/zi dupd 2 siptimaéni;
cresteri suplimentare ale dozei trebuie facute
treptat de 100 mg/zi si numai dup3 un minim de
2 saptamani intre ajustiri; dozi eficientd uzuali:

100 pana la 600 mg/zi.
Benzodiazepine Per os Doza de initiere
Clasa C, Nivelul I 0,01 — 0,03 mg/kg/24 ore, in 3-4 prize (doza de
v Clonazepamum initiere)

0,02 mg/kg/sdptdmanal (viteza de crestere a
v’ Clobazamum* dozei)

5 mg/zi/24 ore (doza de initiere)

0,25-1 mg/kg/zi (doza de intretinere)

5-10 mg/zi/sdptamanal (viteza de crestere a
dozei)

Alte terapii
Imunoglobuline | i/ 100-500 mg/kg/zi, 3 zile
Clasa A, Nivelul IT

Notdi: Imunoglobulinele pot fi recomandate copiilor cu SW in absenta efectului la oricare alt preparat
anticonvulsivant. Ludnd in consideratie costul ridicat si lipsa indicatiilor directe pentru introducerea
imunoglobulinei, pentru a lua decizia de tratament este necesar consiliul medical.

Dietoterapia (Clasa C, Nivelul I)

Dieta ketogend (KD) este o dieta care si-a gasit utilitatea in tratamentul SW. Aceasta
dietd este bogata in grasimi, cu continut scazut de carbohidrati, si continut limitat de
proteine. Administrarea KD la sugari necesitd spitalizare, monitorizare si
disponibilitatea unui dietician calificat, deoarece dieta trebuie ajustatd cu atentie pentru
a obtine reducerea convulsiilor si pentru a furniza calorii si proteine pentru crestere.
Aceste lucru poate fi dificil de realizat intr-un cadru de resurse reduse. Totodat, exista
formuld ketogend, care faciliteazd administrarea DK pentru sugari, insd, aceastd dietd
este greu disponibild In Republica Moldova si este costisitoare.

Dieta Atkins modificatd, care are o versiune mai simpld si mai ugsor de administrat,
deasemenea s-a dovedit a fi eficientd si bine tolerata la sugarii cu spasme.

Declaratia de consens pentru dietoterapia in SW:

v" Terapia dietetica trebuie luatd in considerare la copiii cu SW dupd esecul
terapiei hormonale si/sau Vigabatrinum™* sau alt preparat anticonvulsivant, cu
conditia existentei unui centru care poate si ofere aceasti terapie

v" DK este preferabild, insd in conditii mai dificile se poate administra dieta
Atkins modificata



v" Conditiile pentru initierea dietei includ educatia/motivarea familiei si
disponibilitatea unui dietetician calificat

v’ Pentru copiii cu varsta <18 luni, se recomand3 spitalizarea copilului

v’ Dietoterapia trebuie si dureze cel putin 3 luni inainte de a fi consideratd
ineficienta

v' Daca este eficientd in controlul spasmelor, dieta trebuie continuati pe
perioada de cel putin 2 ani.

Caseta 10. Ingrijire de sustinere
Elementele cheie ale ingrijirii de sustinere in IESS/SW includ problemele legate
de nutritie, somn, Ingrijirea dentitiei, comportamentul, dezvoltarea cognitiva,
scolarizarea
Declaratie de consens:

* Evaluarea anticipata si gestionarea adecvatd a comorbiditatilor (in special legate
de alimentatie, igiena orald, constipatia, somnul, intirzierea de crestere, intarzierea
neuromotorie)

* Asigurarea scolarizdrii in functie de abilititile cognitive

e Persoanelor cu handicap certificarea dizabilitdtii conform ghidurilor
guvernamentale, Incét sé fie asigurat suportul financiar si suport de alti natura




D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Prestatori de servicii

medicale la nivel de
AMP

Personal:
e Medic de familie
Medic pediatru
Asistent medical/asistentd medicala de familie
Medic in laborator
Aparate, utilaj:
USG (CMF)
Laborator clinic pentru efectuarea investigatiilor de
laborator
e Pulsoximetru
e Glucometru
e Aparat de ECG
e Sald de recuperare
e Transport dotat cu aparaturd pentru a putea oferi
servicii de Inalta calitate

Medicamente pentru prescriere:
e Preparate antiepileptice (Diazepam pentru administrare
rectald)

Medicamente de urgentd conform Normelor minime
de dotare a trusei medicului de familie (Sectiunea 16, Anexa
nr.1 ,Norme de reglementare a Asistentei Medicale Primare
din Republica Moldova” la Ordinul Ministerului Sanatitii
nr.695 din 13.10.2010.




E.

INDICATORI

PROTOCOLULUI

DE

MONITORIZARE A

IMPLEMENTARII

Ne

Scopurile
protocolului

Maisurarea atingerii

scopului

Metoda de calculare a indicatorului

Numadrator

Numitor

1.

Sporirea  calitatii
examindrii clinice
si paraclinice a
pacientilor cu SW

1.1. Proportia de
pacienti, cu véarsta
péand la 18 ani,
diagnosticati cu SW
cérora li s-a efectuat
examenul clinic si
paraclinic obligatoriu
complet (in conditii
de ambulatoriu si
stationar), conform
recomandérilor
wProtocolului  clinic
national IESS/SW*
pe parcursul
ultimelor 12 luni

Numarul de
pacienti, cu vérsta
pind lal8 ani,
diagnosticati cu
SW, cérora 1li s-a
efectuat examenul
clinic si paraclinic
obligatoriu complet
(in  conditii de
ambulator sl
stationar), conform
recomandaérilor
,Protocolului
clinic national
IESS/SW” pe
parcursul ultimelor
12 luni X 100

Numarul total de
pacienti, cu vérsta
péna la 18 ani, care
se afla in
supravegherea
medicului
familie cu
diagnoza de SW pe
parcursul ultimelor
12 luni

de

Imbunitatirea
calitatii
tratamentului
pacientilor cu SW

2.1, Proportia
pacientilor, cu véarsta
pand la 18 ani,
diagnosticati cu SW,
cdrora li sa acordat
primului ajutor
calificat la etapa
prespitaliceascd  de
citre AMUP
generala si
specializatd, conform
recomandarilor

,Protocolului clinic
national IESS/SW”
pe parcursul
ultimelor 12 luni

Numaérul de
pacien{i, cu vérsta
pdnd la 18 ani,
diagnosticati cu
SW, cédrora li s-a
acordat primul
ajutor calificat la
etapa
prespitaliceascd de
cétre AMUP
generald si
specializata,
conform
recomandarilor
,.Protocolului clinic
national IESS/SW”
pe parcursul
ultimelor 12 luni X
100

Numaérul total de
pacienti, cu vérsta
de p4ni la 18 ani,
care se afld 1in
supravegherea
medicului de
familie cu
diagnoza de SW pe
parcursul ultimelor
12 luni




2.2 Proportia
pacientilor, cu vérsta
pind lal8 ani,

diagnosticati cu SW,
cédrora li sa acordat
primului ajutor
calificat la etapa
prespitaliceascd  de
citre medicul de
familie, conform
recomandaérilor

. Protocolului clinic
nafional IESS/SW”
pe parcursul
ultimelor 12 luni

de
varsta
ani,

Numarul
pacienti, cu
pana lal8
diagnosticati cu
SW, cérora li sa
acordat primul
ajutor calificat la
etapa
prespitaliceascd de

catre medicul de
familie,  conform
recomandadrilor

,Protocolului clinic
national IESS/SW”
pe parcursul
ultimelor 12 luni X
100

Numaérul total de
pacienti, cu varsta
de pdnd lal8 ani,
care se afld In
supravegherea
medicului de
familie cu
diagnoza de SW pe
parcursul ultimelor
12 Iuni

Imbunititirea 3.1 Proportia | Numarul de | Numadrul total de
profilaxiei pacientilor, cu vérsta | pacienti, cu varsta | pacienti, cu vérsta
recurentelor la | pdnd lal8 ani, cu|pénd lal8 ani, cu|de pand lal8 ani,
pacienti cu | diagnoza de | diagnoza de SW, |care se afla iIn
IESS/SW IESS/SW care au |care au dezvoltat | supravegherea
dezvoltat recurente | recurente pe | medicului de
pe parcursul ultimilor | parcursul ultimilor | familie cu
12 luni 12 luni X 100 diagnoza de
IESS/SW pe
parcursul ultimelor
12 luni
Micsorarea 4, Proportia | Numérul de | Numarul total de
numarului pacientilor, cu vérsta | pacienti, cu vérsta | pacienti, cu vérsta
cazurilor de | p4nd la 18 ani, cu | pdnd la 18 ani, cu | pdnd la 18 ani,
dizabilitate neuro- | dizabilitate  neuro- | dizabilitate neuro- | aflati in
psihica prin | psihicd prin | psihica prin | supravegherea
IESS/SW IESS/SW pe | IESS/SW pe | medicului de
parcursul  ultimelor | parcursul ultimelor | familie cu
12 luni 12 luni diagnoza de
IESS/SW pe
parcursul ultimelor
12 luni
Micsorarea 5.1, Proportia | Numérul de | Numarul total de
numaérului pacientilor, cu vérsta | pacienfi, cu varsta | pacien{i, cu vérsta
cazurilor de deces | pdnd la 18 ani, care | pand la 18 ani, care | pAnd la 18 ani,
prin IESS/SW au decedat prin |au decedat prin | aflafi in
IESS/SW pe | IESS/SW pe | supravegherea
parcursul  ultimelor | parcursul ultimelor | medicului de
12 luni 12 luni familie cu
diagnoza de
IESS/SW pe

parcursul ultimelor
12 luni







Anexa 1. Fisa standardizati de audit medical

Criterii de evaluare

Codificarea criteriilor de evaluare

Denumirea IMSP evaluati prin audit

Persoana responasabild de completarea Fisei

Nume, prenume, parafa

Mediul de resedinta a pacientului

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

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuti

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

CONSULTAREA

Data debutului simptomelor

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

Data stabilirii diagnosticului

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

Adresarea primara a pacientului

- Asistenta medicala primara

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

- Asistenta medicala spitaliceasca

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 stirii generale,

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

Parametrii paraclinici

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

Virsta copilului

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

DIAGNOSTICUL

Aprecierea manifestarilor clinice si a
deregldrilor comcomitente

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste; spasme in
flexie=2; spasme in extensie=3; spasme mixte=4

Investigatii de laborator

0=da; 1= nu; 9= nu se cunoaste; analiza generali
a sangelui=2; analiza generald a urinei=3;
Analiza biochimicd a singelui (Na, Ca, proteina
totald, ureea, creatinina, colesterolul, bilirubina,
ALAT, ASAT, fosfataza alcalind, glucoza)=4;
Glicemia a jeune=5; testare metabolici=6;
testarea genetici=7

Investigatii instrumentale

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste; EEG=2; NSG
transfontanelard=3; CT cerebral/RMN cerebral=4;
oftalmoscopia=5

Efectuarea diagnosticului diferentiat

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

Comorbiditati

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

TRATAMENTUL

Alimentatia i particularititile alimentatiei in
dependentd de varstd

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

Terapia medicamentoasa

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

Tratamentul adjuvant si a comorbidititilor

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste; terapia
hormonald=2; terapia cu Vigabatrinum*=3;
preparate antiepileptice=4; benzodiazepine= 5;
vitaminoterapia=6; alte terapii=7; dietoterapia=8

Tratamentul chirurgical

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

Complicatiile

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

MONITORIZARE SI MEDICATIE




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

Data externérii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =

Necunoscutd
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 0= da; 1= nu;

familie

Supravegherea pacientului la medicul specialist| 0= da; 1= nu;




Anexa 2 Informatii pentru parinti

1. Ce este sindromul West?
Sindromul West este unul din cele mai grave sindroame epileptice, caracterizat prin
trei simptome: spasme la sugar, hipsaritmie pe EEG interictal, regresie sau retard
psihomotor. SW este considerat unul dintre formele de encefalopatie epileptica.

2. Ce este spasmul epileptic la sugar?
Spasmul epileptic este o crizd epilepticd cu flexie brusci, extensie sau tip mixt de
flexoro-extensor. De obicei se manifesta la sugari.

Spasmele la sugar sunt numite spasmele epileptice care apar la copii in primul an de
viatd. Accesul este scurt si poate fi aseménator unei tresiriri, insi spre deosebire de
tresdrire nu sunt provocate de nimic si apare spontan si este mai de durati. Aparent,
spasmul poate fi descris prin aplecarea capului sau aruncarea ochilor peste cap.
Spasmele tind s se grupeze in serie (urmeaz3 unul dupa altul). Seriile au loc de cateva
ori pe zi, cel mai frecventa la trezirea copilului.

3. Ce este hipsaritmia?
Este termenul care descrie caracteristicile descircarilor la EEQG, insi nu in momentul
accesului, ci in afara lui. Descarcari sunt foarte multe, si in cazurile clasice ele sunt
prezente pe tot parcusul inregistrarii EEG-ului. Descarcarile sunt haotice (nu sunt
sincrone) de amplitudd mare. Hipsaritmia nu este totdeauna evidenti la copiii in stare
de veghe. EEG-ul este mai informativ in stare de somn, deoarece hipsaritmia apare
initial in aceasta perioada.

4. Ce este mai periculos: spasmele sau hipsaritmia?
Mai periculoasi este hipsaritmia, deoarece anume ea nu oferd posibilitate creierului de
a primi §i procesa informatiile noi. Aceasti situatie (cnd descircirile frecvente pe
EEG afecteaza dezvoltarea copilului) se numeste encefalopatie epileptica.

3. Ce este intdrzierea dezvoltdrii si regresia dezvoltirii?
O intérziere in dezvoltarea psihomotorie la un copil din primul an de viatd este o
retinere in dobdndirea de noi abilititi. De exemplu, daca un copil la varsta de 3 luni nu
fine capul, nu urmdreste obiectele, nu reactioneazi cu inviorare la vocea si zambetul
mamel, el rimane in urmi in dezvoltare fatd de copiii sinitosi de trei luni (exceptie fac
copiii foarte prematuri care au propriul ritm de dezvoltare normala.

Termenul de “psihomotorie” este folosit din considerentele ci la copii dezvoltarea
motorie si psihici sunt strdns legate una de alta, si deobicei sunt perturbate
concomitent. La copii cu SW, intdrzierea In dezvoltarea psihomotorie poate fi
observatd si inainte de debutul convulsiilor, insd uneori poate apérea doar dupa debutul
acestora.

Regresia dezvoltarii psihomotirii la copilul din primul an de viati este pierderea
abilitatilor deja dobandite — mentale si motorii. De exemplu, copilul a tinut capul bine,
iar dupa aparitia crizelor a incetat sa-1 mai tina. Sau gingurea activ, insi dupi debutul
crizelor, si-a pierdut abilitatea de a ganguri. Se crede ¢ in cazul SW abilititile vizuale



sunt afectate in primul rand — copilul inceteazd sa urmiareasci obiectele, acelasi lucru
se intampld si cu auzul. De asemenea, copilul poate deveni indiferent fata de parinti,
poate pierde contactul emotional, dispare complexul de inviorare (dispare zambetul,
ganguritul, comunicarea). Ulterior pot regresa si abilititile motorii: copilul Inceteazi
sd Intindd ménutele dupd jucirii, nu le apucd, nu se rostogoleste, nu tine capul.

6. De ce copilul meu a dezvoltat SW?
Existd mai mult de 200 de patologii in cadrul cirora se dezvolti SW, si una din
obiectivele medicului dvs este identificarea cauzei epilepsiei. Pentru aceasta deseori
este nevoie de investigatii aditionale — RMN cerebrali, CT cerebrali, teste metabolice
(examindri ale sangelui si urinei), examinarea genetica.

7. Ce investigatii ar trebui sd facd copilul meu, dacd la el se suspectd SW?
Obligatoriu este efectuarea encefalogramei (EEG) si RMN cerebrala, restul
investigatiilor sunt efectuate conform indicatiilor stabilite de medic.

8. Cu ce pot ajuta medicul in diagnosticarea bolii?

Faceti o inregistrare video a convulsiilor, aritati medicului, monitorizati numdrul si
frecventa convulsiilor, dezvoltarea neurologica a copilului, examinati cu atentie pielea
copilului pentru prezenta petelor albe (care pot fi prezente in scleroza tuberoasa).

9. Cefel de EEG este mai bine de ficut?

Este de dorit efectuarea video-EEG monitoring in timpul somnului. Timpul efectudrii
pentru video-EEG monitoring este de dorit si fie ales Intr-asa mod incat si fie
inregistrate accesele (spasmele la sugar) sa fie inregistrate si sa fie inscris si fragmentul
somnului. De exemplu, se poate de inregistrat somnul de zi cu stadiul de trezire. In asa
mod medicul v-a avea o informatie completd referitor la EEG ictal s interiactal.
Totodatd, video-EEG monitoring nu intotdeauna este disponibil, uneori este posibild
efectuarea doar a unei inregistrari EEG-ului scurte.

10.Dacd copilului meu i s-a indicat medicamentul anticonvulsivant, dar acesta nu
Junctioneaza. Ce sd fac?
Crizele epileptice din SW sunt slab sensibile citre preparatele anticonvulsivante
indicate de obicei. Este necesar de discutat cu medicul posibilitatea administrarii
terapiei hormonale sau Vigabatrinum?*.

11.Ce este mai eficient terapia hormonald sau Vigabatrinum*?
Lamomentul actual terapia hormonald se considerd mai eficientd decat Vigabatrinum*.
Exceptie fac pacientii cu scleroza tuberoasa, la care Vigabatrinum* este mai eficienti.

12.Cum putem discuta despre indicarea Vigabatrinum* dacd preparatul nu este
inregistrat in Republica Moldova?
In acest caz (in SW) medicamentul poate fi indicat prin decizia consiliului medical,

care se va baza pe indicatii vitale.

13.Terapia hormonald — este atdt de necesard?
Copilul dvs are o boald foarte grava, iar terapia hormonald este folositd pe larg in
neurologie in tratamentul bolilor grave, inclusiv in cazul epilepsiilor severe.



14.Care preparat hormonal trebuie sd fie ales copilului meu?
Este o intrebare dificild, care trebuie discutati cu medicul dvs, Réspunsul este
determinat de disponibilitatea unui anumit medicament (disponibilitatea lui in farmacii
si preful acestuia), posibilitatea sau imposibilitatea spitalizdrii copilului, prezenta
patologiilor concomitente.

15. Existd contraindicatii pentru terapia hormonald?
Da, sunt. De exemplu, nu se poate de initiat terapia hormonala dac3 copilul suferd o
infectie (IRVA, bronsiti, pneumonie s.a.) sau dacd copilul a fost vaccinat recent cu un
vaccin viu (neatenuat) in asa caz nu trebuie refuzat tratamentul in totalitate. Trebuie
luatd in considerare tratamentul cu Vigabatrinum*.

16. Existd complicatii ele terapiei hormonale?

Da, ele existd, dar ele pot fi minimalizate. Curele scurte de tratament (aproximativ o
lund) sunt mai inofensive decat curele lungi. Doar ci durata administrrii preparatelor
variazd la diferiti pacienti in functie de gravitatea simptomelor cu care se prezinti. In
cazul utilizdrii de lunga duratd, trebuie si fim constienti c& hormonii reduc rezistenta
la infectii, sd nu excludem administrarea timpurie a antibioticului in cazurile necesare.
La utilizarea de lungd durata, mai multe luni consecutiv, aproape toti copiii dezvolta o
supraponderabilitate, si o fatd “In lund plind”, se pot dezvolta tulburdri ale
metabolismului calciului (risc crescut de fracturi osoase). Cele mai multe efecte
secundare care pot si apard, dispar dupd anularea terapiei hormonale. Este necesari
prevenirea timpurie a complicatiilor daci este posibil (ex. efectuarea periodici a
examenului biochimic a sdngelui sau ECG s.a.)

17.Ce este pulsterapia hormonald?
Pentru a obtine un rispuns rapid si eficient, terapia hormonal se initiazi in doze mari.
Aceastd terapie este de scurtd durata (cateva zile) si medicamentul se administreazi
intravenos sau intramuscular.

18.Dvs afi indicat o schemd de terapie hormonald insd in altd clinicd (in altd tard
un alt medic) ne-a recomandat altd schemd de tratament. De ce?
Da, intr-adevar In diferite clinici i in diferite tari schemele pot si difere (prin alegerea
unui anumit preparat, doze, durata terapiei). Noi folosim recomandarile internationale.
Desi, pénd in prezent, nu existd dovezi convingitoare ci un regim de tratament este
superior altuia, In ceea ce priveste eficacitatea si tolerabilitatea.

19.Cum se efectueazd eficacitatea tratamentului?
Cel mai bun rezultat este disparitia spasmelor la sugar si hipsaritmiei la EEG. De
regula, atunci cind are loc acest lucru, copilul Isi recupereazi treptat abilitatile
psihomotorii pierdute.

20.Copilul meu se v-a recupera, el v-a fi complet normal?
Cu pérere de riu, chiar i in cazul celui mai bun tratament, un copil cu SW rareori este
complet recuperat din punct de vedere al performantelor neuropsihice. Doar
aproximativ 15% dintre copii cu SW au dezvoltare normali sau aproape normali. La
un numér mare de copii, in ciuda disparitiei convulsiilor si a hipsaritmiei, atingerea



nivelului initial de dezvoltare este posibila (acel nivel care a fost pani la aparitia
crizelor). Iar, 50% dintre pacienti in viitor dezvolti alte tipuri de crize epileptice.

21.Copilul meu v-a putea avea copii?
Daca cauza SW nu este o boald geneticd, atunci pronosticul pentru nastere este
favorabil. In cazul unei patologii genetice, pronosticul fertilitétii este determinat de un
consiliu genetic.

22.Cum pot suspecta cd SW este de naturd geneticd?

Medicul poate suspecta natura geneticd a crizelor epileptice prin combinatia de
simptome. Gradul de rudenie dintre parinti contribuie la dezvoltarea patologiilor
genetice. Prezenta in familie a copiilor bolnavi cu simptome similare sau aseménitoare
deasemenea indicé o naturd geneticd a bolii. De obicei, copilul se naste dintr-o sarcind
si nagtere care au decurs bine. In timpul examinirilor se determind micro- si
macroanomalii de dezvoltare a organelor. Imagistica prin RMN cerebrala, de obicei nu
prezentd leziuni evidente, care pot provoca epilepsie, deseori se observd atrofia
nespecifica a cortexului cerebral.

23.Ce examindri genetice sunt indicate copilului cu SW?
Alegerea unei metode specifice de tratament rdméane la discretia medicului
dumneavoastra. in prezent, spectrul metodelor de cercetare este destul de larg si include
cariotiparea, analiza micromatricei cromozomiale, mass- spectrometria in tandem,
examinarea panelului epileptic, secventierea exomului si intregului genom.

24.Copilul cu SW poate face tratament de reabilitare?
Reabilitarea esential este inutild, desi nu existd dovezi ci acestea sunt ddunitoare. Dupi
ce crizele se opresc, totodatd dispar si descarcérile la EEG, se pot incepe misurile de
reabilitare.

25.Copilului meu nu i-a ajutat terapia hormonald si Vigabatrinum*®, ar insemna
aceasta cd nimic nu il v-a mai ajuta?

Nu, existd i alte posibilitati. Puteti folosi dieta ketogend, implantarea stimulatorului
nervului vag, introducerea dozelor mari de imunoglobulind sau folosirea altor
medicamente anticonvulsivante. La unii copii SW se poate datora unei modificari a
cortexului intr-o anumitd zona (displazie corticala focald), aceasta ar putea fi sursa de
epilepsie si poate fi indepartatd chirurgical. Atunci cind metodele numite mai sus nu
sunt eficiente, se recurge la disectia chirurgicala a corpului calos.

26.Sunt posibile recidive ale spasmelor epileptice la sugar?
Da, chiar si cu disparitia crizelor in timpul tratamentului, acestea pot reaparea dupa
ceva timp. In cazul reaparitiei crizelor, medicul va lua o decizie cu privire la tactica
ulterioard de tratament in fiecare caz in parte, in functie de eficacitatea si tolerabilitatea
terapiei utilizate anterior.



