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ABREVIERI SI NOTATII CONVENTIONALE

ADEM Encefalomielita acutd diseminatd
AHLE Leucoencefalita hemoragica acuta
AMP Asistenta medicalad primara
AMU Asistenta medicald urgenta
HHV6 Virus herpetic uman tip 6
HSV Herpes simplex virus
IMSP IMC Institutia medico-sanitaro-publica Institutul Mamei si Copilului
LCR Lichid cefalorahidian
MELAS Encefalopatie mitocondriala, acidoza lactica si sindromul episoadelor
asemanatoare accidentului vascular cerebral
MDEM Encefalomielita diseminatd multifazica
MOG Glicoproteina oligodendrocitard a mielinei
MOGAD MOG-Ab-associated disorders (afectiuni asociate MOG-AD)
MSMPS RM Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale a Republicii Moldova
NMOSD Tulburarea spectrului neuromielitei optice
PCN Protocol clinic national
PLEX Plasmafereza
RDEM Encefalomielita diseminata recurenta
RM Republica Moldova
RMN Rezonanta Magnetica Nucleard
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 Medicina si Farmacie
WHO Organizatia Mondiala a Sanatatii
SNCTI Serviciul National de Consult si Transport Interspitalicesc

SUMARUL RECOMANDARILOR

. Encefalomielita acuta diseminata (ADEM) este o boald demielinizanta inflamatorie, mediata imun, a
sistemului nervos central (SNC), care de obicei afecteaza copii si adulti tineri dupa o infectie sau
vaccinare.

. ADEM este 0 boali rari, cu o incidenta de 0,2-0,6 la 100.000 de copii anual. In 50% pana la 86% din
cazuri, ADEM este precedatd de o boald infectioasa acuta, cum ar fi infectia cailor respiratorii
superioare, gastroenterita si rareori de o boald exantematoasa datorata diferitilor agenti patogeni.

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

. Criteriile de diagnostic ADEM conform definitiei Grupului International de Studiu pentru Scleroza
Multipla Pediatrica: 1) un prim eveniment polifocal, clinic al SNC, cu presupusa cauza inflamatorie
demicelinizantd; 2) encefalopatie care nu poate fi explicatd prin febra; 3) nu au aparut noi constatari
clinice si la RMN la o perioada de trei luni sau mai mult de la debut; 4) RMN-ul creierului este
anormal in timpul fazei acute (trei luni) [1].

. Terapia ADEM include doua linii de tratament: prima linie — Methylprednisolonum intravenos (in
puls-terapie); a doua linie — plasmafereza, Immunoglobulinum humanum intravenos.

. ADEM afecteaza mai frecvent copiii, este adesea o boald monofazica, iar recuperarea functionala este
completa. Prognosticul, in special pentru evolutia bolii, recuperarea si durata medie a spitalizarii par sa
fie mai bune la copii decat la adultii tineri [2], probabil datorita plasticitatii mai bune a creierului
copiilor [3]. Majoritatea copiilor revin la starea mentald de baza si functia neurologicd normala in
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cateva saptamani. Aproximativ 20-30% dintre copii se confrunta 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 [4].

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova
(MS RM), constituit din specialistii Clinicii de Neurologie Pediatrici a Departamentului
Pediatrie al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
Encefalomielita acutd diseminata la copii i va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor
MS RM pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare,
care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Encefalomielita acuta diseminata (ADEM)
ADEM este o boala inflamatorie demielinizantd a sistemului nervos central (SNC), care se
prezinta cu encefalopatie si leziuni cerebrale multifocale. Aceasta afecteaza mai frecvent copiii si
este adesea o boald monofazica cu o bund recuperare functionala. 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 acuta diseminata monofazica.

A.2. Codul bolii (G04.0)

GO04.0 Encefalita acuta diseminata

G04.8 Alte encefalite, mielite si encefalomielite

GO04.9 Encefalita, mielita si encefalomielita, nespecificate

A.3. Utilizatorii:

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicala primara (medicii de familie, asistenti medicali)

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicala specializata de ambulatoriu (medici pediatri,
neurologi pediatri, asistenti medicali, personal auxiliar)

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicala urgentd prespitaliceasca (echipele AMU specializate
de profil general, de felcer, SNCTI)

e Prestatorii serviciilor de asistenta medicala spitaliceasca: Sectiile de neonatologie, pediatrie,
reanimare si terapie intensiva ale spitalelor raionale, municipale (medici neuropediatri, pediatri,
reanimatologi, asistenti medicali, personal auxiliar)

e Subdiviziunile de neuropediatrie republicane (medici neuropediatri, pediatri, reanimatologi,
asistenti medicali, personal auxiliar)

e Subdiviziunile de reabilitare locale si republicane (medici, asistenti medicali, personal auxiliar)

e Administratorii, finantatorii si organele de decizie care gestioneaza si furnizeaza ingrijiri
pentru copiii cu ADEM.

NOTA: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti, implicati in asistenta
medicald acordata pacientilor cu ADEM.

A.4. Obiectivele protocolului:

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

2. A Tmbunatati calitatea asistentei medicale, a examindrii clinice §i paraclinice a copiilor cu
ADEM.

3. A spori calitatea examinarii, tratamentului si supravegherii copiilor cu ADEM.

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



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

pentru ADEM.

A.5. Elaborat: 2024.
A.6. Revizuire: 2029.

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la
elaborarea protocolului
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A.8. Definitii folosite in document:

Encefalomielita acutd diseminati (ADEM) este o boald inflamatorie demielinizantd a
sistemului nervos central (SNC), care se prezinta de obicei cu encefalopatie si leziuni cerebrale
multifocale. Apare adesea dupa 0 infectie sau, rar, dupa vaccinare. Aceasta afectiune afecteaza
mai frecvent copiii si este adesea o boald monofazica cu o buna recuperare functionala. Testele
de diagnosticare ar trebui sd aibd ca scop diferentiecrea ADEM de potentialele maladii
infectioase, toxice/metabolice, genetice, vasculare si neoplazice. De asemenea, este important sa
se ia 1n 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, scleroza multipla (SM) sau neuromielita optica (NMOSD) [5].

A.9. Informatie epidemiologica

ADEM este o boala rara, cu o incidenta de 0,2-0,6 la 100.000 de copii anual [6, 7]. Cea mai
implicata varsta de prezentare este intre 3 si 7 ani [8, 9]. Existd o usoarda predominantd
masculind, dar nu existd o predilectie etnica specifica [9]. Unele studii au raportat o predilectie
sezoniera pentru iarnd si primavara [12]. Riscul de a dezvolta ADEM depinde de anumiti factori,
inclusiv factori genetici, expunerea la microorganisme infectioase, expunerea la imunizare si
pigmentarea deschisa a pielii. Afectiunea apare la nivel mondial, iar susceptibilitate de a dezvolta
ADEM este comuna in toate grupurile etnice [13].

ADEM este considerati o formad de encefalitd autoimuna. In 50% pana la 86% din cazuri,
ADEM este precedatd de o boald infectioasd acutd, cum ar fi infectia cdilor respiratorii
superioare, gastroenterita si rareori o boald exantematoasd datorata diferitilor agenti patogeni
[14, 15, 16]. Simptomele clinice incep de obicei In decurs de 2 zile pana la 3 sdptamani dupa un
eveniment infectios. Cele mai frecvente infectii asociate sunt infectiile virale, dar au fost
implicate si bacterii sau alti agenti patogeni [16, 17].

A.10. Clase de dovezi si scala de evaluare pentru recomandari
A.10.1. Gradul de recomandare

A Dovezi cu Dovada a fost initial obtinuta prin studii randomizate controlate,
valoare inaltd | meta-analiza acestor studii sau studii epidemiologice metodologic
(puternica) argumentate. Beneficiile puternice ale implementarii recomandarii

depasesc i1n mod clar dezavantajele/daunele

B Dovezi cu Dovada a fost obtinuta din studii prospective de valoare mai joasa,
valoare studii restrospective de caz-control si studii mari de tip
moderata observational, de cohortd sau de prevalentd, si era bazatd pe

informatie clar fiabila.

C Dovezi cu Dovada a fost obtinutd din studii mai mici de tip observational,
valoare joasd | studii bazate pe informatie retrospectivd sau mai putin sigura,
(slaba) opinii autoritare exprimate in recenzii, sau opinii ale expertilor

membrilor grupului de lucru. Este mai putin clar ca beneficiile
depasesc dezavantajele/daunele

Dovezi Putine dovezi sau dovezi irelevante pentru solutionarea problemei,
D insuficiente sau dovezile revizuite au fost extrem de conflictuale.
Niciuna | (declaratie de | Opinie/sfaturi ale expertilor pentru domenii in afara strategiei de
practicd) cautare sau in care exista o lipsa de dovezi pe care sd se bazeze o
recomandare.
leel d? Tipul de studiu Gradul de
evidenta recomandare
Clasa la Sinteze sistematice (cu omogenitate) ale studiilor randomizate A
controlate (RCT). Conditii pentru care exista dovezi si/sau Este
acord unanim asupra beneficiului si eficientei unei proceduri | recomandat




diagnostice sau tratament /este indicat

Clasa Ib 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 cand unii pacienti
au murit inainte ca tratamentul sa fie disponibil, dar acum
niciunul nu mai moare din aceasta cauza.

Clasall Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii B

sau exista 0 divergenta de opinie privind utilitatea/ eficacitatea
tratamentului sau procedurii.

Clasalla Dovezile/opiniile pledeaza pentru beneficiu/eficienta. B

Revizuirea sistematica (cu omogenitate) a studiilor de cohorta | Ar trebui luat in

considerare

Clasa llb Studiu individual de cohorta (inclusiv RCT de calitate B
scazuta; de exemplu, <80% urmarire). Beneficiul/eficienta  |Ar putea fi luat
sunt mai putin concludente in considerare

Clasallc Cercetarea ,,rezultatelor”; studii ecologice

Clasa llla Sinteze sistematice de studii caz-control (omogene) B

Clasa lllb Studii caz-control individuale B

Clasa IV Serii de cazuri (si studii de cohorta si de caz-control de C
calitate slaba)

Clasa V Opinie expertilor fara o evaluare criticd explicita sau bazata D

pe fiziologie, cercetare de baza sau ,,primele principii”

A.10.2. Scala de evaluare pentru recomandari

1

Recomandat

Putin
recomandat

Nu este
recomandat

Grupul de lucru a concluzionat cd intervenirea este o abordare necesara
pentru tratamentul acelor pacienti, cdrora li se atribuie problema in cauza.
Acest nivel este, In general, bazat pe dovezi cu valori cuprinse intre
moderat si inalt. Concluzia este putin probabil sa fie schimbatd in urma
cercetarilor ulterioare. De asemenea, amploarea impactului este suficienta
pentru a justifica recomandarea. Notiunea de Recomandat a fost, de
asemenea, utilizata pentru a descrie interventiile care sunt probabile de a
avea un efect semnificativ asupra evolutiei pacientului, chiar daca sunt
bazate pe dovezi cu valoare joasa.

Grupul de lucru a concluzionat cd intervenirea este o abordare rationald
pentru tratamentul pacientilor. Totusi, nu toti pacientii si clinicienii ar dori
sa urmeze 1n mod necesar recomandarea. Decizia de a nu urma
recomandarea este putin probabil sa ducd la o evolutie nefavorabilda majora.
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 cercetarilor ulterioare.

Dovezile au fost considerate inadecvate sau prea contradictorii pentru a
ajunge la o oarecare concluzie semnificativa.




B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistentd medicala primara

Descriere Motive Pasi
1.  Profilaxia Recunoasterea ~ semnelor | Standard/Obligatoriu:
primara a ADEM clinice precoce ale ADEM | e Aprecierea factorilor de risc pentru

si recunoasterea
semnelor clinice
precoce ale ADEM
la copil

este esentiald pentru a
preveni complicatiile si a
initia un tratament adecvat.

ADEM (Caseta 1)
e Colectarea anamnezei (Caseta 2)

2. Referirea la
consultatia
specialistilor si/sau
la spitalizare

Diagnosticarea timpurie a
formelor  clinice  ale
ADEM permite initierea
precoce a tratamentului si
reducerea evolutiei
nefavorabile a  bolii.
Conlucrarea cu urmatorii
specialisti:  neuropediatri,
pediatri si alti specialisti,
ar gestiona complicatiile
posibile ulterioare.

Standard/Obligatoriu:

e Identificarea copiilor de varsta
frageda cu ADEM (Casetele 2, 3,
Cl11.,C.12)

e Evaluarea starii generale (Caseta 3)

e Estimarea indicatiilor pentru
consultul altor specialisti: pediatru,
neurolog pediatru, genetic, etc.

3. Tratamentul in
conditii de
ambulatoriu

Tratamentul se va efectua
obligatoriu sub controlul
pediatrului in comun cu
medicul de familie

Standard/Obligatoriu:
e Tratamentul general (Caseta 12,
Tabelul 10, 11, 12)

4. Monitorizarea
copiilor cu ADEM
pe parcursul bolii

Nota: Monitorizarea se va
efectua obligatoriu  sub
controlul starii generale si
investigatiilor clinice si
paraclinice

Standard/Obligatoriu:

e Peste 24 ore dupa externarea din
spital (se poate si la telefon) de
evaluat starea generala

e Peste 3 zile de la inceputul
tratamentului — evaluarea la
domiciliu

e Apoi peste 7 - 10 zile — evaluarea la
domiciliu.

5. Supravegherea

5.1. Supravegherea
temporara in caz de
asociere a
infectiilor

Depistarea semnelor de
asociere si progresare a
infectiei va permite
monitorizarea
complicatiilor si ajustarea
promptd a tratamentului

e Supravegherea se va face in comun cu
medicul neurolog pediatru la pacientii
cu ADEM confirmat

o Referirea pacientului pentru internare
in sectiile specializate in caz de
agravare

5.2.Supravegherea
permanenta a
pacientului pe
parcursul vietii

Tratamentul suportiv va
permite controlul evolutiei
maladiei, manifestarilor
clinice ale bolii si
prevenirea aparitiei
complicatiilor

Standard/Obligatoriu:
Supravegherea corectitudinii si
respectarii tratamentului prescris de
specialisti, evaluare in dinamica a
evolutiei bolii si evitarea complicatiilor
ADEM (Casetele 15, 16 17, 18)




6.Evaluarea
recuperarii

Tratament de recuperare —
masaj, fizio- si
kinetoterapie (la indicatiile
specialistilor)

Standard/Obligatoriu:
Conform programelor existente
de recuperare si recomandarilor
specialistilor (Caseta 18)

B.2. Nivel de asistentd medicali specializata de ambulator (medic neuropediatru, pediatru)

acestei maladii si efectuarea
examinarilor paraclinice
pentru diagnosticul final

Descriere ‘ Motive Pasi
1. Diagnostic
1. Suspectarea Evidentierea cat mai precoce aStandard/Obligatoriu:
ADEM semnelor clinice specifice Conform programelor existente de

diagnostic si tratament specializat (C.1.1,
C.1.2. Casetele 3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12,
Tabelul 1,7)

e Anamneza (Caseta 2)

e Examenul fizic (Caseta 3)

Recomandabil

e Investigatii biochimice, EEG
(4,5, 6)

¢ RMN cerebral (Casetele 5, 6, Figura
1)

2. Luarea deciziei pentru
confirmarea diagnosticului

Directionare la institutii
specializate (Institutul Mamei
si Copilului) pentru evaluare
initiald (spitalizare primara) si

® Se recomanda estimarea indicatiilor
pentru consultul specialigtilor de
profil neurochirurgical

prezintd cu boala infectioasa

acuta

L . e Evaluarea criteriilor de spitalizare
initiere a tratamentului e Referi . lui .
specific sau a complicatiilor " € erlrﬁa pamgn;y ul pAentru |(r11ternare
maladiei In sectiile specializate 1n caz de
agravare
3. Tratamentul Pacien‘gii cu ADEM deseori se| o Tratamentul genera| indicat in

ADEM (Caseta 12, Tabelul 10,
11, 12)

B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (municipala, republicana)

Descriere

‘ Motive

Pasi

3.1. Diagnostic

1. Spitalizarea copiilor cu
suspectie sau diagnostic
confirmat de ADEM

Elaborarea programelor
terapeutico-diagnostice
in conformitate cu
particularitatile clinico-
evolutive ale formelor

nozologice de ADEM

Standard/Obligatoriu:

e Spitalizarea in sectiile de pediatrie
specializate, neuropediatrie si/sau in
SATI conform criteriilor de spitalizare
planificata (Casetele 10, 11)




2. Stabilirea diagnosticului | Diagnosticul precoce si e Se recomandd estimarea indicatiilor

ADEM la copiii primar initierea tratamentului pentru consultul specialistilor de profil
spitalizati si confirmarea etiopatogenetic de la etapele (Casetele 2, 3, 4, 5)
acestui diagnostic la copiii precoce poate conditiona e Se recomanda aprecierea factorilor de
suspecti evolutia bolii si micsora risc pentru boala
incidenta complicatiilor )
grave e Colectarea anamnezei (Caseta 2)
e Examenul fizic (Caseta 3)

Monitorizarea reactiilor e Stabilirea diagnosticului (Tabelul 1,
adverse posibile in cadrul Figura 1)
tratamentului va minimaliza | ¢ Efectuarea diagnosticului
complicatiile posipile din diferential  (Casetele 7, 8,
partea organelor si Tabelele 3, 4, 5, 6)

sistemelor de organe

3.2 Tratamentul

1. Tratamentul SCOpUl tratamentului este e Tratamentul (Casete|e 12’ 13’ 14,
medicamentos includerea in veriga Tabelul 7, 8, 9, 10, 11, 12)
ctiopatogenetica a ADEM si
controlul complicatiilor
maladiilor asociate
2. Tratamentul Scopul tratamentului este La indicatii:
nemedicamentos controlul si ameliorarea o Kinetoterapie
functiei motorii, cognitive si e Terapie logopedica
de limbaj e Terapie ocupationala
4. Externarea Recomandari privind Extrasul obligatoriu va contine:
gestionarea cazului si
respectarea indicatiilor
e Diagnosticul confirmat
detaliat
e Rezultatele investigatiilor
efectuate
® Recomandarile pentru
medicul de familie
® Recomandarile explicite

pentru pacient privitor la
Kinetoterapie, etc.
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C.1. ALGORITMI DE CONDUITA

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

de

Trasaturile clinice si paraclinice comune (criterii de includere):

Deficitele neurologice multifocale

Cefalee

Varsaturi

Meningism

Modificari ale comportamentului si ale nivelului de vigilenta
Encefalopatia (iritabilitate, confuzie, somnolenta, letargie si stupoare)
Modificarea starii mentale

Ataxie

Slabiciune a extremitatilor

Nevrita optica

Mielita transversala

Tulburari de vedere

Insuficienta respiratorie

Convulsii refractare

Criterii de excludere a ADEM sunt:

Semne de encefalita

Debut acut cu febra fard antecedente de infectii sau vaccinare

Rezultate RMN cerebrala, spinala specifice pentru SM (1 sau mai multe leziuni-T2

tipice SM 1in 2 sau mai multe zone ale SNC — periventricular, cortical, juxtacortical,
infratentorial sau maduva spinarii)

Rezultatele punctiei lombare caracteristice SM (2 sau mai multe benzi oligoclonale)
Semne clinice sugestive pentru SM (Caseta 8)

Actiuni suportive:

Colectarea anamnezei

Evolutie clinica

RMN cerebral, medular

Examen LCR (normal sau poate prezenta pleiocitoza usoara cu predominanta
limfocitara si monocitara, niveluri crescute de proteine sau benzi oligoclonale
tranzitorii)

Examen benzi oligoclonale

Examen anti aquaporine-4, anti MOG
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C.1.2. Figura 1. Algoritmul de conduiti si diagnosticul diferential:

Semnele si simptomele
neurologice i sistemice acute
Examen fizic si istoric

'

N
Suspectie la infectie SNC acuta: POZITIV Terapie specifica:
v Punctia lombara pentru analiza LCR, cultura, PCR viral ———————————»| antibiotice, antivirale,
v' Analiza sangelui, inclusiv studiile microbiologice etc.

4

l NEGATIV

Leziuni RMN: difuze, slab delimitate, mari (>2 cm) implicand
substanta alba, hiperintense in imagini T2 §i FLAIR

De efectuat diagnosticul

o diferential (malignitati ale
DA / NU SNC, afectiuni nutritionale,

toxice §i neurometabolice,

ADEM alte maladii | NU_ encefalita autoimuna,

demiclinizante vasculite, MELAS, PRESS)

[ MP i/v sau DEX, 3-5 zile, urmat de

DA . /DA\

steroizi per os, 4-6 sdptdmani [ Benzi oligoclonale ] { anti-MOG, anti-AQP4 ]

Fara raspuns l ’ Pozitiv l Pozitiv
v

|

Ig intravenoase, Plasmafereza,
Ciclofosfamida sau alti agenti SM MDEM, NMOSD, etc.

imunomodulatori

Nota:

lichid cefalorahidian (LCR); reactie de polimerizare in lant (PCR); imagistica prin rezonantd magnetica

(RMN); Methylprednisolonum (MP); Dexamethasonum (DEX); Immunoglobulinum humanum; tulburare a
spectrului de neuromielita opticd (NMOSD); sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (PRES); anticorp anti-
mielind glicoproteind oligodendrocite (anti-MOG-Ab); anticorp anti-AQP4-Ab, anti-aquaporina 4.

C.1.3. Criterii de diagnostic ADEM [16]

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

Un prim eveniment clinic polifocal al SNC, cu presupusd cauza inflamatorie
demielinizantd

Encefalopatie care nu poate fi explicata prin febra

Nu au apdrut 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 cerebrala:

Leziuni difuze, slab delimitate, mari (>1-2 c¢m) care implica predominant substanta alba
cerebrala

Leziunile hipointense T1 1n substanta alba sunt rare

Poate fi prezentd leziunea profunda a substantei cenusii (de exemplu, talamus sau
ganglionii bazali)
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR $I PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea clinici A ADEM
Intr-un articol din 2019 al lui Cole J si colab. ADEM s-a impirtit in urmitoarele subtipuri sau
categorii [14]:

Tabelul 2. Tipuri de ADEM

Tip Descriere

_ Episod ADEM unic fara alte evenimente demielinizante la mai
ADEM monofazic mult de 3 luni de la debut

Epizod ulterior care implica simptome asemanatoare celui initial.
ADEM recurent Constatarile RMN cerebrale similare atacului initial, dar poate fi
si extinderea leziunilor din episodul precedent

Doua episoade de ADEM separate de cel putin 3 luni in timp.

ADEM multifazic Mai mult de doud episoade sugereaza un proces alternativ al
bolii.
Orice episod de ADEM plus unul sau mai multe episoade de
ADEM-ON nevrita optica. Pana in prezent, toate cazurile raportate au fost
MOG+.

Encefalomielita acuti | Prezentare fulminantid asociatd cu hemoragii multifocale si
hemoragici (AHEM) | necroza.

Este important de remarcat faptul ca aceste clasificari sunt adesea aplicate retrospectiv, in
principal atunci cand se evalueaza caracteristicile clinice recidivante sau modificarile imagistice
ale creierului la intalnirile ulterioare. De asemenea, niciunul dintre aceste diagnostice nu este
definitiv; in cazul in care pacientul dezvoltd atacuri suplimentare fard encefalopatie sau
modificari imagistice indepartate de atacul initial, probabil ca ar indeplini criteriile pentru SM
[14].

In timp ce multe dintre aceste subtipuri sunt definite in primul rand de cursul in timp si de
caracteristicile recidivei, ADEM se distinge prin severitatea sa la prezentare. RMN-ul
demonstreaza de obicei numeroase hemoragii si decesul poate aparea in mai putin de 1 zi din
cauza edemului cerebral sau a herniei [14].

C.2.2. Etiologia ADEM (factorii de risc)
C.2.2.1. Factorii de risc (la necesitate) [25]

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 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). Astazi, ADEM este mai frecvent asociatd cu infectii virale ale tractului
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gastrointestinal sau respirator.

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

C.2.3. Conduita copilului cu ADEM (obligatoriu)
C.2.3.1. Anamneza

Caseta 2. Repere in aprecierea anamnesticului

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

Prezentarea clinicd este eterogend. De obicei, pacientii prezintd Simptome
prodromale: febra, cefalee, fatigabilitate, greata si varsaturi

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

C.2.3.2. 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

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

Implicarea zonelor asociative ale cortexului provoaca afazie, alexie, agrafie sau acalculie
Daca in procesul patologic este implicat cortexul motor pot aparea semnele piramidale,
cum ar fi slabiciune, parezd/paraplegie, hiperreflexie, spasticitate si semnul Babinski
Deficientele senzoriale constau in agrafestezie, astereognozie, pierderea proprioceptiei si
perceptia alteratd a durerii i a temperaturii

Implicarea nervului optic poate duce la edem al discului optic si nevrita optica
unilaterala sau bilaterala

Afectarea trunchiului cerebral duce la deficite ale nervilor cranieni 111-XII (diplopie,
miscari extraoculare afectate, disfagie, disartrie, nistagmus, vertij, ataxie, afectarea
auzului si gustului), afectarea constientei si insuficientd respiratorie

Lezarea maduvei spinarii poate induce paralizie flascd, tulburari urinare si de defecatie
Convulsiile pot fi focale sau generalizate

Alte simptome atipice includ semne meningeale, distonie sau parkinsonism, miscari
coreiforme si simptome neuropsihiatrice [21]

A fost raportatd afectarea sistemului nervos periferic cu parestezie sau anestezie a
membrelor sau atrofie musculard. ESte asociatd cu un prognostic mai prost i cu un risc
crescut de recidiva in comparatie cu pacientii cu afectarea doar a SNC [13]

Prezentarea clinica este legata de varsta si variaza la copii si adulti, probabil avand in
vedere un raspuns imun diferit si modelul consecvent de demielinizare [22]

ADEM pediatric se caracterizeaza prin simptome de meningoencefalita, inclusiv
encefalopatie, febra, cefalee, greata si varsaturi [3]

Encefalopatia este mai putin frecventd la adulti, In timp ce la copii este un criteriu
necesar pentru a pune un diagnostic de ADEM [23]

Copiii mai mici prezintda comportament alterat, iritabilitate si agresivitate [19]

Convulsiile sunt mai frecvente la copii, in special pana la 5 ani [24]
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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%
Tulburari de vorbire 7-44%
Semne piramidale 18-60%
Deficiente senzoriale 0-9%
Semne cerebeloase/ataxie 36-47%
Nevrita optica 1-15%
Tulburari urinare 6-25%

Implicarea sistemului nervos periferic este mai frecventa la adultii tineri decat la copii
[25]

Evaluarea oftalmica este indicatd daca pacientul are acuze care sugereaza nevrite optice
sau orice altd patologie vizuala. Trebuie efectuatd examinarea externd, miscarile
extraoculare, reactivitatea pupilei, dimensiunea pupilei si, in special, defectul pupilar
aferent relativ (rAPD), dimensiunea pupilei, acuitatea vizuald, stereopsia, vederea in
culori si testarea cdmpului vizual de confruntare

Pacientul trebuie examinat sub lampa cu fantd 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 cauta edem la nivel de disc optic [4]

C.2.3.3. Investigatii paraclinice de laborator si instrumentale
C.2.3.3.1. Examinadri paraclinice de laborator

Caseta 4. Investigatiile paraclinice

Diagnosticul ADEM este unul clinic si confirmat imagistic. Nu existd markeri serologici
specifici pentru confirmarea diagnosticului. Toate investigatiile de laborator se efectueaza in
procesul diagnosticului diferential, iar diagnosticul este efectuat prin excludere.

Analiza generala a sangelui

Viteza de sedimentare a hematiilor

Proteina C reactiva

Determinarea parametrilor biochimici

Determinarea feritina

Virusul Herpes Simplex/Enterovirus/Epstein-Barr virus/COVID-19
Mycoplasma

Anticorpii anti-aquaporin 4 (asociere inalta cu neuromielita optica)
Titrurile MOG

Anticorpii anti-nucleari

Nu exista markeri biologici specifici care sd confirme diagnosticul.

Deoarece ADEM se prezintd adesea ca meningoencefalita acuta este necesar de a exclude
o infectie bacteriand sau virald acuta a SNC.

Este necesar sa se efectueze cat mai curand posibil analize serologice si ale LCR.
Markerii inflamatori crescuti (proteina C reactiva si viteza de sedimentare a
eritrocitelor) pot sustine inflamatia/infectia acutd. Daca se ia in considerare infectia, pot fi
obtinute rezultate serologice virale si bacteriene pentru a evalua un sindrom parainfectios
sau postinfectios.

Reactia de polimerizare in lant (PCR) si cultura LCR ajuta la excluderea bolilor
infectioase — infectia cu HSV-1 si -2, enterovirus, gripd, virus Epstein-Barr, varicela,
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virus West Nile, citomegalovirus, Borrelia, sifilis, Mycoplasma, rubeola, acestea trebuie
efectuate, in special daca exista febra si meningism.

e LCR poate fi normal sau poate prezenta pleiocitoza usoara cu predominanta limfocitara si
monocitara, niveluri crescute de proteine sau benzi oligoclonale tranzitorii (0-29% dintre
pacienti) [25].

e Evaluarea sintezei de anticorpi intratecali prin benzi oligoclonale si nivelul de
imunoglobuline G (IgG). Prezenta a doud sau mai multe benzi oligoclonale unice in LCR
poate fi observata in scleroza multipld, desi etiologii alternative, cum ar fi infectiile SNC
si encefalita anti-N-metil-D-aspartat ar putea produce constatari similare. Mai putin de
20% dintre copiii cu ADEM au benzi oligoclonale in LCR [24].

e 1gG neuromielitei optice (NMO) pot fi evaluate in LCR sau in ser, serul fiind mai
sensibil. IgG NMO este un biomarker foarte specific pentru NMOSD. in mod obisnuit,
acesti pacienti au simptome de nevritd opticd sau mielitd transversala, desi pot fi
observate leziuni ale creierului si ale trunchiului cerebral, in special in maduva spinarii,
care pot fi asociate clinic cu sughituri si varsaturi (sindrom de zona postrema). Daca nu
sunt tratate, persoanele cu aceastda afectiune au o probabilitate mare de aparitie a altor
atacuri care duc la dizabilitati vizuale si motorii semnificative.

e Testarea MOG IgG ar putea fi luata in considerare, dar nu este disponibild pe scara
largd. Aceasta este sensibild, cat si specificd pentru tulburarile demielinizante ale SNC.
Este important sd se evalueze aceste afectiuni, deoarece necesitd o urmarire mai atenta,
avand 1n vedere potentialul lor de a fi sindroame recidivante, in special NMOSD, in care
terapia imunosupresoare ar trebui initiatd dupd atacul incident. Datele tot mai mari
sugereaza ca persoanele cu seropozitivitate persistentd la MOG IgG sunt, de asemenea,
expuse riscului de recddere, in timp ce cei care devin seronegativi sunt mai susceptibili de
a avea o boald monofazica [25].

e Prezenta anticorpilor 1gG serici anti-aquaporina 4 (AQP4) poate ajuta la diferentierea
ADEM de NMO, acestia au fost asociati cu NMO [8].

e Feritina, probele hepatice cu valori crescute si citopenie la un copil care are simptome
de febra poate sugera limfohistiocitoza hemofagocitara.

C.2.33.2 Investigatii instrumentale

Caseta 5. Investigatiile instrumentale

e EEG —incetinirea focala sau generalizata a undelor cerebrale, convulsii subclinice care ar
putea contribui la alterarea statusului mental.

C.2.3.33. Investigatii imagistice

Caseta 6. Diagnosticul imagistic

Examenul RMN al creierului cu si fara contrast poate fi utilizat pentru a evalua leziunile
cerebrale multifocale caracteristice ADEM.

Secventele T2 (T2-FLAIR) demonstreaza adesea cel mai bine patologia, care apare de
obicei ca hiperintensitati slab demarcate, difuze si asimetrice, variind ca dimensiune de la <1 cm
pana la anomalii confluente ale substantei albe de mai multi centimetri.

In mod obisnuit, leziunile apar in substanta albd profunda si subcorticald, crutand
substanta alba periventriculara, spre deosebire de scleroza multipla.

Leziunile hipointense pe imaginile ponderate in T1 (,,gauri negre”) sunt mai putin
frecvente Tn ADEM si sunt mai sugestive pentru scleroza multipla, deoarece indicd o
demielinizare anterioara.

Imaginile ponderate T1 cu contrast cu gadoliniu pot identifica zonele de intensitate,
indicand inflamatia activa si pierderea integritatii barierei hematoencefalice.

In ADEM pot apirea si leziunile substantei cenusii, in special in talamus si ganglionii
bazali. Variantele hemoragice si hiperacute ale ADEM pot prezenta zone de hemoragie acuta,
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vizualizate cel mai bine pe secventele RMN de susceptibilitate ponderatd si leziuni care
restrictioneaza difuzia apei pe secventele ponderate in difuzie.
Desi examenul RMN este modalitatea imagistica de electie, o scanare CT poate fi luatd in
considerare intr-un cadru urgent pentru a exclude orice alte cauze potential amenintatoare de
viata ale disfunctiei neurologice. in cazul ADEM, o scanare CT este de cele mai multe ori
neremarcabild, mai ales precoce in cursul bolii. In etapele ulterioare, ADEM poate apirea ca
regiuni focale sau multifocale de lezare a substantei albe pe CT.

C.2.3.4. Diagnosticul diferential
Luand in consideratie mai multe patologii care mimeaza ADEM, este necesar de efectuat un
diagnostic diferential, iar diagnosticul se face prin excludere.

Caseta 7. Diagnosticul diferential al encefalomielitei acute diseminate [16]

Meningoencefalita/encefalita: virala (HSV, EBV, CMV, HIV), bacteriana, parazitara
Imune: encefalitda autoimuna (encefalita receptorilor anti-NMDA, encefalita limbica,
encefalita Hashimoto si encefalita Rasmussen).

Demielinizant inflamatorii: MS, NMO

Vasculara/vasculitd: boala moyamoya, LES etc.

afectiuni maligne ale SNC: gliom multicentric, glioblastom multiform, limfom SNC,
histiocitoza

tulburari neurometabolice (in special mitocondriopatii)

tulburari toxice/hipoxice/induse de radiatii

tulburari nutritionale

Altele: PRES, MELAS, ANE etc.

HSV,

virusul herpes simplex; EBV, virusul Epstein-Barr; CMV, citomegalovirus; HIV, virusul
imunodeficientei umane; anti-NMDA, anticorp anti-receptor de N-metil-D-aspartat; SM, scleroza multipla;
NMO, neuromielita opticd; LES, lupus eritematos sistemic; PRES, sindromul encefalopatiei posterioare
reversibile; MELAS, encefalopatie mitocondriald, acidozd lactica si sindromul episoadelor asemanatoare
accidentului vascular cerebral; ANE, encefalopatie acuta necrozanta.

Tabelul 3. Localizarea leziunilor cerebrale in dependenti de nozologie [16]

Implicarea Implicarea Leziuni corticale,
talamica bilaterala | ganglionilor bazali | subcorticale bilaterale in
bilateral lobii parieto-occipitali

ADEM +

Afectiuni toxice, +

metabolice

Afectiuni genetice +

Sindromul

encefalopatiei +

reversibile posterioare

Encefalopatie +/-

necrotizantd acuta

Infarctul venos +

cerebral

Diagnosticul Sclerozei Multiple cu debut in copilarie este realizat prin prisma criteriilor de
diagnosticare a SM McDonald pentru adulti si a ultimei sale revizuiri din 2017 [26].
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Tabelul 4. Diagnosticul SM necesiti eliminarea diagnosticelor mult probabile si
demonstrarea disemindrii leziunilor in SNC in timp si spatiu

Prezentare clinica

SM

Date aditionale necesare pentru diagnosticul

... 1a 0 persoana cu un atac tipic/SCI (sindrom clinic izolat) la debut

e >2 atacuri si evidenta clinica obiectiva a
> 2 leziuni

> 2 atacuri si evidenta clinicd obiectiva a
1 leziuni cu istoric de un atac antecedent

implicand leziuni cu localizare diferita

real

Diseminarea 1n timp (DIT) si spatiul (DIS)

izate

> 2 atacuri si evidenta clinicd obiectiva a
1 leziuni

Unul din aceste criterii:

DIS: atacul clinic aditional care implica loc
diferit in SNC

DIS: > 1 leziune T2 tipica SM
simptomatica sau asimptomatica in > 2 arii
ale SNC: periventricular,
juxtacortical/cortical, infratentorial sau
maduva spinarii

1 atac si evidenta clinica obiectiva a > 2
leziuni

Unul din aceste criterii:

DIT: atacul clinic aditional

DIT: prezenta simultana a ambelor leziuni
RMN tipice SM simptomatice sau
asimptomatice, captante de contast si non-
captante

DIT: leziuni RMN noi in T2 sau captante
comparativ cu scanarea de baza (indiferent
de momentul scanarii de baza)

Benzi oligloclonale LCR specific (nu
serice)

e 1 atac si evidenta clinicd obiectiva a 1

leziuni

Si

Unul din aceste criterii:

DIS: atacul clinic aditional care implicd loc
diferital SNC

DIS: > 1 leziune T2 tipica SM
simptomatica sau asimptomatica in > 2 arii
ale SNC: periventricular,
juxtacortical/cortical, infratentorial sau
maduva spinarii

Unul din aceste criterii:

DIT: atacul clinic aditional

DIT: prezenta simultand a ambelor leziuni
RMN tipice SM simptomatice sau
asimptomatice, captante de contast sau non-
captante

DIT: prin leziuni RMN noi in T2 sau
captante comparativ cu scanarea de baza
(indiferent de momentul scanarii de baza)
Benzi oligloclonale LCR specific (nu
serice)

... la 0 persoana cu progresia dizabilitatii de la debut

Progresia de la debut

.....
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(retrospectiv sau prospectiv)

Si

Doua din aceste criterii:

- >1 leziune T2 tipicd SM simptomatica sau
asimptomatica (periventricular,
juxtacortical/cortical sau infratentorial)

- >2leziuni T2 in maduva spinarii

- Benzi oligloclonale LCR specific (nu
serice)

Tabelul 5. Pentru SM pediatrica, este necesar unul dintre urmitoarele [27]:

> 2 evenimente clinice non-encefalopatice ale SNC cu presupusa cauza inflamatorie, Separate

de > 30 de zile si care implicd mai mult de 0 zona a SNC

Un episod non-encefalopatic tipic de SM care este asociat cu constatdrile RMN in concordanta
cu criteriile McDonald revizuite pentru diseminare in spatiu (DIS) din 2010 si in care un RMN
de urmadrire aratd cel putin o noua leziune amplificatoare sau neamplificatoare, compatibila cu
criteriile SM de diseminare in timp (DIT)

Un atac ADEM urmat de un eveniment clinic non-encefalopatic, la trei sau mai multe luni de
la debutul simptomelor, care este asociat cu noi leziuni RMN care indeplinesc criteriile
McDonald DIS revizuite in 2010

Un prim eveniment, unic, acut, care nu indeplineste criteriile ADEM si ale carui constatari
RMN sunt 1n concordanta cu criteriile McDonald revizuite din 2010 pentru DIS si DIT (aplicat
numai copiilor >12 ani).

Caseta 8. Diagnosticul diferential al ADEM si SM
ADEM SM
<10 ani Viarsta > 10 ani
Prezenta Encefalopatie absente
Polisimptomatic (meningism, stupor, Semne si Monosimptomatic (semne focale)
semne focale) simptome
Bilaterala Neurita Unilaterala
optica
Leziuni corticale si ale substantei cenusii | Leziuni RMN Periventriculare/leziunile
profunde difuze, bilaterale simetrice corpului calos
Limfocitoza LCR IgG intratecale
Fara leziuni noi RMN follow- Leziuni noi
up
Neprogresiva, monofazica Decurs Recidive si remisii sau/si
progresiv
Rapida si deseori completa Recuperarea Recuperare variabila

ADEM este necesar a fi diferentiat de sindromul clinic izolat (SCI). SCI se caracterizeaza prin
aparitia unui singur eveniment demielinizant, clinic (prezentare monofocald), fard nicio dovada
clinica a leziunii SM in spatiu si timp. Cea mai frecventa prezentare include nevrita opticd,
mielita partiald, sindroamele trunchiului cerebral sau anomaliile multifocale [28].
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Tabelul 6. Diferentiere intre ADEM si SCI

ADEM Sindromul clinic izolat
Postinfectios/vaccinal Fard evenimente antecedente
Polisimptomatic Predominant monosimptomatic

Pot aparea forme limitate Forma limitata

Implicarea bilaterala a nervului optic Afectarea unilaterala a nervului optic
Implicarea SNP Fara implicarea SNP

Implicarea segmentului lung al maduvei spindrii Implicarea limitata, partiala

LCR: pleiocitoza limfocitard cu proteine crescute Nu des

De obicei monofazic Risc mare pentru SM ulterioara

Pote avea recidive/recurente (ADEM multifazic) Risc pentru SM

C.2.3.5. Prognosticul

Caseta 9. Prognosticul copilului cu ADEM

e Pacientii au de obicei un rezultat bun, cu o recuperare completa.

e Prognosticul pare sa fie mai bun la copii decét la adultii tineri, n special pentru evolutia
bolii, recuperarea si durata medie a spitalizarii [20], probabil datorita plasticitdtii mai
bune a creierului copiilor [17].

e Rezultatul general pe termen lung al ADEM este de obicei favorabil deoarece
majoritatea copiilor cu ADEM raspund la tratamentul conventional.

e Recuperarea completd cu examen neurologic normal are loc la aproximativ 50% pana la
80% dintre pacienti, iar deficitele neurologice minore, cum ar fi hemipareza usoara,
sunt raportate la 20%-30% dintre pacienti [8, 15].

e Probleme cognitive si comportamentale pe termen lung, cum ar fi coeficientul de
inteligenta scazut, dificultati in functia executiva, tulburdri de memorie si deficite de
atentie sunt raportate pana la 56% dintre pacienti [8, 15, 29].

e Conform unui studiu anterior, 22% dintre pacientii cu ADEM au avut convulsii in
timpul prezentarii acute si 16,2% au dezvoltat epilepsie ulterior. Epilepsia post-ADEM
a fost observata mai frecvent la copiii cu boalad recidivanta decéat la cei cu boalad
monofazica si la copiii MOG-Ab-pozitivi decat in cazurile MOG-Ab-negative [30].

e Desi continud dezbaterea daca ADEM recidivanta, numita MDEM, este MOGAD sau
posibil NMOSD, forma recidivantd a fost raportatd la mai putin de 10% dintre copiii cu
ADEM [31].

e Aproape un sfert dintre pacientii internati cu ADEM se afla in stare critica si necesita
internare in SATI, cu o rata a mortalitatii de 1% pana la 3% [15, 31].

e Mortalitatea iIn ADEM este rard, cu exceptia leucoencefalitei hemoragice acute
(AHLE), care este asociata cu o mortalitate ridicata [14].

C.2.3.6. Criterii de spitalizare

Caseta 10. Criterii de spitalizare a copilului cu ADEM

e Prezenta semnelor de suspectie la ADEM

e Necesitatea de a exclude sau de a confirma o patologie cerebrald, in special o
neuroinfectie

e Prezenta a cel putin a unuia dintre criteriile de spitalizare in SATI

e Conditii inadecvate de ingrijire a copilului la domiciliu.

20




Caseta 11. Criterii de spitalizare a copilului cu ADEM in sectie SATI

o Afectare a starii de constienta

Hiperpirexie (temperatura corporala > 38,5°C)

Tahipnee

Necesitatea ventilatiei asistate

Hipotensiune: TAs < 90 mmHg si/sau TAd < 60 mmHg sau prabusirea TA cu peste 40
mmHg fara o alta cauza cunoscuta

Tahicardie excesiva

Semne de hipertensiune intracraniand (edem papilar, bombarea fontanelei)

Semne meningiene (redoare occipitala, semn Kernig, semn Brudzinschi, semn Lessaje)
Status epilepticus

Edem cerebral acut

Anxietatea parintilor sau a tutorelor copilului.

C.2.3.7. Tratamentul:
Medicamentos (descris in literatura de specialitate)

Tabelul 7. Tratamentul ADEM

Linia de Terapie Doze Efecte adverse potentiale

tratament

Prima linie Methylprednisolonum | 30 mg/kg/zi pentru 3— | Modificari ale starii
intravenos (40 mg/ml) | 5 zile comportamentale/mentale,

insomnie, hiperglicemie,
hipertensiune arteriala,
tulburari gastro-intestinale,
risc de infectii

A doua linie | Schimbul plasmatic inlocuirea a 1-1.5 Hipotensiune arteriala,
terapeutic/Plasmafereza | volume de plasma hipocalcemie, infectie,
(PLEX) peste o zi, 5-7 sedinte | coagulopatie, reactii alergice,
anemie moderata sau severa,
durere
Immunoglobulinum 0,4 g/kg/zi, 5 zile; Evenimente tromboembolice,
humanum intravenos sau 1 g/kg/zi, 2 zile; leziune renala acuta,
(IVIG) sau 2 g/kg divizate in | meningita aseptica, cefalee,
2-5 zile greatd, febra, eruptie cutanata
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Caseta 12. Tratament medicamentos
Terapie de prima linie: glucocorticoizi intravenos in doze mari

Glucocorticoizi intravenos: Methylprednisolonum, este utilizat la copiii cu suspiciune de
ADEM [18, 31]. 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 activarii celulelor T, scidderea extravazarii celulelor imune
in SNC si facilitarea apoptozei celulelor imune activate [5].

Dupa initierea administrarii de glucocorticoizi intravenos, starea clinica a copilului trebuie
monitorizatd pentru a urmari modificarile starii mentale, fortei, mersului, coordonarii,
senzatiilor si/sau vederii. Imbunatatirea semnificativa poate apirea peste cateva zile. Lipsa
imbunatatirii starii sau deteriorarea in continuare poate fi un semn prognostic slab,
sugerand fie o varianta fulminantd a ADEM, fie un posibil diagnostic alternativ.

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

Reducerea treptata a dozelor timp de 4 - 6 saptamani a unui glucocorticoizi oral, cum ar fi
Prednisonum* 5mg, la 1-2 mg/kg/zi (pana la 60 mg pe zi), este efectuata scazand cu 5-
10 mg pe saptamana. Motivul pentru o descrestere a glucocorticoizilor include rolul sau
potential in reducerea activitatii bolii de ameliorarea a episodului ADEM acut si
posibilitatea de imunomodulare care scade probabilitatea viitoarelor atacuri de
demielinizare acutd. Scaderea glucocorticoizilor timp de mai putin de 3 saptimani este
asociatd cu sanse mai mari de a avea o recidiva [5].

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 prizd sau H2-
blocatori - Famotidinum 0,25 mg/kg/zi, IV, in 2 prize;).

Utilizarea pe termen scurt a glucocorticoizilor in doze mari este bine tolerata.
Complicatiile potentiale includ modificari comportamentale si ale starii mentale, insomnie,
hiperglicemie, hipertensiune arteriala, tulburdri gastro-intestinale si susceptibilitate
crescutd la infectii.

Caseta 13. Tratament medicamentos
Terapie de linia a doua: IglV si/sau PLEX terapeutic

- Multi copii cu ADEM raspund favorabil numai la doze mari de glucocorticoizi si
este posibil sd nu aiba nevoie de imunoterapii suplimentare.

- Cu toate acestea, deficite precum incapacitatea de a se deplasa, pierderea severa
si/sau bilaterald a vederii, alterarea persistentd a stirii mentale sau convulsii
refractare pot justifica administrarea concomitentd sau succesiva de IglV si/sau
PLEX terapeutic.

- Cea mai frecvent utilizata terapie de linie a doua este PLEX terapeutic. Acest
tratament este mai eficient decat IglV si permite administrarea IglV dacad este
necesar dupa PLEX, fara a scadea efectul terapeutic al IglV, ceea ce nu ar fi posibil
daca IglV ar fi administrata inainte de PLEX.

Plasmafereza

- Aceasta terapie este efectuata sub forma de schimburi a 1-1,5 volume plasmatice la
doua zile, timp de 5-7 sedinte (Clasa Ib, recomandare) [32].

- Mecanismul de actiune implica indepartarea imunoglobulinelor patogene
circulante, a complexelor imune, a complementului si a citokinelor. De obicei, un
raspuns clinic semnificativ devine evident dupa al treilea sau al patrulea PLEX.

- Complicatiile potentiale si evenimentele adverse includ hipotensiune arteriala,
hipocalcemie, durere, hemoragii si infectii legate de plasarea cateterului venos
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central. Albumina este fluidul de inlocuire tipic, dar pot fi utilizati si cristaloizi.
Immunoglobulinum humanum intravenos (IglV)

- IgIV pot fi luate in considerare cand tratamentul cu doze mari de glucocorticoizi si
PLEX a esuat (Gradul C de recomandare, nivel I1I de evidenti).

- IglV este compus din IgG combinate de la multi donatori. De obicei, se
administreaza 2 g/kg impartit in 3-5 zile (Clasa IV, recomandare).

- IglV sunt recomandate:

o ca terapie de linia a doua pentru ADEM monofazic la pacientii care nu
raspund la doze mari de glucocorticoizi,

o la pacientii cu ADEM monofazic care au contraindicatii la steroizi si

o ca o optiune pentru eliminarea dependentei de steroizi sau pentru acei
pacienti care nu raspund sau au contraindicatii la steroizi in ADEM
recidivant.

- Mecanismul acestui tratament implicd scdderea productiei endogene de
imunoglobuline, facilitarea degradarii imunoglobulinelor native si interferarea cu
complexele imune patogenice. IglV au fost utilizate la copii si adolescenti cu
ADEM cu simptome refractare dupa glucocorticoizi cu rezultate pozitive [33].

- Contraindicatiile pentru IgIV:

o pacientii cu insuficienta renald sau diabet
pacientii posttransplant
pacientii cu maladii cardiace si hipertensiune
pacientii cu IgA deficienta
administrarea concomitenta cu vaccinul ROR (asemenea vaccinuri trebuie
temporizate cel putin 9 luni dupa terapia cu IgIV sau vice versa)

- Evenimentele adverse potentiale includ hipervascozitatea care duce la evenimente
tromboembolice, leziuni renale acute, meningita aseptica si reactii la perfuzie de
cefalee, greatd, febrd si eruptii cutanate. Reactiile anafilactice pot aparea la
indivizii cu deficit de imunoglobuline A (IgA), deoarece majoritatea formulelor de
IglV au o anumita contaminare cu IgA [5].

Imunodepresive (Cyclophosphamidum®*) si alte terapii imunomodulatoare

- Cyclophosphamidum* (CYC) poate fi folosita la pacienti pediatrici cu ADEM
fulminant dupa esuarea tratamentului conventional (nivel IV de evidenti). A fost
raportata imbunatatirea rapida a stdrii unui copil cu ADEM fulminant care nu a
raspuns la tratament cu glucocorticoizi, PLEX, 1gIV, dupa o doza de CYC (750
mg/m? al suprafetei corporale) [46].

@)
@)
@)
@)

Nota: * preparatul nu este inregistrat in RM

Caseta 14. Alte consideratii de management acut

Pacientii sunt de obicei tratati cu antibiotice cu spectru larg (Ceftriaxonum) si/sau
medicamente antivirale (Aciclovirum) pana cand o etiologie infectioasa este exclusa
(tabelul 8, 9) [2, 48, 49].

Variantele hiperacute si fulminante ale ADEM pot duce la cresterea presiunii
intracraniene [34, 35]. Ar trebui luate in considerare managementul medical prin terapie
hiperosmolara pentru scaderea edemului cerebral si medicamentele barbiturice pentru a
reduce cerintele metabolice. Pacientii care dezvoltd edem cerebral sever ar putea fi tratati
cu Mannitolum* Dopaminum In rapoartele unice de caz, pacientii care nu au rispuns la
aceasta terapie medicala au fost tratati cu hipotermie sau craniectomie decompresiva [40].

in caz de edem cerebral acut:
1. Pat functional cu ridicarea capului la 30-40° (preintampina staza venoasa)

2. Inducerea hipotermiei
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3. Limitarea introducerii lichidului in organism cu 50-60% din necesar (daca nu este
exclusa hipotensiunea arteriala)

4. Intubarea endotraheald si ventilatia mecanicd pentru a mentine — PCO5 sub 30
mmHg pana la 36 de ore

5. Dexamethasonum — 0,5-1 mg/kg/24 ore, i.v.

6. Barbiturice: Thiopentalum natricum — 1 mg/kg/ora, i.v., Pentobarbitalum sodium*
— 1 mg/kgl/ora, i.v., Phenobarbitalum — 10-20 mg/kg/24 ore, i.v. sau per 0s.

7. Anestezice locale: Lidocainum — 1,5 mg/kg/24 ore, i.v.

8. Tratament de deshidratare (in primele ore de edem): sol. Mannitolum* 15% — 1
g/kg/24 ore in infuzie, Glycerolum* — 1 g/kg/24 ore, per os, Furosemidum — 1-2
mg/kg/24 ore, per os sau i.v. Nota: Diureticele sunt periculoase si pot agrava
starea pacientului in prezenfa unui edem intracelular (tumefierea creierului).

9. Oxigen umezit

La un copil cu leucoencefalita hemoragica acuta, Yae et al. au descris utilizarea
hipotermiei dupa dezvoltarea unei posturii decerebrate si a unui model respirator
neregulat, ardtdnd o imbunatatire atat a caracteristicilor clinice, cat si radiologice [41].
Hipotermia reduce activarea gliald responsabilda de demielinizarea secundard si asigurd
neuroprotectia. Mai mult, actioneazad prin mentinerea barierei hematoencefalice si
inhibarea eliberarii de aminoacizi sau citokine excitatoare [42].

Atunci cand terapia medicald maximd nu este suficientd, se poate solicita consult
neurochirurgical pentru evaluarea interventiilor invazive, cum ar fi monitorizarea presiunii
intracraniene, drenajul ventricular extern si hemicraniectomia in cazuri rare, care pun
viata in pericol.

In cazurile de ADEM fulminant si refractar, au fost utilizate terapii imunodepresive
precum Rituximabum si/sau Cyclophosphamidum™* cu unele rezultate pozitive [36, 37].
Cu toate acestea, marea majoritate a cazurilor de ADEM pediatric rdspund bine la terapiile
de prima si a doua linie, iar lipsa rdspunsului asteptat ar trebui sd creasca suspiciunea
pentru diagnostice alternative si luarea in considerare a impactului sechelelor ADEM, cum
ar fi hemoragia, cresterea presiunii intracraniene si leziune hipoxic-ischemica.

Trebuie continuatd monitorizarea atentd a protectiei cdilor respiratorii la pacientii cu stare
mentala alteratd si escaladata la ventilatie mecanica daca este necesar.

Alte masuri de sustinere includ medicamentele anticonvulsivante (tabelul 10, 11),
corectarea tulburdrilor hidrice si electrolitice si anticoagularea profilactica pentru
prevenirea trombozei venoase profunde la pacientii cu risc crescut (vezi PCN ,, Accidentul
vascular cerebral la copil ) [28].

Nota: * preparatul nu este inregistrat in RM

Tabelul 8. Tratamentul empiric pentru suspiciunea de encefaliti si meningita bacteriana
(Ghidul Britanic) [48]

Varsta Tratamentul

28 zile - <3 luni Aciclovirum 20 mg/kg IV de 3 ori pe zi
Ceftriaxonum 80 mg/kg o data pe zi
Amoxicillinum 50 mg/kg de 4 ori pe zi

3 luni — <12 ani Aciclovirum 500 mg/m2 1V de 3 ori pe zi
Ceftriaxonum 80 mg/kg o data pe zi

de la 12 ani Aciclovirum 10 mg/kg IV de 3 ori pe zi
Ceftriaxonum 80 mg/kg o data pe zi
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Tabelul 9. Tratamentul empiric pentru meningita si encefalita sugerat de Ghidul
Australian [49]

Grupul | Microorganisme | Antibiotic empiric Dexamethasonum
de frecvente
varsta
Meningita
0-2 luni | Streptococii Benzylpenicillinum 60 mg/kg IV fiecare 12 | Nu se recomanda
Grupului B ore (prima saptdmana de viata) fiecare 6-8
(GBS), ore (saptamana 2—4 de viatd) fiecare 4 ore
Escherichia coli, | (dupa saptaimana 4 de viata) si Cefotaximum
Listeria 50 mg/kg (max 2 g) IV fiecare 12 ore (prima
monocytogenes sdptamana de viatd), fiecare 6-8 ore
(rare) (saptamana 2—4 de viata), fiecare 6 ore
(>saptamana 4 de viatd)
>2 luni | Neisseria Ceftriaxonum 50 mg/kg (max 2 g) IV fiecare | 0.15 mg/kg (max
meningitidis, 12 ore sau Cefotaximum 50 mg/kg (max 2 g) | 10 mg) IV fiecare
Haemophilus IV fiecare 6 ore 6 ore timp de 4
influenzae tip B, zile
Streptococcus Adaugati Vancomycinum daca pe coloratia
pneumoniae Gram sunt coci Gram pozitivi
Encefalita
Virus Herpes Aciclovirum 20 mg/kg 1V fiecare 12 ore Nu se recomanda
Simplex (<30 saptamani de gestatie), fiecare 8 ore
(>30 saptdmani de gestatie pand la <3 luni
varsta corijata)
Mycoplasma
pneumoniae 500 mg/m2 sau 20 mg/kg IV fiecare 8 ore (3
Alte virusuri: luni-12 ani)
EBV, CMV, 10 mg/kg IV fiecare 8 ore (>12 ani)
HHV®6, Influenza
Arbovirusuri Luati in considerare adaugarea de
Azithromycinum

Nota. Utilizarea concomitenta a ceftriaxonum cu anticoagulante orale poate creste efectul anti-vitamina K si riscul
de sdngerare. Se recomanda ca raportul internagional normalizat (INR) sa fie monitorizat frecvent, iar posologia
medicamentului anti-vitaming K sa fie ajustata in consecinya, atdat in timpul, cdt si dupa tratamentul cu
ceftriaxonum.

Tabelul 10. Medicatie pentru crize convulsive acute, Ghidul Australian actualizat 2020

Prima linie

Medicatie

Doza. Forma farmaceutica

Comentarii

Midazolamum

0,15 mg/kg IV/IM (max 10 mg)
0,3 mg/kg bucal/IN (max 10 mg)
Solutie injectabild/perfuzabila 1
mg/ml, 2 mg/ml, 5 mg/mi

Diazepamum 0,3 mg/kg IV/10 (max 10 mg) Preferabil doza IV. A nu se da IM
Solutie injectabilda 5 mg/ml
Solutie rectald 5 mg/2,5 ml

A doua linie

Phenytoinum

Doza de incarcare
20 mg/kg IV/10

Administrati nediluat Intr-o vend mare
pe o perioada de 20 de minute (rata
maximad de 50 mg/min) la un pacient
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Solutie injectabila
50 mg/ml

monitorizat.

Nu se administreaza la varsta <1 luna.

Levetiracetamum
* forma
farmaceutica
pentru
administrarea
intravenoasa nu
este Inregistratd in
RM

40 mg/kg 1V/10 (max 39)
Comprimate 250 mg, 500 mg,
750 mg, 1000 mg;

granule drajefiate in plic
250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000
mg.

Diluati 1a 50 mg/mL si infuzati pe o
perioada de 5 minute.

Phenobarbitalum

20 mg/kg IV/10 (Max 19)

Solutie injectabild 200 mg/ml,
comprimate 100 mg

Diluati la 20 mg/mL sau mai putin si
infuzati pe o perioadd de 20 de minute
(rata maximd de 30 mg/min) la un
pacient monitorizat.

Opriti perfuzia cand criza inceteaza.

Utilizat  frecvent in  convulsiile
neonatale.
A treia linie
Propofolum 2,5 mg/kg IV/IO administrat | Pentru convulsii refractare care necesita
imediat, urmat de perfuzie la 1-3 | inductie rapidd si  ventilatie. Se
mg/kg/ora. utilizeaza doar cu implicarea
Emulsie injectabild/perfuzabila | personalului superior care are experienta

10 mg/ml, 20 mg/ml

Thiopentalum
natricum

2-5 mg/kg IV/IO administrat
lent, urmat de o perfuzie la 1-4
mg/kg/ora.

Pulbere pentru solutie injectabila
059,19

in gestionarea cailor aeriene. Atentie la
hipotensiune.

Midazolamum

1 mcg/kg/min

perfuzie
Ketaminum 1-2 mg/kg
Solutie injectabild 50 mg/ml
Pyridoxinum 100 mg IV Luati in considerare la copiii de pana la

Solutie injectabild 50 mg/ml

6 luni cu convulsii refractare la
anticonvulsivantele standard.

Tabelul 11. Medicamentele antiepileptice pentru tratamentul copiilor cu crize convulsive,

ILAE 2015 [50]

Tipul epilepsiei | Terapia Eficacitatea Puterea Recomandare
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 eficient | Slaba C

generalizate Natrium Posibil eficient | Slaba C
valproatum

26




Lamotriginum Posibil eficient | Slaba C
Topiramatum Posibil eficient | Slaba C
Clobazamum Posibil eficient | Slaba C
Spasme Doze mici de | Probabil Puternica B
epileptice ACTH eficient
Doze mari de Puternica B
ACTH Probabil
Prednisonum* eficient Slaba C
Vigabatrinum* Slaba cu exceptia | C
Posibil eficient | Sclerozei tuberoase
Posibil eficient
Crize provocate | Carbamazepinum | Posibil eficient | Slaba C
sau situationale | Phenobarbitalum | Ineficient Slaba B

Tabelul 12. Medicamente pentru controlul durerii

Durere musculara

Paracetamolum

>1 luna, 10-15 mg/kg/doza, maximal 4 prize
Suspensie oralda 120 mg/5 ml, 24 mg/ml; solutie perfuzabild 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 orala 20 mg/ml, 100 mg/5 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 data pe zi, seara, doza initiala 0,1 mg/kg
se titreaza lent timp de 2-3 saptamani.

Ziua 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 1n corespundere
contraindicatiile recomandate, indicate In instructie

cu indicatiille si

Carbamazepinum

< 6 ani: initial 2-5 mg/kg/doza per 0s, 2 prize (max 100 mg/doza); titrarea
dozei saptamanal (maximum 35 mg/kg/24 hr)

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

> 12 ani: initial 200 mg/doza per os, 2 prize. De crescut doza cu <200
mg/zi pe saptdmana (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—-11ani:

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

Ziua 2 — 5: 10mg/kg de 2 ori pe zi (max. doza unica 300mg)

Din ziua 3 — 5: 10 mg/kg de 3 ori pe zi (max. doza unica 300 mg) Se
madreste in continuare, daca este necesar, pana la maximum 20 mg/kg/doza
(max. doza unica 600 mg)

De la 12 ani:
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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 variaza intre la fiecare 3 zile pentru un
regim rapid pand la o crestere la fiecare una pana la doud saptdmani la
copiii debilitati sau atunci cand 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.2.3.8. Complicatii

Caseta 15. Complicatiile ADEM [38]

Ocazional, au fost raportate complicatii cardiace rare [38, 39]. Infectiile cu rubeola si
varicela au fost asociate cu un rezultat mai slab [25].

C.2.3.9. Evolutia

Caseta 16. Evolutia bolii

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

Ocazional, au fost raportate un subgrup de pacienti ADEM cu tulburari recidivante,
inclusiv DEM recurent (RDEM), DEM multifazic (MDEM), tulburari ale spectrului de
neuromielitd opticd (NMOSD) si scleroza multipla [19].

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

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

Urmarirea RMN a creierului la 3-6 luni este recomandata pentru a supraveghea evolutia
leziunilor ADEM si pentru a verifica daca acestea regreseaza intr-un model observat
frecvent cu ADEM. Acest studiu poate servi, de asemenea, ca punct de referintd pentru
comparatie cu episoade viitoare de demielinizare acuta posibila [5].

C.2.3.10. Supravegherea pacientilor

Caseta 17. Supravegherea bolii

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

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

In dependenti de manifestirile clinice si imagistice diagnosticul poate fi modificat spre
ADEM multifazic sau SM daca sunt recaderi clinice sau leziuni noi pe RMN.

Desi nu exista un consens, unii specialisti recomandd urmarirea imagistica prin RMN pe
o perioada de 5 ani pentru a Se asigura cd nu este o noua activitate inflamatorie dupa un
atac initial de ADEM.

Cand copilul este externat, trebuie recomandat sa nu primeasca niciun vaccin viu timp de
3 luni dupa intreruperea tratamentului cu Prednisolonum.

In ADEM monofazic, copiii fac de obicei o recuperare aparent completd, de obicei peste
4-6 saptamani dupa fenomenul initial al bolii.

O minoritate din copii pot avea deficite cognitive si/sau fizice persistente, inclusiv
dificultati de atentie, viteza mai lenta de procesare, deficite in integrarea vizual-motorie si
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functionare executiva deficitara [29].

Urmarim copiii la fiecare 6-12 luni dupa ADEM pentru a evalua aparitia sechelelor
cognitive sau comportamentale ale bolii, cum ar fi dificultdti specifice de invétare,
oboseald cognitiva si fizica, tulburari cu deficit de atentie/hiperactivitate, tulburari de
dispozitie si convulsii, printre altele. Atunci cand existd ingrijorare pentru aceste
probleme poate fi utila o evaluare neuropsihologica pentru a ghida asteptarile parintilor si
pentru a facilita acomodarea scolara adecvata [5].

C.2.3.11. Reabilitarea pacientilor

Caseta 18. Ingrijiri si terapii de sustinere

Chiar daca majoritatea copiilor prezinta o recuperare clinica excelenta si o normalizare a
rezultatelor RMN, au fost observate sechele neurologice, in special la copiii inainte de
varsta de 5 ani [43]. Cele mai frecvente sechele includ tulburdri cognitive, epilepsie,
deficite vizuale si motorii (slabiciune, spasticitate, ataxie) si tulburari de vorbire.

In aceste cazuri, este important inceperea unui program de reabilitare timpurie pentru a
asigura mobilizarea si mbundtitirea mersului, a fortei musculare, a abilitatilor de
coordonare si a abilitatilor cognitive [44].

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 [45].
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILORPROTOCOLULUI

D.1. Prestatori

de

Personal:

e Medicul de familie

servicii  medicale la |, Asistent medical/asistenti medicala de familie
nivel de AMP Aparataj, utilaj:
e tonometru;
o fonendoscop;
e pulsoximetru;
o taliometru;
e panglica-centimetru;
e cantar;
o laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea hemoglobinei,
ALT, AST, bilirubinei totale si fractiilor ei, VSH, proteinei C reactive,
feritinei.
Medicamente 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 Sanatatii nr.695 din
13.10.2010.
Medicamente pentru prescriere:
e  Glucocorticoizii: Prednisonum*
e IPP: Omeprazolum
e Antibacteriene/antivirale: Ceftriaxonum, Aciclovirum
e Anticonvulsivantele: Midazolam, Diazepamum, Levetiracetam,
Vigabatrinum*, Carbamazepinum, Gabapentinum
e Analgezice-antipiretice: Paracetamolum, Ibuprofen
o Antidepresive: Amitriptylinum
Personal:
D.2. Prestatori de Medic pediatru
servicii medicale la

nivel de AMSA

Medic neurolog pediatru
Kinetoterapeut

Medic ortoped

Logoped

Medic genetician

Asistent medical/asistenta medicala

Aparataj, utilaj:
e tonometru
fonendoscop
electrocardiograf
pulsoximetru
oftalmoscop
taliometru
panglica-centimetru
cantar
oftalmoscop
cabinet de diagnostic functional
cabinet imagistic
laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea parametrilor
serici si ai LCR
o cabinet de psihoterapie

30




Medicamente pentru prescriere:

Glucocorticoizii: Prednisonum*

IPP: Omeprazolum

Antibacteriene/antivirale: Ceftriaxonum, Aciclovirum
Anticonvulsivantele: Midazolam, Diazepamum, Levetiracetam,
Vigabatrinum*, Carbamazepinum, Gabapentinum

e Analgezice-antipiretice: Paracetamolum, Ibuprofenum

o Antidepresive: Amitriptylinum

D.3. Prestatori de Personal:
servicii medicale la e Medici de urgenta
nivel de AMS Medic specialist in anestezie si terapie intensiva pediatrica
(municipala, Medic neurolog pediatru
republicana) Medic neurochirurg pediatru
Medic specialist in radiologie si imagisticd medicala
Medic specialist in medicina de laborator
Medic microbiolog
Medic oftalmolog pediatru
Psiholog
Farmacist
Asistent medical al medicului specialist in anestezie si terapie intensiva
Asistent medical al medicului neurochirurg
Tehnician radiolog
Aparataj, utilaj:
Tonometru, fonendoscop
electrocardiograf
pulsoximetru
oftalmoscop
taliometru
panglica-centimetru
cantar
oftalmoscop
cabinet de diagnostic functional
cabinet imagistic
laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea parametrilor serici
siai LCR

e cabinet de recuperare medicala

e cabinet de psihoterapie
Medicamente:
1. Terapia de prima linie
- Glucocorticoizii: Methylprednisolonum, Dexamethasonum, Prednisonum*
2. Terapie de linia a doua
Plasmafereza
Imunomodulatoare: Immunoglobulinum humanum intravenos, Rituximabum
Imunodepresive: Cyclophosphamidum®*.
3. Terapie generala
- Anestezice generale: Thiopentalum natricum, Ketaminum, Propofolum,
Pentobarbitalum sodium*.
- Diureticele osmotice: Mannitolum*, Glycerolum*,
- Diureticele de ansa: Furosemidum.
- Antibioticele: Amoxicillinum, Benzylpenicillinum, Azitromicinum,
Ceftriaxonum, Vancomicini
- Antivirale: Aciclovirum
- Anticonvulsivantele: Midazolam, Diazepamum, Levetiracetam, Phenytoinum,
Phenobarbitalum, Midazolamum perfuzie, Pyridoxinum, Vigabatrinum, ACTH,
Natrium valproatum, Lamotriginum, Topiramatum, Clobazamum, Gabapentinum.
- Antidepresive: Amitriptylinum
- Analgezice-antipiretice: Paracetamolum
- Antiinflamatoare nesteroidiene: Ibuprofenum, Naproxenum




E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr.

Metoda de calculare a indicatorului

Slegalll Jilslice el L Numarator Numitor

1. Sporirea numarului | Ponderea pacientilor cu | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
de pacienti, carora li | diagnosticul de ADEM, | diagnosticul de ADEM, | pacienti cu
s-a stabilit carora li s-a stabilit carora li s-a stabilit diagnosticul de
diagnosticul de diagnosticul in primele | diagnosticul in primele | ADEM in varsta de
ADEM. zile de la debutul bolii ( | zile de la debutul bolii pana la 18 ani care

in %). pe parcursul ultimului se afla sub
an X 100. supravegherea
medicului de
familie pe parcursul
ultimului an.

2. Sporirea calitatii in | Ponderea pacientilor cu | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
examinarile clinice | diagnosticul de ADEM, | diagnosticul de ADEM, | pacienti cu
si paraclinice ale care au fost supusi care au fost supusi diagnosticul de
pacientilor cu examenelor clinice si examenelor clinice si ADEM in varstd de
ADEM. paraclinice obligatorii, paraclinice obligatorii, | pandla 18 ani, care

conform recomandarilor | conform recomandarilor | se afla sub
din PCN din PCN supravegherea
,.Encefalomielita acuta | ,,Encefalomielita acuta medicului de
diseminata” (in %). diseminata” (pe familie pe parcursul
parcursul ultimului an X | ultimului an
100)

3. Sporirea calitatii Ponderea pacientilor cu | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
tratamentului la diagnosticul de ADEM, | diagnosticul de ADEM, | pacienti cu
pacientii cu ADEM. | cérora li s-a indicat carora li s-a indicat diagnosticul de

tratament conform tratament conform ADEM in varsta de
recomandarilor din PCN | recomandarilor din PCN | pana la 18 ani, care
“Encefalomielita acuta | “Encefalomielita acuta | se afld sub
diseminata” (in %). diseminata” pe supravegherea
parcursul ultimului an X | medicului de
100 familie pe parcursul
ultimului an

4. Sporirea numarului | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu | Numarul total de
de pacienti cu diagnosticul de ADEM, | diagnosticul de ADEM, | pacienti cu
ADEM care au fost care au fost diagnosticul de
supravegheati supravegheati conform | supravegheati conform | ADEM in varsta de
conform recomandarilor din PCN | recomandarilor din PCN | pana la 18 ani, care
recomandarilor din | “Encefalomielita acutd | “Encefalomielita acutd | sunt supravegheati
PCN diseminata” (in %). diseminata” pe de catre medicul de
“Encefalomielita parcursul ultimului an X | familie pe parcursul
acutd diseminata”. 100. ultimului an.

6. Sporirea numarului | Ponderea pacientilor cu | Numarul de pacienti cu | Numarul total de

de pacienti cu
ADEM, cu
minimalizarea
complicatiilor
severe.

diagnosticul de ADEM

la care se previne
aparitia sechelelor
cognitive si
comportamentale (in
%).

diagnosticul de ADEM
in varstd de pana la 18
ani, la care se previne
aparitia sechelelor
cognitive si
comportamentale pe
parcursul ultimului an X
100.

pacienti cu
diagnosticul de
ADEM in varsta de
pana la 18 ani, care
se afla sub
supravegherea
medicului de
familie pe parcursul
ultimului an.
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ANEXE
Anexa 1

Fisa standardizatda de audit medical

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabila de completarea Fisei

Nume, prenume, parafa

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul fisei medicale a bolnavului stationar f.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 = necunoscutd

Data stabilirii diagnosticului

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

Adresarea primara a pacientului

- Asistenta medicald 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 internarii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

CRITERII DE SPITALIZARE

Gravitatea starii 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

IAprecierea manifestarilor 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 particularititile alimentatiei in
dependenta de varsta

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

Terapia medicamentoasa

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 eficienta 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 externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =
Necunoscuta

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;
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Anexa 2
Ghidul parintelui si copilului cu ADEM

Generalititi. Encefalomielita acutd diseminata (ADEM) este o afectiune inflamatorie rara care afecteaza
creierul si maduva spindrii. De multe ori urmeaza unei infectii minore, cum ar fi o raceald, si este
rezultatul programarii gresite a sistemului imunitar si activarii celulelor imune pentru a ataca mielina
sdnatoasa (un strat protector gras) care acopera nervii.

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

Cum este diagnosticat ADEM? ADEM poate fi dificil de diagnosticat si necesita adesea teste speciale.
De asemenea, este important ca medicii sa ia 1n considerare alte posibile cauze de inflamatie si infectie in
mod similar. Pentru a exclude aceste conditii, ar putea fi necesare analize de sange si o punctie lombara.
O punctie lombara implica prelevarea unei cantitti mici de lichid cefalorahidian (lichidul care inconjoara
creierul si coloana vertebrald) din partea inferioara a coloanei vertebrale a copilului dumneavoastra.
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 utila n
stabilirea diagnosticului de ADEM. Pentru scanarea RMN se foloseste un camp magnetic pentru a
fotografia creierul si coloana vertebrald. Acesta va permite medicului sd vada dacd mielina din jurul
creierului si maduvei spindrii a fost deterioratd. Uneori, un colorant (contrast) va trebui administrat
intravenos (intr-o vena folosind un ac) in timpul scanarii, pentru a ajuta vizuaizarea mai clara a zonelor
implicate.

Tratamentul pentru alte cauze, cum ar fi infectia creierului (encefalita), poate fi inceput Tnainte 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. Odata ce este stabilit diagnosticul, glucocorticoizi sunt
administrati de obicei Intr-o vend o datd pe zi pentru urmatoarele trei pana la cinci zile. Cei mai tineri
oamenii incep sd se simta mai bine rapid si 1si revin complet.

Daca, desi nu existd semne de imbunatatire in cateva zile, este posibil sa fie nevoie si se ia in considerare
alte tratamente.

Pentru majoritatea copiilor si tinerilor, recuperarea incepe in céateva zile si continud pana la un an. Unii,
totusi, continua sa aiba simptome precum vedere incetosata, slabiciuni sau amorteala.

Odata ce echipa care se ingrijeste de copilul dumneavoastra considera ca este momentul potrivit, veti fi
externat fie la spitalul local, fie acasd. Daca nu exista noi preocupari, medicul pediatru local va continua
sd aiba grija de copilul dumneavoastra.

Sugeram ca orice vaccinare de rutind este amanata, daca este posibil, cu cel putin sase luni dupa atacul
ADEM, dar in mod clar acest lucru trebuie si fie echilibrat cu riscurile de a fi nevaccinat.

Copilul meu va dezvolta scleroza multipla (SM)? ADEM si SM sunt ambele afectiuni cauzate de
programarea gresita la nivel de sistem imunitar al organismului si de atacul asupra invelisului de mielina
a sistemului nervos central. Un numér 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 somnolenta,
iritabilitate si febrd sunt mai putin frecvente la un prim atac de SM. Medicul dumneavoastra va putea
discuta acest lucru in continuare cu dumneavoastrd pe baza simptomelor specifice ale copilului
dumneavoastra si a rezultatelor imagistice (RMN). De asemenea, vi se poate cere sa ajutati in cercetare
pentru a ne permite sa raspundem mai bine la aceste Intrebari la timp.

Care sunt perspectivele copiilor si tinerilor cu ADEM? ADEM apare de obicei o singurd data, uneori

de doua ori. Atacurile multiple sunt foarte rare, asa ca pot necesita teste si discutii suplimentare pentru a
confirma diagnosticul.
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