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ABREVIERI SI NOTATII

AMP Asistenta medicald primara

CF Convulsii febrile

CT Tomografie Computerizata

EED Encefalopatie Epileptica si de Dezvoltare

EEG Electroencefalografia

EP Epilepsia

FR Frecventa respiratorie

GFES+ Epilepsia genetica cu crize febrile plus

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

MAE Medicatia antiepileptica

MS RM Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova

NaBr Bromura de Sodiu

PCN Protocol clinic national

RM Republica Moldova

RMN Rezonanta Magnetica Nucleara

SD Sindromul Dravet

SE Status epileptic

SCNIA Gena care codeaza canalele sodiu voltaj dependenta subunitatea alfa

SMEB Epilepsia mioclonica severd borderline

SMEI Epilepsia mioclonica severa a copildriei

SNC Sistem nervos central

SNR Sectia neurorecuperare

STP Stiripentolum*

SUDEP Moarte subita a unei persoane cu epilepsie (sudden, unexpected death of
someone with epilepsy)

TPM Topiramatum

UPU Unitatea de primiri urgente

USG Ultrasonografia

USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

VPA Acidum Valproicum

WHO Organizatia Mondialad a Sanatatii
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Sindromul Dravet (SD), cunoscut anterior ca epilepsia mioclonica severa a copilariei (SMEI),
este o forma rara de epilepsie netratabila cu debut precoce in frageda copilarie continuand cu
cresterea morbiditatii si are un impact semnificativ asupra pacientilor de-a lungul vietii.

SD asociaza o incidenta de 1:20000 pana la 1:40000 populatie. A fost raportat faptul ca SD este
responsabil pentru 1.4% din toate epilepsiile la copilul cu varsta sub 15 ani, intr-un studiu
realizat in Navara, Spania in 2007 [11]. Este apreciat un raport M:F de 1.27 pana la 1 [13].
Crizele convulsive debuteaza in primul an de viata la copilul aparent somatic sanatos si sunt de
cele mai multe ori de lunga durata (SE), iar in cel de-al 2-lea an de viata apar alte tipuri de crize
sau se asociaza sechele neurologice [13].

Toate tipurile de crize sunt deosebit de rezistente la medicatia antiepileptica de prima linie, iar
prognosticul pentru SD este descurajator [2, 6, 11].

SD este o canalopatie cauzati de o mutatie in gena SCN1A. Gena patogena este localizata
intr-un grup de gene care codifica canalele de sodiu, pe cromozomul 2q24. Are un rol dominant
in patogeneza sindromului, cu peste 100 de mutatii diferite. Majoritatea acestor mutatii apar de
novo, dar cateva sunt recurente. Gena SCN1A este cea mai relevantd gend a epilepsiei din punct
de vedere clinic. Cateva cazuri de copii in SD se prezintd cu microdeletii in gena SCNI1A
asociate cu modele dismorfice usoare si rezistenta crescutd la tratamentul convulsiilor, modelul
a fost denumit SD plus [10].

In cea mai recenti clasificare a epilepsiilor si sindroamelor epileptice publicati de ILAE (2022),
SD este inclus 1n encefalopatiile epileptice si de dezvoltare cu etiologie genetica [19].

A fost propusa si o etiologie imunomediata a SD, odatd cu descoperirea mutatiei genei SCN1A
in sindromul Rasmunssen si sindromul hemiplegie-hemiconvulsie.

Cursul bolii este progresiv. In SD micii pacienti prezinti o varietate de accese convulsive care
evolueaza de reguld, odata cu Tnaintarea in varsta [2, 6].

Rata mortalitatii pacientilor cu SD este de 15-20% cel mai frecvent din cauza SUDEP (moarte
subita neasteptata in epilepsie), survenita pe fondalul convulsiilor prelungite si accidentelor cu
impact letal din cadrul crizelor convulsive prelungite [9].

SD este o0 boala care pune in pericol si care limiteaza calitatea vietii. La fel, reduce speranta
de viata si calitatea ei, duce la dizabilitati severe si la dependentd completd de membrii familiei
care 1i acorda ingrijire [18].

in afara de SD clasic existd si cazuri mai usoare care au fost denumite epilepsia mioclonici
severa borderline (SMEB) [16].

Pentru confirmarea diagnosticului este necesara evaluarea complexd multidisciplinard cu
determinarea statutului molecular-genetic al genei SCN1A (o investigatie de prima linie atunci
cand afectiunea este suspectata intr-un caz tipic) [24].

Un management bun si o diagnosticare precoce a SD necesita implicarea mai multor specialisti
in domeniul sanatatii si o abordare complexa a pacientului pediatric. Oricare persoana suspecta
pentru un diagnostic clinic de SD trebuie investigatd complex de medicii specialisti in boli
neurologice, epileptologie si cu alte specialitati relevante.

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova
(MS), constituit din reprezentanti ai Comisiilor de specialitate ale MS, angajati ai Departamentului
Pediatrie si Catedrei de Neurologie Nr. 2 al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, ai Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica, specialisti ai IMSP IMC si Centrului
National de Epileptologie. Protocolul este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale
actuale privind Sindromul Dravet la copii si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor

ege v,

RM pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care
nu sunt incluse in protocolul clinic national.


http://www.romedic.ro/epilepsia

A. PARTEA INTRODUCTIVA

Epilepsia (EP) este una dintre cele mai frecvente tulburari neurologice grave pentru care
pacientii se prezintd la medicul de familie, pediatru, neuropediatru sau UPU. Sunt descrise
tipologii diferite ale EP in randul copiilor, mai ales la sugar, avand diferite aspecte atat clinice cat
si paraclinice, cu sau fard modificari specifice pe traseul electroencefalografic. Importanta
existentei unui algoritm specific cu implicarea elementelor anamnestice, clinice, teste de laborator
si investigatii de imagistica cerebrald prezentate pe grupe de varsta, reprezintd un instrument util
pentru toti specialistii in vederea unui diagnostic prezumtiv sau clinic precoce corect si promt, mai
ales 1n formele genetice rare ale epilepsiei cum ar fi SD care necesitd diagnosticare precoce si
tratament tintit rapid.

SD este o forma foarte grava de epilepsie, fiind practic cea mai studiatd forma de epilepsie
la moment, este asociata unui spectru de afectiuni legate de mutatiile genetice de la starea canalelor
ionice de sodiu. Aceste canale prezintd structuri poroase din membrana celulard care regleaza
miscarea ionilor de sodiu in interiorul si in exteriorul celulelor, ajutand la propagarea semnalelor
electrice de-a lungul neuronilor. Canalele ionice de sodiu reprezintd componente esentiale ale
oricarui tesut ce necesita semnale electrice, inclusiv creierul si cordul.

Sindromul debuteaza in copildria frageda, fiind caracterizat prin accese convulsive
frecvente si prelungite, refractare la MAE.

Accesele convulsive debuteaza pe fondal de hipertermie, determinata de vaccinare, IRVA,
bai fierbinti etc., ulterior fiind asociatd o intarziere in dezvoltarea psihomotorie a copilului,
tulburari de vorbire, ataxie, hipotonie, tulburari de somn si alte probleme de sanatate care isi fac
aparitia de regula dupa al doilea an de viata.

A.1. Exemple de formulare a diagnosticului clinic:
1. G.40 Epilepsie. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame epileptice. Sindrom
Dravet (SD)
Crize convulsiile febrile (CF)
Epilepsia genetica cu crize febrile plus (GEFS+)
Epilepsia asociata cu retard mental, limitata la sexul feminin (EMRF)
Epilepsia rezistenta a copildriei cu crize tonico- clonice generalizate (ICE-GTC)
Epilepsia mioclonica severa borderline (SMEB)

Sk

A.2. Codul bolii dupa ICD-10: G.40 Epilepsie. G40.4 Alte epilepsii generalizate si sindroame
epileptice. Sindrom Dravet.

A.3. Utilizatorii:

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

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicald specializata de ambulatoriu (medici pediatri,
neuropediatri, asistenti medicali)

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

e Prestatorii serviciilor de asistenta medicald spitaliceasca: sectiile de pediatrie, reanimare §i
terapie intensivd ale spitalelor raionale, municipale (medici neuropediatri, pediatri,
reanimatologi, asistenti medicali, personal auxiliar)

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

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

e Administratorii, finantatorii si organele de decizie care gestioneazd si furnizeaza ingrijiri
pentru copiii cu SD.



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

A.4. Obiectivele protocolului:

A spori depistarea precoce a cazurilor de SD printre copii.

A Tmbunatéti calitatea asistentei medicale, a examinarii clinice si paraclinice a copiilor cu SD.
A spori calitatea examindrii, tratamentului si supravegherii copiilor cu SD (caz confirmat).

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

A conditiona ameliorarea masurilor de profilaxie ale SD prin scdderea numarului de teste
diagnostice neinformative si eficientizarea diagnosticului diferential, testare genetica si
consilierea familiilor cu risc crescut pentru SD.

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

Nk v

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

A.7. Lista autorilor care au participat la elaborarea PCN:

Numele Functia

Groppa Stanislay acad. ASM, dr. hab. st. med., prof. univ., prorector pentru activitate de
cercetare, sef Catedrda Neurologie nr. 2, cercetator stiintific principal,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Hadjiu Svetlana dr. hab. st. med., prof. univ., sef Clinicdi Neurologie Pediatrica,
Departamentul Pediatrie, USMF | Nicolae Testemitanu” — presedintele
grupului de autori

Sprincean Mariana |dr. hab. st. med., conf. univ., Catedra Genetici Moleculara; cercetator
stiintific superior, USMF , Nicolae Testemitanu”

Calcii Cornelia dr. st. med., conf. univ., Clinica Neurologie Pediatrica, Departamentul
Pediatrie, USMF ,Nicolae Testemitanu”, sef Sectie neurologie varsta
frageda, IMSP IMC

Feghiu Ludmila medic neurolog-epileptolog, Centrul National de Epileptologie

Capestru Elena dr., doctorand, neurologie pediatrica, Departamentul Pediatrie; cercetator
stiintific, USMF , Nicolae Testemitanu”

Constantin Olga dr., secundar clinic, neurologie pediatricd, Departamentul Pediatrie;
cercetdtor stiintific USMF , Nicolae Testemitanu”

Istratuc Irina dr., secundar clinic, neurologie pediatricd, Departamentul Pediatrie;
cercetdtor stiintific USMF , Nicolae Testemitanu”

Calistru Iulia dr., secundar clinic, neurologie pediatricd, Departamentul Pediatrie;

cercetator stiintific USMF , Nicolae Testemitanu”

Recenzenti:

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

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




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

Denumirea Persoana responsabild — semnatura
Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Ninel Revenco, dr. hab. st. med., prof.
Testemitanu” univ., Sef Departament Pediatrie
Comisia stiintifico-metodica de profil Pediatrie USMF | Ninel Revenco, dr. hab. st. med., prof.univ.,
,.Nicolae Testemitanu” Presedinte
Catedra de Medicina de familie, USMF ,,Nicolae Ghenadie Curocichin, dr. hab. st.med.,
Testemitanu” prof. univ., sef catedra
Catedra de Farmacologie si farmacologie clinica, Bacinschi Nicolae, dr. hab. st. med., prof.
USMEF , Nicolae Testemitanu” univ., sef catedra
Catedra de Medicina de laborator, USMF ,,Nicolae Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med., prof.
Testemifanu” univ., sef catedra
Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Dragos Gutu, director general
Compania Nationald de Asigurari in Medicina Ion Dodon, director general
Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.univ.,

presedinte

A.9. Definitii folosite in document:

Convulsii febrile complexe: dureaza peste 15 minute, sunt focale sau unilaterale, pot trece in SE,
pe fon febril (temperatura corporald mai mare de 38°C). Survin de reguld pana la varsta de 1 an
Status epilepticus: orice crizd epileptica care dureazd mai mult de 5 minute sau succesiuni de
accese convulsive timp de 15 minute si mai mult, in decursul carora starea de constienta a copilului
nu revine la normal

Sindromul Dravet reprezintd o EED severa, caracterizat prin EP refractara la MAE, cu debut in
perioda infantild (in primul an de viatd). Include multiple tipuri de accese convulsive, sensibilitate
la hipertermie, tulburari cognitive si comportamentale asociate deseori cu tulburdri motorii
specifice.

A.10. Informatie epidemiologica

SD tipic sugereaza o incidenta de 1:20000 pana la 1:40000 populatie, este responsabil de 1.4% din
toate EP copilului cu varsta sub 15 ani, are o usoara prevalenta la bdietei. Rata incidentei SD printre
pacientii cu accese convulsive febrile/afebrile din primul sau pana la trei ani de viata este estimata
la 3%-7%.

A.11. Clase de dovezi si scala de evaluare pentru recomandari

A.11.1. Clase de dovezi

Clasa A | Dovezi cu valoare | Dovada a fost initial obtinutd prin studii randomizate

inalta (puternica) controlate, meta-analiza acestor studii sau studii
epidemiologice metodologic argumentate. Beneficiile
puternice ale implementarii recomandarii depasesc in mod
clar dezavantajele/daunele

Clasa B | Dovezi cu valoare | Dovada a fost obtinuta din studii prospective de valoare mai
moderata joasa, studii restrospective de caz-control si studii mari de
tip observational, de cohorta sau de prevalenta, si era bazata
pe informatie clar fiabila.

Clasa C | Dovezi cu valoare | Dovada a fost obtinuta din studii mai mici de tip

joasa (slabd) observational, studii bazate pe informatie retrospectiva sau
mai putin sigurd, opinii autoritare exprimate in recenzii, sau
opinii ale expertilor membrilor grupului de lucru. Este mai
putin clar ca beneficiile depasesc dezavantajele/daunele




practica)

Niciuna | Dovezi insuficiente | Putine dovezi sau dovezi irelevante pentru solutionarea
(declaratie de

problemei, sau dovezile revizuite au fost extrem de
conflictuale.

Opinie/sfaturi ale expertilor pentru domenii in afara
strategiei de cautare sau 1n care existd o lipsa de dovezi pe
care sd se bazeze o recomandare.

A.11.2. Scala de evaluare pentru recomandari

1 Recomandat

2 Putin recomandat

3 Nu este recomandat

Grupul de lucru a concluzionat ca intervenirea este o abordare
necesara pentru tratamentul acelor pacienti, cdrora li se atribuie
problema in cauza. Aceast nivel este, in general, bazat pe dovezi cu
valori cuprinse intre moderat si inalt. Concluzia este putin probabil
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 dacad sunt
bazate pe dovezi cu valoare joasa.

Grupul de lucru a concluzionat ca intervenirea este o abordare
rationald pentru tratamentul pacientilor. Totusi, nu toti pacientii si
clinicienii ar dori sd urmeze in mod necesar recomandarea. Decizia
de a nu urma recomandarea este putin probabil sa duca la o evolutie
nefavorabilda majora. Aceast nivel a fost, in general, bazat pe dovezi
cu valori cuprinse intre jos si moderat. Amploarea efectului
tratamentului, precum si directia acestuia pot fi schimbate In urma
cercetarilor ulterioare.

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




B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistenta medicala urgenta prespitaliceasca (echipe AMU specializate, generale,
de felceri/asistenti medicali)

Descriere

Motive

Pasi

1. Diagnosticul
1.1. Stabilirea
diagnosticului prin
examen clinic si
anamneza
C251,C252

Acuzele, anamneza, examenul obiectiv
permite suspectarea diagnosticului si
acordarea ajutorului medical de urgenta
care contribuie la reducerea
considerabila a complicatiilor

Standard/Obligatoriu:
Determinarea factorilor declansatori
(Caseta 1)

Anamneza (Caseta 4)

Examen fizic (Caseta 5)

1.2. Algoritmul de

Initierea tratamentului cat mai rapid

Pasii obligatorii in acordarea asistentei

conduita previne complicatiile si reduce de urgentd prespitaliceasca (Caseta
C.1. mortalitatea 10, Figura 2)
2. Decizia: Transportul medical asistat catre IMSP Standard/Obligatoriu:

Transportarea catre
IMSP spitaliceasca care
receptioneaza urgentele
pediatrice

spitaliceascd  permite  acordarea
asistentei medicale urgente pediatrice

Criteriile de spitalizare (Caseta 11)

B.2. Nivelul de asistenta medicald primara

Descriere Motive Pasi
1. Profilaxia Recunoasterea precoce a semnelor | Standard/Obligatoriu:
primara clinice este esentiald pentru interventia | ¢  Colectarea anamnezei

rapida si gestionarea adecvatd a SD.

Examenul fizic (Caseta 5)

Investigatii paraclinice pentru

diagnosticul

SD si pentru

supravegherea evolutiei bolii
(Caseta 6)

2. Referirea la

Diagnosticarea timpurie a formelor

Standard/Obligatoriu:

consultatia clinice ale SD permite initierea | ¢ Identificarea copiilor de vArsta
specialistilor precoce a tratamentului si reducerea frageda cu SD (Caseta 4)
si/sau la evolutiei nefavorabile a bolii, de aceea | Evaluarea starii generale si
spitalizare este necesard conlucrarea cu asa | referirea pentru consultul altor
C.1.3. specialisti ca pediatrii, neurologii | specialisti: medic pediatru,
pediatri, geneticieni si alte profesii | neurolog pediatru, pulmonolog,
care ar gestiona complicatiile posibile | etc
ulterioare
3. Tratamentul se va efectua obligatoriu | Standard/Obligatoriu:
Monitorizarea sub controlul pediatrului in comun cu | ¢  Tratamentul general
tratamentului medicul de familie, dupd indicatiile anticonvulsivant, dupa indicatiile
in conditii de medicului neurolog pediatru. medicului neurolog pediatru
ambulatoriu Monitorizarea se va efectua (Casetele 12, 13; Figurile 1, 2)
obligatoriu sub controlul crizelor | ¢ Tratament anticonvulsivant ‘,[intit,
convulsive,  ulterior  dezvoltarea uneori dubla/tripla terapie (Casetele
somatica si neuropsihica. 12, 13)
Evitarea anticonvulsivantelor
contraindicate sau celor care au
potential de exacerbare a
crizelor (Caseta 13).
4. Se recomandata supravegherea | Standard/Obligatoriu:
Supravegherea continuie in conditiile in care crizele | o Supravegherea corectitudinii si
permanenta pe convulsive sunt imprevizibile si odatd | respectdrii tratamentului prescris de
parcursul cu inaintarea in varsta ele pot deveni | specialisti, evaluare in dinamicd a
vietii




polimorfe si declansate de diversi
stimuli.

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

evolutiei bolii si evitarea complicatiilor
SD (Caseta 16
Referirea pacientului pentru
internare in sectiile specializate
in caz de agravare (Caseta 11).

5.Evaluarea

Tratamentul anticonvulsivant cupeaza
si preintdmpind crizele convulsive,
insd nu trateaza patologia de baza.

Standard/Obligatoriu:

Conform programelor existente
de recuperare si recomandarilor
specialistilor (Casetele 15, 17).

pediatru, genetician)

B.3. Nivel de asistenta

medicala specializatd de ambulator (medic neurolog pediatru, medic

Descriere

Motive

|

Pasi

1. Diagnostic

1.Suspectarea Evaluarea si investigarea oricarei CF dinStandard/Obligatoriu:
SD perioada sugarului, mai ales crizelge Conform programelor existente de
convulsive timpurii si de lungd duratd  diagnostic si tratament specializat
ulterior cu efectuarea  examinarilol  (Casetele 12, 13)
paraclinice si genetice pentru a fi stabilile Anamneza bolii si eredocolateral?|
diagnosticul final (Caseta 4)
e Examenul fizic (Caseta 5)
Recomandabil:
e Trimitere la testare genetica (Caseta 6)
2. Luarea decizieiDirectionare la institutii specializate (IMSHe Se recomanda estimarea indicatiilor
pentru  confirmarea[MC) pentru evaluare initiala (spitalizarq  pentru consultul specialistilor de profil
diagnosticului primara) si initiere a tratamentului specifiq ~ (Caseta 4)
C2.2. (care este la moment in curs de elaborarele Evaluarea criteriilor de spitalizare]

sau a complicatiilor

(Caseta 11)

Referirea pacientului pentru internare
in sectiile specializate in caz de
agravare (Caseta 11)

3. Tratamentul

Pacientii cu SD necesitd tratament

anticonvulsivant permanent

Tratamentul de urgentd de cupare a
crizelor convulsive primar aparute,
inclusiv pe perioada transportarii
pacientului, obligatoriu si
recomandabil (Casetele 12, 13)

Tratamentul general anticonvulsivant
permanent (Caseta 12)

B.4. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (municipala, republicana)

Descriere

Motive

Pasi

3.1. Diagnostic

1. Spitalizarea
copiilor cu suspectie
sau diagnostic
confirmat de SD

Elaborarea programelor
terapeutico-diagnosice
in conformitate cu
particularitatile clinico-
evolutive ale SD

Spitalizarea

Standard/Obligatoriu:
in
neuropediatrie si/sau in SATI conform criteriilor de
spitalizare planificatd (Caseta 11)

sectiile de pediatrie specializate,
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2. Stabilirea
diagnosticului SD la
copiii primar
spitalizati si
confirmarea acestui
diagnostic la copiii
suspecti

e Diagnosticul precoce si
initierea tratamentului
etiopatogenetic de la etapele
precoce poate conditiona
evolutia bolii si micsoreaza

incidenta complicatiilor
grave
® Monitorizarea reactiilor

adverse posibile in cadrul
tratamentului va minimaliza
complicatiile posibile din
partea organelor sistemelor
de organe

e Se recomanda estimarea indicatiilor pentru consultul
specialistilor de profil (Casetele 4, 5)

e Colectarea anamnezei (Caseta 4)

e Examenul fizic (Caseta 5)

e Estimarea indicatiilor pentru consultul specialistilor:
medic neurolog pediatru, genetician, etc. (Caseta 4)

e Stabilirea diagnosticului (Casetele 4, 5)

e Efectuarea diagnosticului diferential (Tabelul 3)

3.1.  TratamentulScopul tratamentului esteStandard/Obligatoriu:

medicamentos initierea terapieiMonitorizarea tratamentului indicat de cdtre neurologul
anticonvulsivante  continuieipediatru si alti specialisti:
pentru a diminua suferintyl e Tratament anticonvulsivant:
cerebrald §i a scddea rata o pizzenamum i.m., i.v. sau ir. apoi per os pe
sechelelor neurologice toata durata accesului convulsiv (Caseta 16)

e Tratament de sustinere dupa stopareq
convulsiilor, individual, in functie de tipul de
convulsii desfasurate si rezistenta la MAE
asociata. (Caseta 12, Figura 1,2)

e Terapia simptomatica (tratamentul anomaliilor
de tonus, postura, cardiace, etc)

e Evaluarea eficacitatii tratamentului
simptomatic

3.2. TratamentulTratamentul nemedicamentosStandard/Obligatoriu:
nemedicamentos cu  Dieta  ketogend  si e Regim de protectie (de preintampinat
psihoterapia si  logopedia traumatismele)

pentru controlul si ameliorareal
dezvoltarii cognitive,
psihoverbale

Consumarea fluidelor pentru mentinerea unui
debit urinar adecvat

Regim alimentar: consum de alimente bogate in
vitamine, usor asimilabile §i cu potential
alergic redus, cu limitarea condimentelor si
produselor iritante, la necesitate cu includerea
suplimentelor de ,,fibre” si laxative , initierea|
Dietei keto (Tabelul 4)

Terapie de recuperare individuala (Casetele 12,
13)

4. Externarea/
Supravegherea

Recomandari privind,
gestionarea cazului si
respectarea indicatiilor

Extrasul obligatoriu va contine:

- Diagnosticul confirmat detaliat

- Rezultatele investigatiilor efectuate

- Recomandarile pentru medicul de familie

- Recomandarile explicite pentru pacient privitor
la alimentatie, psihoterapie, kinetoterapie,

logopedie etc.
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C.1. ALGORITM DE CONDUITA A CRIZEI CONVULSIVE LA UN SUGAR

C.1.1. Algoritmul de diagnostic clinic in cadrul unei crize convulsive:

N ™
* Se apreciaza daca este o criza epileptica sau nu
* Daca evenimentul a fost Neprovocat (lipsa factorului trigger), Reflex (lumina, apa fierbinte, febra). Acut simptomatic
1 (apare in urma unei injurii cerebrale (TCC, toxicitate medicamentoasa/metabolica, infectie etc.)
| S
N a
« Se apreciza posibilitatea prezentei unei Epilepsii (criza primara/secundara)
2 « Atentie la crizele precedente subtile greu de recunoscult (deja-vu, halucinatii oftalmice, mioclonii)
| 7
N /
« Posibilitatea incadrarii Crizei epileptice intr-o tipologie, de tipul epilepsie sau sindrom epileptic, luand in considerare
3 etiologia posibila, anamneza bolii si eredocolaterala
J/
" 4

C.1.2. Algoritm de diagnostic EEG in conduita crizelor convulsive:

EEG in primele 48 ore de la evenimentul convulsiv, daci este negativ,
atunci se recomanda:

EEG cu privare de somn, daca inca persita incertitudini in
diagnostic, atunci se continuie cu:

Monitorizarea EEG 1n ambulatoriu sau internarea copilui cu
monitorizare video-EEG

C.1.3. Actiuni suportive:
e Atunci cand existd o suspiciune clinicd de SD pacientul trebuie indrumat spre neurologul pediatru pentru
evaluare clinica si paraclinica specifica, pentru a fi confirmat sau infirmat diagnosticul clinic;
* Daca suspiciunea persistd, se va recolta sange si proba va fi trimisd la laboratorul de geneticd pentru
confirmarea sindromului;
* Dupéd confirmarea diagnosticului, familia pacientului este indrumatd spre medicul specialist genetician si
neurolog pediatru, pentru a fi stabilita tactica de tratament.
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C.1.4. Figura 1. Algoritmul de conduita si diagnostic diferential:

Caz
suspect
SD Anamneza: febra, vaccinare )
* Antecedente neurologice
*Boli concomitente
*Examenele somatic si neurologic

*Hemoleucograma, urograma, analiza Electrolitica a
sangelui, examen Biochimic (ureea), glicemia, ionograma

Examenul [ Consultul specialistilor in domeniu (neurolog pediatru)

paraclinic

W,
. . . )
*Febril sau afebril, Starea de constienta
*Manifectarile cardiovasculare si Neurologice
. *Réspunsul la antiepileptice de prima linie!!!
gradului de * Complicatiile
afectare J

Spitalizare

C.1.5. Criterii de diagnostic molecular genetic:

C.1.5.1. Criterii de diagnostic molecular genetic

Testarea genetica este indicata la toti pacientii care prezinta [21]:
e 2 sau mai multe crize prelungite pana la varsta de 1 an
e 1 criza prelungitd si orice convulsii hemiclonice (constante, ritmice ale unei parti a
corpului) pana la varsta de 1 an
e 2 accese convulsive de orice durata care par sa afecteze diferite parti ale corpului
e Istoric de convulsii nainte de varsta de 18 luni si debut precoce al convulsiilor si/sau
absente mioclonice
Efectuarea unei analize a profilului de gene pentru a confirma un diagnostic precum SD este
recomandati in stadiul incipient al bolii. In unele surse ale literaturii de specialitate este sugerati
solicitarea unui panou genetic al epilepsiei care sa includd gena SCN1A la toti sugarii care se
confrunta cu o criza prelungita inainte de varsta de 1 an [16, 24]

C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificare:
Tablou clinic:
1. Debut acut
2. Faza de agravare (febra, alti factori precipitanti)
3. Faza de stabilizare (tratament antiepileptic)
Dupa varsta:
1. Stadiul febril sau stadiul diagnostic, faza initiala — in primul an de viata, caracterizat
prin crize febrile prelungite, care evolueaza spre SE; este perioada in care de obicei se
stabileste diagnosticul. EEG si imagistica prin TC si/sau RMN cerebrald sunt normale
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2. Stadiul de agravare (preferat denumirii de stadiu “catastrofic”) — intre 1 si 5 ani — este

o perioadd cu crize polimorfe, frecvente si episoade de SE febril, rezistente la MAE,
regres cognitiv-comportamental; este stadiul in care apar si alte simptome si semne
neurologice, precum: tulburdri de mers si cognitiv-comportamentale (deficit de atentie,
tulburari din spectrul autist). Traseul EEG este cu aspect normal sau prezinta o incetinire
a activitatii de fond si modificari epileptiforme multifocale

Stadiul de stabilizare — dupa varsta de 5 ani, crizele convulsive scad ca frecventa si
intensitate si apar mai ales Tn somn; crizele mioclonice si absentele diminud, sau pot
chiar sa dispara, crizele focale persista sau diminud. Agravarea epilepsiei si a tulburarilor
cognitive pot sd apara si dupd varsta de 5 ani [28]

Tabelul 1. Evolutia sindromului Dravet in cele trei stadii clinice cu caracteristicile clinice si
cognitive pentru fiecare stadiu (Losito& Nabout, 2017)

Stadiu | Interval varsta Crize Imagistica Comorbiditati
1-12 luni Crize convulsive, | EEG si RMN Dezvoltare
in principal cerebrala psihomotorie normala,
febrile, normale dar cu tulburari
hemiclonice si de vizuale precoce in
lunga durata unele cazuri
12/15luni-5 ani | Crize polimorfe, | Traseu EEG Tulburari de mers
(mioclonice, normal sau Incetinire a dezvoltarii
absente atipice, prezinta o cognitive cu deficit de
crize focale incetinire a atentie, tulburari de
tonice, clonice activitatii de comportament i
sau tonico- fond si tulburari din spectrul
clonice) modificari autist la unii pacienti
rezistente la epileptiforme
terapia multifocale
anticonvulsivanta
III >5 ani Crize persistente, | Traseu EEG cu | Persistenta
refractare la descarcari sensibilitatii la febra
tratament. generalizate de | Dizabilitate
Crizele nocturne | tip spike-and- intelectuald definita,
sunt mai wave si cu stagnare fara regres
frecvente decat multifocale. Deficit al functiilor
cele diurne EEG ictal executive
variaza in Limbajul expresiv mai
functie de tipul | sever afectat decét cel
de convulsii comprehensiv;
Persista deteriorarea
functiei vizuale, etc.

C.2.2. Criteriile de diagnostic:

Criteriile de diagnostic clinic includ cel putin 4 din urmatoarele:

1.

2.
3.

b

Dezvoltarea cognitiva si motorie normald sau aproape normald inainte de debutul
crizelor convulsive

Doua sau mai multe convulsii febrile sau afebrile inainte de varsta de 1 ani

Istoricul crizelor convulsive include prezenta convulsiilor tonico-clonice mioclonice,
hemiclonice sau generalizate

Doua sau mai multe crize convulsive cu o durata mai mare de 10 min

Esecul terapiei medicamentoase antiepileptice de prima linie cu prezenta crizelor
convulsive continui dupa varsta de 2 ani
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Alte semne ale SD includ convulsii asociate cu prima febra cel mai frecvent febra postvaccinala
(asocierea primei crize convulsive de reguld dupa prima febra post-vaccinare), bai fierbinti sau
temperaturi calde; incetinirea dezvoltarii, stagnarea sau regresia dupa primul an de viata;
probleme de comportament si intarzierea vorbirii.

C.2.3. Etiologia SD
C.2.3.1. Factorii declansatori

Caseta 1. Factorii declansatori

1. Febra din cadrul infectiilor virale suportate

Baile fierbinti

Efort fizic mare, suprasolicitare fizica

Febra postvaccinala

Lumini, culori aprinse ce determina fotosensibilitate
6. Emotii (bucurie sau suparare)

Nk

C.2.4. Screeningul SD
C.2.4.1. Screeningul SD (la necesitate)

Caseta 2. Screeningul prin diagnosticul prenatal (DP) al SD (la necesitate)

Diagnosticul prenatal este o forma de profilaxie a SD care la moment este in curs de
implementare luand in vedere cd etiologia SD este determinatd de o mutatie genetica
(Recomandat, Clasa de dovezi A).

Caseta 3. Screening pentru diagnosticul neonatal al SD

Ramane neinformativ pentru ca manifestarile clinice apar de obicei intr-un plan somatic sanatos
si stare de bine a copilului, chiar fard antecedente eredocolaterale agravate [16] (Recomandat,
Clasa de dovezi B).

C.2.5. Conduita copilului cu SD (obligatoriu)
C.2.5.1. Anamneza

Caseta 4. Repere in aprecierea anamnesticului

Debutul acut al acceselor convulsive pe fondal febril
Simptomele bolii cu febra la care s-a asociat criza convulsiva (congestie nazala, rinoree,
otalgie sau alte semne de IRVA
Debutul crizei convulsive
Durata crizei convulsive
Descrierea crizei convulsive (tip, localizare)
Asocierea (sau nu) cu pierderea de constienta
Prezenta/absenta fenomenului de urinare spontand
Durata perioadei postcritice
Manifestarile neurologice postcritice (copilul este mai ,,moale”, nereceptiv la joaca)
Evidentierea factorilor de risc pentru recurenta crizei convulsive:
- varstd micd de debut
- anamneza eredocolaterald agravata/neagravata
- durata scurta a febrei Tnainte de prima criza convulsiva
- prezenta factorului declansator (febra, bai fierbinti etc.)
- crizele convulsive anterioare
- antecedentele de suferintd pre- intra- si postnatalad (hipoxie, traumatism obstetrical etc.)
- anamnesticul este neagravat in marea majoritate a cazurilor, doar unele surse descriu
transmiterea defectului genetic pe cale parentald, Tnsd incd este nedemonstrat

v
v

AN NI N N NN
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C.2.5.2. Examen fizic

Caseta 5. Regulile examenului fizic

Starea fizica somatica aparent sanatos, fara modificari patologice, este recomandat:
1. Examen fizic complet
2. Examen neurologic:
v’ Prezenta sau absenta semnelor de focar
v/ Semne meningiene positive/negative (redoare occipitald, semn Kernig, semn
Brudzinschi, semn Lessaje)
v’ Starea constientei
Starea clinica din cadrul examinarii neurologice a copilului cu SD releva:
1. Copil mic (sub 1 an)
Neuro-psihic dezvoltat normal (prezenta afectdrii SNC nu exclude diagnosticul)
Convulsii febrile complexe
Crize frecvente clonice focale
Crize convulsive prelungite, eventual SE
Crize prelungite care pot alterna pe diferite parti ale corpului (stinga/dreapta)
Crize convulsive aparute dupa prima febra postvaccinala
Varsta de 3-5 ani - posibil sindrom ataxic, sindrom piramidal, tulburari de spectru autist
Copil mare — posibil tulburari ortopedice

R R

Tipuri de crize din cadrul SD

In SD crizele sunt polimorfe:

1. Accese generalizate cu debut motor, clonice (GCS) sau tonico-clonice (GTCS), frecvent
cu debut focal si progresie bilaterala [12]; la varstele mici domina crizele clonice unilaterale cu
risc de SE; la varstele mari, crizele sunt de duratd mai scurtd, cu semiologie motorie unilaterala
(clonica sau tonico-clonicd), asociate cu modificari de tonus muscular pe hemicorp contralateral
si adesea cu hemiparezd post-ictald tranzitorie. Crizele clonice unilaterale apar frecvent pe
acelasi hemicorp sau alterneaza de la un hemicorp la altul — aspect cheie pentru diagnostic.

2. Crize mioclonice — apar dupa varsta de 1 an, pana la varsta de 5 ani (varsta medie 1,5 ani),
sunt bilaterale, uneori subtile, favorizate de stimularea luminoasd intermitentd (variatia in
intensitate a luminii, Inchiderea ochilor); se pot asocia cu o faza atond “head nodding”; pot sa
apard izolate sau grupate in bufe-uri scurte de 1-3 sec.; la unii copii apar brusc, precedand (cu
minute sau ore) un acces convulsiv generalizat [16]; rareori poate sa apara SE mioclonic cu
durata de mai mult de 24 de ore.

3. Absente atipice si status convulsiv — debuteaza la varsta de 4 luni pana la 6 ani asociate
crizelor mioclonice; debutul poate fi si mai tarziu, in copildrie, pana la varsta de 12 ani; crizele
au durata de 3-10 sec. si sunt caracterizate prin alterarea constientei; sunt izolate sau asociate cu
mioclonii; SE este o manifestare caracteristica si apare la 30-40% dintre pacienti, poate dura
mai multe ore, chiar zile.

4. Crize focale sau crize focale cu propagare bilaterala — apar intr-un procent de pand la
78.6% dintre pacientii cu SD; debutul este intre 4 luni si 4 ani; crizele au debut motor (tonice
versive sau focale clonice limitate la un membru sau o parte a fetei, automatisme, mioclonii
palpebrale sau mioclonii ale membrelor) sau o semiologie mai complexa, incluzand simptome
vegetative (paloare, cianoza, tulburari respiratorii, hipersalivatie, transpiratii excesive) [13, 14].
5. Crize tonice — nu sunt caracteristice pentru SD dar pot sd apara, sunt asemanatoare crizelor
tonice din sindromul Lennox-Gastaut, uneori pot asocia si mioclonii. De obicei sunt sporadice.
Scor clinic evaluat de medical neurolog pediatru:

Debut — la varsta < 7 luni

Numdr total de crize —> 5

Hemiconvulsii — 3

Crize focale — 1

Crize mioclonice — 1

AN NI NN
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v" Crize prelungite — 3
v Crize induse de apa calda — 2
Interpretare scor:
1. Daca se obtine un scor clinic cu risc de >6 puncte, trebuie luata in considerare testarea
genetica;
2. Dacd scorul de risc global calculat este >7 sunt evidente semnificative pentru
diagnosticul de SD.

C.2.5.3. Investigatii paraclinice de laborator, instrumentale si molecular-genetice
C.2.5.3.1. Examinadri paraclinice de laborator
Caseta 6. Investigatiile paraclinice

1. Investigatii obligatorii:

e Analiza generala a sangelui

e Analiza generala a urinei

Analiza biochimica a sangelui: creatinina, ureea, Alat, Asat, bilirubina si fractiile sale
Glicemia a jeune

e Testarea molecular genetica*

2. Investigatii recomandabile (la indicatii speciale):

Punctia lombara si examinarea LCR (la prezenta semnelor meningiene pozitive)

e Infectii congenitale (complexul TORCH - toxoplasmoza, rubeola, citomegalovirusul,
virusul herpes simplex, lues)

3. Screening-ul toxicologic (in special, la suspectia intoxicatiei cu Pb sau cu unele
medicamente (antidepresive triciclice, Chlorpromazinum, Atropini sulfas, Acidum
acetylsalicylicum, Acidum Valproicum — administrate in doze mari)

4. Consultatiile specialistilor din alte domenii (medic pediatru, genetician, medic
oftalmolog, neurochirurg, infectionist, medic nefrolog, medic endocrinolog,
traumatolog-ortoped etc.)

*N.B. Testarea genetica este totusi Standardul de Aur si unica metoda sigura in indentificarea mutatiilor
la nivelul genei SCN1A pentru confirmarea diagnosticului clinic!

C.2.5.3.2. Investigatii instrumentale

Caseta 7. Investigatiile instrumentale

1. EEG initial poate fi neinformativ

2. NSG ( la necesitate), CT/RMN 1n caz de: schimbari la examenul neurologic, persistenta a CF
in pofida tratamentului anticonvulsiv, CF complexe, CF simple recidivante ( >2) (Recomandat,
Clasa de dovezi A).

3. Oftalmoscopia

4. Examenul ecografic al organelor interne (la pacientii cu boli concomitente)

C.2.5.3.3. Examindri molecular genetice
Caseta 8. Diagnosticul molecular-genetic
Diagnosticul molecular- genetic este unica metoda de diagnostic care confirma DS. Pacient
suspectat pentru SD este testat genetic prin determinarea mutatiei in gena responsabila
de canalul neuronal de sodiu, SCN1A (Recomandat, Clasa de dovezi A).
Pentru a fi efectuatd analiza este necesar recoltarea de sdnge periferic iar metodologia utilizata
este prin secventierea ADN-ului prin scanarea mutatiilor Intr-o singura directie confirmata in
directia opusa si din nou, intr-un test separat specific exonului. Toti primerii sunt verificati,
alinierea SNP si BLAST.
Este utilizat un kit MLPA conceput special pentru a detecta deletiile si dublarile in gena SCN1A.
Controlul de deletie al exonului 21 identificat intre 10 probe de control normale, testul este
repetat pentru a valida rezultatele [29] (Recomandat, Clasa de dovezi A).
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C.2.54.

Diagnosticul diferential

Tabelul 3. Diagnosticul diferential al SD:
Nozologia Debut Simptome Etiologie Prognostic | Tratament
EP genetica cu | 6 luni — Accese convulsive | Genetica EP Benzodiazepine
convulsii febrile | 6 ani febrile/afebrile autolimitan
plus (GEFS+) Crizele clonice ta
recurente, prelungite,
focale (hemiclonice)
sugereaza SD
LGS Dupa 1 an | Crize tonice Polietiologica Sever Politerapie
proeminente la debut,
asociate cu un fundal
lent pe EEG cu unda
lenta proeminenta,
predominantd  frontal
(<2,5 Hz) si activitate
paroxisticd rapida 1in
somn
Encefalopatia Primele SE mioclonic. Genetica Favorabil Acidum valproicum
mioclonica 1in | luni de | EEG: Descarcari (posibil Benzodiazepine
afectiuni non- | viatd —4/5 | epileptiforme sechele Levetiracetamum
progresive ani interictale  suprapuse, cognitive/
predominant in de
regiunile frontale, de comportam
amplitudine  variata ent)
intre 2-3 si 4-6 Hz
EP sugaruluicu | 2-6luni | Accese focale motorii, | Mutatii genice: | Mortalitate | Rezistentd la MAE
crize focale cu diversa topografie, | KCNTI ridicata
migratorii continui, rapid stagnare | TBC1D24
severa 1n dezvoltare. SCNSA
EEG interictal: | SLC12A5
activitate theta cu | SCN2A
modificare a localizari | SCN1A
Sindromul Pana la 2 | SE convulsiv unilateral | Necunoscut Sechele Rezistentd la MAE
hemiconvulsii ani in context febril motorii
hemiplegie si
EP (HHE)
EP mioclonica | (4 luni- 3 | Accese sporadice, | Necunoscut Favorabil Acidum valproicum
a sugarului ani) grupate Benzodiazepine
Mioclonii de somn si in Levetiracetamum
veghe
EEG: descarcari
generalizate 3-4 Hz
Mutatie X-|6-361luni | La fetite cu tablou | Mutatie Rezervat Rezistentd la MAE
lincata clinic similar SD. PCDHI19 X- Stiripentolum*
protocadherina EEG: rar | linkatd Clobazamum*
19 fotosensibilitate Ganaxolonum*
Dieta ketogena
EED-SCN1A foarte Intarziere Uneori Rezervat Uneori raspund la
[27] precoce premergatoare a | Thr226Met169 agentii de blocare a
(<3 luni) | dezvoltarii si tulburare canalelor de sodiu
proeminenta de
miscare
EP focald | Primul an | Poate  incepe  cu | Leziune Rezervat, Politerapie
structurala de viata convulsii focale | cerebrald (RMN | coreleaza
prelungite declansate
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de febra, crizele | cerebrald) cu | cuanomalia

recurente afecteaza | modificari structurala

aceeasi parte a corpului
Boala Mai multe tipuri de | Anomalii Rezervat Simptomatic
mitocondriala convulsii in primul an | caracteristice

de wviatd. Disfunctia | (RMN

altor organe, lactatul | cerebrald)

crescut
Stare Orice Se exclude meningita | Infectioasa Variabil Simptomatic
nonepileptica: | copil de |sau encefalita, 1n | Punctie lombara
- Infectie varsta prezenta unei convulsii | RMN cerebrala
intracraniana mica febrile prelungite

C.2.5.5. Prognosticul

Caseta 9. Prognosticul copilului cu SD
[ ]

Nefavorabil in majoritatea cazurilor. Toti pacientii au convulsii rezistente la ADEs, care tind
sa persiste toata viata.

Convulsiile mioclonice sunt foarte rezistente la terapie iar o perioada mai lunga de recurenta
a acestora este asociata cu afectarea mai severa neuropsihomotorie.

Retardul mental este constant aldturi de alte simptome neurologice, precum ataxia si
spasticitatea. Convulsiile sunt de lunga durata, SE si recurenta mare a episoadelor, mai ales
in primii ani de viata, deterioreaza functiile creierului contribuind la aparitia si accentuarea
problemelor neurologice ale acestor pacienti.

Mortalitatea in SD este inalta, de aproximativ 15% péna la varsta de 20 de ani [7,4]. Moartea
subitd este prezenta frecvent la pacientii cu SD. Studiile pe soricei cu SD au aratat ca
fenomenul mortii subite este in relatie cu exacerbarea activitatii parasimpatice care apare
dupa o criza convulsiva generalizatd, cu bradicardie importanta care poate fi letala si, uneori,
cu disfunctie electricd ventriculara. Aceastd anomalie a fost observata la soriceil cu mutatii
specifice ale genei SCN1A, directionate sa afecteze creierul, dar nu si la mutatii in gena
SCNI1A directionate sa afecteze doar cordul. S-a emis ipoteza cd aparitia mortii subite in SD
se datoreaza unei disfunctii cardiace secundare disfunctiei vegetative dupd un acces
convulsiv prelungit sau SE [24]. Cheah si colaboratorii (2013) au propus un mecanism pentru
mortalitatea crescutd in SD, un declin natural al expresiei canalului Nav1.3 dar fara o crestere
a expresiei canalului Navl.1, care duce la dezinhibitia circuitelor neuronale si epilepsie
rezistentd secundard, cu risc crescut de moarte prematura [25].

C.2.5.6. ingrijiri medicale pre-spitalizare

Caseta 10. ingrijiri medicale specifice pre-spitalizare

Tratamentul antiepileptic de baza continuu
Tratament simptomatic la necesitate

C.2.5.7. Criteriile de spitalizare

Caseta 11. Criteriile de spitalizare

Indicatii pentru spitalizare planificata

Indicatii pentru spitalizare de urgenta:

Pentru examinari, dacd nu sunt conditii optime la locul de trai

Crize convulsive complexe, recurente, cu un grad sever de afectare neurologica
SE refractar medicamentos

Complicatiile SE prelungit

Infectii respiratorii acute/cronice (asociindu-se frecvent)

Afectarea stdrii de constienta

Prezenta semnelor de edem cerebral, deshidratare etc.
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C.2.5.8. Tratamentul SD:

Caseta 12. Tratament

Tratamente comune utilizate pe termen lung:
Caracteristicile clinice si evolutia SD variaza foarte mult in functie de caz, deci nu au fost stabilite
protocoale de interventie generala, desi existd mai multe masuri care pot fi de ajutor.
Obiectivul principal al tratamentului este reducerea frecventei acceselor convulsive!
Si include:
e Tratamentul MAE complex pe termen lung (Recomandat, Clasa de dovezi A);
e Tratament simptomatic in asocierea comorbiditatilor sau alte sechele — se utilizeaza
Protocoalele Clinice Nationale privitor la problema existentd) (Recomandat, Clasa de
dovezi A);
e Psihoterapia cu copilul si parintii acestuia(Recomandat, Clasa de dovezi A);
e Dietoterapia (Dieta Ketogenicad) (Recomandat, Clasa de dovezi A);
e Ocupatii logopedice(Recomandat, Clasa de dovezi A);
e Tratament chirurgical la necesitate (complicatii ortopedice etc) (Recomandat, Clasa de
dovezi A).
Tratamentul medicamentos recomandat in cazul SD este de reguld este complex si include
obligator MAE pe termen indelungat si este asociata medicatia sindromala individual dupd caz
tindndu-se cont de posibila polipragmazie.
1. Medicatia Terapia Anticonvulsivantd va fi selectata In functie de tipul de crize convulsive
anticonvulsivantd | prezente la pacientul cu SD. Tratamentul va fi individualizat la fiecare pacient:
v Acidum valproicum 300 mg, 20-30 mg/kg/24h, per os (in accesele
convulsive generalizate)
v Topiramatum 25 mg, 0,5-9 mg/kg/24h, per os (in accesele convulsive
farmacorezistente)
v Levetiracetamum 250 mg; 500 mg, 40 mg/kg/24h, per os (in accesele focal
Schema MAE in SD- vezi caseta 13.

Preparatele mai frecvent utilizate in tratamentul SD pentru reducerea spasticitdy|
2. Medicatia sunt (in cure repetate):

miorelaxanta v Tolperisonum 150 mg 2-3 ori/zi, per os — 1 luna

v Baclofenum 10-25 mg 2-3 ori/zi, per os — 1 lund

Preparate pentru ameliorarea metabolismului cerebral:
v Magnesii lactas + Pyridoxinum, 100 mg/10 mg, 10 fiole; Copii cu varsta
peste 1 an (cu greutate corporala peste 10 kg): 1 - 4 fiole Magnesii lactas +
Pyridoxinum pe zi, fractionate in 2 - 3 prize administrate Tn timpul meselor

3. Medicatia v 1C(())(r)nplexul vitaminelor B (B1, B2, B5, B6, B12) si Magneziu- Magnilon

neurometabolicd | copii cy varsta:
— 1-3 ani cate 2,5 ml sirop de 2 ori pe zi

—4-6 ani cate 4 ml sirop de 2 ori pe zi
—7-17 ani céate 6 ml sirop de 2 ori pe zi

.. v Vitamine de grupa B ( Benevron BF, Multitabs, Neurobex, Neurovit); % -1
4']Y e 2 pastile de 2 ori/24h, per os — 1 luna
tisulare v Cyanocoblaminum sol. 0,05%/1 ml, cate 200-500 mcg/zi, nr.10 i.m. (la
copiii cu sindroame hipotone)
v Tocopherolum 100 mg, 20-100 mg/24h, i.m. sau per os, dozele conform
varstei

Tratament medicamentos (descrise in literatura de specialitate): tipuri si descriere

Caseta 13. Tratament medicamentos /terapii utilizate la nivel international in tratamentul SD
(Recomandat, Clasa de dovezi A):
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Prima linie:
Acidum valproicum sau Clobazamum*

Daca nu este eficient, adaugam:

Linia a doua
prima linie + Stiripentolum* sau Topiramatum sau Dieta Ketogenica

Linia a treia

Aditional (Clonazepamum, Levetiracetamum, Zonisamidum,
Phenobarbitalum) sau Stimularea nervului Vag

E.C.Wirrell et al./Pediatric Neurology 68 (2017)18-34

* Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor dar conform nomenclaturii internationale sunt
medicamente cu eficienta in SD.

N.B. Lamotriginum, Carbamazepinum, Lacosamidum, Phenytoinum, Oxcarbazepinum®, Rufinamidum?®,
Fosphenytoinum* sunt Contraindicate!!!

Figura 2. Algoritm de conduita in suspectia sindromului Dravet:

Crize convulsive prelungite (>5 min)

Midozolamum*

Diazepamum
convulsive continuie - spitalizim copilul

Daca crizele sunt cupate: e
Stabilizarea functiilor vitale Status Epilepticus
Antipiretice/Antibioticoterapie in caz de
persistenta a febrei
Consult neuropediatric!

1. Stabilizare hemodinamica
2. Cateterizare (perifericd/centrala): Daca crizele sunt necontrolate
Diazepamum 0.2 mg/kg, sau Lorazepamum

0.1 mg/kg, sau Midazolamum 5-10 mg in

bolus, sau Clonazepamum 0.05 mg/kg infuzie Mentinem Clonazepamum in

lent% . . e . infuzie lenta cu cresterea dozei

Daca cateterizarea este imposibila atunci

indicam: Midazolamum i/m la 13-40 kg (5

mg), la > 40 kg (10 mg) Adaugam Acidum Valproicum 40
4. Tratamentul antipiretic: Paracetamolum 10- mg/kg sau Levetiracetamum 60

15mg/kg, max 60 mg/24 h mg/kg
-Antibioticoterapie cu spectru larg de actiune

6. Consult neurolog pediatru .. . .
Terapie intensiva

Sursa: Ch. Dravet and R.Guerrini (2011) Dravet Sindrome. John Libey Eurotext

N.B.* Antibioticoterapia cu spectru larg include gamele de bacterii G-/G+, unele prezinta actiune si asupra
parazitilor intracelulari- rickettsia, chlamydia si micoplasma. Acestea includ grupele Cefalosporinelor de generatia
a-11l-a, Tetracicline, Cloramfenicol, Aminoglicozide, Macrolide si Rifampicinum.
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Figura 2. Algoritmul de tratament in Sindromul Dravet

1 acces convulsiv
febril

Continuare VPA + STP sau
| TPM

~ -

Accese |
>2/lund
STP 50-60 mg/kg/zi .
VPA 20-20 mg/ke/zi Sau TPM sau
w J TPM 3-5 mg/ke/zi STP J

Continuare VPA +TPM sau
| STP

. B Da
Accese febrile simple Ar.cese'
sau prolongate | >1/luna

Stop VPA

peste 1 an

MNu
y MNaBr 30-50 Accesele convulsive
[ ] mg/ke/zi I >1/sdptamana

. _y

VPA+MNaBr
Stop STP sau TPM

% Gataulling, O Dwlac/Seizures 44 {2017) 58-64

Treatment algorithm of wpilepsy in SO

MAE in SD bazata pe asocierea Stiripentolum™ ca o terapie suplimentara la terapia duala standard
cu Acidum Valproicum (Depakin Chrono) si Clobazamum* a aratat o ratd de raspuns de pana la
66,7% in studii recente cu o reducere marcata a duratei si frecventei crizelor. Stiripentolum™ a fost
bine tolerat [6, 14]. Studii recente sugereaza ca si Topiramatum induce un efect benefic in
tratamentul SD [14]. Dieta ketogena a determinat o reducere a crizelor convulsive cu aproximativ
50%. Un inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei Fluoxetinum 20 mg , este descris n unele studii
ca ar reduce marcat rata crizelor convulsive la un pacient de varsta mare cu SD [9], mecanismul
de actiune ar fi similar cu utilizarea Fenfluraminum prin cresterea nivelului de serotonind din
creier. Cannabidiolum™ in studiile controlate concentrandu-se pe efectul lor tinta in populatia cu
SD au determinat o eficientd de >50%. Reiesind din criteriile studiate ce au sugerat determinarea
nivelul sigurantei si eficientei pe termen lung in tratamentul SD, s-a constatat ca, terapia
anticonvulsivantd cu Cannabidiolum* este usor inferioara. Soticlestatum®, Fenfluraminum™* si
Stripentolum™ au o diferentd mica in eficacitate, dar Soticlestatum™ si Fenfluraminum sunt mai
sigure. Rezultatul cercetarii denotd ca, Soticlestatum™ este probabil cel mai benefic medicament
adjuvant anticonvulsiv, urmat de Fenfluraminum sau Fluoxetinum. Necatand cd SD este unul
dintre cele mai studiate sindroame epileptice, cercetarile privitor la tactica de tratament continud
inclusiv si posibilitatea aplicdrii unor noi terapii genice care sunt in curs de cercetare.

Nota: * Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor insa conform
nomenclaturii internationale sunt eficiente in tratamentul SD.

C.2.5.9. Complicatiile SD

Caseta 14. Complicatiile sau Conditii asociate SD

Spectrul autismului si tulburarile comunicarii:
Multe studii din literatura demonstreaza la pacientii afectati de SD:
o intarzierea neurodezvoltarii
e regresia psihomotorie
o dificultatile comportamentale
e problemele limbajului si ale comunicarii
e caracteristicele autiste si
o anomaliile integrarii senzoriale
Cardiovascular:
Au fost descrise diferite anomalii cardiovasculare la pacientii cu SD si familiile lor (aceste
anomalii asociate se pot rezolva spontan in primul an de viata), incluzand:
e interval Q-T prelungit
o tahicardie sau bradicardie
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e atrezia tricuspidei

e valva aortica bicuspida

e defect atrial septal

e stenoza pulmonara

Stomatologic:

Acesti pacienti pot prezenta:

malocluzie (13%)

eruptie dentard tardiva (20%)

bruxism (20%)

o dinti malformati si infectii orale

Disautonomia: Afectarea sistemului autonom este observata adesea la copiii cu SD, de
exemplu:

o dilatarea pupilara

e episoade de eritem

o dificultatile golirii stomacului

o reglarea temperaturii corpului si transpiratia

Coordonarea, cresterea si nutritia:

Este foarte intalnita constipatia la acesti copii, dificultatile alimentatiei si conditii ortopedice,
precum deformadrile plantei in pes valgus/pes plannus. Prezintd de asemenea:

e hipotonie

e hipertonie
o laxitatea articulatiilor
e ataxie

Infectiile si tulburarile imunologice:

o infectiile tractului respirator sunt frecvent raportate

o gastrita si infectiile tractului urinar sunt de asemenea o problema

e 13% dintre pacienti au probleme imunologice

Tulburarile somnului sunt observate adesea la acesti pacienti, incluzand:
e insomnia (20%)

e trezirile premature (28%)

e convulsiile nocturne (50%)

e apneea in somn (52%)

C.2.5.10. Evolutia SD

Caseta 15. Evolutia bolii

Evolutia:
- Persoanele cu SD au un risc crescut de SUDEP, si se confrunta si cu alte conditii morbide
care trebuie, de asemenea, tratate si monitorizate multidisciplinar cu atentie
- Copiii cu SD se confrunta cu o evolutie severa a bolii, care afecteaza calitatea vietii

C.2.5.11. Supravegherea pacientilor

Caseta 16. Supravegherea

o Gestionarea crizelor epileptic

o Sustinerea functiei motorii i pentru a ajuta la incetinirea sau prevenirea complicatiilor

suplimentare
o Gestionarea alimentatiei si nutritiei

o Sustinerea alimentatiei atunci cand copilul nu mai poate inghiti, se Tneaca si nu mai poate

asimila nutrienti
o Prevenirea si managementul urgentelor copilului
o Tratamentul este de sustinere
!!! Este important de luat in consideratie:
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debutul bolii (SD este un sindrom epileptic (SE) sever cu debut in copildrie (o criza
convulsiva care apare in intervalul de la 1 la 18 luni, majoritatea cazurilor — intre 4 si 8 luni
la un copil anterior sandtos). Debut clasic: convulsii induse de febra, prelungite si
generalizate sau hemiclonice. Caracterul alternant al convulsiilor unilaterale ajuta la
diferentierea DS de epilepsia focala.

evolutia bolii (Dezvolta encefalopatie de dezvoltare si epilepticad)

examindrile evolutive (EEG si imagistice prin RMN). Studiile electroencefalografice si
RMN incipiente, de obicei, nu evidentiaza patologia. Examinéarile genetice tintite — sunt
importante.

tratamentul specific (convulsiile farmacorezistente de mai multe tipuri, inclusiv absente
focale, atipice, mioclonice si atone, pentru a aborda corect diagnosticul, tratamentul si
prognosticul).

prognosticul pentru neurodezvoltare si complicatii (inclusiv decesul).

supravegherea copilului cu Sindrom Dravet si consilierea psihologica a familiei.

C.2.5.12. Reabilitarea pacientilor

Caseta 17. Reabilitarea

Supravegherea complexa si atenta a copilului

Dezvoltarea unui plan nutritional personalizat cu un nutritionist profesionist

Pregatirea membrilor familiei pentru eventualele urgente medicale, pentru a sti cum sa
actioneze ferm, prompt in interesul copilului

Tratamentele de sustinere au ca scop cresterea calitatii vietii prin scaderea frecventei crizelor
convulsive si evitarea complicatiilor (intr-o echipa medicald multidisciplinara)

C.2.5.13. ingrijiri paliative

Caseta 18. Ingrijiri palliative

Ingrijirea optima a unui pacient cu SD este dificila si implica colaborare stringenta
medic specialist/parinte pentru reusite in ceea ce priveste scopul terapeutic si tratament
complex multidisciplinary

C.3. Managementul interdisciplinar

Caseta 19. MANAGEMENTUL ADJUVANT
Pentru pacientii ambulatori si nonambulatori, terapiile suplimentare recomandate sunt:

Antibioticoterapia (in conformitate cu patologiile acute asociate si PCN utilizat cu privire la
indicatiile si modul lor de administrare)la necesitate consultul medicului specialist

Suportul nutritional adecvat cu calcularea necesarului energetic/varsta

Asistentd psihologica (parinte/copil) si logopedica

Tratamentul simptomatic al complicatiilor/sechelelor asociate la necesitate, la indicatia
medicului specialist
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D. 1. Prestatori de servicii
medicale la nivel de
AMUP (Serviciu de
asistentd medicald
urgentd prespitaliceasca)

Personal:

Medic de urgenta
Asistenti medicali/felceri de urgenta

Aparataj, utilaj:

tonometru

fonendoscop
electrocardiograf portabil
glucometru

set pentru intubare (echipd)
oxigen

Medicamente:

Diazepamum 0.2 mg/kg

Lorazepamum 0.1 mg/kg

Midazolamum 5-10 mg in bolus
Clonazepamum 0.05 mg/kg infuzie lenta
Paracetamolum 10-15mg/kg, max 60 mg/24 h
Acidum Valproicum 40 mg/kg
Levetiracetamum 60 mg/kg

D.2. Prestatori de servicii
la nivel de asistentd
medicala primara

Personal:

medicul de familie
asistent medical/asistenta medicala de familie

Aparataj, utilaj:

tonometru

fonendoscop

pulsoximetru

taliometru

panglica-centimetru

cantar

laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea sumarului general de
sange si urind, examen biochimic al sngelui

Medicamente de urgenta conform Normelor minime de dotare a trusei medicului
de familie (Sectiunea 16, Anexd nr.l1 ,Norme de reglementare a Asistentei
Medicale Primare din Republica Moldova” la Ordinul Ministerului Sanatatii
nr.695 din 13.10.2010.

» Medicatie Anticonvulsiva de urgentd —Diazepamum i.r. - 0,5 mg/kg (maxim
5 mg pana la varsta de 3 ani, maxim 10 mg la varsta > 3 ani), la necesitate
doza se repeta. Se utilizeaza in timpul crizei, maxim la 48 ore dupa.

Medicamente pentru prescriere:

» Tratament antiepileptic de sustinere — Phenobarbitalum 5-10 mg/kg/24h;
Acidum valproicum (Depakin chrono) 30 mg/kg/24h;

» Terapia simptomaticd a SD si a patologiilor asociate la necesitate — in
conformitate cu Protocoalele Clinice Nationale privitor la problema
existenta.
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D.3. Prestatori de servicii
la nivel de asistentd
medicala specializati de
ambulator

Personal:

Medic pediatru

medic neurolog pediatru

medic neurolog

medic genetician

kinetoterapeut

psihoterapeut

logoped

asistent medical/asistentd medicala

Aparataj, utilaj:

tonometru

fonendoscop

electrocardiograf

oftalmoscop

taliometru

panglica-centimetru

cantar

ecocardiograf

audiometru

cabinet de diagnostic functional

cabinet radiologic

laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea sumarului general
de sange si urind, examen biochimic al sangelui

laborator molecular-genetic cu utilajul si reactivele pentru examinarea genei
SMN1A4

cabinet de recuperare medicala

cabinet de psihoterapie

cabinet de logopedie

Medicamente pentru prescriere:

v

v

v

v

Antiepileptice — Terapia Anticonvulsivantd va fi selectata in functie de tipul
de crize convulsive prezente la pacientul cu SD. Tratamentul va fi
individualizat la fiecare pacient:

Acidum valproicum (Depakin chrono)* 300 mg, 20-30 mg/kg/24h, per os (in
accesele convulsive generalizate)

Topiramatum 25 mg, 0,5-9 mg/kg/24h, per os (in accesele convulsive
farmacorezistente)

Levetiracetamum 250 mg; 500 mg, 40 mg/kg/24h, per os (in accesele focale)

N.B. Lamotriginum, Carbamazepinum, Lacosamidum, Phenytoinum,
Oxcarbazepinum*, Rufinamidum?®, Fosphenytoinum* sunt Contraindicate!!!

D.4. Prestatori de servicii
la nivel de asistentd
medicala spitaliceasca
(municipala,
republicanad)

Personal:

medic pediatru

medic neurolog pediatru
medic neurolog

medic genetician
kinetoterapeut
psihoterapeut

logoped

medic pneumolog (la necesitate)
medic ortoped (la necesitate)
medic chirurg (la necesitate)
asistent medical/asistentd medicala

Aparataj, utilaj:

e tonometru
e fonendoscop
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ciocanel medical

aparat EEG

oftalmoscop

taliometru

panglica-centimetru

cantar

ecocardiograf

audiometru

cabinet de diagnostic functional

cabinet radiologic

laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea sumarului general
de sange si urind, examen biochimic al sangelui

laborator molecular-genetic cu utilajul si reactivele pentru examinarea genei
SMN1A4

cabinet de recuperare medicala

cabinet de psihoterapie

cabinet de logopedie

Medicamente:

v
v
v
v

v
N.B.

Antiepileptice — Terapia Anticonvulsivanta va fi selectata in functie de tipul

de crize convulsive prezente la pacientul cu SD. Tratamentul va fi

individualizat la fiecare pacient:

Phenobarbitalum 0,015, 3-5 mg/kg/24h, per os

Acidum valproicum (Depakin chrono)* 300 mg, 20-30 mg/kg/24h, per os (in

accesele convulsive generalizate)

Topiramatum 25 mg, 0,5-9 mg/kg/24h, per os (in accesele convulsive

farmacorezistente)

Levetiracetamum 250 mg; 500 mg, 40 mg/kg/24h, per os (in accesele focale)
Lamotriginum, Carbamazepinum, Lacosamidum, Phenytoinum,

Oxcarbazepinum*, Rufinamidum*, Fosphenytoinum* sunt Contraindicate!!!
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

pacienti cu SD, cu
minimalizarea
complicatiilor severe si
mentinerea activitatii
zilnice

diagnosticul de SD in
varsta de pana la 18 Iuni
si mai mult la care se
previne implicarea
organelor interne si se
mentine activitatea
zilnica (in %)

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

Nr. ; Metoda de calculare a indicatorului
Scopul Indicatorul <~ .
Numarator Numitor
Sporirea numarului de | Ponderea pacientilor cu | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
pacienti, carora li s-a diagnosticul de SD in diagnosticul de SD in pacienti cu
stabilit in primele 3-6 varstd de pana la 18 varsta de pana la 18 luni | diagnosticul de SD
luni de viata luni, carora li s-a stabilit | si mai mari, cérora li s-a | in varstd de pana la
diagnosticul de SD diagnosticul in primele | stabilit diagnosticul in 18 ani care se afla
luni de la debutul bolii primele luni de viata pe | sub supravegherea
(in %). parcursul ultimului an medicului de
familie pe parcursul
ultimului an
2. Sporirea calitatii in Ponderea pacientilor cu | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
examindrile clinice si diagnosticul de SD in diagnosticul de SD in pacienti cu
paraclinice ale varsta de pand la 18 luni | varsta de pana la 18 ani, | diagnosticul de SD
pacientilor cu SD si mai mari care au fost | care au fost supusi in varsta de pana la
supusi examenelor examenelor clinice si 18 ani, care se afla
clinice si paraclinice paraclinice obligatorii, sub supravegherea
obligatorii, conform conform recomandarilor | medicului de
recomandarilor din PCN | din PCN familie pe parcursul
ultimului an
3. Sporirea calitatii Ponderea pacientilor cu | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
tratamentului la diagnosticul de SD in diagnosticul de SD in pacienti cu
pacientii cu SD varsta de pana la 18 luni | varsta de pana la 18 ani, | diagnosticul de SD
si mai mult, cdrora li s-a | carora li s-a indicat in varstd de pana la
indicat tratament tratament conform 18 ani, care se afla
conform recomandarilor | recomandarilor din PCN | sub supravegherea
din PCN medicului de
familie pe parcursul
ultimului an
4. Sporirea numérului de | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu | Numarul total de
pacienti cu SD diagnosticul de SD in diagnosticul de SD in pacienti cu
supravegheati conform | varstd de pana la 18 luni | varsta de pana la 18 luni | diagnosticul de SD
recomandarilor din si mai mult care au fost | si mai mult, care au fost | in varsta de pana la
PCN supravegheati conform | supravegheati conform | 18 ani, care sunt
recomandarilor din PCN | recomandarilor din PCN | supravegheati de
catre medicul de
familie pe parcursul
ultimului an
6. Sporirea numdrului de | Ponderea pacientilor cu | Numaérul de pacienti cu | Numarul total de

pacienti cu
diagnosticul de SD
in varstd de pana la
18 ani, care se afla
sub supravegherea
medicului de
familie pe parcursul
ultimului an
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Anexa 1. Ghidul parintelui si copilului cu Sindrom Dravet
Sindromul Dravet

Ce este Sindromul Dravet
Sindromul Dravet (SD), denumit anterior Epilepsie Mioclonica Infantild Severa (EMIS), este o forma rara si
foarte grava de epilepsie. Convulsiile apar in primul an de viata la copilul dezvoltat normal, somatic sanatos.
Primele crize convulsive sunt de cele mai multe ori de lunga durata (status epilepticus) si in cel de-al doilea an
apar si alte tipuri de crize. Toate tipurile de crize sunt deosebit de rezistente la medicatie, iar prognosticul pentru
SD este descurajator.
in 1978, un neurolog pediatru francez, Charlotte Dravet, a descris pentru prima dati un grup de copii cu un
model special de crize, care nu puteau fi controlate de medicatie. Cel mai important aspect al acestui sindrom
epileptic este cd, pand la declansarea crizelor, copiii au o dezvoltare complet normala, dar, pe masurd ce
avanseaza in varstd, dezvoltarea lor poate incetini si chiar isi pot pierde abilitatile pe care le-au dobandit.
Evolutia difera pentru fiecare copil, dar aproape toti manifesta convulsii in primul an de viatd. De obicei, acest
lucru se intampla in cadrul unui episod febril. Convulsiile febrile scurte sunt comune in copildrie, afectand
aproximativ 4% din copii. Primele crize din SD sunt insa de multe ori convulsii febrile prelungite si se manifesta
la nivelul tuturor celor patru membre (clonice generalizate) sau pe o parte a corpului (hemiclonice).
Pot aparea si alte efecte, cum ar fi instabilitate la mers (ataxie), probleme de comportament, de alimentatie.
Electroencefalogramele copiilor cu SD pot fi normale in primele Iuni de la debutul bolii, dar cu timpul vor arata
o varietate de schimbdri specifice. De asemenea, examenul RMN al creierului este normal la debut, la fel si
testele standard de sange.
Cauze
SD este determinat de o mutatie a genei SCN1A. Desi este o mutatie genetica, doar rareori este mostenita de la
un parinte. Cel mai frecvent, aceasta este o mutatie noud, care are loc la scurt timp dupa conceptie. Aceasta
descoperire permite diagnosticarea genetica 1nainte ca sindromul sa evolueze.
Prin urmare, progresele In genetica pot oferi familiilor sperantd pentru controlul convulsiilor mai devreme si mai
bine, cu posibilitatea de a reduce sau de a preveni problemele de invatare si de invaliditate.
DIAGNOSTICUL SD presupune diagnosticarea clinicd dupa manifestarile clinice, anamneza.
lar testarea genetica pentru indentificarea mutatiilor la nivelul genei SCN1A, raméne a fi standardul de aur.
Tratamentul Sindromului Dravet
Bolnavii cu SD sunt dependenti de antiepileptice, de cele mai multe ori 0 combinatie de mai multe medicamente.
Cu toate acestea, multi dintre ei nu reusesc sa ajunga la un control total al crizelor. Exista si tratamente care pot
creste durata si frecventa anumitor tipuri de convulsii. Dupa primii patru ani de viata, frecventa crizelor se poate
reduce, dar bolnavii raméan cu risc de convulsii pentru tot restul vietii lor.
In ultimii ani, au fost inregistrate doud progrese majore cu privire la SD. Acestea se refera la tratament si la
intelegerea cauzei bolii. Existd tot mai multe dovezi cd anumite medicamente si combinatii de medicamente sunt
mai bune pentru controlul convulsiilor In acest sindrom. Un medicament numit Stiripentolum?*, rar utilizat pentru
alte tipuri de epilepsie, are licentd europeana pentru SD. Cand crizele sunt tinute sub control, copilul este mai in
masurd sa invete si sd faca progrese in dezvoltare. Prin urmare, obiectivul ar trebui sa fie diagnosticarea cat mai
timpurie.
Unele familii cu copii cu SD au inregistrat rezultate foarte bune in privinta controlului crizelor tindnd anumite
diete alimentare. Cea mai cunoscuta dintre acestea este dieta ketogenicd, folosita in epilepsie inca din anii 1920-
1930. Aceasta se bazeaza pe un consum extrem de redus de carbohidrati si un aport crescut de lipide. Mecanismul
prin care acest raport modificat reuseste sa aiba efecte asupra convulsiilor nu este inca cunoscut.
Prognostic
Persoanele cu SD au un risc crescut de SUDEP (sudden unexplained death in epilepsy — moarte subitd in
epilepsie), si se confruntd si cu alte conditii morbide care trebuie, de asemenea, tratate cu atentie. Copiii cu SD
nu vor depdsi aceasta conditie, care le afecteaza toate aspectele vietii de zi cu zi.
Stilul de viata dupa stabilirea diagnosticului

e Dieta

e Tratament antiepileptic si simptomatic permanent

e Asistenta psihologica a familiei si copilului

e Asistentd logopedici copilului

e Consultatia neurologului pediatru si altor specialisti dupa indicatii in dependenta de evolutia bolii si

prezenta complicatiilor
e Evidenta la medicul de familie, pediatru, neuropediatru la locul de trai
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Anexa 2. Fisa standardizata de audit medical

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabild de completarea Fisei

Nume, prenume, parafa

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul fisei medicale a bolnavului stationar f.300/e

Mediul de resedintd 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 = necunoscuti

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.

SCREENING

Interviul clinic

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

Parametrii paraclinici

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

Data internarii 1n spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

CRITERII DE SPITALIZARE

Gravitatea starii generale,

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

Parametrii paraclinici

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

Varsta copilului

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

DIAGNOSTICUL

|Aprecierea manifestdrilor clinice si a dereglarilor comcomitente

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

Aprecierea parametrilor esentiali

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

Evaluarea parametrilor specifici

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

Efectuarea diagnosticului diferentiat

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

Comorbiditati

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

TRATAMENTUL

Alimentatia si particularitatile alimentatiei in dependentd de varsta

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

Terapia medicamentoasa

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

Tratamentul adjuvant si a comorbiditatilor

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

Precizarea programului terapeutic

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

Stabilirea parametrilor de eficienta a tratamentului

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

MONITORIZARE SI MEDICATIE

Data externarii

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

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

Prescrierea tratamentului la externare

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

Calitatea si durata tratamentului de sustinere

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

Supravegherea pacientului la medicul de familie

0=da; 1=nu;

Supravegherea pacientului la medicul specialist

0=da; 1= nu;
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