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ABREVIERI SI NOTATII CONVENTIONALE

ABC Airway, Breathing, Circulation (Caile respiratorii, Respiratia, Circulatia)

ABA Analiza comportamentala aplicata

ACTH Hormon adrenocorticotrop

ADHD Tulburare de hiperactivitate si deficit de atentie

AGS Analiza generald a sangelui

AMUP Asistenta medicald urgenta prespitaliceasca

UPU Unitati primiri urgente

EEG Electroencefalograma

EKG Electrocardiograma

EMALS Epilepsie cu Convulsii Mioclonico-Atonice

EMG Electromiografia

IMSP IMC Institutia medico-sanitaro-publica Institutul Mamei si Copilului

i/r Administrare intrarectala

iv Administrare intravenoasa

ILAE International League Against Epilepsy (Liga Internationald de Combatere a
Epilepsiei)

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

MAE Medicament antiepileptic

MS RM Ministerul Sanatatii, Republica Moldova

PCR Reactie de polimerizare in lant

PO Administrare per 0s

RMN Rezonanta Magnetica Nucleara

REN Reteaua de Epilepsie Rara

SE Status epilepticus

SENC Status epileptic non-convulsivant

SD Sindromul Doose

Sdr. Sindrom

SNCTI Serviciul National de Consultare si Transfer Interspitalicesc

SNC Sistemul nervos central

SNV Stimulator al nervilor vagali

SmE Sindrom epileptic

RTI Reanimare si Terapie intensiva

TC Tomografie computerizata

TF Terapia fizicd

TL Terapia Logopedica

TO Terapia Ocupationala

SUMARUL RECOMANDARILOR [1-10]

1.

Sindromul Doose (SD) a fost descris pentru prima data de catre Dr. Hermann Doose (a. 1970),
fiind definit ca un sindrom de epilepsie independenta (mioclonic-astatica). SD a fost redefinit
de catre expertii ILAE ca fiind o ,epilepsie cu convulsii mioclonico-atonice” (EMALtS) si
clasificat recent drept unul dintre cele 5 sindroame incluse in grupul de encefalopatii
epileptice si de dezvoltare.

Incidenta EMALS este de aproximativ 1 din 10 000 de copii, reprezentand aproximativ 2% din
totalul epilepsiilor cu debut in copilarie. De obicei, prima criza apare intre 2 si 6 ani (6 luni



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

pana la 8 ani). Baietii tind sa fie afectati mai frecvent decat fetele (doua treimi pana la trei
sferturi dintre copiii cu EMALS vor fi baieti).

Neurodezvoltarea copilului inainte de debutul crizei este normald, iar examenul neurologic nu
este, de obicei, marcant la debut. Aparitia semnelor de intarziere in dezvoltarea neurologica de
la grad moderat pana la sever, inainte de debutul acceselor convulsive, ar trebui sa fie luata in
considerare drept o alertd pentru suspectarea diagnosticului.

La doua treimi dintre copii crizele febrile si cele tonico-clonice generalizate preced aparitia
crizelor mioclonico-atonice si atone. in decurs de la citeva zile pani la cateva luni apar crizele
afebrile frecvente. Multi copii dezvolta, de asemenea, accese mioclonice si crize de tip absenta,
lar unii pot dezvolta accese tonice. Crizele epileptice tind sa apara mai des dimineata decat in
timpul zilei sau in timpul somnului.

EMALS face parte dintr-un grup de epilepsii poligenice si complexe. Aproximativ 1 din 3
familii prezintda antecedente de convulsii. La majoritatea copiilor s-au identificat mutatii
genetice identificate in diferite gene, inclusiv SCN1A, SCN1B, SCN2A, SLC2Al1, CHD2,
SYNGAPI si KIAA2022.

Epilepsia cu convulsii mioclonico-atonice trebuie suspectatd in cazul debutului exploziv
furtunos” a multiplelor tipuri de accese generalizate la un copil dezvoltat normal fara alte
riscuri sau caracteristici tipice de excludere pentru alte epilepsii.

Unii copii cu SD pot prezenta si alte simptome pe langa convulsii: ataxie (probleme de
coordonare), dizartrie (vorbire neclard) sau trasaturi autiste (dificultate de a se exprima si de a
interactiona cu ceilalti).

Dezvoltarea neuropsihica se imbunatateste de obicei o data ce accesele convulsive sunt
controlate, doua treimi dintre copii obtin 0 remisie, de obicei la o perioada de 3 ani de la debut,
in astfel de cazuri se poate renunta la terapiile anticonvulsivante. in treimea rimasa, sunt
adesea observate crize persistente, tulburari cognitive, agresivitate si hiperactivitate.

Anumite caracteristici, inclusiv caracteristicile crizelor la debut (mioclonice si atone — cel mai
frecvent tip, asociate evolutiv deseori cu alte tipuri de accese convulsive), dezvoltarea normala
in timpul copilariei, antecedentele familiale de epilepsie si rezultatele testelor de diagnostic, pot
fi utile Tn stabilirea diagnosticului EMALS.

Copiii cu EMALS pot avea EEG normala la debut, dar majoritatea au EEG anormale care
prezintd activitate frecventa generalizatd a varf undelor in explozii scurte de 2 pana la 5 Hz.
Fundalul poate fi normal sau anormal.

Accesele convulsive la copiii cu EMALS sunt adesea dificil de tratat si pot fi rezistente la
terapia anticonvulsivantd. Medicamentele sunt alese in functie de tipurile de crize: mioclonice
si atonice, mioclonice, tonico-clonice generalizate, fiind tratate de obicei cu Acidum
Valproicum, si Levetiracetamum. (clasa A, recomandare puternicd)

Daca tratamentul de linia a doua nu are succes, se indicd monoterapie de linia a treia sau
optiuni de tratament suplimentar: Clobazamum®*, Ethosuximidum®*, Topiramatum,
Zonisamidum (clasa B, recomandare moderatdi)

Unele medicamente antiepileptice sunt interzise de administrat la copiii cu EMALS, deoarece
pot agrava anumite tipuri de accese convulsive. Acestea includ Carbamazepinum,
Oxcarbazepinum*, Phenytoinum , Vigabatrinum*, Gabapentinum si Pregabalinum. (clasa A,
recomandare puternica)

Managementul dietetic — dieta ketogena (bogata in grasimi, proteine si extrem de scazutd in
carbohidrati) este o altd abordare care a fost consideratd una dintre strategiile de gestionare a
acceselor convulsive in epilepsia refractara. (clasa B, recomandare puternica)

EMALS este un sindrom in evolutie, cu debut la un copil cu varsta de 6 Iuni — 8 ani, care trebuie
suspectat in cazul unui debut exploziv al crizelor convulsive generalizate, multiple la un copil
cu dezvoltare normala, alte criterii de excludere lipsesc.

Prognosticul in cazul copiilor diagnosticati cu EMALS variaza, aproximativ 2 din 3 copii in

cele din urma depasesc boala si pot renunta la medicamente, insd o treime au convulsii

persistente.
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PREFATA

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

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

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul:
G.40 Epilepsia G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice. Epilepsia cu atacuri
astato-mioclonice verso Epilepsia cu convulsii mioclonico-atonice (EMALtS) sau Sindrom
Doose (SD) [1]
EMATtS cunoscuta anterior ca epilepsie cu convulsii mioclonico - astatice sau Sindromul Doose,
este o tulburare convulsivanta rard, generalizata, de etiologie genetica, caracterizatd prin prezenta
convulsiilor mioclonico-atonice la un copil anterior sanatos, cu debut in copilarie, de obicei intre 2
si 4 ani (interval: 6 luni pana la 8 ani).
Exemple de formulare a diagnosticului clinic:
* G.40 Epilepsie. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice. Epilepsie cu
atacuri astato-mioclonice
* G.40 Epilepsie. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice. Epilepsie cu
convulsii mioclonico-atonice
* G.40 Epilepsie. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice. Sindromul
Doose
* G.40 Epilepsie. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice. Epilepsie cu
convulsii mioclonico-astatice

A.2. Codul bolii (CIM 10)
ICD-10: G.40 Epilepsie. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice.

A.3. Utilizatorii

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

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicald specializatd de ambulatoriu (medici pediatri,
neurolog pediatri, pneumologi, cardiologi, asistenti medicali);

e Prestatorii serviciilor de asistenta medicald urgenta prespitaliceasca (echipele AMU
specializate de profil general, de felcer, SNCTI), UPU;

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

e Subdiviziunile de neurologie pediatrica si genetica medicala republicane (medici neurologi
pediatri, pediatri, reanimatologi, pulmonologi, cardiologi, asistenti medicali, personal auxiliar)

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

e Administratorii, finantatorii si organele de decizie care gestioneaza si furnizeaza ngrijiri
pentru copiii cu EMALS.

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



A.4. Obiectivele protocolului

arONE

A spori depistarea precoce a cazurilor de EMALS printre copii.

A imbunatati calitatea asistentei medicale, examindrii clinice si paraclinice a copiilor cu EMALS.
A spori calitatea examinarii, tratamentului si supravegherii copiilor cu EMALS.

A reduce rata de recurenta a convulsiilor, complicatiilor si letalitatea la copiii cu EMALS.

A conditiona ameliorarea masurilor de profilaxie ale EMALtS prin scaderea numarului de

explorari diagnostice neinformative si eficientizarea diagnosticului diferential.

NOTA: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti, implicati in asistenta medicala
acordata pacientilor cu complicatii ale EMALS.

A.5. Elaborat: 2025
A.6. Revizuire: 2030
A.7. Lista autorilor care au participat la elaborarea PCN

Numele

Functia

Hadjiu Svetlana

dr. hab. st. med., prof. univ., sef Clinica Neurologie Pediatrica, Departamentul
Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”, presedintele grupului de autori

Groppa Stanislav

acad. ASM, dr. hab. st. med., prof. univ., sef Catedra Neurologie nr. 2, USMF
,Nicolae Testemitanu”

Sprincean Mariana

dr. hab. st. med., conf. univ., Catedra de biologie moleculard si genetica
umana, USMF , Nicolae Testemitanu”

Calcii Cornelia

dr. st. med., conf. univ., Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae
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Capestru Elena

doctorand, Clinica Neurologie Pediatrica, Departamentul Pediatrie, USMF
,,Nicolae Testemitanu”

Istratuc Irina

doctorand, Clinica Neurologie Pediatrica, Departamentul Pediatrie, USMF
,.Nicolae Testemitanu”

Constantin Olga

secundar clinic, Clinica Neurologie Pediatrica, Departamentul Pediatrie,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Calistru lulia

secundar clinic, Clinica Neurologie Pediatrica, Departamentul Pediatrie, USMF
,.Nicolae Testemitanu”

Recenzenti:

Ciuntu Angela

dr. hab. st. med., prof. univ., Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Turea Valentin

dr. hab. st. med., prof. univ., sef Clinica Hematologie si Nefrologie pediatrica,
Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”

A.8. Lista responsabililor /structurilor care au examinat si avizat PCN

Denumirea Persoana responsabila
Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Ninel Revenco, dr. hab. st. med., prof. univ., sef
Testemitanu” Departament Pediatrie
Comisia stiintifico-metodica de profil Ninel Revenco, dr. hab. st. med., prof.univ.,
Pediatrie USMF , Nicolae Testemitanu” presedinte
Catedra de medicina de familie, USMF Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med., prof. univ.,
,Nicolae Testemitanu” sef catedra
Catedra de farmacologie si farmacologie Bacinschi Nicolae, dr. hab. st. med., prof. univ.,
clinicd, USMF , Nicolae Testemitanu” sef catedra
Catedra de medicina de laborator, USMF Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med., prof. univ.,
,Nicolae Testemitanu” sef catedra
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A.9. Definitii folosite in document [2, 3, 4]:

Conform definitiei Ligii Internationale pentru Combaterea Epilepsiei si Biroului International
pentru Epilepsie:

Criza epilepticd — reprezintd un eveniment tranzitoriu caracterizat prin semne si/sau simptome
clinice, datorat unei modificari paroxistice a functiei sistemului nervos, cauzat de descarcarea
excesiva si hipersincrona a unui grup de neuroni, care are loc cu sau fard pierderea starii de
constientd, fiind detectat cu ajutorul EEG.

Epilepsia (definitie operationala, ILAE 2014) — este o boala propriu-zisa, definita prin oricare din
urmatoarele conditii:

« Minim doua crize neprovocate sau reflexe care se petrec separat intr-un interval de timp de
cel putin 24 ore, care apar fara o cauza clara;

» Cel putin o criza neprovocata sau reflexa si o probabilitate mai mare de 60% de a dezvolta
crize in urmatorii 10 ani (de exemplu cei cu leziuni structurale precum accidentul vascular
cerebral, traumatism craniocerebral sau o infectie cerebrald);

» Una sau mai multe crize in contextul unui sindrom epileptic bine definit.

Epilepsia genetica (idiopatica) definita ca o epilepsie de origine predominant geneticd sau
presupus genetica, in care nu sunt anomalii neuroanatomice sau neuropatologice.

Epilepsia structuralid/metabolica (simptomatica) definitd ca o epilepsie de origine dobandita sau
genetica, asociatd cu anomalii anatomice sau neuropatologice, si/sau semne clinice, care indica
prezenta unei boli sau conditii ce sta la baza.

Epilepsia de etiologie necunoscuta (criptogena) definitd ca o epilepsie de origine presupus
simptomatica, in care cauza nu a fost identificata.

Epilepsia medicamentos rezistenta este definitd ca esecul a doua medicamente antiepileptice
(MAE) adecvat selectate, tolerate si utilizate in mod corespunzator (in monoterapie sau asociere) cu
scopul de a obtine libertate sustinuta de crize.

Sindromul Doose este un sindrom. de epilepsie generalizata, care debuteaza in timpul copilariei
timpurii, caracterizat prin convulsii mioclonice si mioclonico-atonice frecvente. Aceasta afectiune
mai este numitad si epilepsie mioclonicd astatici sau epilepsie mioclonica atonica. Crizele
mioclonico-atonice sunt obligatorii pentru diagnostic si se caracterizeaza printr-0 contractie
mioclonica scurta care afecteaza muschii proximali, adesea asociata cu o vocalizare usoara, urmata
de o componentd atonica foarte scurtd, care poate fi subtild, cu o inclinatie a capului, sau mai
proeminenta, cu o cadere brusca.

A.10. Informatie epidemiologica [5, 6, 7]
EMATLS are o incidentd de aproximativ 1 din 10.000 de copii. Prevalenta este estimata la 2% din
toate epilepsiile cu debut in copilarie. Aproximativ 1 din 3 copii cu EMALS au antecedente familiale
de tulburari convulsive. Ambele sexe sunt afectate, cu predominantd masculina (raportul fiind 2:1),
cu exceptie in care debutul are loc in primul an de viatd, cand incidenta este egala 1:1. Tn 94% din
cazuri, debutul are loc 1n primii 5 ani de viatd, de obicei intre 2 si 4 ani. Cu toate acestea, dupa
debutul crizelor primare, ulterior, accesele convulsive pot sa nu apara o perioada de timp, ceea ce
poate intarzia diagnosticul de EMALS. Aproximativ un sfert dintre copii au antecedente de convulsii
febrile si un astfel de istoric este asociat cu un rezultat mai favorabil pe termen lung. Unii copii pot
prezenta convulsii frecvente cu debut exploziv, cu multiple semiologii la momentul primei
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prezentari. La persoanele la care prima criza apare dupa varsta de 4 ani, manifestarea initiala este
mai probabil sa fie sub forma de acces de tip absentd. Prevalenta rezultatelor anormale
electroencefalografice (EEG) a fost de 68% in randul membrilor familiei si de pana la 80% la rudele
indepartate. Primele lucrari au raportat ca crizele clinice au aparut la 35 pana la 40% dintre rudele
persoanelor cu EMALS. Desi prevalenta convulsiilor specifice mioclonice si astatice in randul
membrilor familiei a fost de numai aproximativ 2%, aceasta este de 200 de ori mai mare decat in
populatia generala.

A.11. CLASE DE DOVEZI SI SCALA DE EVALUARE PENTRU RECOMANDARI

A.11.1. Clase de dovezi

Clasa A | Dovezi cu Dovezile au fost obtinute prin studii randomizate controlate.
valoare Beneficiile puternice ale implementarii recomandarii depasesc in
puternica mod clar dezavantajele/daunele.

ClasaB | Dovezi cu Dovezile au fost obtinute din studii prospective de valoare mai
valoare joasd, studii restrospective de caz-control si studii mari de tip
moderata observational, de cohorta sau de prevalenta, si sunt bazate pe

informatii clar fiabile.

ClasaC | Dovezicu Dovezile au fost obtinute din studii mai mici de tip observational,

valoare joasa | studii retrospective, opinii autoritare exprimate in recenzii, sau
opinii ale expertilor membrilor grupului de lucru. Este mai putin
clar ca beneficiile depasesc dezavantajele/daunele

Niciuna | Dovezi Putine dovezi sau dovezi irelevante pentru solutionarea problemei,
insuficiente | sau dovezile revizuite au fost extrem de conflictuale. Opinii/sfaturi
(declaratie de | ale expertilor pentru domenii in afara strategiei de cautare sau in
practica) care existd o lipsa de dovezi pe care sd se bazeze o recomandare.

A.11.2. Scala de evaluare pentru recomanddri
1 Recomandat Grupul de lucru a concluzionat ca intervenirea este o abordare
necesard pentru tratamentul pacientilor. Acest nivel este bazat pe
dovezi cu valori cuprinse intre moderat si inalt. Concluzia este putin
probabil sa fie schimbata in urma cercetarilor ulterioare. De asemenea,
amploarea impactului este suficientd 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 daca sunt bazate pe
dovezi cu valoare joasa.
2  Putin Grupul de lucru a concluzionat cd intervenirea este o abordare
recomandat rationald pentru tratamentul pacientilor. Totusi, nu toti pacientii si
clinicienii ar dori sa urmeze In mod necesar recomandarea. Decizia de
a nu urma recomandarea este putin probabil sd duca 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.
3 Nu Dovezile au fost considerate inadecvate sau contradictorii pentru a
este recomandat ajunge la o concluzie semnificativa.



B. PARTEA GENERALA

B.1. NIVELUL DE ASISTEN]

[A MEDICALA PRIMARA

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia primara a
EMALS si recunoasterea
semnelor clinice precoce
ale EMAUS la copil
C.231

C.23.2

C.2.3.3

C.23.9

C.2.3.10

eRiscul EMATtS sporeste
progresiv. in familiile cu
cazuri de epilepsie genetica

e Recunoasterea semnelor
clinice precoce ale EMALtS
este  primordiala  pentru
interventia rapida si
reducerea impactului asupra
dezvoltarii copilului.

Standard/Obligatoriu:

e Aprecierea criteriilor de includere
si excludere a diagnosticului de
EMALS (Casetele 1, 2, 3)

e Colectarea anamnezei (Caseta 4)

o Examenul fizic (Caseta

5)

e Investigatii paraclinice pentru
diagnosticul EMATLS,
supravegherea evolutiei  bolii

(Casetele 7, 16, 17).

2. Decizia cu privire la
referirea la consultatia
specialistilor si/sau
spitalizarea

C.l1

C.23.2

Diagnosticarea timpurie a
formelor clinice ale EMALtS
permite initierea precoce a
tratamentului  si  reducerea
evolutiei nefavorabile a bolii,
de aceea este esentiala
consultatia si monitorizarea de
catre specialisti ca: neurologi
pediatri, pediatrii, geneticienii

Standard/Obligatoriu:

e Identificarea copiilor cu EMALtS
(Casetele 1, 2, 3, 4)

e Se recomanda estimarea
indicatiilor pentru referirea la

consultatia specialistilor de profil
(Caseta 6).

si altii, care ar gestiona
complicatiile posibile
ulterioare.
3. Tratamentul in Tratamentul recomandat de | Standard/Obligatoriu:
conditii de ambulator specialisti va fi administrat sub | Tratamentul medicamentos (inclusiv

C.241
C.24.2

supravegherea medicului
familie,
monitorizarea  eficienta

ajustarea terapiei la necesitate

de
asigurand
si

si de urgentd) si non-medicamentos
(Casetele 12, 13, 14; Tabelul 3, 4).

4.Supravegherea
permanenta a pacientului
pe parcursul vietii
C.2.3.9

Tratamentul ~ suportiv.  va
facilita controlul evolutiei
maladiei, gestionarea
manifestarilor ~ clinice  si
prevenirea afectarii statutului
neuropsihic si a organelor
interne.

Standard/Obligatoriu:
Supravegherea  corectitudinii  si
respectarii tratamentului prescris de
specialisti, evaluare in dinamicd a
evolutiei bolii sl evitarea
complicatiilor EMAtS (Casetele 10,
12,13, 15, 16, 17).

B.2.NIVELUL DE ASISTENTA MEDICALA URGENTA PRESPITALICEASCA (ECHIPE AMUP
SPECIALIZATE, GENERALE, DE FELCERI/ASISTENTI MEDICALI), UPU

Descriere Motive Pasi
1. Diagnosticul Acuzele, anamneza si | Standard/Obligatoriu:
C.23.1 examenul obiectiv permite | ¢ Examenul fizic (Caseta 5)
C.23.2 suspectarea diagnosticului de | ¢ In caz de suspectie a EMALS,
C.233 EMALS. transportarea pacientului in regim

de urgentd catre IMSP, care are

ege w

medicald urgenta pediatrica
(Caseta 11).




medical

asistat
catre IMSP spitaliceasca pentru
acordarea asistentei medicale

2. Decizia: Transportul
2.1. Transportarea catre

IMSP spitaliceasca care
receptioneazd  urgentele| urgente
pediatrice

C.2.3.6

confirmarea diagnosticului

pediatrice si

Standard/Obligatoriu:
e Evaluarea criteriilor de spitalizare
(Caseta 11)
e Pacientii cu suspectie la EMALS
necesita transport medical asistat:
- ECG
- Pulsoximetrie
- Glucometrie
- Monitorizare a pulsului, TA,
temperaturii
Recomandabil: Controlul respiratiei,
convulsiilor, starii de constienta,
glicemiei.

3. Tratamentul

3.1. La etapa de prespital
se va efectua masuri
generale i tratamentul
simptomatic al pacientilor
critici cu EMALtS

Tratamentul se va efectua
pentru controlul si mentinerea
functiilor vitale.

Standard/Obligatoriu:

e Oxigenoterapie (numai daca sunt
indicatii) cu mentinerea SpO2 >
95%

e Tratamentul simptomatic
suport respirator.

prin

B.3. NIVEL DE ASISTENTA MEDICALA SPECIALIZATA DE AMBULATOR (MEDIC NEUROLOG
PEDIATRU, PEDIATRU, GENETICIAN)

Descriere Motive Pasi
1. Diagnosticul Evidentierea cat mai precoce | Standard/Obligatoriu:
de EMALtS a semnelor clinice specifice | Conform programelor existente
C.23.1 acestei maladii si efectuarea | de diagnostic si tratament
C.2.3.2 examindrilor paraclinice si | specializat (Casetele 1, 2, 3,7, 8,
C.2.3.3 genetice pentru diagnosticul | 9)

final.

e Anamneza (Caseta 4)

e Examenul fizic (Caseta 5).

Recomandabil:

e Investigatii biochimice, testarea
genetica  (Error!  Reference
source not found. 7, 9)

Trimitere la testare genetica

(Casetele 7, 9, Figura 3, Tabelul 2).

2. Decizia pentru
consultatia
specialistilor si/sau
spitalizarea.
C241

Directionare  la  institutii
specializate  (IMSP  IMC)
pentru  evaluare  initiald

(spitalizare primard) si initiere
a tratamentului.

e Se recomanda estimarea
indicatiilor pentru  consultul
specialistilor de profil (Caseta
6)

e Evaluarea criteriilor
spitalizare (Caseta 11).

de

3. Tratamentul
C.24.1
C.24.2

C.2.3.7

Tratamentul pacientilor cu
EMAtS se Dbazeaza pe
controlul crizelor convulsive
mioclonico-atonice,
prevenirea traumatismelor si
reducerea riscului de
deteriorare cognitivd, pentru
imbunatatirea calitdtii vietii si
prevenirea complicatiilor.

e Tratamentul de urgenta

e Medicatia antiepileptica in
starile de urgenta; (Tabelul 3)

Tratamentul medicamentos si non-

medicamentos de durata.
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B.4. NIVELUL DE ASISTENTA MEDICALA SPITALICEASCA (MUNICIPALA, REPUBLICANA)

Descriere

Motive

Pasi

1. Diagnostic

1.1. Spitalizarea
copiilor cu suspectie
sau diagnostic
confirmat de EMALtS

Elaborarea programelor
terapeutico-diagnostice Tn
conformitate cu
particularitatile clinico-
evolutive ale formelor
nozologice de EMALS.

Standard/Obligatoriu:
Spitalizarea 1n sectiile de
pediatrice specializate,
neurologie pediatrica si/sau in
sectia RTI conform criteriilor
(Caseta 11).

1.2. Stabilirea
diagnosticului EMALS
la copiii primar
spitalizati si
confirmarea acestui
diagnostic la copiii
suspecti

C.23

Diagnosticul precoce si
initierea tratamentului
etiopatogenetic de la
etapele precoce poate
conditiona evolutia bolii si
micsora incidenta
complicatiilor grave.

Monitorizarea reactiilor
adverse posibile in cadrul
tratamentului va minimaliza
complicatiile posibile din
partea organelor si sistemelor
de organe.

® Se recomanda estimarea
indicatiilor pentru consultul
specialistilor de profil (Caseta 6)

e Stabilirea diagnosticului,
aprecierea criteriilor de includere

si excludere a diagnosticului de
EMALS (Casetele 2, 3, 4)

e Colectarea anamnezei (Caseta 4)

e Examenul fizic (Caseta 5)
Efectuarea diagnosticului
diferential (Tabelul 2).

2 Tratamentul

2.1 Tratamentul
medicamentos
C.23.7

Scopul tratamentului este
includerea in veriga
etiopatogenetica a EMAtS
(tratamentul genetic) si
controlul complicatiilor
maladiilor asociate.

Tratamentul simptomatic (Caseta
12; Tabelul 4).

2.2. Tratamentul
nemedicamentos
C.23.7

Scopul tratamentului este
controlul si ameliorarea
crizelor convulsive la copii
care prezinta rezistenta la
tratamentul medicamentos.

La indicatii:
Tratamentul non-farmacologic
(Casetele 13, 14).

3. Externarea

Recomandari privind
gestionarea cazului si
respectarea indicatiilor

Extrasul obligatoriu va contine:
e Diagnosticul confirmat

e Rezultatele investigatiilor
efectuate

® Recomandarile pentru medicul
de familie
Recomandarile explicite pentru
pacient privitor la alimentatie,
terapie ocupationala etc.
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C. ALGORITMI DE CONDUITA
C.1. ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC CLINIC (criterii de includere si excludere in diagnosticul
EMALS si cele de alerta) [1, 6]

Caseta 1. Criterii de includere in diagnosticul EMALS:

Functia cognitiva si dezvoltarea normala inainte de debutul epilepsiei

Debutul epilepsiei intre 2 si 8 ani (interval: 6 luni pana la 8 ani)

Crizele mioclonico-atonice sunt obligatorii, insd pot fi prezente si alte tipuri de crize:
mioclonice, atonice, absente, tonico-clonice generalizate

EEG — initial este normala, apoi se remarca prezenta descarcarilor cu unde varf-polivarf,
generalizate la 2-6 Hz fara descarcari focale persistente

Excluderea altor sindroame care caracterizeaza epilepsiile mioclonice

Nu existd cauze organice sau alte cauze evidente pentru convulsii

Raportul dintre barbati/femei = 2:1, cu exceptia primului an de viata (1:1)

Adesea existd o predispozitie ereditara

Status epileptic mioclonico-atonic frecvent

Caseta 2. Criterii de excludere in diagnosticul EMALS:

Intarziere in dezvoltarea neuropsihica inainte de debutul epilepsiei

Debutul epilepsiei pana la varsta de 6 luni sau mai mult de 8 ani

Absenta crizelor mioclonico-atonice si prezenta altor tipuri: mioclonice, atonice, absente,
tonice, clonice, tonico-clonice generalizate

Leziune cauzald depistatd la RMN

Prezenta altor sindroame epileptice mioclonice

Existenta unor cauze organice sau alte cauze evidente pentru convulsii

Convulsii focale/ anomalii focale persistente

Spasme epileptice sau Sindromul Spasmelor Epileptice Infantile pana la stabilirea
diagnosticului

Caseta 3. Criterii de Alerta*

Crize tonice Tn decurs de 12 luni de la debutul epilepsiei

Activitate paroxistica rapida generalizata in somn

Complexe generalizate de varf si unda lentd de <2 Hz/ hipsaritmia

Raspuns fotoparoxistic la frecvente joase (sugereazd boala CLN2)

Intarziere in neurodezvoltare, de la moderatd pana la severd inainte de debutul acceselor
convulsive

Constatari neurologice focale la examenul neurologic

Sindrom in evolutie: EMALS trebuie suspectata in cazul debutului exploziv cu multiple tipuri
de crize generalizate la un copil cu varsta cuprinsa intre 6 luni - 8 ani, fara alte semne de
alerta sau caracteristici de excludere

Nota. *Prezenta semnelor de alerta trebuie sd conduca la prudenta in diagnosticarea EMALS si luarea in considerare a altor

afectiuni).
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. CLASIFICAREA CLINICA [1, 2, 3, 4]

Tabelul 1.1. Clasificarea Epilepsiilor (ILAE, 2017): Clasificare si terminologie.

1. | Tipul crizelor: focale, generalizate, necunoscute

2. | Tipul epilepsiei (clasificate in functie de tipul crizelor):
a) Focala

b) Generalizata

c) Combinata: generalizata si focala

d) Necunoscuta

w

Sindroame epileptice determinate in functie de varsta

4. | Etiologia epilepsiei:
a) Structurala
b) Genetica

c) Infectioasa
d) Metabolica
e) Imuna

f)  Necunoscuta

5. | Comorbiditati

Fig. 1. Protocolul epilepsiei (2017) — etapizarea diagnosticarii epilepsiilor (pasi succesivi)

NIVEL 1

Recunoasterea crizei

[
E =
[

Diagnosticarea epilepsiei in functie de tipul accesului

A

Diagnosticarea sindromului epileptic

h o

[ NIVEL 4 (de luat in considerare la orice nivel anterior)

)
)
)
)
NIVEL 3 ]
)
)
)

Confirmarea etiologiei — diagnosticul etiologic




Tabelul 1.2. Clasificarea tipurilor de crize epileptice (ILAE 2017)

Cu debut focal

Cu debut generalizat

Cu debut necunoscut

Fara / cu modificarea nivelului de

constientd

Cu debut motor
a) tonico-clonice

Motorii
a) tonico-clonice

Cu debut motor b) clonice b) spasme epileptice

a) automatisme c) tonice

b) atonice d) mioclonice Nonmotorii

c) clonice e) mioclonico-tonico-clonice a) arestul (blocarea)

d) spasme epileptice f) mioclonico-atonice comportamentului

e) hiperkinetice g) atonice

f) mioclonice h) spasme epileptice

g) tonice
Cu debut nonmotor Nonmotorii (tip absenti)

a) autonome a) tipice

b) conservarea comportamentului b) atipice

c) cognitive ¢) mioclonice

d) emotionale d) cu mioclonii ale pleoapelor

e) sensoriale
Focale bilaterale tonico-clonice Inclasabile
Tabelul 1.3. Tipuri de accese focale

Motorii Automatisme Emotm!‘ale / Autonome Cognitive Senzoriale
afective

astatice agresiune agitatie asistola acalculie auditive
disartrie manuale furie bradicardie afazie gustative
distonice oro-faciale anxietate raceala insuficientd de | olfactive
postura lui perseveratie plans montare atentie somato-
scrimer sexuale frica inrosirea fetei deja vu vestibulare
hipomotorii dezinhibare rés (gelastice) gastrointestinale | disfazie vizuale
hipokinetice vocalizare paranoia caldura halucinatii
hipermotorii mers pe jos / placere hiperventilatie iluzii
necoordonare alergare hipoventilatiei tulburari de
jacksoniene greata sau memorie
paralizie varsaturi neglijare
pareza paloare gandire fortata
pedalare palpitatii insuficienta de
Tmpingere piloerectie reactie
pelvine
versive
blocare

Tabelul 1.4. Sindroame epileptice (SmE) (ILAE 2022)

Sdr. cu EED sau cu
SmE in functie de < Focala si /sau oL deteriorare
Avgs Focala o Generalizata . o
varsta generalizata neurologica
progresivi
SmE cudebutlanou- | - EP  neonatald | EP  geneticd cu | EP mioclonicdi 1la | - EED infantila
nascuti si sugari autolimitata convulsii febrile plus | sugar precoce
(familiald) - EP sugarului cu
- EP infantila crize focale
autolimitata migratorii
(familiala) - Sdr. spasmelor
- EP  familiala epileptice infantile
neonatal-infantila - Sdr. Dravet
autolimitata -EED cu etiologii
specifice
- KCNQ2-DEE
- EED dependent de
Pyridoxinum si
Pyridoxal 5
phosphate
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- CDKL5-EED

- EP de grupare
PCDH19

- GLUT1DS-DEE

- Sdr. Sturge—Weber
- Conwvulsii gelastice
cuHH

SmE cu debut Tn

- EP focale auto-

- EP cu absente

- EP cu convulsii

copilarie limitate mioclonice mioclonico-atonice
- EP autolimitatd cu - EP cu mioclonia | - LGS
varfuri centro- pleoapelor - EED sau EE cu
temporale activare spike-uri si
- EP autolimitatd cu unde Tn somn
convulsii autonome - SmE legat de
- EP vizuala infectii febrile
occipitala in copilarie -EP
- EP fotosensibila a hemiconvulsie-
lobului occipital hemiplegie
SmE cu debut la o | - EP lobului tem- - Sdr. Rasmussen
varsta variabild poral  mesial cu - Epilepsii
scleroza hipocampica mioclonale
- EP lobului tem- progresive

poral mesial fa-
miliala

- EP hipermotorie
(hipercinetica) legata
de somn

- EP focala familiala
cu focare variabile

- EP cu caracteristici
auditive

Epilepsii generalizate
idiopatice

- EP tip absentd in
copilarie

- EP de absentd
juvenila

- EP  mioclonica
juvenila

- EP cu convulsii
tonico-clonice
generalizate

Nota. EP — epilepsie; EED - encefalopatie de dezvoltare si/sau epileptica; EE - encefalopatie epileptica; Sdr. — sindrom; GLUT1DS -
sindromul deficitului de transportor de glucoza 1; LGS — Lennox Gasaut sindrom; HH - hamartom hipotalamic

C.2.2. Etiologia EMALS [10, 11, 12]

Majoritatea copiilor cu EMALS se suspecta ca prezintd o mostenire complexa cu un model poligenic
dupa cum sugereaza antecedentele familiale de epilepsie la 1/3 dintre copiii afectati. Cele mai
frecvente mutatii identificate la nivelul genelor au fost urmatoarele: SLC2A1, SCN2A, SCNI1A,
SCNI1B, NEXMIF, SLC6A1, SYNGAPI, STX1B, CHD2. Aproximativ 5% dintre pacientii cu
EMALS au deficit de GLUT1 asociat cu variante patogene in gena SLC2A1. Nu sunt cunoscuti
factorii de risc care sunt legati in mod definitiv cu EMALS, de obicei, nu exista o cauza specificd sau
declansatoare pentru accesele convulsive individuale. Cu toate acestea, declansatorii obisnuiti
precum: febra, oboseala, privarea de somn, hiperventilatia pot declansa accese convulsive. Unii

pacienti sunt fotosensibili si prezintd accese la stimularea foticd intermitenta.
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C.2.3. CONDUITA COPILULUI CU EMATS
C.2.3.1. Anamneza [13, 14]

Caseta 4. Repere in aprecierea anamnesticului

General: dezvoltare psihomotorie adecvata varstei (anamnesticul vietii, antecedente
patologice — fara particularitati) pana la debutul convulsiilor

Exista adesea un istoric familial de convulsii

Pot exista antecedente de convulsii febrile (aproximativ ¥ din cazuri)

Convulsiile mioclonico-atonice sunt obligatorii (crize ,,in picaturi)

La mai mult de jumatate dintre copii crizele incep cu un accese tonico-clonice
generalizate, cu sau fara febra. De la cateva zile pana la luni, incep crizele atonice.
Multi copii dezvolta, de asemenea, convulsii mioclonice si convulsii de tipul absenta,
iar unii pot dezvolta convulsii tonice

Stagnarea in dezvoltare sau chiar regresia are loc in timpul fazei de accese convulsive
active (,,furtunoase”), care ulterior se imbunatateste odata ce crizele sunt controlate
Anamneza urmareste deasemenea elucidarea caracterului ereditar al acestei maladii
(prezenta in familie a altor cazuri de EMALS)

Se recomanda consultul specialistului neurolog pediatru, genetician

C.2.3.2. Examen fizic [8, 15, 16]

Caseta 5. Examenul fizic

Crize mioclonico-atonice (criza “in picaturi”) sunt obligatorii pentru diagnostic si se
caracterizeaza prin contractii scurte, masive sau axiale, simetrice, care implicd gatul, umerii,
bratele si picioarele, adesea se asociaza cu o vocalizare usoard ducand la inclinarea capului,
abductia bratelor si flexia picioarelor. Fiecare contractie este urmatd imediat de o pierdere
bruscd a tonusului muscular care predispune la cddere. Pierderea constientei de scurtd
duratd, poate sd nu fie sesizatd de catre pacient. Crizele convulsive pot fi izolate sau pot
aparea n serii scurte, ducand la flexia sacadica a capului si/sau abductia bratelor. Cu toate
acestea, cdderile in EMALS pot rezulta si din crize pur mioclonice sau atone.

Crize mioclonice — contractii musculare bruste, de scurta durata; unice sau repetitive;
axiale, cefalice, In membrele superioare si/sau inferioare; generalizate;

ca severitate — de la o scurta secusd musculara izolatd pana la miscari mioclonice ample;
pierderea constientei de scurtd durata, poate sa nu fie sesizata de pacient. Mioclonia
violenta, urmata de o cadere bruscd, poate duce la traumatisme grave, in special la nivelul
fetei

Crizele atone pure nu au componenta mioclonica la debut si duc la o pierdere brusca, dar
scurtd, a tonusului axial, cu caderea capului sau caderea brusca a corpului

Crize clonice — miscari clonice, de obicei asimetrice si neregulate cel mai frecvent prezente
la noi-nascuti, sugari sau copii mici; sunt intotdeauna simptomatice

Crize tonice - cu contractie musculara generalizatd tonica (extensia capului, contractia
muschilor faciali, ochii larg deschisi, miscarea globilor oculari in sus, contractia muschilor
respiratorii, contractia muscularda in membrele superioare si inferioare); constienta
perturbatd; posibil plans urmat de apnee; astfel de crize sunt rare, pot fi observate mai tarziu
in cursul EMALS si adesea sunt predictive pentru tulburari cognitive

Crize tonico-clonice generalizate — cu debut brusc, cu pierderea constientei, posibil ,,strigat
epileptic”; pierderea brusca a posturii, cu o perioada scurtd de flexie tonica (10-30 sec.),
urmatd de rigiditate si extensie axiald, ochii deviati 1n sus, inclestarea dintilor, cianoza, stop
respirator; ulterior — faza clonica (30-60 sec.) cu respiratie stertoroasa, hipersalivare,
manifestdri vegetative, incontinenta urinara; urmatd de faza finald cu flaciditate musculara,
cu o perioada variabild de confuzie postictala

Crize de tip absenta prezente la jumatate dintre pacienti, pot fi:

1. Tipice — prin stoparea activitatii motorii, pierderea brusca a constientei, tonusul muscular
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prezent (mentinerea posturii), se finiseazd brusc; lipsa confuziei sau altor dereglari de
constientd imediat dupa criza, amnezie completd, pot fi precipitate de oboseala, somnolenta,
astenie, fotosensibilitate, hiperventilare

2. Atipice — stoparea activitatii motorii, continuarea activitatii anterioare crizei (automatisme
motorii), pierderea incompletd a starii de constientd, modificarea tonusului muscular,
stoparea treptata a crizei, amnezie incompleta

Statusul epileptic non-convulsivant (SENC) este, de asemenea, frecvent (17-40%) si poate
fi prezent de la bun inceput. Aproximativ 1 din 3 copii cu EMAtS prezinta episoade de
SENC. Se manifesta sub forma de apatie, constienta afectata (stupor, obnubilare), cu durata
de la cateva ore pana la zile, cu absenta atipica, elemente mioclonice si atone predominant la
nivelul fetei si a membrelor superioare, asociate cu salivare, tulburéri de vorbire etc. SENC
recurent este asociat cu un rezultat mai putin favorabil

Spasmele epileptice si crizele focale sunt ocazional intalnite

Tulburari de comportament (la 1/4 dintre pacienti): hiperactivitate, agresivitate, tulburari de
somn, ataxie (probleme de coordonare), dizartrie (vorbire neclara) sau trasaturi autiste
(dificultate de a se exprima si de a interactiona cu ceilalti), sunt frecvente in timpul fazei
active si, de obicei, se imbunatatesc sau se remit dupa ce se obtine controlul convulsiilor

C.2.3.3. Investigatii paraclinice de laborator, instrumentale si molecular-
genetice [9, 12, 17-20]

Diagnosticul EMALS este realizat pe baza catorva factori:

Criteriile de includere si excludere (manifestarile clinice caracteristice)
Examenul fizic si neurologic particular
EEG, cu manifestari electroencefalografice specifice

C.2.3.3.1. Examinari paraclinice de laborator si consultul specialistilor de profil

Caseta 6. Consultul specialistilor de profil

Medic neurolog pediatru

Medic genetician

Psiholog

Logoped

Kinetoterapeut

Medic neurochirurg

Medic oftalmolog

Medic specialist in medicina de laborator

Medic specialist in radiologie si imagisticd medicald

Caseta 7. Investigatiile paraclinice

EMALS nu are un analog biochimic ce ar ajuta la identificarea afectarii unor functii ale
organismului, uneori sunt necesare unele investigatii precum: hemoleucograma,
examenul sumar al urinei pot fi informative pentru a exclude alte cauze ale epilepsieli
Testarea genetica recomandatd pentru indentificarea mutatiilor la nivelul genelor:
SCN1A (2924.3)/SCN1B; SLC2Al1 (1p34.2); SLC6A/SLC6A1l; GABRBS;
SPTAN1CHD?2 (15926.1); AP2M1 (10923.2); SYNGAPL1 (6p21.32); KCNA2; NEXMIF
(Xq13.3).

C.2.3.3.2. Instrumentale

Caseta 8. Investigatiile instrumentale

Crizele mioclonico-atonice sunt imposibil de recunoscut fara inregistrari poligrafice EEG-
EMG adecvate
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e EEG: fundalul EEG poate fi normal la debut. Ritmurile theta monomorfe, biparietale sunt
caracteristice EMALS, insa nu sunt observate la toti pacientii. O data cu cresterea frecventei
crizelor, se poate observa o incetinire generalizata de amplitudine mare a fundalului. De
obicei, se observa complexe de unde-varfuri si polivarfuri generalizate de la 2 pana la 6 Hz
in explozii scurte: 2-6 sec (Fig. 3, 4). [15, 16, 17]

e Inregistrarile electromiografice (EMG) arati ci potentialul mioclonic este de obicei urmat
de o liniste EMG — lipsa activitatii, care dureazd pana la 500 ms (crize atonice). Studiul
neurofiziologic al crizelor mioclonice, mioclonico-atonice, clonice si tonice prezintd
descarcari EMG sincrone bilaterale (Fig. 5.). [18]

e RMN sau TC - se efectueaza pentru excluderea altor cauze structurale, examenul imagistic
in EMALS fiind normal.

C.2.3.3.3. Examindri molecular genetice

Caseta 9. Diagnosticul molecular-genetic

O minoritate de cazuri pot fi explicate prin variante In SCN1A si SLC2A1.

Gena subunitatii alfa (SCN1A) a canalului de sodiu, dependenta de voltaj, de tip I, situata pe
cromozomul 2q24.3, a fost implicata intr-0 serie de epilepsii. Acest canal de sodiu este important in
controlul transportorul de sodiu in neuroni. Peste 150 de mutatii ale genei SCN1A au fost legate de
epilepsie. Epilepsiile observate cu SCNI1A includ epilepsia genetica cu accese convulsive febrile
plus si SD. Crizele febrile pot fi singura manifestare clinicd sau pot fi gasite mutatii la membrii
familiei persoanelor cu epilepsie care nu au accese convulsive. Mutatiile specifice ale SCN1A au
fost, de asemenea, asociate cu epilepsia sugarului cu crize focale migratoare si migrend hemiplegica
familiala. Polimorfismele acestei gene (polimorfismul ICSSN+5G>A) pot afecta eficacitate si efecte
adverse ale MAE care blocheaza canalele de sodiu.

Gena SLC2A1 codifica transportorul de glucoza tip 1 (GLUT-1) — o proteina transportoare
de glucoza unidirectionald. GLUT-1 faciliteaza transportul glucozei prin membrana plasmatica a
celulelor de mamifere. La adulti, expresia maxima este observata in eritrocite, precum si in celulele
endoteliale ale tesuturilor de bariera, cum ar fi bariera hematoencefalica (BHE). Aproximativ 5%
dintre pacientii cu EMALS au deficit de GLUT1 asociat cu variante patogene in SLC2AL.

C.2.3.4. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL [6, 8, 21]

Tabelul 2. Sindroame cu debut in perioada de sugar

Sindrom Ya.” de o Tipul de criza | EEG Etiologie | Prognostic Tratament
incidenta
Epilepsia 4 luni -3 Mioclonii in Traseu cu Necunos | Favorabil; Acidum
mioclonica | ani timpul somnului | descércari cutd (posibil valproicum
a sugarului si in stare de generalizate tulburari Benzodiazepine
veghe; lipsa 3-4 Hz comporta- Levetiracetamum
crizelor mentale)
mioclonico-
atonice si
absente atipice
Epilepsia 2 -4 ani Mioclonico- Normal/ Genetica | Remisiune Acidum
cu crize atonice; Frecvente 50-89% valproicum
mioclonico- Mioclonice; ritmuri dintre cazuri | clobazamum*
atonice Atonice; theta, Clonazepamum
(EMALS) Absente; biparietale/ Lamotriginum
Tonico-clonice; | unde varf/ Levetiracetamum
Clonice; polivarf, Ethosuximidum*
Ocazional — generalizate Benzodiazepine
tonice si n explozii Dieta Ketogena
Spasme scurte de 2
infantile péna la 6 Hz
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Encefalopa | Cateva luni | Status Descarcari Genetica | Posibil Acidum
tie —4-5ani epilepticus epileptiform | Sindrom | tulburari valproicum
mioclonica (SE) mioclonic | e interictale | Angelma | comportamen | Benzodiazepine
in afectiuni suprapuse, | n; tale Levetiracetamum
non- predominan | Sindrom
progresive t regiunile Prader-
frontale. Willi)
Amplitudin
ea variaza
intre 2-3
Hz si 4-6
Hz
Sindrom Primele 18 | Crize Normal la Majoritate| Mortalitate Farmacorezistents,;
Dravet luni hemiclonice, debut, unde | a genetice| ridicats; pot raspunde la
prelungite in lente difuze | — mutatie | dizabilitate preparate ca:
context dupa 1-2 ani | in canalul | moderat- Acidum
hipertermic; si descarcari | de Na severad valproicum
absenta crizelor | generalizate | voltaj- pentru cei Clobazamum®*
mioclonico- /focale dupd | dependent| care ajung la | stiripentolum*
atonice 2-5ani (SCN1A) | varstaadulta | pjeta ketogena

Tabelul 2.1. Sindroame cu debut in perioada copiliriei

Sindrom Varf Tipul de EEG Etiologie Prognostic | Tratament

incidentd | criza

Sindrom 3-5ani Crize tonice sau | Complexe Structurala Dezvoltare | Farmacorezistent

Lennox- absente atipice, varf-unda (malformatii | intarziata a;

Gastaut atone. Mai pot fi: | difuze; lente | cerebrale; boli | Tnainte de politerapie cu
tonico-clonice, (<2,5Hz); | neuro- debutul Felbamatum*
mioclonico- paroxisme cutanate), convulsiilo | Lamotriginum
atonice, focale, generalizate | infectioasa r; Topiramatum
spasme infantile | , rapide in antecedente | Dieta ketogena

somn de spasme | Stimulare vagala
infantile

Epilepsia 7-8ani Mai ales Tn somn | Varfuri Structurala, Remisiune | De luatin

autolimitat la macrovoltat | Genetica pand la 13 | considerare:

i, benigna adormire/trezire; | e centro- ani crize severe,

cu varfuri activitate motorie | temporale generalizate,

centro- faciala cu unde declin neuro-

temporale unilaterala cu lente cognitiv:

(Rolandic3) salivatie si sunete Carbamazepinu
stranii m/

Oxcarbazepinum
*/
Phenytoinum/A
cidum
valproicum/
Levetiracetamu
m

Encefalopa | 4 -5ani Focale, Complexe Structurala, Sechele Acidum

tia tonico-clonice, difuze cu Genetica neuro- valproicum

Epileptica absente, atonice | varfuri si (GRIN2A) cognitive Levetiracetamu

side unde m

dezvoltare continui in Clobazamum™

cu varfuri somn Ethosuximidum™

si unde

continui in

somn
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Tabelul 2.2. Alte Maladii

Panencefalita sclerozantd subacuta — afectiune rard asociatdi cu progresia fulminanti/rapidd a acceselor
mioclonice si episoadelor de cidere. Diagnostic: manifestari clinice, antecedente de rujeold, modificari EEG

Boala CLN2 — debuteazd de obicei la copiii cu dezvoltare normald sau cu intirziere izolatd a vorbirii. Este
prezent un fenotip de EMALS, insa, existd un declin motor si cognitiv progresiv si ataxie. EEG aratd un raspuns
fotoparoxistic la 1-3 Hz, fiind importanti testarea la frecventd joasa

C.2.3.5. PROGNOSTICUL [8, 22]

Caseta 10. Prognosticul copilului cu EMALtS

- Variabil si imprevizibil

- Prognosticul pe termen lung al pacientilor cu EMALtS a fost studiat de catre unii autori
care au evidentiat remisia aproape constanta (50-89%) a EP Tn decurs de 3,5 ani de la
debut, in ciuda unui prognostic incert din punct de vedere cognitiv/functional

C.2.3.6. CRITERIILE DE SPITALIZARE [22]

Caseta 11. Criteriile de spitalizare

- Indicatii pentru spitalizare planificata
o epilepsie rezistenta la tratamentul medicamentos
- Indicatii pentru spitalizare de urgenta:
e Status epilepticus
e Stop cardio-respirator

C.2.3.7. TRATAMENTUL [23-25]:

Caseta 12. Tratament medicamentos simptomatic

e Convulsiile la copiii cu EMALS sunt adesea dificil de tratat si pot fi rezistente la tratament (in
special In timpul fazei de accese convulsive “furtunoase”)

e Este primordial consultul unui neurolog pediatru tertiar pentru tratamentul si managementul
EMATLS. (clasa B, recomandare moderata)

e L evetiracetamum si Natrium valproatum sunt medicamente antiepileptice de prima linie
(clasa A, recomandare puternica)

e Natrium valproatum — nu se indica la fete, cu exceptia cazului in care doi specialisti
considera si documenteazd in mod independent cd nu exista alt tratament eficient sau tolerat,
sau ca existd motive imperioase pentru care riscurile reproductive legate de Natrium
valproatum, nu se aplica (clasa A, recomandare puternica)

e Daca tratamentul de linia a doua nu are succes, luati in considerare urmatoarele MAE ca
monoterapie de linia a treia sau optiuni de tratament suplimentar: Clobazamum*,
Ethosuximidum*, Lamotriginum, Topiramatum, Zonisamidum (clasa B, recomandare
moderata)

¢ Se poate inregistra 0 ameliorare a acceselor cu un singur MAE (in monoterapie) sau uneori
poate fi necesard o combinatie a acestor medicamente (politerapie)

e Unele MAE, precum: Carbamazepinum, Oxcarbazepinum*, Phenytoinum si Vigabatrinum*
exacerbeaza crizele la copiii cu EMALtS, deoarece cresc frecventa acceselor si pot precipita
aparitia statusului mioclonic. (clasa A, recomandare puternica)

e Glucocorticoizi (Methylprednisolonum, Prednisolonum sau Dexamethasonum), inclusiv
hormonul adrenocorticotrofic (ACTH vs Corticotropind) — sunt benefice pentru unii copii
diagnosticati cu EMATtS (in SE refractar nonconvulsivant), in faza furtunoasa. A fost descrisa
ca metoda de tratament si puls-terapia

e Dezavantajele majore ale utilizarii glucocorticoizilor sunt reaparitia crizelor dupa
intreruperea tratamentului si efectele secundare semnificative la utilizarea acestora pe termen
lung
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Caseta 13. Tratament non-medicamentos

¢ Dieta ketogenica ar trebui luata in consideratie ca monoterapie de linia a doua sau tratament
suplimentar la copiii non-responsivi la tratamentul de prima linie (clasa B, recomandare
moderata)

e Dieta Ketogend si dieta Atkins modificata 1i poate ajuta pe unii copii sd obtind controlul
crizelor atunci cand MAE nu sunt eficiente (ex. mutatie la nivelul genei SLC2A1 — va fi
necesar de mentinut dieta chiar si in absenta crizelor convulsive)

e Ambele modele de dietd sunt bogate in grasimi, sdrace in carbohidrati si contin o cantitate
moderata de proteine

¢ Dieta Ketogena este foarte restrictiva si necesitd calculul atent si echilibrat al componentelor
alimentare pentru a se asigura ca copilul primeste o cantitate suficientd de carbohidrati,
proteine si grasimi la fiecare masa

e Studiile au demonstrat ca pana la doud treimi dintre copiii care urmeaza una dintre aceste
diete obtin rezultate in sistarea crizelor. in cele din urma, poate avea loc sciderea dozelor de
MAE sau chiar intreruperea acestora

e Unele studii au constatat ca tratamentul cu Cannabidiolum* (extract pur de Cannabidiol),
utilizat pentru tratamentul formelor rezistente de EP a redus in timp frecventa acceselor
convulsive la copii cu EMATtS (~ 51,4 % in sdptdmana a 12-a si cu ~ 59,1% in sdptamana a
48-a)

Caseta 14. Tratament chirurgical

e Chirurgia este de obicei o optiune ulterioara pentru copiii cu EMALS. Deoarece sindromul
este considerat o tulburare generalizata, multe interventii chirurgicale nu sunt disponibile,
deoarece functioneaza doar pentru convulsiile focale. Cu toate acestea, existd cateva optiuni
chirurgicale care tind sd atenueze severitatea, numarul si durata crizelor:

e 1) Stimularea nervului vagal (SNV)

e 2) Calosotomie de corpus calos.

e Aceste tratamente sunt de ultima instanta si pot fi luate in considerare in cazurile foarte
grave, refractare la tratamentele medicamentoase si non-medicamentoase

C.2.3.8. COMPLICATIILE [12, 26]

Caseta 15. Complicatiile EMALS

Complicatii:
o Status epilepticus
e Tulburari cognitive
o Tulburari de comportament — hiperactivitate, agresivitate
e Tulburari de somn

C.2.3.9. EVOLUTIA [27]

Caseta 16. Evolutia bolii

- Debutul EMALS este adesea brusc, ,,furtunos” cu aparitia multiplelor tipuri de accese convulsive,
adesea tonico-clonice generalizate si mioclonice. In alte cazuri, boala evolueazi mai lent

- Poate varia de la cognitie normald la dizabilitate intelectuald severa (>50% dintre pacienti care
obtin remisie completa evolueaza cu o functie cognitivd normald sau o intarziere cognitiva usoara)

- In primul an de boali este imposibil si se prezica rezultatul, fie clinic, fie din rezultatele EEG

- EMALS cu evolutie nefavorabild se caracterizeaza prin: accese convulsive tonico-clonice
generalizate in primii 2 ani de viata, dezvoltarea crizelor mioclonice dupd varsta de 4 ani, SENC
recurent, crize tonice, absente atipice, EE si persistenta ritmului theta de fond anormal

- Aproximativ 2 din 3 copii obtin remisie si pot renunta la terapia anticonvulsivantd insa 1/3
prezinta convulsii persistente, tulburari cognitive etc.
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- Dezvoltarea se Tmbundtateste de obicei odatd ce accesele convulsive sunt controlate, unii copii
revenind la functia normala

- Dupa incetarea acceselor convulsiilor (electroclinice sau electrografice) pe parcursul a 2 ani, ar
trebui luat Tn considerare intreruperea tratamentului MAE. (clasa B, recomandare moderata)

- EMATtS evolueaza spre EE tranzitorie sau de lunga duratd cu prognostic rezervat

C.2.3.10. SUPRAVEGHEREA PACIENTILOR

Caseta 17. Supraveghere

o Gestionarea alimentatiei si nutritiei

Terapii specifice, de sustinere pentru problemele conexe — dizabilitati de invatare etc.
Prevenirea si managementul urgentelor copilului

Tratament de sustinere
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C.2.4. STARILE DE URGENTA
C.2.4.1 Managementul convulsiilor - algoritm de conduita pentru unitatea de primiri
urgente [28]

* Asigurati permeabilitatea cailor aeriene, respiratia
Necesiti si circulatia sangvina cu ajutorul echipamentelor si
; = al medicatiei
C(? SNXE]I;tSe“ Evaljall;rzgllgmara —_ Stabili%_area ———3 * Evaluati ptroblemele neurologice
functiilor * Calculati dozele de Midazolam sau Diazepam
vitale? administrate in decurs de 1 ora inainte de
* Monitorizati perioada de timp de la debutul crizei prezentare ,
* Monitorizati semnele vitale
« Evaluati oxigenarea, asigurati oxigenoterapie prin
canula/masca nazala
(luati in considerare intubarea in cazul necesitatii NU SPITALIZARE
asistentei respiratorii) y2
« Incercati abordul venos N
* Initiati monitorizarea EKG si a
functiei cardiovasculare, daca este \
posibil - EEG 1. Administrati sol. Glucosum 10%:
* copiilor >2 ani — 2 ml/kg I.V.
Trat ¢ I Glicemia DA . copiilor <2 ani — 4 ml/kg L.V. in bolus
) ) ) ratament cauza o <3,0 2.Incepeti perfuzia cu sol. Glucosum 10% - 5 ml/kg/ora
Hipoglicemie Epilepsii mmol/1? 3.Monitorizati glicemia din sangele capilar in decurs de
Perturbari de electroliti HIC, Toxine . 5 minute
Meningite Encefalite 4.Investigatii: electroliti, hematologie, screening
Blocarea suntului VP HA infectios, toxicologic, metabolic, CT cerebrala
NU \l/ (daca este cazul), nivelurile serice de DAE
Midazolamum LV. 0.1 - 02 mgkg DA Al‘)’t‘?rd‘t" NU Midazolamum LM. 0,2 mg/kg (max 10 mg) SAU
o obtinut: . :
(max 10 mg) SAU Lorazepam* 0,1 ¢— Vel’ms avy — ?’[ldaiglam)u;;%w - 0,3 mg/kg bucal sau intranazal
mg/kg (max 4 mg) SAU max mg
Diazepamum LV. 0,2 - 0,3 mg/kg Diazepamum rectal 0,5 mg/kg DU (max 20 mg)

NB!Lorazepam* nu este fTnregistrat Tn Nomenclatorul de Stat al :

medicamentelor Daca crizele continui > 5-10 min

iar accesul 1.V. sau I.0. nu este obtinut se repeta

Midazolamum .M. 0,15 mg/kg (max
Midazolamum LV. 0,1 - 0,2 mg/kg (max 10 mg) Abordul venos 10 mg) SAU
SAU Lorazepam* L.V. 0,1 mg/kg (max 4 mg) 2 V) sau yi Midazolamum 0,15 - 0,3 mg/kg per
SAU Diazepamum LV. 0,2 - 0,3 mg/kg (max 10 (1v) ~ os sau intranazal (max 10 mg)
epamu .0,2-0,3 mg/kg ( intraosos (10)
mg)

Tn caz de ineficientd — terapie de a 2-a linie:

Phenytoinum 1.V. 18 - 20 mg/kg (PEV de 20 — 30 min, max 1 g) Abordul venos

yi
SAU < (IV) sau <
Phenobarbitalum 1.V. 15 mg/kg/doza DU (max 1 g) intraosos (10)

n caz de ineficienta — terapie de a 3-a linie:

Phenobarbitalum 1.V. 15 - 20 mg/kg/doza, peste 20 min (max 1 g) SAU

Natrium valproatum 1.V. 20 - 40 mg/kg peste 10 min (max 1200 mg) SAU

Levetiracetamum 1.V. 20 mg/kg (la sugari si copii), 40 mg/kg (la adolescenti) peste 5 min (max 3 g)
Pyridoxinum trebuie sa fie administrata numai dupa consilierea neurologului pediatru

DACA CONVULSILE CONTINUA DUPA ADMINISTRAREA UNUIA DINTRE MEDICAMENTELE DE LINTA A 3-A SAU
PACIENTUL ARE RISC DE COMPROMITERE A CAILOR AERIENE, CONTACTATISERVICIUL DE TERAPIE INTENSIVA

INDUCTIA RAPIDA A SECVENTEIDE INTUBATIE SI A COMEIBARBITURICE CU TIOPENTAL (2 - § MG/KG),
(TOATE CUMONITORIZARE EEG CONTINUA)
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ANTICIPATI NECESITATEA DE INTUBATIE RAPIDA PENTRU CONTROLUL FUNCTIEI ORGANELOR VITALE,

POSIBILITATEA DE TRANSFER iN SERVICIUL DE REANIMARE CU TERAPIE INTENSIVA

C.2.4.2 MEDICATIA ANTIEPILEPTICA N STARILE DE URGENTA
Tabelul 3. Medicatie antiepilepticid (MAE) in stirile de urgenta [29]

Medicatie Doza Forma Calea de Efecte adverse
farmaceutica | administrare
Midazolamum 0,15-0,3mg/ kg Solutie Intravenos (1VV)/ | Hipotensiune
(max 10 mg) Injectabila Intraosos (10)/ arteriala, depresie
0,1-0,2mg/ kg 5,0 mg/ml Intramuscular respiratorie, sedare
(max 10 mg) (1IM)
Lorazepamum 0,1 mg / kg (max 4 Solutie Intravenos (1VV)/ | Hipotensiune
mQ) Injectabila 10/ arteriala, depresie
4,0 mg/ml Intramuscular respiratorie, sedare
(Im)/
Diazepamum 0,2-0,3mg/kg IV, | Solutie IV in 2-5 min Hipotensiune
0,5mg / kg intrarectal | Injectabilda | pentru a preveni | arteriala, depresie
5,0 mg/ml apneea—2 -3 respiratorie, sedare
doze
Solutie
Rectala
5,0/10,0
mg/2,5 ml,
Phenobarbitalum | 15—-20 mg/ kg (max | Solutie IV, 10 Depresie
19) Injectabila respiratorie (mai
100 mg/ml ales
daca s-a utilizat o
benzodiazepind),
hipotensiune
arteriala, sedare
Acidum 20—-40mg/ kg timp | Solutie IV, 10 - Hipotensiune
valproicum de 3-5 minute, Injectabila arteriala
apoi perfuziede 1-5 - hepatotoxicitate
mg/kg / ora * Atentie la copilul
mai mic de 3 ani cu
tulburare
mitocondriala sau
antecedente familiale
de insuficienta
hepatica din cauza
riscului de
encefalopatie acuta cu
disfunctie hepatica
Levetiracetamum | 20 mg/ kg (max 1 g) | Solutie IV, 10 Somnolenta,
la sugari si copii Injectabila Poate fi diluat in | astenie, tulburari
40 mg/ kg (max 3g) | 100 mg/ml | sol. Natrii comportamentale

la adolescenti
PEV in 15 min.

chloridum sau
sol. Glucosum
5%

* Nu este Tnregistrat in Nomenclatorul de Stat al Republicii Moldova
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C.2.4.3. DOZAREA MEDICAMENTELOR ANTIEPILEPTICE (MAE) SI

REACTIILE ADVERSE
Tabelul 4. Dozarea MAE si reactiile adverse [ 30-33]

Medicament Dozare Reactii adverse
Acidum Comprimate 500 mg: Doza initiala de 10 mg/kg/zi | Usoare: Greata, dureri
valproicum divizat in 1-3 prize, se creste cu 5-10 mg/kg/zi la | epigastrice, tremor, alopecie,
(forme crono) fiecare 7 zile pana la doza de intretinere de 30-50 | crestere in greutate,
mg/kg/zi divizat in 2-3 prize. Doza maxima este de | hiperamonemie;
60 mg/kg/zi Severe: sindromul Stevens-
Johnson, toxicitate hepatica,
Suspensie 57,64 mg/ml: Doza initiala de 5-10 | lupus eritematos  sistemic,

mg/kg/zi pana la controlul convulsiilor. Doza maxima
este de 30-50 mg/kg/zi (dacd doza zilnica totald
depiaseste 250 mg, trebuie administratd divizat)

pancreatita, encefalopatie
Sdr. de sevraj in utilizare de
durata.

Clonazepamum

Comprimate 0,5 mg, 2,0 mg:

Sugari si copii: (<10 ani sau <30 kg).

Doza initiala intre 0,01 si 0,03 mg/kg/zi divizata in 2-
3 prize, apoi se majoreaza cu 0,25-0,5 mg la fiecare 3
zile.

Doza de intretinere este cuprinsd intre 0,1 si 0,2
mg/Kkg.

Adolescenti: (>10 ani sau >30 kg).

Doza initialda nu trebuie sd depdseasca 1,5 mg/zi
divizatd in 3 prize, apoi majoratd cu 0,5-1 mg la
fiecare 3 zile pana la o dozd maxima de 20 mg/zi

Depresie respiratorie
Sdr. de sevraj in utilizare de
durata.

Clobazamum*

0,5-1 mg/kg/zi, maxim 30 mg/zi

Sindromul de sevraj la
administrare cronicd, depresie
respiratorie.

Ethosuximidum®*

3-6 ani: initial — 7,5 mg/kg PO divizata in 2-3 prize,
apoi se creste la fiecare 4-7 zile. Doza optima este de
20 mg/kg/zi.

La 6 ani si mai mult: initial 250 mg divizatd in 2
prize, apoi se creste cu 250 mg la fiecare 4-7 zile.
Doza optima este de 20 mg/kg/zi. Pot fi necesare
doze care depdsesc 1,5 g zilnic in doze divizate.

Reactii severe ale maduvei
osoase cu granulocitopenie,
trombocitopenie sau
pancitopenie, lupus eritematos
sistemic, sindromul Stevens-
Johnson.

Felbamatum®*

Varsta 2-14 ani: ca terapie adjuvanta: 15 mg/kg/zi
divizat de 3-4 ori pe zi pana la 45 mg/kg/zi. Unii
copii pot necesita doze mai mari.

La copii >14 ani: monoterapie si terapie adjuvanta:
1200 mg/zi divizate In 3-4 prize. Se poate majora
doza cu 600 mg la fiecare 2 saptamani, pana la o la o
dozd de fintretinere de 2400 mg/zi (dupa
necesitate). Doza maxima este de 3600 mg/zi.

Anemie aplastica (riscul poate
fi >100 de ori mai mare decat
riscul in populatia generala; ~
30-40% cazuri sunt fatale)
Insuficientd hepaticd (~ 50%
fatale).

Phenobarbitalum

Solutie injectabild 100 mg/ml/Comprimate 100 mg:
SE: (1V)

Doza pediatrica: initial 10-20 mg/kg 1V X 1. Apoi 5—
10 mg/kg 1V, 15-30 min. Max 40 mg/kg.
Nou-nascuti: Doza de incarcare de 15-20 mg/kg intr-
0 doza unica sau divizata. Sugari, copii si adulti: 15—
18 mg/kg ntr-o dozd unicd sau divizatd; Doza
maxima uzuala de incércare este de 20 mg/kg.

Doza de intretinere: (IV sau PO).

(de obicei incepe la 12 ore dupa doza de incarcare).
Nou-nascuti: 3—4 mg/kg/zi, poate creste la 5 mg/kg/zi
dacd este necesar.

Usoare: tulburari cognitivie, de
comportament, somnolenta,
eruptii cutanate.

Severe: agranulocitoza, lupus
eritematos sistemic, sindromul
Stevens-Johnson, toxicitate
hepatica.
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Sugari: 5-6 mg/kg/zi divizate Tn 1-2 prize
Copii si adulti: 1-5 ani: 6-8 mg/kg/zi divizate in 1-2
prize.

5-12 ani: 4-6 mg/kg /zi divizate in 1-2 prize

>12 ani si adulti: 1-3 mg/kg/zi divizate Tn 1-2 prize.
Tulburari convulsive:

2 luni: 3-5 mg/kg PO/IV divizat in 1-2 prize.

2 luni - 2 ani: 5-8 mg/kg PO/IV divizat in 1-2 prize.
> 2 ani: 3-5 mg/kg PO/1V divizat zilnic in 1-2 prize.
**Doza trebuie redusa si in cazul insuficientei renale sau a
bolii hepatice.

Lamotriginum

Comprimate 25,100 mg:

Terapie adjuvanta (Acidum valproicum): 2-12 ani —
initial 0,1-0,15 mg/kg/zi divizat in 1-2 prize x 2
saptdmani, apoi cresteti la 0,3 mg/kg zilnic divizat in
1-2 prize x 2 saptaméni, apoi cresteti la fiecare 1-2
sdptamani cu 0,3 mg/kg/zi pand la o doza obisnuitd
de intretinere de 1-5 mg/kg/zi. Maximum — 200 mg/zi
divizat n 1-2 prize.

Monoterapie: 2-12 ani — initial 0,6 mg/kg PO zilnic
divizat 1-2 prize in 2 doze divizate X 2 saptamani,
apoi cresteti la 1,2 mg/kg PO zilnic divizat in 1-2
prize X 2 saptamani, apoi se creste la fiecare 1-2
sdptamdni pand la  mentinerea a  5-15
mg/kg/zi. Maximul este de 400 mg/zi divizat in 2
prize.

Terapie adjuvantd (Acidum valproicum): >12 ani —
initial 25 mg/zi x 2 saptamani, apoi se creste cu 25-50
mg/zi la fiecare 1-2 saptamani pana la doza obisnuita
de intretinere de 100-400 mg/zi in 1-2 prize.
Monoterapie: 12 ani — initial 50 mg/zi X 2 saptamani,
apoi cresteti la 100 mg/zi divizat in 2 doze x 2
saptdmani. Se majoreazd cu 100 mg/zi la fiecare 1-2
saptdmani pand la doza obisnuitd de intretinere de
300-500 mg/zi.

Eruptii cutanate, rar sindromul
Stevens-Johnson si sindromul
Lyell, anomalii hematologice.

Levetiracetamum

Comprimate 250, 500, 750, 1000 mg / Suspensie 100
mg/ml:

Terapie adjuvanta (suspensie): 1-6 luni —7
mg/kg X 2 ori pe zi. Se poate creste doza cu 7
mg/kg x 2 ori pe zi la fiecare 2 saptamani pana la
o doza de intretinere de 21 mg/kg x 2 ori pe zi.
La varsta 6 luni — 4 ani (suspensie) — 10 mg/kg x 2 ori
pe zi apoi 25 mg/kg x 2 ori pe zi (maxim) Se poate
creste doza cu 10 mg/kg x 2 ori pe zi la fiecare 2
saptamani pana la o doza de intretinere de 25 mg/kg x
2 ori pe zi.

La véarsta 6 — 16 ani (suspensie/comprimate) — 10
mg/kg X 2 ori pe zi. Se poate creste doza cu 10 mg/kg
x 2 ori pe zi la fiecare 2 saptamani pana la o doza de
intretinere de 30 mg/kg x 2 ori pe zi.

La varsta 4 ani — 16 ani (comprimate) — 250 mg x 2
ori pe zi. La fiecare 2 saptamani se poate creste doza
cu 250 mg x 2 ori pe zi pana la o doza de intretinere
de 750 mg x 2 ori pe zi.

La varsta >12 ani si adulti (comprimate): initial 500
mg X 2 ori pe zi, PO. Se poate majora doza cu 500 mg

Somnolentd, astenie, tulburari
comportamentale.
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X 2 ori pe zi, la fiecare 2 saptamani pana la o doza de
intretinere intre 1500 mg X 2 ori pe zi. Doza maxima
este de 3000 mg/zi.

Rufinamidum*

30-40 mg/kg/zi.

Sindromul de hipersensibilitate
(febra, eruptii cutanate,
limfadenopatie, modificari ale
testelor hepatice si hematurie);
Scaderea intervalul QT.

Topiramatum

Capsule 25, 50 mg:

Monoterapie: 2-10 ani: 25 mg/zi, PO, inainte de
culcare. Se poate creste doza cu 25 mg x 2 ori pe zi,
la interval de 1 saptaimana , apoi de la 25 la 50 mg o
data pe zi (interval — 1 saptamana).

In dependenti de masa corporala: 11 kg — 125 mg;
12-22 kg — 150 mg; 23-38 kg — 175 mg; > 38 kg —
200 mg.

> 10 ani: 25 mg x 2 ori pe zi, PO. Se poate creste
doza cu 25 mg x 2 ori pe zi la interval de 1 saptamana
apoi cu 100 mg x 2 ori pe zi pana la doza de
intretinere 200 mg x 2 ori pe zi; scaderea dozei se va
face cu 50 mg x 2 ori pe zi, PO (la interval
saptamanal).

Terapie adjuvanta: 2-16 ani: 1 mg/kg/zi panad la 3
mg/kg/zi (timp de o sdptamana) pana la 25 mg/zi,
seara, Tnainte de culcare. Se poate de majorat doza:
4,5 mg/kg x 2 ori pe zi, PO>17 ani: 25 mg/zi, PO
(saptamanal se poate de majorat pana la 50 mg/zi)
pana la o doza de mentinere de: 200 mg x 2 ori pe zi,
PO.

Usoare: astenie, somnolenta,

afazie, disartrie, depresie,
tulburdari de comportament,
halucinatii, ataxie, ameteli,
parestezii, cefalee, diaree,
greatd, anorexie;

Severe: sindromul Stevens-

Johnson, toxicitate hepatica,
pancreatita.

Zonisamidum

2-4 mg/kg/zi initial, se creste treptat pand la 4-12
mg/kg/zi;

>16 ani — 100 mg/zi, PO. Se poate creste doza cu 100
mg/zi la fiecare 2 saptamani, pana la o doza de
intretinere de 400 mg/ zi, PO.

Astenie, somnolenta, tulburari

de comportament, cefalee,
constipatie,  diaree,  dureri
abdominale, greatd, vome,

anorexie, eruptii cutanate.

* Nu este Tnregistrat Tn Nomenclatorul de Stat al Republicii Moldova

C.2.4.4 NIVELUL DOVEZILOR TN TRATAMENTUL COPILULUI CU
EMATS (NICE 2022)

*Nu au fost identificate dovezi prin urmare recomandarile se bazeaza pe experienta comisiei
si pe un acord informal de consens.

Recomandarea 1
Medicatia
anticonvulsivanta
de prima linie

- Levetiracetamum si Natrium valproatum ar trebui

sa fie MAE de prima linie.
- Natrium valproatum:

e nu se indicd la fete, cu exceptia cazului in care
doi specialisti considera si documenteazd in
mod independent cd nu existd alt tratament

sau cd existda motive

imperioase pentru care riscurile reproductive
legate de Natrium valproatum, nu se aplica

eficient sau tolerat,

Nivelul de
acord:
Ridicat
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Recomandarea 2:

Dieta ketogenica ar trebui luatd in consideratie ca

Nivelul de

Medicatia monoterapie de linia a doua sau tratament acord:
anticonvulsivanta suplimentar la copiii non-responsivi la tratamentul | Moderat
de linia doi de prima linie.
Recomandarea 3: Daca tratamentul de linia a doua nu are succes, Nivelul de
Medicatia luati in considerare urmatoarele MAE ca acord:
anticonvulsivanta monoterapie de linia a treia sau optiuni de Moderat
de linia trei tratament suplimentar: Clobazamum?*,
Lamotriginum, Ethosuximidum®, Topiramatum,
Zonisamidum
Recomandarea 4: Carbamazepinum, Gabapentinum, Nivelul de
Alte consideratii Oxcarbazepinum*, Phenytoinum, Pregabalinum si | acord:
legate de Vigabatrinum* nu trebuie utilizate in EMALS, Ridicat
tratamentul deoarece cresc frecventa convulsiilor.
EMATLS
Recomandarea 5: Dupa incetarea acceselor convulsive (electroclinice | Nivelul de
Tntreruperea sau electrografice) pe parcursul a 2 ani, ar trebui acord:
tratamentului luat in considerare intreruperea tratamentului MAE | Moderat
Recomandarea 5: Consultati un neurolog pediatru tertiar pentru | Nivelul de
Implicarea tratamentul si managementul EMAtS acord:
specialistului Moderat
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Prestatori de asistenta | Personal:
medicala primara e Medic de familie
e Medic pediatru
e Asistent medical/asistenta medicala de familie
e Asistent medical in diagnostic de laborator
Aparataj, utilaj:
e ciocanas medical
fonendoscop
panglica-centimetru
tonometru
taliometru
cantar
e laborator clinic
Medicamente pentru prescriere:
e Preparate antiepileptice — Diazepamum (pentru
administrare rectald)
e Midazolamum, Phenobarbitalum
e Glucocorticoizi — Dexamethasonum, Prednisolonum
Medicamente de urgenta 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.

D.2. Prestatorii de servicii Personal:
medicale la nivel de AMUP, e Medic de urgenta
UPU e Asistent medical/asistentd medicala in urgenti

e Felcer/felcera de urgenta
Aparate, utilaj:
Aparat de ECG
Pulsoximetru
Glucometru
Aparat pentru oxigenoterapie
Ventilator
Medicamente:
Preparate antiepileptice (Diazepamum pentru administrare
rectald sau parenterald)
Preparate antipiretice
Mentinerea glicemiei
Asigurarea permeabilitatii cailor respiratorii cu flux de Oz
e Transportul la serviciile pediatrice de urgenta

D.3. Prestatori de asistenta | Personal:

medicala specializata de e Medic neurolog pediatru
ambulator Medic pediatru

Medic genetician
Psiholog

Logoped
Kinetoterapeut
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Medic neurochirurg

Medic oftalmolog

Asistent medical

Medic in de laborator

Medic specialist in radiologie si imagisticd medicald

Aparataj, utilaj:

ciocdnas medical

fonendoscop
panglica-centimetru

tonometru

taliometru

cantar

electroencefalograf
oftalmoscop

laborator clinic si bacteriologic
laborator biochimic

laborator imunologic

cabinet de recuperare medicala
cabinet de psihoterapie

cabinet de logopedie
Medicamente pentru prescriere:

Preparate antiepileptice — Diazepamum,
Midazolamum, Phenobarbitalum
Glucocorticoizi — Dexamethasonum, Prednisolonum

D.4. Institutiile/sectiile de
asistenta medicala
spitaliceasca (municipala,
republicana)

Personal:

Medic neurolog pediatru

Medic pediatru

Medic genetician

Psiholog

Logoped

Kinetoterapeut

Medic neurochirurg

Medic oftalmolog

Asistent medical/asistenta medicala
Medic in laborator

Medic specialist in radiologie si imagistica medicala

Aparataj, utilaj:

ciocdnas medical
fonendoscop
panglica-centimetru
tonometru

taliometru

pulsoximetru

cantar

electroencefalograf
electromiograf

rezonantd magnetica cerebrala
tomografie computerizata cerebrala
oftalmoscop
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laborator clinic si bacteriologic

laborator biochimic

laborator imunologic

laboratorul molecular-genetic cu utilajul si reactivele
pentru examinari genetice

cabinet de recuperare medicala

cabinet de psihoterapie

cabinet de logopedie

2.

3.

Medicamente:
1.

Preparate antiepileptice — Diazepamum,
Midazolamum, Phenobarbitalum, Natrium valproatum,
Levetiracetamum, Lamotriginum, Clonazepamum,
Topiramatum

Glucocorticoizi — Dexamethasonum, Prednisolonum,
Methylprednisolonum

Dieta Ketogena

Nota: Nivelurile institutiilor medicale vor fi similare celor din partea B.
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

X100

Nr. . Metoda de calculare a indicatorului
Scopul Indicatorul — .
Numarator Numitor

1. | Sporirea Ponderea pacientilor | Numérul de pacienti | Numarul total de
numarului de | cu diagnosticul de | cu diagnosticul de | pacienti cu
pacienti, carora li | EMALS in varsta de | EMALS in varsta de | diagnosticul  de
s-a stabilit in | pana la 24 luni, carora | pana la 24 luni si mai | EMALS in varsta
primii 2 ani de | li s-a stabilit | mari, carora li s-a | de pana la 18 ani
viata diagnosticul | diagnosticul n | stabilit diagnosticul in | care se afla sub
de EMALtS primele luni de la| primele luni de viata | supravegherea

debutul bolii pe parcursul ultimului | medicului de
an X 100 familie pe
parcursul
ultimului an

2. | Sporirea calitatii | Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti | Numarul total de
in examinarile | cu diagnosticul de | cu diagnosticul de | pacienti cu
clinice si | EMALS in varsta de | EMALS in varstda de | diagnosticul  de
paraclinice ale | pana la 24 luni si mai | pana la 18 ani, care au | EMALS in varsta
pacientilor cu | mari care au fost | fost supusi | de pana la 18 ani,
EMALS supusi examenelor | examenelor clinice si | care se afla sub

clinice si paraclinice | paraclinice supravegherea
obligatorii, conform | obligatorii, conform | medicului de
recomanddrilor  din | recomandarilor  din | familie pe
PCN »~Epilepsie | PCN »Epilepsie | parcursul
mioclonic-atonica” mioclonic-atonica” ultimului an

(pe parcursul

ultimului an X 100)

3. | Sporirea calitatii | Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti | Numarul total de
tratamentului  la | cu diagnosticul de | cu diagnosticul de | pacienti cu
pacientii cu | SMA 1in varsta de | EMALS in varsta de | diagnosticul  de
EMALS pand la 24 luni si mai | pana la 18 ani, carora | EMALS 1n varstd

mult, carora 1i s-a | li s-a indicat tratament | de pana la 18 ani,
indicat tratament | conform care se afla sub
conform recomandarilor  din | supravegherea
recomanddrilor  din | PCN “Epilepsie | medicului de
PCN “Epilepsie | mioclonic-atonica” pe | familie pe
mioclonic-atonica” parcursul ultimului an | parcursul

X100 ultimului an

4. | Sporirea Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor | Numarul total de
numarului de | cu diagnosticul de | cu diagnosticul de | pacienti cu
pacienti cu | EMALS in varsta de | EMALS in varstda de | diagnosticul  de
EMALS pana la 24 luni si mai | pana la 18 luni si mai | EMALS in varsta
supravegheati mult care au fost | mult, care au fost | de pana la 18 ani,
conform supravegheati supravegheati care sunt
recomandarilor conform conform supravegheati de
din PCN | recomandarilor  din | recomandarilor ~ din | catre medicul de
“Epilepsie PCN “Epilepsie | PCN “Epilepsie | familie pe
mioclonic- mioclonic-atonica” mioclonic-atonica” pe | parcursul
atonica” parcursul ultimului an | ultimului an
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Nr. . Metoda de calculare a indicatorului
Scopul Indicatorul — .
Numarator Numitor
6. | Sporirea Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti | Numarul total de
numarului de | cu diagnosticul de | cu diagnosticul de | pacienti cu
pacienti cu | EMALS in varsta de | EMALS in varsta de | diagnosticul  de
EMATLS, CU | pand la 24 luni si mai | pana la 18 ani, la care | EMALS 1n varsta
minimalizarea mult la care se|se previne implicarea | de pana la 18 ani,
complicatiilor previne  implicarea | organelor interne si se | care se afla sub
severe si | organelor interne $i se | mentine  activitatea | supravegherea
mentinerea mentine  activitatea | zilnicd pe parcursul | medicului de
activitatii zilnice | zilnica ultimului an X 100 familie pe
parcursul
ultimului an
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Fig. 2. inregistririle EEG interictale si ictale in timpul acceselor convulsive mioclonico-atonice
(A - unde lente bilaterale posterioare 4-6 Hz; unde si varfuri de amplitudine mare impreuna cu unde
delta de amplitudine mare; B si C - descarcari generalizate de tip varf sau polivarf (componenta
mioclonicd) urmate de o unda lenta de inalta tensiune care insoteste componenta atonicd).
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Fig. 3. inregistrarea EEG in timpul stimulirii fotice intermitente (rispuns fotoparoxistic de
gradul 4 - descarcari maximale de unde-varf)

Fig. 4. Tnregistrarea EMG 1n timpul diverselor tipuri de accese convulsive, inclusiv
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ANEXE

Anexa 1. Fisa standardizata de audit medical

Criterii de evaluare

Codificarea criteriilor de evaluare

Denumirea IMSP evaluata 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 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

CONSULTAREA

Data debutului simptomelor

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

Data stabilirii diagnosticului

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

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.

Data internarii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

CRITERII DE SPITALIZARE

Gravitatea stdrii generale,

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

Parametrii paraclinici

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

\Varsta copilului

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

DIAGNOSTICUL

Criterii de includere Tn diagnosticul EMALtS

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste; functia cognitiva si
dezvoltarea normala inainte de debutul epilepsiei=2;
debutul epilepsiei intre 2 si 8 ani=3; EEG — initial este
normald, apoi descarcari cu unde varf-polivarf,
generalizate la 2-6 Hz fara descarcari focale
persistente=4; crizele mioclonico-atonice=5;
predispozitie ereditard=6; status epileptic mioclonico-
atonic frecvent=7

Criterii de excludere in diagnosticul
EMALtS

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste, Tntarziere in
dezvoltarea  neuropsihica  Tnainte de  debutul
epilepsiei=2; debutul epilepsiei pana la varsta de 6 luni
sau mai mult de 8 ani=3; absenta crizelor mioclonico-
atonice si prezenta altor tipuri: mioclonice, atonice,
absente, tonice, clonice, tonico-clonice generalizate=4;
RMN-leziune cauzala=5; existenta unor cauze organice
sau alte cauze evidente pentru convulsii=6; convulsii
focale/ anomalii focale persistente=7; Sindromul
Spasmelor Epileptice la sugar pana la stabilirea
diagnosticului=8

Examenul fizic

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste, crize mioclonico-
atonice (crizd “in picaturi”)=2; crize mioclonice=3;
crizele atone=3; crize clonice=4; crize tonice=5; crize
tonico-clonice generalizate=6; crize de tip absentd=7;

statusul epileptic non-convulsivant (SENC)=8

Examindri paraclinice de laborator

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste; hemoleucograma=2;
analiza generald a urinei=3; testarea genetica=3

Investigatiile instrumentale

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste; EEG=2; EMG=3;
RMN=4; TC=5

Examinari molecular genetice

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.
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Efectuarea diagnosticului diferentiat

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

TRATAMENTUL

Tratament medicamentos simptomatic

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

Tratament non-medicamentos

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste; dieta ketogenica=2;
dieta Atkins=3; Cannabidiolum*=4

Tratament chirurgical

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste; stimularea nervului
vagal (SNV)=2; calosotomie de corpus calos=3

Complicatiile

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste; status epilepticus=2;
tulburari cognitive=3; tulburari de comportament —
hiperactivitate, agresivitate=4; tulburdri de somn=5

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 =
INecunoscuta

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 0=da; 1= nu;

specialist
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Anexa 2. Ghidul parintelui si copilului cu EMALS
Generalitdti

Epilepsia cu convulsii mioclonico-atonice (EMALtS) sau Sdr. Doose este o forma rard de
epilepsie timpurie a copilariei, generalizata, de etiologie genetica. Debutul EMALS apare frecvent
(94%) in primii cinci ani de viatd, varsta medie fiind de trei ani. Statisticile aratd ca de obicei
afecteaza copiii care anterior s-au dezvoltat normal, fara afectiuni neurologice pre-existente iar
baietii au sanse de doua ori mai mari decat fetele sa dezvolte acest tip de epilepsie. In unele cazuri,
exista un istoric familial de epilepsie. Spectrul clinic este variabil, crizele mioclonico-atonice (“in
picaturi”) sunt obligatorii. Toti copiii cu EMALS vor prezenta accese convulsive, fie mioclonice, fie
mioclonico-atonice, sau ambele, dar pot prezenta si alte tipuri de crize generalizate: tonico-clonice,
de tip absenta, SENC si, In cazuri rare, convulsii tonice.

CAUZE. Tn prezent, se suspectd o mostenire complexi cu un model poligenic dupi cum sugereaz
antecedentele familiale de epilepsie la 1/3 dintre copiii afectati.

SIMPTOMELE EMAtS. Tn 100% din cazuri, copilul dezvolta crize mioclonico-atonice.
Caracteristica atonica (pierderea tonusului muscular) a crizei mioclonico-atonice este rard insa,
caracteristica mioclonico-atonica a EMALs este cea mai importanta si distincta si deseori ajuta la
diferentierea acesteia de alte sindroame.

Criza mioclonic-atonici este una dintre cele mai importante si distincte trasaturi care ajuta sa se
diferentieze de alte sindroame epileptice — implica pierderea brusca a controlului muscular (atonie),
adesea precedatd de o componentd mioclonicd scurtd, ceea ce duce la caderea copilului, ducand
adesea la traumatism. Tn EMAUs, accesele convulsive mioclonico-atonice pot fi grave, deoarece pot
fi greu de controlat, frecventa acestora fiind zilnicd. Copilul nu este constient in timpul
fenomenului, insa criza este atat de scurtd incat de obicei copilul isi revine rapid. Uneori, acesta
poate fi usor agitat sau dezorientat in urma unei crize atone.

Crizele mioclonice sunt contractii involuntare, bruste ale grupelor musculare. Tn SD, miocloniile
sunt simetrice, in mare parte generalizate, accentuate in brate si umeri si frecvent simultan cu o
inclinare a capului. Uneori, Intregul corp poate suporta mioclonii, la fel ca un raspuns de tresarire.
Criza este atat de scurtd incat persoana pare sd rdmand pe deplin constienta. Intensitatea acestor
convulsii este variabila si variaza de la contractii mioclonice violente cu caderi bruste pana la forme
usoare, sterse care se prezinta pur si simplu ca scurte contractii neregulate sau inclinari ale capului.

Crizele de tip absenta pot fi greu de distins de comportamentul obisnuit al copilului. Ele pot
apdrea de multe ori pe zi si sunt adesea confundate cu ,,visarea cu ochii deschisi”. Tn EMALs, crizele
de tip absenta apar in mai mult de jumatate din cazuri. Aceste crize Tnsotesc adesea crizele
mioclonice, in special grupuri de convulsii mioclonice si/sau mioclonico-atonice. O criza de tip
absenta incepe brusc si fard avertisment. Copilul are o privire fixa, uneori exista o usoara zvacnire a
gurii, clipirea ochilor sau abia vizibild inclinarea capului. Evenimentul dureazd de obicei doar
cateva secunde, si se termind la fel de brusc cum a Inceput. Aceste evenimente pot fi atat de scurte
ncét sunt observabile numai pe inregistrarile EEG. Cand criza se termind, copilul este imediat alert
si nu exista nicio confuzie dupa aceasta. Ca si in cazul tuturor crizelor generalizate, copilul este
momentan inconstient in timpul evenimentului si nu tine minte ce s-a intdmplat.

Crizele tonico-clonice — in 60% din cazuri, prima criza observata in SD este o criza tonico-clonica
generalizata, aceasta poate aparea brusc sau poate fi insotita de sindrom febril. Are loc pierderea
constientei si a posturii urmate de rigiditate si extensie, devierea globilor oculari, inclestarea
dintilor, cianoza tegumentelor si oprirea respiratiei; durata ~ 10-30 secunde. Ulterior se produce
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faza clonica cu respiratie zgomotoasa, hipersalivatie, incontinenta urinara; durata ~ 30-60 secunde,
si intr-un final faza finala cu relaxare musculard. Aceasta fazd de recuperare se numeste Stare
postictala (somnolenta, confuzie, dezorientare etc.) cu durata variabila.

Crizele tonice sunt mai putin frecvente in SD, constand in aparitia brusca a tonusului crescut in
muschii extensori. Aceste crize sunt mai lungi decat crizele mioclonice. Gradul in care constienta
este afectata este adesea dificil de evaluat. Crizele care dureazd mai mult de cateva secunde,
afectarea constientei este de obicei evidenta. Atat crizele tonice, cat si cele atone pot provoca caderi,
desi crizele atone reprezinta pierderea intregului tonus muscular, cele tonice se caracterizeaza doar
prin rigidizarea brusca a muschilor.

SENC este o criza de tip absenta de lunga durati (treizeci de minute, o ord, o zi sau mai mult). Tn

timpul unui episod de SENC, puteti observa:

* nu raspunde la stimuli vocali

* vorbire neclara sau laborioasa

* actiuni intarziate (miscare lentd)

* intelege doar ,.fragmente” din imprejurimile lui, stare de vis

* somnambulism, usor confuz sau agitat

» zvacniri subtile ale fetei sau clipire a ochilor (un indiciu ca ar putea avea loc o activitate
convulsiva).

SENC in SD poate fi, de asemenea, subtil si foarte dificil de detectat fara EEG. Doar un istoric

foarte atent al unor astfel de modificari inexplicabile ale comportamentului poate determina medicul

curant sa suspecteze SENC.

DIAGNOSTICUL EMALS — nu exista un test definitiv pentru EMALs, acesta fiind diagnosticat pe
baza unui grup de constatari clinice (tipurile de accese convulsive la care au fost martori parintii si
personalul medical) si EEG. In aproximativ 60% din cazuri, EMAts debuteaza cu crize tonico-
clonice generalizate febrile sau afebrile. Tn dinamica apar crizele mioclonice si/sau mioclonico-
atonice, uneori in combinatie cu crize de tip absenta, atonice, tonice.

. EMALS nu are un analog biochimic ce ar confirma dezvoltarea maladiei insa uneori unele
investigatii precum: hemoleucograma, examenul sumar al urinei pot fi informative pentru a exclude
alte cauze ale epilepsiei.

. Testarea geneticd pentru indentificarea mutatiilor la nivelul genelor — SCNI1A
(2924.3)/SCN1B; SLC2A1 (1p34.2); SLC6A/SLC6AL; GABRB3; SPTAN1CHD2 (15q26.1);
AP2M1 (10g23.2); SYNGAP1 (6p21.32); KCNA2; NEXMIF (Xq13.3).

. EEG: copiii cu EMALS pot avea EEG normale la nceput, dar majoritatea au EEG anormale
care prezintd activitate frecventa generalizatd a undelor de varf in explozii scurte de 2 pana la 6 Hz.
Fundalul poate fi normal sau anormal (Fig. 3.; 4).

. Inregistrarile electromiografice (EMG) arati ca potentialul mioclonic este de obicei urmat de
o liniste EMG — lipsa activitatii, care dureaza pana la 500 ms (crize atonice). Studiul neurofiziologic
al crizelor mioclonice, mioclonico-atonice, clonice si tonice prezintd descarcari EMG sincrone
bilaterale (Fig. 5.).

. Rezonanta magnetica nucleara (RMN) sau Tomografia computerizata cerebrala (TC) — se
efectueaza pentru excluderea altor cauze structurale, examenul imagistic in EMAtS fiind normal.

Tratamentul medicamentos. In caz de urgenti, parintii vor administra urmatoarele medicamente:
Diazepamum (de obicei i/r), Midazolamum, Lorazepamum (conform prescriptiilor indicate de catre
medic). Regula de baza este sa solicitati imediat Serviciul 112. Odata ajunsi la spital in cazul n
care la copil se mentin convulsiile, parintii trebuie sd cunoasca medicamentele contraindicate pentru
SD (Phenytoinum, Oxcarbazepinum*, Vigabatrinum*, Carbamazepinum), deoarece acestea
sunt uneori folosite in sala de urgenta de catre medicii urgentisti. Este important sd aveti aceasta
lista scrisa la indemana.
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https://doosesyndrome.org/glossary/febrile/

Cele mai frecvente preparate antiepileptice utilizate in SD sunt: Natrium valproatum ( Acidum
valproicum), Lamotriginum, Levetiracetamum, Clobazamum*, Ethosuximidum*, Felbamatum®,
Clonazepamum, Phenobarbitalum , Rufinamidum®*, Zonisamidum, Lacosamidum, Topiramatum,
Cannabidiolum* . Tratamente imunologice si pe baza de glucocorticoizi: Corticotropina,
Methylprednisolonum, Prednisolonum, Dexamethasonum .

Tratamentul non-medicamentos. Unele dintre cele mai eficiente tratamente pentru epilepsie, si in
special SD, sunt dietetice si anume dieta ketogena si dieta Atkins. Ambele modele de dieta sunt
bogate in grasimi, sdrace in carbohidrati si au o cantitate moderata de proteine. Dieta Ketogena
modificata ii poate ajuta pe unii copii sd obtind controlul crizelor atunci cand medicamentele
anticonvulsivante nu sunt eficiente (ex. mutatie la nivelul genei SLC2A1 — va fi necesar de
mentinut dieta chiar si in absenta acceselor convulsive). Dieta Ketogena este foarte restrictiva si
necesita un calcul atent si echilibrat al componentelor alimentare pentru a se asigura ca copilul
primeste o cantitate suficientd de carbohidrati, proteine si grasimi la fiecare masa. Studiile au
demonstrat ca pana la doud treimi dintre copiii care urmeaza una dintre aceste diete obtin rezultate
in sistarea crizelor. In cele din urma, la unii copii este posibild sciderea dozelor de medicamente
anticonvulsivante sau chiar intreruperea acestora.

Tratamente chirurgicale. Chirurgia este de obicei o optiune ulterioara pentru copiii cu SD.
Deoarece sindromul este considerat o tulburare generalizatd , multe interventii chirurgicale nu sunt
disponibile, deoarece functioneaza doar pentru convulsii focale.
Cu toate acestea, existd cateva optiuni chirurgicale care tind s atenueze severitatea, numarul si
durata crizelor:

1. Stimulator al nervilor vagali (SNV)

2. Calosotomie de corpus

Prognostic. Rezultatul pe termen lung pentru copiii cu SD este foarte variabil. Spectrul variaza de
la remisie completd si dezvoltare intelectuald normala pana la epilepsie rezistenta la terapie, care
poate duce la o intarziere usoari pani la severd a neurodezvoltirii. In prezent, terapiile noi au
imbunatatit semnificativ prognosticul, insd rezultatele sunt inca imprevizibile si variate.

REGULI DE URMAT TN CAZUL EMAtS

Tn cazul in care copilul este suspect pentru EMALS cu simptomatica descrisa anterior este necesar ca
parintii sa se adreseze specialistului neurolog pediatru si medicului genetician, pentru a efectua
toate investigatiile necesare conform protocolului pentru gestionarea cazului.

STILUL DE VIATA DUPA STABILIREA DIAGNOSTICULUI
Urmarirea acceselor convulsive este un proces important si esential pentru a descoperi dacad acestea
sunt controlate de catre anumite terapii antiepileptice. Exista o multime de optiuni, unele
familii aleg sa noteze intr-un jurnal, altii transfera aceste informatii intr-un format Excel pentru a le
partaja echipei lor medicale, dar majoritatea folosesc aplicatii care sunt utile si alte instrumente de
diagnosticare care pot conecta somnul, dieta, medicamentele etc.:
» Seizure Tracker
» SeizAlarm (sau overwatch Digital Health) — aplicatie usor de utilizat pentru iPhone si Apple
Watch, care le permite celor cu epilepsie sa alerteze persoanele de contact de urgenta in mod
automat cand este detectata o miscare asemanatoare convulsiilor sau manual dacad au nevoie
de ajutor imediat sau cred ca ar putea avea nevoie de ajutor medical in curénd.

EMALS este descrisa ca o encefalopatie epileptica si de dezvoltare din cauza efectelor acceselor

convulsive asupra cognitiei, la fel putem enumera intarzierile fizice, socio-emotionale care se
dezvolta adesea Tn debut. Abordarea crizelor Tn sine este prioritate, dar pentru a maximiza
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potentialele rezultate cognitive si de dezvoltare ale unui copil ar trebui urmaritd o abordare
multidisciplinard pentru tratarea unui copil cu aceasta epilepsie.
VVom enumera unele resurse eficiente pentru copii cu SD:

* Lucrul cu educatorii - este important sa lucrati indeaproape cu educatorii si scolile care
dispun de programe de interventie timpurie.

» Ergoterapie - daca copilul dumneavoastra intampina dificultati la efectuarea temelor
scolare, sa aiba grija de el insusi, sa ia parte la activitati, atunci ar trebui luata in considerare
o0 evaluare pentru Terapia Ocupationali (TO).

» Terapia fizica (TF) - include consolidarea si imbunatatirea abilitatilor.

» Terapia Logopedica (TL) - alaturi de celelalte terapii, copiii cu SD se confrunta adesea cu
tulburari ale limbajului (de expresivitate, de fluenta, de articulatie: afazie, disartrie). Terapia
logopedica reprezinta evaluarea si tratarea problemelor de comunicare si a tulburarilor de
vorbire.

* Terapia de analizd comportamentala aplicata (ABA) - cincisprezece la suta dintre copiii
diagnosticati cu SD dezvolta o forma de tulburare de hiperactivitate si deficit de atentie
(ADHD), aproape 20% dezvolta intarzieri persistente in dezvoltare, 10% au raportat autism
conform datelor REN (Reteaua de Epilepsii Rare) si adesea apar probleme de comportament
atunci cand medicamentele sunt schimbate, Tntrerupte sau initiate.

Analiza comportamentala aplicatd (ABA), denumitd si modificarea comportamentului, este un tip
de terapie care poate imbunatati abilitétile sociale, de comunicare si de invatare.
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