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ABREVIERI

ADEM Encefalomielita acutd diseminata

Anti- Anticorpii anti-receptor NMDA (N-Methyl-D-Aspartate)

NMDAR

Anti-VGKC | Anticorpii anti-canale de potasiu voltaj-dependente (Voltage-Gated Potassium
Channels)

CT Tomografia computerizata

CG Camerd de garda

CMV Citomegalovirus

EEG Electroencefalografie

FCC Frecventa contractiilor cardiace

FR Frecventa respiratiei

IMC Institutul Mamei si Copilului

i.m. Intramuscular (administrare intramusculara)

i.r. Intrarectal (administrare intrarectald)

i.v. Intravenos (administrare intravenoasa)

HIC Hipertensiune intracraniand

HHV Human Herpesvirus (Virusul herpetic uman)

LCR Lichid cefalo-rahidian

ME Meningoencefalita

PCN Protocol clinic national

PCR Polymerase Chain Reaction — reactia de polimerizare in lant

PL Punctie lombara

IMR Imagistica prin rezonanta magneticd nucleard

SATI Sectia anestezie si terapie intensiva

TA Tensiune arteriala

TIC Tensiune intracraniand

HSE Encefalita herpetica

VZV Virusul varicelo-zosterian

HSV Virus herpes simplex

EV Enterovirus

VWN Virusul West-Nile

NSG Neurosonografia

PLEDs Descarcari epileptiforme lateralizate periodice

RSV Respiratory Syncytial Virus (Virusul sincitial respirator)

PESS Panencefalita sclerozantd subacuta

EBV Epstein Barr virus

SARS Sindromul respirator acut sever

LEMP Leucoencefalopatie multifocald progresiva

UPU Unitate primiri urgente




SUMARUL RECOMANDARILOR

Encefalita/Meningoencefalita virala in contextul actual al aparitiei/reaparitiei unor noi agenti
patogeni, asociata cu lezarea toxico-infectioasa a sistemului nervos central (SNC) poate fi considerata
una din cele mai grave complicatii ale bolilor infectioase la copii, mai ales la cei de varsta frageda,
determinand un prognostic nefavorabil, uneori letal [9,13,24].

Encefalita/Meningoencefalita acutd este o urgenta severa in practica pediatricd, cu o incidentd medie
de 5-10 cazuri la 100000 populatie (maxima la sugari (13,5 la 100.000) si cea mai scdzuta la copii de
10 §i 14 ani (4,1 la 100.000) George BP, Schneider EB, Venkatesan A. Encephalitis hospitalization rates and inpatient
mortality in the United States, 2000-2010. PloS one. 2014; 9(9):el04169. [PubMed: 25192177], CUu O descre§tere a
numadrului de cazuri dupd implementarea vaccinurilor impotriva poliomielitei, rujeolei, oreionului,

varicelei §1 tusei convulsive (Iro MA, Sadarangani M, Goldacre R, Nickless A, Pollard AJ, Goldacre MJ. 30- year trends in
admission rates for encephalitis in children in England and effect of improved diagnostics and measles-mumps-rubella vaccination: a
population-based observational study. The Lancet Infectious diseases. 2017).

Una dintre cele mai severe forme de encefalitd este cea herpeticd, care poate agrava evolutia bolii,
deseori dezvoltda complicatii. Etiologia encefalitei la copii include virusul Herpes Simplex 1 si 2 (cu o
incidenta anuald de 1 la 250.000 pana la 500.000 Whitley R J, Kimberlin D W. Herpes simplex encephalitis:
children and adolescents. Semin In Ped Infect Dis 2005,16: 17-23), Enterovirusurile (cauzeaza cel mai frecvent
meningita asepticd, dar pot fi si o cauza importantd de encefalitd), virusul Varicella Zoster, virusurile
respiratorii (de exemplu, gripa, RSV, Adenovirus) (Encephalitis in Children & Young People V:3 Approved by
Children’s Clinical Practice Group: December 2021 AWP: February 2022 Trust Ref>:C21/2014). Patogeni mai putin
frecventi in etiologia encefalitei virale la copii sunt virusurile rujeolei, urlian si rubeolic, la
persoanele care revin din calatorii - arbovirusuri, de exemplu, encefalita transmisd de capuse,
encefalita japoneza, virusul West Nile; la persoanele imunocompromise - Citomegalovirusul (CMV),
virusul Epstein-Barr (EBV), virusurile Herpes Uman 6 si 7 (HHV-6 si HHV-7), HIV.

Tabloul clinic neurologic relateazd tulburari de constiintd si prezenta crizelor focale, ce sunt
determinate de afectarea focald a creierului si reactivitatea infectiei. Mai exista si o afectare a nervilor
cranieni, In primul rdnd a nervilor oculomotori (ptoza, diplopie, strabism), care pot persista pe un
termen indelungat. Afectarea perechii a VII-ea de nervi cranieni este intdlnita in 46,2%, iar in 16%
dintre cazuri se intalneste paralizie bulbara, recuperarea nervului VII fiind observatd in 15% cazuri
[18,27].

Rata mortalitatii este in jur de 30-50%, cu toate ca exista o ratda de mortalitate scazuta in tarile
dezvoltate aproximativ de 20% [1,29].

Tuturor pacientilor cu suspiciune la encefalitd/meningoencefalitd acuta virala trebuie sd 1li se
efectueze test PCR din LCR pentru HSV (1 si 2), VZV , EBV si enterovirusuri, ceea ce va identifica
90% din agentii etiologici (B, II). Testarea ulterioara trebuie sa fie orientata spre patogene specifice,
ghidatad de caracteristicile clinice, cum ar fi istoricul de calatorie si contactul cu animale sau insecte

(B, III) (R. Kneen, B.D. Michael, E. Menson. Management of suspected viral encephalitis in children e Association of
British Neurologists and British Paediatric Allergy, Immunology and Infection Group National Guidelines Journal of

Infection (2012) 64, 449e477. Se recomanda test HIV pentru toti pacientii cu encefalitd sau cu suspiciune
de encefalitd, indiferent de factorii de risc aparenti (A, II). Pacientii care prezintd suspiciune de
encefalitd de origine infectioasa ar trebui sa fie consultati catre infectionist.

Principiul general in tratamentul meningoencefalitei virale la copii este terapia urgenta, de lunga
durata antivirald si terapia simptomatica de sustinere [13,16,32].

Copiii cu suspiciune de encefalita trebuie sd primeasca tratament cu Aciclovirum intravenos, in cazul
in care rezultatele initiale ale analizei lichidului cefalorahidian (LCR) si/sau imagistica cerebrald
sugereazd o etiologie virala, si cu certitudine in termen de 6 ore de la internare, in cazul in care aceste
rezultate sunt incd asteptate (A, II). In cazul copiilor cu encefaliti cauzati de HSV sau VZV
confirmata, tratamentul cu Aciclovirum intravenos (10 mg/kg, administrat la fiecare 8 ore) trebuie
continuat timp de 14-21 de zile (A, II).

Nu se recomandd un tratament etiologic pentru encefalita cauzata de enterovirusuri; in cazul
pacientilor cu boald severa, utilizarea Pleconarilum* (daca este disponibil) sau a Imunoglobulinei
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intravenoase poate fi luatd in considerare (C, IIl). (R. Kneen, B.D. Michael, E. Menson. Management of
suspected viral encephalitis in children e Association of British Neurologists and British Paediatric Allergy, Immunology
and Infection Group National Guidelines Journal of Infection (2012)

Pacientii cu un nivel de constiintd alterat necesitd reevaluare urgentd de catre specialisti in scopul
asigurdrii suportului ventilator, optimizarii presiunii de perfuzie cerebrala si corectarii dezechilibrelor
electrolitice (A, III), cu transfer cétre o unitate tertiard asigurata cu consult multidisciplinar, acces la
neuroimagisticd (IMR, CT) si teste PCR din LCR disponibile nu mai tarziu de 24 de ore de la
solicitare (B, III).

Prognosticul in majoritatea cazurilor de ME este in corelatie cu agentul patogen etiologic, nivelul si
gradul de afectare, varsta copilului, patologiile preexistente, complicatiile asociate si timpul
tratamentului utilizat [1,11,12,23].

Initierea precoce a tratamentului tintit antiviral cat si vaccinarea copiilor poate scadea riscul
aparitiilor complicatiilor, sechelelor si determina un prognostic pozitiv [16,32].

Virusurile, inclusiv virusurile herpes simplex si enterovirusurile, sunt cele mai frecvente cauze la
copii in SUA, desi etiologiile mediate imunologic sunt tot mai recunoscute si pot raspunde la
modularea imunitara.

PREFATA

Protocolul clinic national ,,Meningoencefalitele virale la copil” este elaborat si revizuit de grupul
de lucru, constituit din reprezentanti ai Comisiilor de specialitate ale MS, si angajati ai
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Elaborarea acestui protocol
s-a bazat pe analiza si adaptarea recomandarilor actuale ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii,
sustinute de dovezi stiintifice robuste, referitoare la diagnosticul si tratamentul copiilor cu
Meningoencefalitd virald. S-a urmarit integrarea celor mai recente date din literatura de
specialitate cu particularitatile sistemului de sanatate din Republica Moldova. Scopul acestui PCN
este de a de a defini 1n mod clar caracteristicile clinice de encefalitd sau meningoencefalitad virala,
pentru a furniza o listd de diagnostice diferentiale probabile, pentru a ghida investigatiile si
tratamentul si pentru a ajuta la luarea deciziilor cu privire la inceperea/oprirea terapiei antivirale.
Protocolul clinic national serveste drept referintd pentru elaborarea protocoalelor clinice

ege ey

A.PARTEA INTRODUCTIVA

A.1.Diagnosticul

Exemple de formulare a diagnosticului clinic:

Encefalita virala, specificatda (HSV I).

Meningoencefalita virald, fara precizare

Meningoencefalita acutd virald, de etiologie neprecizata

Meningoencefalita acuta virala, forma grava, evolutie fulminantd, tulburdri de constientd
(obnubilare). Sindrom HIC.

A.2. Codul bolii

Actualmente in Republica Moldova se aplica clasificarea internationald a maladiilor CIM-10.
Conform recomandarilor OMS meningitei si encefalitei 1 se atribuie urmatoare coduri de urgentd
CIM-10:

CIM-10:

A84 Encefalita cu virus transmis de capuse | G04.8 Alte encefalite, mielite si
Include: meningoencefalita cu virus transmis de | encefalomielite

capuse G04.9 Encefalita, mielita si
A84.0 Encefalita de taiga transmisa de cdpuse | encefalomielita, nespecificate
[encefalita primavara-vara rusa] Ventriculita (cerebrala)

A84.1 Encefalita Europei centrale, transmisa de | GO5* Encefalita, mielita si
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capuse

A84.8 Alte encefalite cu virus transmis de capuse
Boala Louping (encefalomielita ovina) Boala virala
Powassan

A84.9 Encefalita cu virus transmis de capuse,
nespecificata

A85 Alte encefalite virale, neclasificate altundeva
Include: Exclude: encefalomielita mialgica beningna
(G93.3)

encefalita datorita:

virusului herpetic [herpes simplex] (B00.4)

virusului rugeolei (B05.0)

virusului urlian (B26.2)

virusului poliomielitic (A80.-)

virusului zosterian (B02.0)

choriomeningita limfocitara (A87.2)

A85.0 Encefalomielita cu enterovirus
AS85.1Encefalita cu adenovirus Meningoencefalita cu
adenovirus

A85.2 Encefalita cu virus transmis de artropode,
nespecificata

A85.8 Alte encefalite virale specificate

Encefalita letargica Boala Von Economo-Cruchet

A87 Meningita virala

A87.1 Meningita cu adenovirus

A87.2 Choriomeningita limfocitara

Meningoencefalita limfocitara A87.8

A87.9 Meningita virala, nespecificata

encefalomielita in  boli clasificate
altundeva Include: meningoencefalita si
meningomielita in boli clasificate
altundeva G05.0*

Encefalita, mielita sau encefalomielita
(in): - citomegalovirala (B25.87) -
influenza (J10.8%, J11.8%) - rubeola
(B06.07)

A.3. Utilizatorii

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

Prestatorii serviciilor de asistentd medicala specializatd de ambulatoriu (medici infectionisti,
pediatri, neuropediatri, asistenti medicali);

Prestatorii serviciilor de asistentd medicala urgentd prespitaliceascd (echipele AMU si
UPU/medicii de urgenta, medici de garda).

Prestatorii serviciilor de asistentd medicala spitaliceascd (spitalele de boli infectioase raionale,
municipale si republicane / sectii de neuropediatrie, reanimare si terapie intensiva / medici
pediatri, infectionisti, reanimatologi / asistenti medicali).

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

A.4. Obiectivele protocolului

Nk =

A spori calitatea examindrii clinice si paraclinice ale copiilor cu meningoencefalitd virala;
A Tmbunatéti calitatea tratamentului copiilor cu meningoencefalitd virala;

A Tmbunatati profilaxia recurentelor la copiii cu meningoencefalita virala;

A micsora numarului cazurilor de dizabilitate neuro-psihica prin meningoencefalitd virala;
A micsora numarului cazurilor de deces prin meningoencefalita virala.

A.5. Elaborat: 2025
A.6. Revizuire: 2030
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A.9. Definitiile folosite in document:
Encefalita reprezintd leziuni inflamatorii ale encefalului (inflamatie a creierului) care se pot
datora factorilor de naturd infectioasa, virald sau bacteriana, alergica, toxicd sau pot surveni In
urma altor procese patologice cum sunt tumorile intracraniene. Afectiunea poate fi caracterizata
histologic (in functie de partea creierului pe care o afecteazd dupa cum urmeaza):

e Polioencefalita cu afectare a substantei cenusii cerebrale;

e Leucoencefalita inflamatie a substantei albe;

e Panencefalita cu extindere la nivelul intregului creier [14,17].
Encefalita viralad reprezintd o inflamatie acutd a parenchimului cerebral de etiologie virala,
manifestatd prin aparitia sindromului cerebral acut, cu o durata de cel putin 24 ore;
Meningita virala: afectiune inflamatorie de origine virala cu implicarea invelisurilor cerebrale,
medulare (dura mater — pahimeningita, pia mater — leptomeningita, arahnoida — arahnoiditd) si a
spatiului subarahnoidian, cu debut acut/subacut sau cronic, cu modificari clinice si modificari
specifice ale LCR;
Meningoencefalita virala acuta: patologie infectioasd acutd, de origine virala a parenchimului
cerebral cu implicare a invelisurilor cerebrale, medulare si a spatiului subarahnoidian cu afectarea
SNC si modificari specifice ale LCR de la cateva ore pand la 1 zi [18,24].
Meningoencefalita virald subacuti: patologie infectioasd, de origine virald care include
afectarea a parenchimului cerebral cu implicare a invelisurilor cerebrale, medulare si a spatiului
subarahnoidian, cu afectarea toxicd a SNC si aparitia modificarilor LCR de la 1 zi la 7 zile, cu
persistenta acestora pana la 4 saptdmani, de la debut.
Meningoencefalita virala cronica: patologie infectioasa, de origine virald care include afectarea
parenchimului cerebral cu implicare a 1Invelisurilor cerebrale, medulare si a spatiului
subarahnoidian care are drept baza lezarea SNC si aparitia modificarilor specifice ale LCR mai
mult de 4 saptamani, de la debut, unde agentul patogen actioneaza timp indelungat in organism
afectand incet s1 progresiv sistemul nervos central ca, de exemplu, panencefalita subacuta
sclerozanta produsa de virusul rujeolic [14,17].

A.10. Informatie epidemiologica

in general, incidenta meningoencefalitei la copii a crescut in ultimii 10 ani progresiv, au fost
documentate 17,3 cazuri de encefalita la 100.000 de persoane, cu incidentd maxima la sugarii <I
an (13,5 1a 100.000) si cea mai mici la copiii de 10-14 ani (4,1 la 100.000). in Marea Britanie, rata
encefalitei este estimata la 2,8 cazuri/100.000 copii, cu cea mai mare incidenta la sugarii cu varsta
sub 1 an, 8,7/100.000. Un studiu prospectiv BPSU efectuat in Marea Britanie si Irlanda pe o
perioada de 3 ani a apreciat 19 cazuri de encefalita HSV la copii cu varsta cuprinsa intre 2-23 luni.
Un studiu prospectiv ulterior de 2 ani efectuat in 3 regiuni din Anglia a identificat 18 cazuri de
encefalitda HSV (60% sub varsta de 1 an, 35% intre 1-4 ani) [1,29,31].

in tarile dezvoltate, incidenta EV raportate variaza intre 10,5-13,8 la 100.000 de copii, cauza cea
mai frecvent diagnosticatd de encefalitd este virusul herpes simplex (HSV), cu o morbiditate
anuala de 1 la 250.000 pand la 500.000. Incidenta specifica pe varsta are doud varfuri, unul in
copilarie si altul la varstnici. Majoritatea cazurilor de encefalitd cu HSV sunt cauzate de HSV de
tip 1, insd aproximativ 10% sunt cauzate de HSV de tip 2, care apare de obicei la adultii
imunocompromisi si la nou-nascuti, la care poate provoca o infectie diseminata. Virusul varicelo-
zosterian (VZV) este, de asemenea, o cauza relativ frecventd de encefalitd virala, in special la
persoanele imunocompromise, in timp ce citomegalovirusul (CMV) apare aproape exclusiv in
acest grup. Enterovirusurile cauzeaza cel mai frecvent meningita aseptica, dar pot fi o cauza

importantd de encefalitd (Jmor F, Emsley HCA, Fischer M, Solomon T, Lewthwaite P. The incidence of acute
encephalitis syndrome in Western industrialised and tropical countries. Virol J 2008;5:1.; Whitley RJ, Kimberlin DW.
Herpes simplex encephalitis: children and adolescents. Semin In Ped Infect Dis 2005; 16:17¢23.).

Cresterile sezoniere ale incidentei encefalitei la copii apar intre lunile de vard si toamnd, in mare
parte cauzate de circulatia epidemicd si endemicd a arbovirusurilor si enterovirusurilor (EV)
[13,14].



Evolutia semnelor clinice si severitatea bolii depind de gazda si de alti factori cum ar fi starea
sistemului imunitar si varsta. In general, copiii inregistreazi cele mai extinse si severe semne de
meningoencefalitd, ludnd in vedere particularitatile morfologice ale encefalului la copii. Anume
aceasta determina necesitatea stabilirii unui diagnostic clinic cert bazat pe dovezi si initierea
prompta a tratamentului empiric antiviral [31].

A.11. Clase de dovezi si scala de evaluare pentru recomandari
A.11.1 Nivelul dovezilor si gradul recomandarilor

Clasa A Probe stiintifice certe | Nivel 1

e Studii randomizate comparative puternice
e Meta - analiza studiilor randomizate comparative
e Studii de analiza deciziei

Clasa B Prezumtii stiintifice | Nivel 2

e Studii randomizate comparative putin puternice
e Studii comparative non-randomizate bine efectuate
e Studii de cohorta

Clasa C Nivel scazut al Nivel 3
dovezilor

e Studii caz-martor

Nivel 4

e Studii comparative cu erori sistematice importante

e Studii retrospective

e Studii descriptive (transversale, longitudinale)

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

Nici una | Dovezi insuficiente Putine dovezi, irelevante sau dovezile revizuite au fost extrem de

conflictuale

A.11.2. Scala de evaluare pentru recomandari

1 Recomandat

2 Putin recomandat

3 Nu este recomandat

Grupul de lucru a conchis cd copii cu meningoencefalitd virala
necesitd o abordare complexa urgentd in evaluarea si tratamentul
corect a acestora. lar cunoasterea principiilor terapiei de urgenta, de
substitutie si etiotropa permite reducerea mortalitdtii si frecventa
complicatiilor in rdndul copiilor cu meningoencefalita virald. Acest
nivel este, In general, bazat pe dovezi cu valori cuprinse intre
moderat si nalt 1ar concluzia este putin probabil sd fie schimbata in
urma cercetdrilor ulterioare

Grupul de lucru a concluzionat abordarea rationald de lunga durata
pentru copii cu meningoencefalita virald necomplicatad in tratamentul
si evaluarea lor clinica. Totusi, nu toti clinicienii ar dori sd@ urmeze in
mod necesar recomandarea luand in vedere riscul vital pentru
pacienti. Decizia de a nu urma recomandarea este putin probabil sa
duca la o evolutie nefavorabild 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 cercetdrilor ulterioare

Dovezile au fost considerate neadecvate sau prea contradictorii
pentru a ajunge la o oarecare concluzie semnificativa cu importanta
clinica



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistentd medicald primara

Descriere

Motive

Pasi

1.Profilaxia primara

Profilaxia primard previne aparitiei
meningoencefalitei si a complicatiilor.

Standard/Obligatoriu:
Vaccinarea conform Calendarului National de Vaccinare.

2. Suspectarea si/sau
confirmarea diagnosticului de
meningoencefalita

Acuzele, anamneza si examinarea clinica

permite suspectarea meningoencefalitei.

Standard/Obligatoriu:

Anamneza (caseta 3)

Evaluarea factorilor de risc si etiologici (casete 4 si 5)

Examenul clinic (caseta 6)

Teste de diagnostic (caseta 7)

Diagnostic diferentiat (caseta 17)

Copilul este referit pentru spitalizare in spitale raionale, municipale,
republicane, pentru investigatii suplimentare si tratament.

2. Decizia privind consultul
medicului neurolog pediatru /
infectionist / pediatru si
spitalizarea in IMSP care
receptioneaza urgentele
neuropediatrice.

Transportul medical asistat catre IMSP,

neuropediatricd specializatd urgentd si

solicitarea obligatorie a consultului
medicului infectionist sau neurolog
pentru confirmarea sau excluderea

diagnosticului de encefalita.

Standard/Obligatoriu:
e Toti pacientii cu suspectie la encefalitd necesita transport medical
asistat:
- ECG
- Pulsoximetrie
- Glucometrie
- Monitorizare a pulsului, TA, termometria
e Referire la consultul medicului neurolog sau infectionist.
La orice suspectie de encefalita sau meningoencefalitd, testele
paraclinice necesita a fi efectuate in timp scurt.

3. Monitorizarea
tratamentului indicat in
stationar

Tratamentul dupa externare poate fi de
lunga duratd (in dependenta de etiologia
meningoencefalitei) si are ca scop
prevenirea sechelelor neuropsihice ale
copiilor

Standard/Obligatoriu:

Tratamentul simptomatic prin terapie antivirala,

Suport respirator,

Controlul crizelor epileptice cu preparate antiepileptice,

[
[
[
e Controlul febrei, glicemiei (dupa caz).

4. Supravegherea

Supraveghere dupa tratamentul
meningoencefalitei virale si externarea

la domiciliu

Standard/Obligatoriu:
Supravegherea se va face in colaborare cu medicul neurologul,
kinetoterapeut si alti medici specialisti conform planului intocmit.

10




B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator (medic infectionist, pediatru, neuropediatru)

Descriere Motive Pasi
1. Diagnosticul. Acuzele, anamneza, examenul obiectiv | Standard/Obligatoriu:
Suspectarea diagnosticului de si paraclinic permite suspectarea | e Evaluarea factorilor de risc (caseta 4)

Meningoencefalita.

diagnosticului de meningoencefalita.

Prezentarea clinica (casete 3, 4, 5,6 )

Testele de diagnostic (casetele 1,2)

Diagnosticul diferential (caseta 17 )

Recomandabil:

Prelevarea LCR (casete 10, 11, 12);

Examen CT si/ sau RMN cerebrala (caseta 13).

Consultul altor specialisti, la necesitate.

caz de suspectie de meningoencefalitd virala este obligatorie

10w,

°
in

asistentd medicald specializata.

2. Selectarea metodei de
tratament: stationar sau
ambulatoriu.

Aprecierea necesitatii spitalizarii
pacientului in sectia specializata.

Standard/Obligatoriu:

La necesitatea acordarii tratamentului in conditii de stationar,
spitalizarea pacientului in sectie neurologie pediatrica specializatd in
caz de imposibilitate a acordarii asistentei specializate, indreptarea in

eqe ey

specializata.

3. Tratamentul simptomatic.

Tratamentul se va efectua pentru
controlul si mentinerea functiilor vitale.

Standard/Obligatoriu:

e Oxigenoterapie,

e Controlul glicemiei, febrei

e Tratamentul simptomatic prin suport respirator, preparate
antiepileptice la necesitate (casete 18, 19,20 )

4. Supravegherea.

Supraveghere dupa tratamentul AVC
acut si externarea la domiciliu.

Standard/Obligatoriu:
e Aprecierea necesitdtii spitalizarii pacientului, supraveghere (caseta 19)

B.3. Nivelul de asistenta medicald urgenta prespitaliceasca (echipe AMU

; UPU, CG)

B.3.1. Echipele AMU din cadrul

CNAMUP

Descriere

Motive

Pasi

1. Diagnosticul
Suspectarea diagnosticului
encefalita virala prin examen

Acuzele, anamneza, examenul obiectiv
permite suspectarea meningoencefalitei
si acordarea ajutorului medical de

Standard/Obligatoriu:

e Anamneza (Caseta 3)

Examen fizic (Casete 6, 7)
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clinic si anamneza
C.1.1.-C1.2.-C1.3.

urgentd care contribuie la reducerea
considerabild a complicatiilor [1, 4, 40]

2. Algoritmul de conduita

Initierea tratamentului cat mai rapid va
preveni dezvoltarea complicatiile si va
reduce mortalitatea [15, 29]

Standard/Obligatoriu:

e Monitorizarea functiilor vitale;

e Aplicarea criteriilor de stabilizare si asigurarea posibilitatilor de
transportare

e Se asigura abord venos periferic sau central

e Tratamentul la etapa prespitaliceasca (Caseta 18)

3. Decizia:

Transportarea catre IMSP
spitaliceasca care receptioneaza
urgentele pediatrice

C.2.5.1

Transportul medical asistat catre IMSP
spitaliceasca, care are posibilitatea de a
acorda asistenta medicalda urgentd
pediatrica [1, 2]

Stabilizarea §i monitorizarea functiilor
vitale permite evaluarea complicatiilor
si  transportarea  pacientului  in
stationarul de profil

Standard/Obligatoriu:
e Pozitia culcata a pacientului cu capul ridicat la 30 de grade
e Toti copiii cu suspectie de meningoencefalitd virald se spitalizeaza

B.3.2. Nivel de asistenta medical

ala UPU, CG

1. Confirmarea diagnosticului
de meningoencefalitd virala,
evaluarea severitatii

Evaluarea primara:
e A (airway - cale aeriand)
e B (breathing - respiratie)
e (C (circulatory - circulator)
e D (deficit neurologic)
e E (exposure-expunere integrald)

Standard/Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 3)

e Evaluarea factorilor de risc si etiologici (casete 4 §i 5)
e Examenul clinic (caseta 6)

e Teste de diagnostic (caseta 7)

e Diagnostic diferentiat (caseta 17)

2. Tratamentul

Initierea tratamentului cit mai rapid va
preveni dezvoltarea complicatiile si va
reduce mortalitatea [15, 29]

Standard/Obligatoriu:

e Se asigura confort termic;

e Se asigura permeabilitatea cdilor aeriene;

e Se asigura abord venos periferic sau central, recoltari de sange,
hidratare, administrare de medicamente;

e Tratamentul simptomatic prin suport respirator, preparate
antiepileptice la necesitate (casete 18, 19, 20)

B.4. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (spitale raionale, municipale, republicane)

Descriere

Motive

Pasi

1. Diagnosticul

Tactica de conduitd a pacientului cu

Standard/Obligatoriu:
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Confirmarea Diagnosticului de
meningoencefalitd si evaluarea
gradului de afectare

meningoencefalitd si alegerea
tratamentului medicamentos depind de
etiologia acesteia

e Anamneza (caseta 3)

e Examenul fizic (caseta 7)

e Examene de laborator, paraclinice si imagistice obligatorii (casete
8 13,14, 15)

e Evaluarea criteriilor de diagnostic (casete 1, 2)

e Diagnosticul diferential (caseta 17)

Recomandabil:

e (Consultul altor medici specialisti (la necesitate).

2. Tratamentul

2.1. Tratamentul
nemedicamentos de urgenta

Tratamentul se va efectua pentru
controlul si mentinerea functiilor vitale.

Standard/Obligatoriu:
e Se asigura confort termic;
e Se asigurd permeabilitatea cdilor aeriene, sustinerea respiratiei;
e Se asigurd abord venos periferic sau central, recoltari de sange,
hidratare, administrare de medicamente;
e Monitorizarea functiilor vitale

2.2. Tratamentul medicamentos

Este indicata internarea si tratamentul in
cazurile certificate de
meningoencefalita, in functie de tipul
bolii si prezenta complicatiilor.

Standard/Obligatoriu:

e Metode de tratament recomandat al ME (casete 19, 20, 21)

e Tratament crizelor convulsive (la necesitate vezi PCN ,,Convulsiile
febrile la copil”)

e Tratament simptomatic si suportiv (caseta 19, 20, 21)

4. Externarea, supravegherea,
profilaxia bolii si recidivelor.

Pacientul este externat dupa ameliorarea
starii generale. Este stabilit un plan
individual de tratament si recuperare,
coordonat cu specialistii Tn domeniu.

Standard/Obligatoriu:

e Evaluarea criteriilor de externare.

Extrasul obligatoriu va contine:

e Diagnosticul clinic exact stabilit

Rezultatele investigatiilor efectuate

e Tratamentul administrat

e Recomandadrile explicite pentru pacient si pentru medicul de familie

5. Notificarea/Raportarea.

Este indicat pentru pacientii
meningoencefalitd gravda care
supravietuit si au ramas cu sechele.

cu
au

Standard/Obligatoriu:

e Inscrierea in documentatia medicala a pacientului

e Inscrierea in Registrul de evidenti a sechelelor bolii

e Formarea plenului individual de recuperare

e Notificarea in Sistemul electronic de supraveghere a consecintelor bolilor
si evenimentelor de séndtate publica
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C 1. ALGORITM DE CONDUITA GENERAL iN ME

Schema 1. Algoritmul de conduitd care trebuie urmat in caz de suspiciune a
meningoencefalitei virale la copii:

Caracteristici clinice de suspectie - meningoencefalita

i?

ABCDE (nivel B.3)si verificarea Glicemiei (nivel B.4)

— e

Existenta clinicd a contraindicatiilor pentru punctie lombara (nivel B.4)

______ > CT 1n mod de urgenta

——

NU
@c;ie 10mbarD4 —————— Existenta contraindicatiilor
- ______ pentru punctie lombara?
NU

Repetare

' LCR sugestiv pentru
unctie . .
{)Omb’aré meningoencefalita?? Aciclovirum
peste 24/28 Intravenos

ore.

Investigare neuroimagistica
IRM ideal in primele 24-48 ore

Confirmare meningoencefalita HSV/VZV . ~ ~ :

— = S :

’

_ . _ : Confirmarea |
Imunosupresie? Varsta 3 luni-12 ani? J ' diagnosticului alternativ |
I
\ 1

NU _— DA

14 zile Aciclovirum - ~

7 211zile de "
v - . .
_---"' Aciclovirum /,’

-~ -

- -~

Stop + 7 zile
Aciclovirum _ Aciclovirum
~- -’ 14

-~ -



C.1.1. ALGORITMUL DE CONDUITA iN DEPENDENTA DE REZULTATELE
NEUROIMAGISTICE iN MENINGOENCEFALITA VIRALA LA COPII:

Investigatia
NEUROIMAGISTICA

Nu este valabil tratament

empiric cu Aciclovirum // \

Modificari ale SNC difuze J

Modificari ale SNC focale J

— > Dengue,

CSF PCR pentru HSV, VZV,
CMV si

enterovirus

C.1.2. ALGORITMUL DE CONDUITA iN CAZUL DE SUSPECTIE A ENCEFALITEI
HERPETICE

Initierea terapiei g
um

antivirale: Aciclovir
Examinare LCR pentru J

HSV
, — .
Investigare
Neuroimagistica
PCR pozitiv
PCR negativ J\ Repetare LCR
~——
reEeEEsEEEsEEEEEEEEEEEEEEEE=- 1
. Continuare Aciclovirum | \
|
""" el v
T T T :'ﬁ'*—'—.' TTTTTTTY Alt diagnostic stabilit
' Administrare Aciclovirum :
' 10-14 zile cu repetarea LCR ! l
_x : \,‘A’ o N
Lo T T T T ,/ PCR "
‘ PCR | negativsi | Stop

4
1 R . c
| pozitiv )\ ameliorare | > Aciclovirum
N . . -
Sl -7 \_  cliniea 15
- N -,

N _——-



C 1.3. ALGORITM DE DIAGNOSTIC SI MANAGEMENT iN ME:

Criterii Majore (obligator):

Alterarea statusului mental mai mult de 24 ore.

In combinatie cu >2 din Criterii Minore:

o

LCR: examen microscopic, bacteriologic/virusologic, - - .
proteine, glucoza HSV PCR, enterovirus PCR, VZV antiviral cu Aciclovirum
PCR si IgG/IgM; doza de varsta!!!
Serologia: HSV, flavivirus (Australia), HIV, M.

pneumoniae, EBV (copil/adolescent), Treponema

pallidum (copil adult);

Radiologia cutiei toracice (la necesitate).

Febra documentata >38°C in decurs de 72 de ore 1nainte sau dupa spitalizare;

Prezenta sindromului convulsiv generalizat sau partial care nu este pe deplin atribuit unei tulburari
convulsive preexistente;

Prezenta semnelor focale neurologice primare;

Prezenta in LCR a leucocitelor >5/mm?;

Prezenta abnormalitatilor structurale ale parenchimului cerebral determinate neuroimagistic;
Prezenta abnormalitatilor la EEG sugestive meningoencefalitei si nu a altor patologii recente sau
existente.

Initierea tratament empiric

Teste din cdile respiratorii: PCR sau antigen Initierea consultatilor
enterovirus, influenza A and B, adenovirus. specialistilor:

Teste din materii-fecale la enterovirus, adenovirus, 1. Infectionist;

prin PCR sau depistare de antigeni; 2. Neuropediatru;

IRM creier in T1, T2, FLAIR, DWI, contrast cu 3. Pediatru;

gadolinium; 4. Radiolog;

EEG (la necesitate); 5. Pulmonolog, cardiolog

(dupa caz)

Corelarea starii generale, sindroamelor clinice, datelor paraclinice si factorilor

de risc ai copilului:

1.Concluziile medicilor specialisti;
2. O atentie deosebita se acorda:

Copiilor mici si nou-nascuti;
Copiilor imunocompromisi;
Imigrantilor sau celor ce calatoresc in diferite zone endemice;

Excludem Meningoencefalita Herpetica:

La un copil fara date neuroimagistice sugestive pentru meningoencefalita herpetica, sistim
tratamentul cu Aciclovirum in caz ca:

Avem rezultat negativa PCR HVS din LCR, prelevat intre a 3-a si a 10-a zi de boal;

2 teste negative PCR HVS, daca primul este prelevat in primele 72 ore de boala.
La un pacient cu date neuroimagistice sugestive pentru meningoencefalitd, indiferent de
rezultatul PCR LCR:

Continuam tratamentul cu Aciclovirum timp de 21 zile pentru copilul mai mic de 3 luni,

si 14-21 zile pentru copilul mai mare.

Se ia in considerare PCR HSV IgG dupa a 10-a zi de boala.



Daca nu este stabilita etiologia se

Stabilirea agentului patogen merge pe tratament antiviral si
si initierea tratamentului simptomatic, incluzind terapia
tintit! imuna cu administrarea

corticosteroizilor!!!

Se aplica investigatiile de a 3-a treapta daca:
1. Starea pacientului raimane neschimbata iar rezultatele paraclinice incerte;
2. Nu este identificat agentul patogen.
- Repetarea LCR desfasurat si testarea imunoglobulinelor in LCR pentru toti agentii

virali;
Repetarea RMN-ului pentru determinarea prezentei si severitatea
complicatiilor/sechelelor;
Toti acesti pacienti trebuie testati anti-NMDAR, anti-VGKC;
Biopsia parenchimului cerebral: esentiala in stabilirea diagnosticul si identificarea
agentului patogen.

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR S$SI PROCEDURILOR

Caseta 1. Etapele de diagnostic in ME

Anamneza;

Examenul clinic complet, inclusiv examen neurologic;
Investigatiile de laborator si paraclinice;

Punctia lombara (cand nu exista contraindicatii);
EEG, NSG transfontanelara;

CT/RMN;

Oftalmoscopia.

Caseta 2. Pagii obligatorii in conduita pacientului cu meningoencefalita [17,18]

1. Monitorizarea functiilor vitale:
1) Controlul tensiunii arteriale si gestionarea lichidelor;
2) Evitarea hiperglicemiei si hipertensiunii (ambele pot agrava starea copilului);
3) Mentinerea unei temperaturi corporale in limitele normei,
4) Mentinerea saturatiei cu oxigen >95%;
5) Mentinerea valorilor glicemiei in limitele normei;
6) Alimentatie parenterala la necesitate;

7) Utilizarea antiepilepticelor intravenos in cazul aparitiei crizelor convulsive sau daca se

considera ca exista riscul de a le avea;

8) Mobilizarea timpurie pentru a micsora riscul aspiratiei pulmonare, tromboembolismului

venos, escarelor si contracturilor musculare, afectarea nervilor cranieni etc.

2. Consultul  neuropediatrului,  pediatrului, infectionistului,  neuroradiologului,

cardiologului, hematologului, reanimatologului, etc. (dupa caz);
Punctia lombara (grad A, recomandare puternica);

CT si/ sau RMN cerebrala (grad A, recomandare puternica);
EEG si NSG (dupa caz);

Echocardiografia si ECG (dupa caz).

kW
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* Recomandare puternica: La copiii cu suspiciune de ME virala punctia lombara trebuie
efectuata ca modalitate de diagnostic de electie.
** Recomandare puternicd CT/RMN se efectueaza pt determinarea gradului de afectare a
encefalului si posibilele complicatii.
Aprecierea gradului de afectare a copilului:

v’ starea de constiinta;

v manifestdri convulsive (crize generalizate (tonice, tonico-clonice, clonice, atonice), crize
focale sau unilaterale);

v manifestari neurologice;

v manifestari cardio-vasculare (TA, FCC);

v manifestari neuro-vegetative (respiratorii, aritmii, cianoza; vaso-motorii (accese de
paloare));

v complicatii ( aspiratia de lichid in cdile aeriene, reactii adverse din partea medicamentelor
utilizate, status epilepticus, edem cerebral acut, decorticatie, decerebrare, epilepsie,
paralizie cerebrald, deces)

Elaborarea planului de tratament.

C.2.1. CONDUITA COPILULUI CU MENINGOENCEFALITA

C.2.1.1. Date cu privire la conduita generala in ME

Caseta 3. Recomandari privind culegerea anamnesticului [24, 27]:

Anamnesticul este obligatoriu in evaluarea pacientului suspect de meningoencefalitd virald. Este
foarte important sd se obtind informatii relevante de la persoane insotitoare (parinti, rude etc.).

Se va tine cont de:

e Istoricul familial de infectii suportate recent si eventualul contact anterior al copilului cu
o persoana afectata de o boald infectioasa

e Istoricul familial al unei boli metabolice sau endocrine, incluzand diabetul zaharat si
insuficienta paratiroidiana

e Statutul medical individual al copilului, reiesind din faptul ca unii agenti virali sau non-
virali duc la encefalita, exclusiv sau mai frecvent, la copiii cu imunosupresie

e Evolutia sarcinii, toxemia gravidica si alte patologii ale mamei asociate in sarcina,
travaliul si nasterea copilului cu determinarea eventualei stari de hipoxie-ischemie pre si
perinatald sau a unui traumatism obstetrical. O atentie deosebita se acorda patologiei
cerebrale perinatale in cazul careia la 92% din copii cu boli infectioase se asociazd
dereglari neurologice

e Perioada de debut a primelor simptome si evolutia lor in timp, precum de tinut cont si de
tratamentul initiat (in cazul cd existd) si eficacitatea acestuia

e [Localizarea geografica si istoricul calatoriilor recente pot fi relevante pentru identificarea
unor posibili agenti patogeni care sunt endemici sau raspanditi in anumite zone
geografice (in exemplele de epidemii se include sindromul respirator acut, SARS, virusul
Nipah sau infectiile cu gripa A aviarda H5N1)

e De asemenea specificitatea sezoniera poate fi susceptibila pentru agenti patogeni cum ar
fi enterovirusurile, virusul gripal, adenovirusul, etc.

e Antecedente cum ar fi intepaturi de insecte sau muscaturi de animale care sunt relevante
pentru infectia cu arbovirus (boala West Nile, Encefalita de Sant Louis, Encefalita
Japoneza, Kyasanur, Murray Valleyal etc) sau virusul Rabic

e Evaluarea cursului bolii, pdna la aparitia semnelor neurologice poate da indicii privind
etiologia bolii (de exemplu, varicela cu aparitia semnelor de encefalita din primele zile de
boala, sau cerebelita VZV cu debut la a 7-21 zi a bolii; oreionul cu afectarea tipica a
glandelor salivare, infectia cu enterovirus cu evolutie tipic bifazica; etc.)
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e Existenta unei anomalii in afara sistemului nervos (de ex. tendinta la sdngerare in cazul
febrei hemoragice) poate indica deasemenea un anumit agent patogen
o (Constatarea prezentei/absentei a factorilor de risc

Caseta 4. Factorii de risc [15,20]:

e Varsta neonatald <4 saptamani : HSV-2, CMV, Toxoplasma, T. Pallidum, L.
monocitogenes sau Enterovirusurile

e Copil mic sau mare, cel mai frecvent pana la 9 ani: HSV, VZV, HHV6/7, EBV, ADEM,
enterovirus, M.pneumoniae, Bartonella sp

e Copil imunocompromis: HHV6, CMV, EBV, VZV, LCMV, toxoplasma, BKV, JCV,
Bartonella sp., Rujeola

e Antecedente familiale (evolutia sarcinii/nasterii sau existenta unei eventuale
patologii/trauma perinatale)

e Contact cu pacienti infectiosi sau agenti infectiosi (animale, insecte etc)

e Migrarea 1n tari cu statut inalt pandemic/epidemic sau tari tropicale cu specificile (JEV,
MVEYV, KUNV, Dengae) etc.

Caseta 5. Factori etiologici [20,21,26]:

1. Cauzele cele mai frecvente sunt: Enterovirus, inclusiv parechovirusuri, HSV, EBV,
adenovirus, rujeola.

2. Cauzele mai putin frecvente includ: -Virale - VZV, adenovirus, CMV, HHV6,
parvovirus, oreion, rubeold, gripa, paragripal. Arbovirusuri (inclusiv virusul West
Nile, encefalita B japoneza si febra capuselor din Colorado), HIV si foarte rar rabie,
virusul Ebola. Bacterian — Borrelia (boala Lyme), pneumonie cu micoplasma, Listeria,
Bartonella (zgarieturd de pisica boala), mycobacterium tuberculosis, streptococcus
pneumoniae, streptococ Gp A, sifilis. Paraziti — malaria, toxoplasma. Rickettsia —
febra Q, tifos, febra peteald a Muntilor Stancosi

3. Cauzele neinfectioase includ encefalomielita acutd diseminata (ADEM), encefalita
mediatd imun (anti-NMDA, K+ dependent de voltaj canal, anti-GAD etc),
Encefalopatia Hashimotos si encefalomielita neoplazica.

C.2.1.2. MANIFESTARI CLINICE

Caseta 6. Semne si simptome intilnite frecvent la copii [32,33]
La sugari si copii mici, semnele si simptomele pot include:
febra
bombarea fontanelelor
greatd si voma
rigiditate occipitald
iritabilitate
alimentatie dificila
Uneori, semnele si simptomele sunt mai severe si pot include:
v' confuzie, agitatie sau halucinatii
V' convulsii
v’ pierderea sensibilitatii sau hemipareza corpului
v’ tulburari de vorbire, orientare, memorie etc
v' nivel alterat de constienta (inclusiv coma)
Aceste simptome se pot clasifica In patru clase majore:
1. disfunctii cognitive (tulburari acute de memorie, vorbire, orientare etc.)
2. modificari de comportament (dezorientare, halucinatii, psihozd, modificari de
personalitate, agitatie)
3. afectdri neurologice focale (cum ar fi anosmie, disfazie, hemipareza);
4. sindrom convulsiv
NOTA. Daca se suspecteazd un diagnostic de ME abordarea trebuie si cuprindd o anamnezd

AN N NN
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detailata si o examinare minutioasa generala si neurologica.

Date clinice sugestive

Posibil agent patogen

Accese convulsive

HSV, encefalite imun-mediate

Afectare nervi cranieni

HSV, EBV, Listeria, TB, boala Lyme

Ataxie cerebelara

VZV, EBV, Oreion

Semne de dementa

Rujeola, HIV, Sifilis

Paralizie flasca

Poliovirus, Enterovirus

Retinita

CMYV, boala zgarieturii de pisica

Eruptie cutanata

VZV, HHV-6, Rubeola, boala Lyme,
Enterovirus, Mycoplasma

Semne resporatorii

Influenza, Adenovirus, Mycoplasma, TBC,

ADEM
Parotita Oreon
Limfadenopatie EBV, CMV, Rujeola, Rubeola, boala
zgdarieturii de pisica
Hepatita Febra QO
Caseta 6.1
Etiologie Frecventa relativa Semne clinice potentiale
meningita versus
encefalita
Enterovirusuri

Virusurile Coxsackie
AsiB

Echoviruses

Alte enterovirusuri
(ex, AT1)

Meningita > Encefalita

Eruptie cutanatd, herpangind, boala
gurd-mana-picior, conjunctivita,
faringitd, pleurodine, miopericardita.

Polioviruses

Meningita > Encefalita

paralizie flasca

Parechovirusuri

Parechovirus type 3

Meningita > Encefalitd

Eruptie cutanata pe palme si plante,
boald asemanatoare sepsisului sepsis-
like la sugari

Arthropod-borne virusuri (arboviruses) — Virusuri transmisi oamenilor prin
intepaturi/muscaturi de tantari/capuse

Virusul West Nile

Encefalita > Meningita

Eruptie cutanatd; expunerea la
muscaturi de capuse

Encefalita cu virusul St.
Louis

Encefalita = Meningita

Expunere la intepaturi de tantari

Encefalita cu virusul La
Crosse (California)

Encefalita > Meningita

Expunere la intepaturi de tantari

Virusul encefalitei
echine estice

Encefalita > Meningita

Expunere la intepaturi de tantari
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Virusul encefalitei
echine vestice

Encefalitd = Meningita

Expunere la intepaturi de tantari

Powassan virus

Encefalitd > Meningita

Expunerea la muscaturi de capuse

Herpesvirusuri

Herpes simplex type 1

Encefalita > Meningita

Leziuni orale

Herpes simplex type 2 Meningita > Encefalitd | Leziuni genitale, radiculopatie sacrala
(retentie urinara, constipatie,
parestezie, slabiciune)

Cytomegalovirus Encefalita > Meningitd | Nou-ndscut prematur; copii

imunocompromisi

Virusul Varicella zoster

Meningita > Encefalitd

Eruptie veziculara; zona zoster (eruptia
poate fi absenta in unele cazuri de
reactivare virald)

Virusul Epstein-Barr

Encefalitd > Meningita

Antecedent — simptome clinice de
mononulcleoza infectioasa - stare de
rau, cefalee, febra, faringita, tumefierea
ganglionilor limfatici cervicali

Alte virusuri

Virusul HIV Encefalita = Meningitd | Utilizarea de droguri intravenoase,
comportament sexual cu risc crescut.
Virusul gripal Encefalita > Meningitd | Simptome ale gripei — febra, tuse,
varsaturi, durere de cap, diaree
Virusul Meningita > Encefalitd | Contact cu rozdtoare de companie, cu
Choriomeningitei urina sau excrementele lor
lymphocytare

Virusul rujeolic

Encefalitd > Meningita

Tuse, rinoree, conjunctivitd; apare la
persoanele nevaccinate sau vaccinate
incomplet

Virusul urlian

Meningita > Encefalita

Parotiditd dureroasd; apare la
persoanele nevaccinate sau vaccinate
incomplet.

Virusul Rabiei

Encefalita > Meningita

Expunere la muscaturi/saliva de
animale; prodrom cu simptome
nespecifice (febra, durere de cap, stare
de rau, mialgie, tuse, durere in gat,
greatd, vome)

SARS-CoV-2 Encefalitd = Meningitd | Antecedent — semne clinic de COVID-
19 — febra, tuse, simptome respiratorii
Virusul Zika Encefalitd > Meningitd | Expunerea la muscaturi de capuse;
calatorie Intr-o regiune endemica
Caseta 6.2
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In evaluarea encefalitei la copii, este esential sa se ia In considerare atat indicii epidemiologici,

cat si istoricul (anamneza) bolii, care pot oferi informatii valoroase despre posibilele cauze ale
acestei afectiuni. Acesti indici includ:

Varsta (0-28 zile)

Infectioase — CMV, HSV (tip 1 sau 2), enterovirusuri,
parechovirusuri, virusul rubeolei.

Anotimp

Vara Enterovirusuri

Sfarsitul verii/toamna Arbovirusuri

larna Encefalita postinfectioasa in tarile cu rate scazute de

imunizare ROR

Infectie la cai, pasari

Arbovirusuri, virusul Hendra

Transfuzii de sange sau grefe
de organ

CMV, EBV, HIV, rabie, encefalita transmisa prin cdpuse,
virusul West Nile

Imunodeficienta

CMV, HHV-6, HSV, VZV, virusul West Nile,
enterovirusuri (in special in agamaglobulinemia legata de X
si imunodeficienta variabild comuna)

Anamneza bolii

Eruptii cutanate

Veziculare HSV, VZV, enterovirus (Boala maina, picior, gurd), virusul
herpes B

Boala maina, picior, gurd Enterovirus

Eruptie maculopapuloasa cu Rujeola

raspandire cephalocaudala

Maculopapuloasa Virusul West Nile (WNV)

Maculopapule/petechii care
incep la glezne si pe articulatii

Febra maculata Rocky Mountain

Expunere la intepaturi/muscaturi

Tantari

Arbovirusuri

Capuse

Borrelia burgdorferi, virusul Powassan, Rickettsia rickettsii,
encefalita transmisa prin capuse

Muscaturd/expunere la animale
(caine, lilieci, pisici, pasari,
animale domestice, altele)

Rabie, arbovirusuri, boala zgarieturii de pisica, febra Q

Transfuzii de sange sau
receptor de transplant

CMV, EBV, HIV, rabie, encefalita transmisa prin cdpuse,
virusul West Nile

Boala infectioasd recenta

ADEM (encefalomielitd diseminata acuta)

Activitate recreationala

inot

Enterovirusuri, amebe libere

Speologie Rabie

Activitate sexuald HIV, Treponema pallidum

Calatorii

Lipsa imunizarii pentru agentul | Encefalita japoneza, ROR, VZV, poliomielita, encefalita
specific transmisa prin capuse

Imunizare

Imunizare recenta

ADEM (encefalomielitd diseminata acutd)
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Caseta 6.3

Cauzele encefalitelor virale acute, adaptata din Solomon si Whitley 2004; Solomon, Hart et

al. 2007
Grupe | Virusuri | Comentarii
Cauze sporadice (nu sunt limitate geografic) listate pe grupe:

Virusuri Virusul herpes simplex tip 1 | Cea mai frecvent diagnosticata encefalita

herpetice sporadica

Familia Virusul herpes simplex tip 2 | Cauzeaza meningita la adulti (mai ales

Herpesviridae recurent)

Meningoencefalita apare in special la cei
imunocompromisi. De asemenea, cauzeaza
radiculitd.
Virusul varicelo-zosterian Cerebelita post-infectioasa sau encefalita
infectioasa acuta sau vasculopatie.
Virusul Epstein-Barr Encefalita la cei imunocompromisi
Cytomegalovirus Encefalita la cei imunocompromisi; poate
provoca si retinitad sau radiculitd; frecvent
apare LCR neutrofilic cu glucoza scazuta.
Virusul herpes uman 6 si 7 | Convulsii febrile la copii (precedate de
eruptii rozeoloase); encefalita la cei
imunocompromisi.

Enterovirusuri Enterovirus 70: Conjunctivitd hemoragica epidemica, cu

Familia implicare SNC.

Picornaviridae Enterovirus 71: Boala gura-mana-picior epidemica, cu
meningita aseptica, encefalitd de trunchi
cerebral, mielita.

Virusul poliomielitic Mielita

Coxsackievirusuri, Majoritatea cauzeaza meningita aseptica.
echovirusuri,

parechovirusuri:

Paramyxovirusuri | Virusul rujeolic Cauzeaza encefalitd acutd post-infectioasa,

Familia encefalitd subacuta si panencefalita

Paramyxoviridae sclerozanta subacuta.

Virusul oreionului:

Parotita, orhitd sau pancreatitd pot aparea
inainte, in timpul sau dupa
meningoencefalita.

Alte cauze mai
rare

Virusuri gripale, adenovirus,
Erythrovirus B19, virusul
coromeningitei limfocitare,
virusul rubeolei.

Virusuri transmisi prin intermediul artropodelor (tantarii, cdpusele, puricii si musculitele de
nisip) si zoonoze. Majoritatea sunt zoonotice (animalele fiind gazdele naturale principale, cu
exceptia virusurilor Dengue si Chikungunya).

Flavivirusuri
Familia
Flaviviridae

Virusul West Nile

In America de Nord, Europa de Sud,
Africa, Orientul Mijlociu, Asia de Vest si
Centrala; asociat cu paralizie flasca si
tulburari de miscare parkinsonice.

Virusul encefalitei japoneze

In Asia; asociat cu paralizie flasca si
tulburari de miscare parkinsonice.

Virusul encefalitei transmis
de capuse

In Europa de Est, fosta URSS; muscatura
de capusa; paralizie flasca a membrelor
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superioare
Virusurile Dengue (tipurile | Cauzeaza febra, artralgie, eruptii cutanate
1-4) si boald hemoragica, ocazional afectare a
SNC.
Alfavirusuri Virusurile encefalitei ecvine | Gasite in Americi; encefalita la cai si
Familia (occidentala, orientala, oameni.
Togaviridae venezueleand):
Virusul chikungunya: Asia-Pacific, Africa.
Bunyavirusuri Virusul Lacrosse Encefalitd Tn America
Coltivirusur Virusul febrei capusei America de Nord
Colorado
Rabdovirusuri Rabia, alte lyssavirusuri Virusuri zoonotice transmise de caini,
pisici, lilieci, in functie de locatie
Virusul Chandipura Transmis de musculite de nisip, cauzand
epidemii in India
Hnipavirusuri Virusul Nipah Transmis prin fecale de lilieci de fructe in
Malaezia, Bangladesh
C.2.2. EXAMENUL FIZIC

Caseta 7. Encefalopatia toxica este de cele mai multe ori o complicatie a unei afectiuni
infectioase sistemice generalizata. Ar trebui luati In considerare mai multi factori atunci cand
este suspectatd ME la pacientii pediatrici.
Astfel, se va tine cont de statutul neurologic la copilului [13,18,33]:
e Starea de constientd, postura, tonusul muscular, mobilitatea activa si pasiva
Pozitia globilor oculari, prezenta / absenta unor miscari anormale
Prezenta unor miscari anormale, reflexe arhaice si cele osteo-tendinoase
Pozitivarea semnelor meningiene: redoarea cefei, semnul Kerning, semnul Brudzinschi
Semnele iritdrii meningeale s1 somnolenta sugereaza meningita, in timp ce modificarile
de comportament, tulburarile cognitive, semnele neurologice de focar si convulsiile
reflectd perturbarea functiilor cerebrale
e Pozitia antalgica a copilului ,,in cocos de puscd”
e Reflexele de trunchi cerebral: reflexul fotomotor, reflexul cornean, reflexul oculocefalic
,»ochi de papusa”, reflexul oculovestibular, reflexul velo-palatin, reflexul faringian.
Cat si de examenul clinic in ansamblu:
Evolutia semnelor clinice si severitatea bolii depind de gazda si de alti factori cum ar fi starea
sistemului imunitar si varsta si nu pot ghida pentru identificarea agentului patogen.
e Termometria
e Aspectul tegumentelor (paliditate, cianoza, hiperemie, echimoze, petesii, leziuni
tegumentare, icter, sindrom neurocutanat), prezenta eruptiilor (meningoccocemie)
e Tipul respiratiei (tahi/bradipnee, respiratie sporadica, crize de apnee)
Frecventa cardiaca, pulsul periferic, tensiunea arteriala
e Evidentierea prezentei/absentei semnelor si simtomelor clinice sistemice: respiratorii,
gastrointestinale, renale etc.
e Evidentierea complicatiilor

C.2.2.1 INVESTIGATII PARACLINICE

Caseta 8. Investigatii de laborator efectuate la UPU / sectiile specializate.
Se va preleva sange de urgentd pentru urmatoarele analize [35]: (grad A, recomandare
puternica)

» Analiza generald a sangelui (/imfocitoza in sdngele periferic)
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» Biochimia desfasurata (glicemia, ureea, amoniacul, bilirubina, ALT, AST)
* Coaugolograma (timpul de coagulare, numarul de trombocite, fibrinogenul, timpul de
protrombina)
= Jonograma (Na*, Ca**, Mg**, K*, CI)
= Echilibrul acido-bazic
» Determinarea aminoacizilor si a unor substante toxice in sange
= Culturi din singe pentru aprecierea microorganismelor prezente si determinarea
» Viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH) constituie de asemenea un test nespecific,
care se gaseste 1n valorile normale 1n cazul infectiilor virale nediseminate, desi VSH
accelerat poate indica tuberculoza sau malignitate, sau faptul cd infectia virald este larg
diseminata
Se va preleva urina pentru urmatoarele analize: (grad C, recomandare slaba)
* Analiza generald a urinei
» Determinarea aminoacizilor si a unor substante toxice in urina
*  Culturi din urind pentru aprecierea microorganismelor prezente si determinarea
Se va efectua punctia lombara cu prelevarea LCR pentru urmatoarele analize [24,27]: (grad A,
recomandare puternica)
= Examen virusologic (la posibilitate)
= PCR prin teste multiplex
= Sau teste PCR individuale — testarea pentru virusul herpes simplex (HSV), enterovirusuri
si parechovirus trebuie efectuata la toti pacientii
= Testarea pentru agenti etiologici suplimentari poate fi justificata in functie de anamneza
si date epidemiologice (de exemplu, virusul citomegalic (CMV), virusul Epstein-Barr
(EBV), virusul herpes uman 6 (HHV-6), virusul gripal, virusul varicelo-zosterian (VZV),
virusul West Nile (WNV)
De exemplu testarea se face prin determinarea urmatoarelor componente:
- HSV-testarea PCR al LCR poate fi negativa <3 zile, de regula necesita repetarea punctiei
lombare si retestare PCR intre zilele 3-10 ale bolii
- Enterovirus- de regula necesita prelevarea LCR, secretii nasofaringiene si mase fecale
pentru aprecierea AND-ului viral specific
- VZV:PCR LCR, la fel si determinarea IgG si IgM
-  EBV/CMV/HHV6: PCR LCR la fel si determinarea IgG si IgM
- Flavivirus: PCR LCR la fel si determinarea IgG si IgM
- WNV/KUNV: PCR LCR la fel si determinarea IgG si IgM
- Dengue: PCR LCR la fel si determinarea IgG si IgM si detectarea Ag NS
- Rujeola: PCR LCR la fel si determinarea IgG si IgM, atat in LCR cat si secretiilor
nasofaringiene
- Rabies or ABLV: PCR LCR la fel si determinarea IgG si IgM. CSF PCR. Prezenta DFA
in saliva, mucoase si creier
- Hendra or Nipah: PCR LCR la fel si determinarea IgG si IgM
= Examen bacteriologic al LCR (cultura din LCR), pentru aprecierea microorganismelor
necesitate)
= Cultura pentru Mycobacterium tuberculosis, daca este indicata clinic
= Prelevare de LCR (pentru a fi pastrata pentru teste ulterioare)

Probe din cdile respiratorii:

1. Panel multiplex PCR infectii respiratorii (influenza, adenovirus, metapneumovirus uman si
virus sincitial respirator)

2. Examen virusologic classic (cultura virald) a secretiilor respiratorii si nazofaringe
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3. Tampon faringean pentru PCR-uri HSV, enterovirus si Mycoplasma pneumoniae

Probe din leziuni ale pielii:
= Biopsie pentru examen fluorescent direct si PCR pentru Rickettsia rickettsii

= Examen virusologic classic (culturd virald) si/sau examen fluorescent direct a leziunilor
cutanate pentru HSV, VZV, si enterovirusuri

Probe din materii fecale:
= PCR pentru Enterovirusuri

= Examen virusologic clasic (cultura virald) a materiilor fecale la enterovirusuri

(Tunkel AR, Glaser CA, Bloch KC, et al. The management of encephalitis: clinical practice guidelines by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2008; 47:303; Bronstein DE, Glaser CA. Encephalitis and
meningoencephalitis. In: Feigin and Cherry's Textbook of Pediatric Infectious Diseases, 8th ed, Cherry J, Demmler-
Harrison GJ, Steinbach WJ, Kaplan SL, Hotez PJ (Eds), Elsevier, 2019. p.361)

C.2.2.2. EXAMINAREA LCR

Caseta 9. Tehnica efectuarii punctiei lombare, indicatiile si contraindicatiile efectuarii
[9,13]
Examinarea LCR prin punctie lombara este o parte importanta in cadrul evaluarii pacientilor care
prezintd simptome si semne de afectare a structurilor intracerebrale de etiologie inflamatorie, cu
exceptia cazurilor cand exista contraindicatii.
Indicatiile efectuarii punctiei lombare: (grad A, recomandare puternica)

e Confirma prezenta agentilor infectiosi si etiologia acestora (meningita virala / meningita

bacteriand)

e Confirmd convulsiile determinate de afectiuni neurologice (meningita viralda / meningita
bacteriand)
Permite evaluarea in dinamica a procesului patologic, rezolutia sau progresarea
Confirma unele complicatii: status epilepticus, edem cerebral acut
Poseda actiune hipotensiva in caz de hipertensiune intracraniana
Un rezultat negativ nu exclude intotdeauna o meningoencefalitd la debut, de aceea este
recomandata repetarea examinarii, la necesitate
Contraindicatii efectuarii punctiei lombare (grad A, recomandare puternica)

v" Absolute (punctia lombara nu este recomandata)

e Semne de crestere a presiunii intracraniene (cefalee intensa, dilatarea pupilelor,
anisocoria, atonia, dereglari de respiratie si cardiovasculare, edem papilar, postura
de decorticare si de decerebrare)

e FEruptii hemoragice pe piele

o Infectie locald tegumentara la nivelul locului de punctare

e Dovezi de hidrocefalie obstructiva, edem cerebral sau herniere la scanarea CT /
IRM cerebrala

e Anomalii vertebrale

v Relative (inainte de punctia lombara sunt indicate masuri si/sau investigatii terapeutice
potrivite)

e Sepsis sau hipotensiune (tensiunea sistolicd <100 mmHg, tensiunea diastolica <60
mmHg) — pacientii trebuie mai intai stabilizati

e Tulburari de coagulare (coagulopatie intravasculara diseminata, nr. trombocitelor
<50.000 mm?, uzul therapeutic al Warfarinum — sunt necesare mai intaii corectii

e Prezenta deficitului neurologic focal, indeosebi cand este suspectatd lezine in fosa
posterioara

e Scor Glasgow apreciat la nivel de 8 puncte sau mai mic

e Crize epileptice

26




e Instabilitate cardiorespiratorie

NOTA! In toate aceste cazuri, efectuarea CT sau IRM cerebral trebuie efectuatd initial.
Tehnica efectuarii

Copilul este fixat. Capul nu este nevoie sa fie flexat prea mult, unii copii pot avea
dificultati la flexia capului. Este importanta imobilizarea completa a coloanei vertebrale
Se vor palpa procesele transverse ale vertebrelor lombare. Linia imaginara care trece la
nivelul crestelor iliace intalneste coloana vertebrald la nivelul L4. Se va localiza un spatiu
deasupra (L3-L4) sau un spatiu dedesubt (L4-L5)

Se va pregati suprafata de punctie de trei ori cu Spiritus aethylicus si se va marca locul de
punctie

Se va folosi un ac spinal scurt cu ambou transparent, de dimensiuni conform varstei. Acul
/stiletul se va tine cu ambele maini, policele pe ambou, iar primele degete ghidand acul in
spatiul intervertebral. Se introduce usor. Este posibil sd nu se simtd pocnitura care este
obisnuitd pentru copii mai mari. Se scoate stiletul si se urmareste LCR. Se repune stiletul
si se avanseazad dacd LCR nu apare. Uneori este nevoie sa se roteasca acul usor pentru a
creste sau initia fluxul. Daca punctia nu s-a efectuat cu succes, se va incerca din nou
punctionarea in spatiul urmator, deasupra sau dedesubt, dar niciodata deasupra L2-L3
Cand punctia se face in scop diagnostic, LCR trebuie colectat in eprubete sterile in
urmatoarea ordine: Tubul 1- culturi si frotiu Gram, Tubul 2 - glucoza si proteinele, Tubul
3 - numaratoare de celule

Stiletul ar trebui repus la loc, iar acul indepartat, acoperind locul punctiei cu o compresa
sterila de 2/2 cm, pana cand locul punctiei se va bandaja

C.2.2.3. CARACTERISTICA LCR iN MENINGOENCEFALITE VIRALE

Caseta 10. Caracteristica generalda LCR [24,35]:

e Presiunea LCR crescuta

e LCR nu este clar

e Pleiocitoza crescuta

e Albuminorahiea (nu este caracteristicd) > 2 g/l, se ia in consideratie pentru un
diagnostic diferential

e (Glicorahia (nu este caracteristicd) < 0,5 mmol/l, se ia in consideratie pentru un
diagnostic diferential

e PCR pozitiv in LCR pentru HSV-1, HSV-2, VZV, virusurile herpetice umane (HHV)
6 si 7, CMV, EBV, enterovirusuri, virusurile respiratorii , HIV;

e Prezenta nivelelor crescute de anticorpi ( pentru HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, HHV-
6, HHV-7, CMV, EBV, RSV, HIV, adenovirus, gripa A si B, rotavirus, virusul
coxsackie B35, enterovirusuri, virusul parainfluenza 1, etc);
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Caseta 11. Algoritm de diferentiere a LCR in diferite meningite [14,18]

Normal Bacterial Viral TBC Fungi
Presiune 10-20 mm Crescuta Normal, usor Crescuta Crescuta
(mmH20) crescuta
Aspect Clar Tulbure Clar Usor Usor
opalescent opalescent
Vil de fibrina
Celule <5 Nivel ridicat ~ Nivel ridicat ~ Nivel ridicat ~ Normal sau
100-50000 5-1000 0-500 Nivel ridicat
0-1000
Diferentierea Limfocite Nutrofile Limfocite Limfocite Limfocite
celule
Glucoza 50-60% Scazuta Norma Scazut Norma sau
<40% <30% usor scazut
Proteine (g/1) <0.5 >1.0 0.5-1.0 1.0-5.0 0.2-5.0
Detectarea Steril Bacteria Agentul viral ~ Pozitiv BK
agentului Gram (PCR)
cauzal

Caseta 12. Caracteristici generale ale LCR in diferite familii de virusi

Celularitate Proteine Glucoza

HSV MN Nivel normal/crescut Normal/Scéazut

VZV MN Nivel normal/crescut Normal/Scéazut
cMV MN Nivel normal/crescut Normal

MUMPS MN Nivel crescut Usor scazut

Enterovirus Normal-MN Nivel normal/crescut Normal
WNV PNL-MN Nivel crescut Normal
Influensa Normal Normal Normal
JC virus Normal Nivel crescut Normal

C.2.2.4. INVESTIGATII INSTRUMENTALE RECOMANDATE iN ME [9,17,24,32]

Caseta 13. Investigatii imagistice: (grad A, recomandare puternica)
Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) — metoda de electie pentru evaluarea structurilor
intracerebrale in cazul suspectdrii meningoencefalitei virale
Avantaje:

e Se foloseste o radiatie neionizanta

e Se obtin imagini multiplan

e Prezintd un contrast imbunatatit al tesuturilor moi si o rezolutie anatomica ridicatd
Totusi, in practica, multi pacienti suspecti cu encefalita sunt investigati prin CT inainte de un
consult neurologic al specialistului
Examen CT cerebral — este recomandatd pentru examinare sau atunci cand IRM nu este
disponibila
Radiografie pulmonara / CT pulmonar — pentru evaluarea starii parenchimului pulmonar si
excluderea / confirmarea zonelor de localizare a infectiei (focar primar)
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Caseta 14. Caracteristici radiologice in ME virala [6,7,28]

1.

2.

3.
4.

3.
6.

Semne de afectare a trunchiului cerebral: MVEV, JEV, WNV, anti-NMO, anti-Hu, anti-
Ma, B. pseudomallei, L. monocytogenes

Semne de afectare a sistemului limbic: HSV, HHV6, anti-NMDAR, anti-GAD, anti-Hu,
anti-Ma

Semen de afectare a cerebelului: EBV, VZV, enterovirus, M. pneumoniae

Semen de afectare a substantei cenusii: EBV, JEV, flavivirusii, influenza, M.
pneumoniae

Semen de afectare ale lobului frontal: N. fowleri, B. mandrillis

Semne de Vasculita: VZV

Caracteristici imagistice in meningoencefalita virala determinata de diferiti agenti virali:

Encefalita cu Herpes simplex: CT in primul stadiu este adesea normal sau cu modificari
nesemnificative. Ca trasdturi mai tarzii mentiondm hipodensitatea, efectul moderat de
masa in lobii temporali si in cortexul insular, hemoragia si priza de contrast.
Reexaminarile pe parcursul a 1-2 saptamani dupa debut evidentiaza cresterea progresiva
a anomaliilor ce implica lobul temporal contralateral, insula si girusul cingular. IRM este
mult mai sensibild n detectarea semnelor precoce. Implicarea girusului cingulat si a
lobului temporal contralateral este foarte caracteristica pentru encefalita herpetica.
Anomalii tipice pentru stadiul initial sunt edemul girusului cingulat pe imaginile TIW1 si
hipersemnal in lobul temporal sau in girusul cingulat, observabil pe T2WI, FLAIR si
DWI, mai tarziu aparand hemoragia

HIV-1: CT evidentiaza o atrofie normal/moderatd cu hipodensitate a substantei albe. De
obicei pe IRM se observa atrofie si modificari nespecifice ale substantei albe.
Neuroimagistica constituie un important mijloc de diagnostic pentru infectiile
oportuniste: toxoplasmoza (leziuni cu priza de contrast inelard la nivelul ganglionilor
bazali), criptococoza (“pseudochisturi” gelatinoase), meningoencefalita, vasculita,
infarctul, encefalita cu citomegalovirus (hiperintensitati difuze in substanta alba),
ventriculita (prizd de contrast ependimal), leucoencefalopatie multifocald progresiva
(LEMP, hiperintensitati ale substantei albe care de obicei nu prezinta prizd de contrast) si
limfom (leziuni solitare sau multifocale solide sau leziuni cu prizd de contrast inelard,
existente in substanta cenusie si alba profundd si mai putin frecvent, in zonele
subcorticale)

Virusul varicelo-zosterian: Complicatiile SNC ale infectiei cu VZV (datorate de obicei
reactivarii VZV latent din ganglionii spinali si din ganglionul trigeminal) cuprind mielita,
encefalita, arterita vaselor mici-mari, ventriculita si meningita. Arterita vaselor mari,
manifestatd prin infarcte ischemice/hemoragice, poate fi constatata prin IRM/MRA

Alte infectii virale: Pe IRM secventa T2 releva hiperintensitati in diencefal si in cordonul
anterior al maduvei spindrii, In infectiile cu virusuri polio sau coxsackie, in ganglionii
bazali si talamus in cazul infectiei cu EBV si in talamus bilateral, trunchiul cerebral si
cerebel in encefalita japoneza

Encefalomielita acuta diseminata: Scanarea CT initiald releva leziuni cu densitate joasa,
asimetrice, cu moderat efect de masd si leziuni cu prizd de contrast multifocale sau
inelare. Totusi CT este normal in 40% din cazuri. IRM este mult mai sensibild ca mijloc
de diagnostic. Scandrile T2WI si FLAIR releva leziuni hiperintense multifocale de obicei
bilaterale, dar asimetrice si extinse, implicAnd substanta albd si cenusie, cu dispozitie
periferica. TIW1 cu substantd de contrast poate prezenta leziuni cu prizd de contrast
inelare. Nervii cranieni pot prezenta priza de contrast. DWI este variabila. Pe imaginile
MRS, NAA (N-acetilaspartat) inregistreaza o scadere pasagera, iar colina este normala.
[19, 21, 40]. IRM este deasemenea mijlocul cel mai sensibil pentru Leucoencefalopatia
multifocala progresiva (LEMP)

Encefalita Rasmussen: Tipic, encefalita Rasmussen intereseazd numai o emisfera
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cerebrala, care devine atroficd, etiologia si patogeneza fiind pana in prezent necunoscute.
Anomaliile CT si IRM in stadiul initial includ un semnal crescut pe T2W1 in cortex si
substanta alba, atrofie corticald la nivelul regiunii fronto-insulare, cu largirea moderata
sau severa a ventriculului lateral si atrofie moderatd a capului nucleului caudat

Caseta 15. Examenul prin EEG: (grad C, recomandare slaba)

e FElectroencefalograma este o investigatie nespecificd in meningoencefalita virala si este
recomandata in cazuri tintite, cum ar fi in cazul leucoencefalitelor cand creste activitatea
lenta difuza sau in cazul polioencefalitei cand se inregistreaza cresterea activitatii lente
ritmice. Totusi, in practicd, acestea este putin utild pentru un diagnosticul diferential cert.
De asemenea, aspectul EEG in cazul encefalitelor post-infectioase difera de cel al
encefalitelor infectioase doar ceea ce tine de evolutiei anomaliilor

e Principala utilitate a EEG este capacitatea de a demonstra implicarea cerebrala in
stadiile timpurii ale bolii

e EEG este un indicator al implicdrii cerebrale si de obicei indicd o anomalie de fond
inaintea evidentierii implicarii parenchimului prin neuroimagisticd. Numai in cazuri rare
EEG poate manifesta modificari specifice care pot da indicatii pentru diagnostic de
meningoencefalita virald. Adesea se observd anomalii focale

e S-a demonstrat ca pe parcursul fazei acute, severitatea anomaliilor din EEG se coreleaza
cu prognosticul: Ameliorarea rapida a traseului EEG indicd un prognostic pozitiv n timp
ce lipsa ameliorarii are o semnificatie opusa

e Anomaliile EEG dispar de obicei mai lent decat simptomele clinice. EEG este aproape
intotdeauna anormald in encefalita cu herpes simplex (HSE). Fondul lent este insotit in
acest caz de un focar temporal, care indicd descarcari epileptiforme lateralizate periodice
(PLEDs). Acestea apar in intervalul 2-14 zile de la debutul bolii, dar nu sunt specifice

Pentru a fi detectate aceste anomalii EEG sunt necesare adesea inregistrari in serie:

e La nou ndscuti, ritmul este mai rapid de 2 Hz s1 poate fi localizat si altfel decat
temporal

e In encefalita de trunchi cerebral EEG reflectd mai ales constienta redusi iar
anomaliile pot fi medii in raport cu starea clinica a pacientului

e In cerebeliti EEG este normal in majoritatea cazurilor

e Aspectul EEG in infectia HIV a creierului este foarte variabil

e [a fel si modificirile in ADEM sunt nespecifice. EEG in panencefalita

sclerozantd subacutd (PESS) are un aspect generalizat periodic, cu interval de
repetare intre 4 si 15 s sincronizat cu mioclonia pacientului

C.2.2.5. TESTE VIRUSOLOGICE iN MENINGOENCEFALITA

Caseta 16. Teste Virusologice specifice in ME [14,17,27]: (grad A, recomandare puternica)
Standardul ,,de aur” este izolarea virusului din culturi celulare, dar acesta a fost in prezent
inlocuit prin identificarea acizilor nucleici specifici din LCR sau din creier.

Detectia virusului in exsudatul faringian, materii fecale, urind sau in sange sau reactiile
serologice sistemice cum ar fi seroconversia sau detectia unei IgM specifice constituie probe mai
putin specifice.

Identificarea acizilor nucleici. Tehnologia PCR (polymerase chain reaction) constituie mijlocul
cel mai convenabil pentru identificarea acizilor nucleici. Analizele pentru HSV-1, HSV-2, VZV,
virusurile herpetice umane (HHV) 6 si 7, CMV, EBV, enterovirusuri, virusurile respiratorii si
totodata si HIV se pot realiza din LCR sau din tesut cerebral. Acizii nucleici ai virusurilor
respiratorii pot fi detectati, deasemenea, pe probe din exsudatul faringian, iar acizii nucleici ai
enterovirusurilor pe probe de materii fecale. Aceste analize nu pot totusi confirma etiologia
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encefalitei. Detectia acizilor nucleici specifici din LCR depinde de momentul recoltarii.
Randamentul cel mai ridicat se obtine in faza tranzitorie a aparitiei virusului in LCR, in prima
saptamana dupa aparitia simptomelor, fiind mult mai scazut in cea de a doua saptdmana, ulterior
rezultatele pozitive fiind rare.

In encefalita cu herpes simplex (HSE) sensibilitatea testului este de 96% iar specificitatea de
99% atunci cand LCR este recoltat intre 48 de ore si 10 zile de la debutul simptomelor.

Teste serologice. Pentru HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, HHV-6, HHV-7, CMV, EBV, RSV, HIV,
adenovirus, gripd A si B, rotavirus, virusul coxsackie B5, enterovirusuri, si virusul parainfluenza
1 anticorpii din ser sunt determinati prin teste de imunodetectie enzimatica (EIA). Aceste teste
sunt suficient de sensibile pentru a detecta chiar si concentratii reduse de anticorpi in LCR.
Nivelele de anticorpi din ser si LCR sunt comparate, folosindu-se aceeasi dilutie, de 1:200. Daca
raportul nivelelor de anticorpi este<20, aceasta indica producerea intratecald de anticorpi, cu
conditia ca Tn LCR sa nu fie prezenti alti anticorpi, cu alte cuvinte bariera hematoencefalica
(BHE) nu este deterioratd [51]. Prezenta a diferiti anticorpi In LCR sugereaza degradarea BHE
iar prezenta unor IgM specifice in LCR indica existenta unei afectiuni a CNS.

Detectia antigenelor. Antigenele specifice HSV, VZV si RSV, gripei A si B, virusului
parainfluenzal si 3 si adenovirusurilor pot fi analizate pe probe recoltate din exsudatul faringian
prin testele clasice de imunofluorescentd (IE) sau prin testul EIA putdnd sugera o etiologie
posibila de encefalita. In ciuda unor rezultate initiale promititoare, aceste teste nu sunt utile in
diagnosticarea pe probe de LCR.

Sumar:

- Infectiile SNC cauzate de enterovirusuri sunt diagnosticate prin detectarea virusului in
LCR utilizdnd PCR. De asemenea, tampoanele faringiene si rectale pot fi testate prin
PCR. La un copil cu semne clinice compatibile cu encefalita, detectarea enterovirusului
intr-un esantion non-LCR sugereaza enterovirusul ca si etiologie, desi aceasta nu este
definitd. Acest lucru este valabil mai ales pentru probele din materii fecale, unde
enterovirusurile raman adesea timp de multe saptdmani dupa o infectie asimptomatica.

- Virusul herpes simplex (HSV). Encefalita HSV este diagnosticata prin detectarea
virusului In LCR utilizdnd PCR. Daca suspiciunea clinicad pentru encefalita HSV este
ridicatd si PCR-ul initial pentru HSV in LCR este negativ, testarea poate fi repetata (adica
prin punctie lombara repetatd) la trei pana la sapte zile. Daca se suspecteazd o infectie
HSV la un sugar cu vérsta <6 saptamani, ar trebui testate si alte esantioane, in plus fata de
LCR (de exemplu, culturi de suprafata si PCR pentru HSV in sdnge sau plasma).

- Alte virusuri herpes (inclusiv HHV-6, CMV, VZV, EBV). Aceste virusuri pot fi
diagnosticate prin teste PCR din LCR. In cazul VZV, un test de imunofluorescenta
directda al leziunilor cutanate (dacd sunt prezente) poate fi util. Este important de
mentionat cd pentru EBV, CMV, VZV si HHV-6, detectarea ADN-ului in LCR prin PCR
nu indicd neaparat o infectie CNS, deoarece celulele infectate latent, integrarea
cromozomiald sau eliminarea ADN-ului in LCR pot cauza rezultate false pozitive clinice.
PCR-urile pozitive pentru virusurile herpes in LCR ar trebui urmate de teste de
confirmare. Pentru EBV, CMV si VZV, acest lucru implicdi mdasurarea titrurilor
anticorpilor in ser (pentru HHV-6, cuantificarea PCR-ului ADN cantitativ in sange total
pentru a exclude integrarea cromozomiala HHV-6).

- Arbovirusuri. Virusurile arbovirale (cum ar fi virusul LaCrosse, virusul West Nile,
virusul encefalitei St. Louis, virusurile encefalitei echine estice si vestice, virusul
encefalitei japoneze) sunt diagnosticate prin serologie adecvata si teste PCR.

- Virusuri respiratoria. Virusurile respiratorii (inclusiv influenza, adenovirus,
metapneumovirus uman si virus sincitial respirator) pot fi identificate prin panouri virale
respiratorii (PCR) si culturi virale din secretiile respiratorii/nazofaringe; totusi, rezultatele
pozitive nu indica neapdrat o infectie CNS directa.

(Tunkel AR, Glaser CA, Bloch KC, Sejvar JJ, Marra CM, Roos KL, Hartman BJ, Kaplan SL, Scheld WM, Whitley RJ; Infectious
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Diseases Society of America. The management of encephalitis: clinical practice guidelines by the Infectious Diseases Society of
America. Clin Infect Dis. 2008 Aug 1,47(3):303-27. doi: 10.1086/589747. PMID: 18582201, Venkatesan A, Tunkel AR, Bloch
KC, Lauring AS, Sejvar J, Bitnun A, Stahl JP, Mailles A, Drebot M, Rupprecht CE, Yoder J, Cope JR, Wilson MR, Whitley RJ,
Sullivan J, Granerod J, Jones C, Eastwood K, Ward KN, Durrheim DN, Solbrig MV, Guo-Dong L, Glaser CA; International
Encephalitis Consortium. Case definitions, diagnostic algorithms, and priorities in encephalitis: consensus statement of the
international encephalitis consortium. Clin Infect Dis. 2013 Oct;57(8):1114-28. doi: 10.1093/cid/cit458. Epub 2013 Jul 15.
PMID: 23861361, PMCID: PMC3783060)

C.2.3. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL MENINGOENCEFALITELOR LA COPII

Caseta 17. Diagnostic Diferential in ME: [14,33]

v" Encefalomielita acutia diseminati (ADEM), o boald autoimuna, pentru care sunt
date care indica existenta in patogenie a unei imunitati mediate celular Tmpotriva
proteinei de baza a mielinei, se caracterizeaza prin semne neurologice focale
monofazice si o evolutie progresiva rapida, episoadele febrile sau imunizarea
intervenind inaintea sindromului neurologic cu o diferentd de zile sau sdptamani.
Aceasta poate fi deosebitd de encefalita infectioasd prin varsta mai taniard a
pacientului, antecedente prodromice legate de vaccinare sau infectare, absenta febrei
la debutul simptomelor si prezenta unor semne neurologice multifocale, afectand
nervii optici, encefalul, maduva spindrii si radacinile nervilor periferici. Tulburarile
starii de constientd variaza de la stupor si confuzie pana la coma. Pacientii prezinta
febra moderata, adesea insotitd de pleiocitozd in sangele periferic. LCR prezinta
pleiocitoza limfocitard, cu cresterea moderata a proteinorahiei, aspecte care pot fi
similare cu cele ale LCR din encefalita virald. Evolutia clinicd a pacientilor cu
encefalopatie Hashimoto coincide cu o forma mai putin agresivd a ADEM recurenta.

v Vasculita SNC poate reprezenta o componentd a unei afectiuni sistemice sau poate
fi limitatd la sistemul nervos. Simptomele sistemice, meningita aseptica si deficitul
neurologic de focar pot simula uneori o encefalitd virald. Aceasta se poate observa
atat in vasculita sistemica cat si in angeita primara a SNC, si specificd in
meningoencefalita determinati de virusul VZV. In vasculita sistemica cu afectarea
SNC este de obicei posibild diagnosticarea precisd pe baza combinarii unor teste
sistemice si a unor teste serologice si imunologice in LCR, si pe baza aspectelor
angiografice ale vasculitei SNC. In angeita izolata diagnosticarea este mai dificila si
poate necesita biopsie cerebrala sau meningeala pentru certitudinea diagnosticului.

v' Pseudomigrena cu pleocitozi. in migrena hemiplegici familiali se manifesta
confuzie acuta, deficit neurologic de focar (hemiplegie, hemianestezie si afazie)
asociate cu cefalee migrenoasd. A fost comunicatd pleocitoza sterildi a LCR la
pacientii cu migrena cu simptome similare. S-a propus drept cauza a pleocitozei in
unele dintre aceste cazuri existenta predispozitiei pentru meningitd virald. Se poate
afirma ca pseudomigrena cu pleocitozd si coma migrenoasd reprezintd forme
reversibile de ADEM.

C.2.4. TRATAMENTUL

C.2.4.1. Tratamentul stirilor de urgenta in MB la etapa prespitaliceasca

Caseta 18. Pasii obligatorii in acordarea asistentei de urgenta prespitaliceasca in ME

1. Determinarea gradului de urgenta si riscului vital.
2. Asistenta urgenta prespitaliceasca pentru stabilizarea copilului.
3. Aprecierea transportabilitdtii pacientului.
4. Transportarea pacientului la spital in UPU cu realizarea urmatoarelor etape:
1. Triajul medical
2. Evaluare copilului:
e Evaluare primara conform algoritmului ABCDE si stabilizarea copilului
e Anamneza SAMPLE
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e Evaluarea secundara
e Stabilirea diagnosticului prezumtiv si a necesitdtii de internare/transfer in alta
institutie medicald pentru tratament definitiv/externare
3. Acordarea asistentei medicale de urgenta
4. Monitorizarea si reevaluarea copilului.
5. Colaborare interdepartamentala.
6. Informarea parintilor despre starea de sanatate a copilului si evolutia tratamentului.

C.2.4.2. Tratamentul ME la etapa spitaliceasca /16,32,33]

Caseta 19.

Principii de tratament (grad A, recomandare puternica)

Management

Mdsuri generale

Madsuri specifice

e Toate cazurile de meningoencefalita acuta trebuie spitalizate.

e Indiferent de etiologie, terapia de sustinere in encefalita virald are
un rol esential in controlul afectiunii, managementul de suport in
RTL

e Monitorizarea functiilor vitale: asigurarea permeabilitdtii cailor
aeriene, sustinera respiratiei (ventilare cu masca si balon, intubatie
oro-traheald, ventilatie asistatd) ritmului cardiac, balantei fluidelor,
prevenirii trombozei venoase profunde, pneumoniei de aspiratie si
controlului medical al presiunii intracraniene ridicate si al
infectiilor bacteriene secundare.

e Sunt curente complicatiile neurologice secundare, care se
manifestd sub forma de AVC, tromboza venoasa cerebrala,
secretie inadecvatda de ADH, precum si pneumonia de aspiratie,
hemoragia gastrointestinala superioard, infectiile tractului urinar si
coagulopatia intravasculara diseminata.

e Nu este necesara izolarea tuturor pacientilor cu encefalita acuta
infectioasd contactatd in comunitate. Doar pacientii sever
imunosupresati, si cei cu ME cu virus rabic, encefalitd
exantematoasa si la cei cu febra hemoragica virald contagioasa.

v" Se asigura confort termic al copilului;

v' Se asigurd abord venos periferic sau central: recoltari de sange,
hidratare, administrare medicatiei;

1. Se determina gazele sanguine: se corecteazd acidoza respiratorie,
metabolica sau mixta

2. Se determina glicemia: in cazul unor valori scazute se administreaza in
bolus 2-4 ml/kg Glucosum 10%, apoi se instituie o perfuzie cu Glucosum
la o rata de 6-8 mg/kg/minut cu cresterea ratei pand la mentinerea
glicemiei la valori mai mari de 40-50 mg% (pe linie periferica nu se va
depasi concentratia de Glucosum de 12,5%)

3. Modificari ale ionogramei:

-In caz de hipocalcemie: se administreaza intravenos lent solutie Calcii
gluconas 10% 100-200 mg/kg apoi o doza de intretinere de 50 mg/kg la
fiecare 6 ore, cu monitorizarea cardiaca. Tratamentul de Iintretinere
dureaza 2-3 saptdmani prin administrarea per os de Calcii gluconas 400
mg/kg/zi in forma tabletata.

-In caz de hipomagneziemie: se administreazi solutic de Magnesii sulfas
20% 0,2 ml/kg intravenos la fiecare 6 ore pana la normalizarea
magneziemiei

-In caz de hiponatremie: [Na'] <120mEq/l se administreazi jumatate din
cantitatea de solufie Natrii chloridum 1n concentratie de 3%, calculata
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dupd formula: [Na"](130-135 mEg/l)-Na actual x Greutatea(kg)x0,6.
Restul se administreaza pe parcursul a 24 ore

Regimul zilei Repaus la pat pe tot parcursul fazei acute a bolii
Dieta e Dieta de tip hidro-lacto-zaharat
e Regim alimentar adaptat tolerantei digestive. Alimente semisolide
calorice, bogate in vitamine din momentul in care pacientul se va
putea alimenta
e Alimentatie naturala pentru sugari
Tratament e "Analogii nucleotidelor - purinice si pirimidinice” sub forma de
antiviral Aciclovirum este medicamentul de electie pentru HSE, este cel

mai eficient atunci cand este administrat precoce 1n cadrul
evolutiei clinice a HSE, fiind reduse atdt mortalitatea cat si
morbiditatea

Doza standard pentru HSE este de 10 mg/kg, administratd prin
perfuzie i/v 30 mg/kge/zi, timp de 14 (21) zile. Forma de livrare —
pulbere pentru solutie perfuzabila — Aciclovirum 0.25

Pentru HSE neonatal este de 60 mg/kgc/zi. Durata tratamentului
este de 21 de zile la pacientii imunosupresati

Terapia precoce cu Aciclovirum reduce mortalitatea la 20-30%

In cazul unei gazde imunocompetente care prezinta encefalopatie
acutd, daca datele IRM privind implicarea lobilor temporal si
frontobazal sprijind diagnosticul de HSE, un asemenea pacient
urmeaza a fi tratat cu Aciclovirum timp de minim 14 zile

Dacd tratamentul cu Aciclovirum este initiat, iar RMN cerebrala
este normal, se va continua tratamentul pand la obtinerea
rezultatelor testului LCR-PCR; tratamentul va fi retras in cazurile
in care acest test este negativ si a fost stabilit un diagnostic
alternative

Dacd nu s-a obtinut un diagnostic alternativ, iar LCR-PCR este
negativ pentru HSV, exista un consens pentru continuarea terapiei
cu Aciclovirum timp de cel putin 10 zile

Aciclovirum - ME cu VZV; doze de Aciclovirum similare cu cele
din HSE, tratamentul fiind continuat timp de 3 saptdmani
Raspunsul encefalitei CMV la medicamentele antivirale
(Gancyclovirum®*) este mai putin satisfacitor

Combinatia Gancyclovirum* (5 mg/kge intravenos, de doua ori pe
z1) cu Foscarnetum™ — la moment neinregistrat in RM sub forma
de pulbere liofilizata (60 mg/kgc la 8 h sau 90 mg/kgc intravenos
la 12 h) este preconizata ca fiind terapia de inductie in encefalita
CMV, urmata de terapia de intretinere cu Gancyclovirum*
(5mg/kgc/zi) sau Foscarnetum™ (60—120 mg/kgc/zi)

Durata recomandata a terapiei de inductie este de 3 saptdmani
pentru pacientii imunocompetenti si de 6 saptdmani pentru
pacientii imunosupresati

Recomandarile actuale pentru encefalita HHV-6 sunt
Foscarnetum* — forma de livrare - Sol. 2,4% -250; 500 ml in
flacoane, denumirea grupei farmacoterapeutice — compusi
pirofosfat organici sau inhibitori ai revers transcriptazei (60 mg/kg
la 8h atat pentru tipul A, cat si pentru tipul B)

Gancyclovirum* (5 mg/kg la 12 h) constituie o optiune alternativa
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numai pentru tipul B al encefaliteit HHV-6

Antipiretice

Per os sau i/r: AINS: Paracetamolum 25 mg/kg — denumirea grupei
farmacoterapeutice — derivatii paraaminofenolului, sub orice formad de
livrare — sirop/comprimate/solutie perfuzabila, apoi 12,5 mg/kg timp de 6
ore sau maxim 60 mg/kg/zi, sau Ibuprofenum sub orice forma de livrare,
5-10 mg/kg se va prescrie numai in caz de esec a monoterapiei corect
prescrise

Antibioticoterapie

La necesitate in cazul suprainfectiilor, de regula initierea AB de spectru
larg (ex.: cefalosporine — generatia III, IV)

Anticonvulsivante

Vezi PCI Convulsii febrile

Terapie de
dezintoxifiere

Se va determina volumul de lichide pentru 24 ore, care va fi egal cu
necesarul fiziologic de lichide (100% sau 75%)- in perfuzie i/v se va
administra 1/3 (in socul gr.IlI-2/3) din acest volum: sol. Glucosum 10%,
sol. Ringer lactat*, Albuminum 10% sau Plasma proaspat congelatd —
10ml/kg, Dextranum* 40 (pentru ameliorarea microcirculatiei si
reologiei) — 10ml/kg

Corticoterapie

e Folosirea glucocorticosteroizilor Sol. Dexamethasonum 0,4% -1ml; 2
ml, 0,5 mg/kg, ca tratament adjuvant pentru encefalita virald acutd nu
se considera a fi eficienta si este destul de controversata

e Argumentele cele mai favorabile pentru terapia cu glucocorticoizi sunt
cele din encefalita VZV. Infectia primarda VZV poate duce la
encefalitd severa la copiii imunocompetenti, datoritd vasculitei
cerebrale

e S-a observat cd puls-terapia cu  glucocorticoizi,  sol.
Methylprednisolonum 4% - 1 ml, 1/v este benefica la un numar mic de
pacienti cu encefalitda virala acuta, care manifestau tulburari
progresive de constientd, aspect care constituie un factor important
pentru prognosticul bolii.

Interventia
chirurgicala

Decomprimarea chirurgicala in encefalita acutd virala este indicatd pentru
a preveni hernierea iminentd sau presiunea intracraniand crescuta
refractard la interventia medical. S-a demonstrat cd aceastd interventie
imbunatateste evolutia finald in anumite cazuri de HSE
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Caseta 20. Tratamentul meningoencefalitei asociatid cu edem cerebral acut [9,13,16] (grad B,
recomandare slaba)

Oxigenarea prin cateter nazal, masca, sau aparat pentru respiratie asistata

Diuretice — sol. Mannitolum* 10-15%, 1g/kg sau/si sol. Furosemidum — forma de livrare
completa — 1% - 2 ml, 0.5-1 mg/kg

Punctia lombara se va face cu precautie, extragand nu mai mult de 1-2 ml lichid prin ac
(scara Glasgow mai mare de 7-8 puncte)

Perfuzii intravenoase - 20-50 ml/kg/zi (in 1 sau 2 prize), lent. Se va administra: sol.
Glucosum 10% si sol. Ringer lactat® (2:1,1:1), Dextranum 40* sol. Albuminum 10%,
plasma proaspat congelata. Volumul de coloizi va ocupa 1/3 din volumul perfuzatului
Monitorizarea diurezei si masei corporale (care nu se va mari sau micsora mai mult de 5
% in primele 2-3 zile de tratament)

Glucocorticoizi — Dexamethasonum 2-4 mg/kg/24 ore i/v in 3-4 prize in primele 1-3 zile,
apoi se va anula

Anticonvulsivante (Diazepamum, Phenobarbitalum, Phenytoinum)

Caseta 21. Nivelul de Recomandari si Clasele de dovezi in tratamentul meningoencefalitei
la copii:

Interventia medical Clasa de dovezi
1. Aciclovirum pentru HSE I
2. Aciclovirum pentru suspiciunea de encefalitd virala v
3. Aciclovirum pentru encefalita VZV v
4. Gancyclovirum* si Foscarnetum* pentru encefalita CMV v
5. Aciclovirum sau Gancyclovirum* pentru encefalita cu virus B IV
6. Pleconarilum* pentru encefalita cu enterovirus Nu sunt date
7. Glucocorticoizi pentru encefalita virala v
8. Glucocorticoizi pentru encefalita virala v
9. Decompresie chirurgicala v

Caseta 22. Semne de prognostic nefavorabil in ME

= Varsta frageda (mai ales pana la 18 luni)

» Suprafata tegumentelor cuprinsd de purpura sau pldci cianotice, cind depaseste 15%

= Extinderea fulminanta eruptiei hemoragice pe trunchi, membrele superioare, fata

» Existenfa unui colaps important sau durabil (mai mult de 1 ora)

= Alterarea constientei

* Analiza generaldi a singelui cu numirul de leucocite inferior 10 x 10%/1,
trombocitopenie

= Scorul Glasgow <7p.

Caseta 23. Complicatiile si sechelele ME

Complicatii
Hidrocefalie (piocefalie)
Surditate, strabism, cecitate pana la orbire
Exudatie subdurala
Ependimatita
Pareze, paralizii
Sechele
Hidrocefalie
Epilepsie
Sechele psihice, retard mintal
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de AMP

Personal:
e Medic de familie
e Medic pediatru
e Asistent/a medical/a de familie
Aparataj, utilaj:
e tonometru
fonendoscop
electrocardiograf portabil
glucometru
set pentru intubare (echipa)
oxigen
Medicamente conform Normelor minime de dotare a trusei medicului de
familie (Sectiunea 16, Anexa nr.l1 ,Norme de reglementare a Asistentei
Medicale Primare din Republica Moldova” la Ordinul Ministerului Sanatatii
nr.695 din 13.10.2010)
Medicamente pentru prescriere:
e Diazepamum tub rectal 5-10mg
e Paracetamolum, Ibuprofenum
e Dexamethasonum

D.2. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de AMSA

Personal:

medic neuropediatru

medic neurochirurg

medic pediatru

medic oftalmolog

medic infectionist

medic specialist Tn imagistica si radiologie medicala
medic in laborator

asistent/a medical/a

Aparataj, utilaj:

tonometru

fonendoscop

cabinet de diagnostic functional dotat cu electroencefalograf (IMSP IMC)
ultrasonograf

tomograf computerizat, aparat RMN

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
singelui, analizei generale a urinei, ionogramei, indicilor biochimici
(glicemiei, ureei serice), indicilor toxicologici, amoniemiei, hemoculturii,
coprogramei

Medicamente pentru prescriere:

Aciclovirum

Antibiotice

Glucocorticoizi (Prednisolonum, Methylprednisolonum, Dexamethasonun
Ibuprofenum, Paracetamolum

Anticonvulsivante (Diazepamum, Phenobarbitalum)

Preparate de Ca, Mg (Calcii gluconas, sol. Magnesii sulfas,)

Sol. Glucosum 10%
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D.3. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de AMU; UPU,
CG

Personal:

Aparataj, utilaj:

Medicamente:

e Medic urgentist
e Asistent/a medical/a
e Personal auxiliar si infirmieri

e tonometru

fonendoscop
electrocardiograf portabil
glucometru

set pentru intubare (echipa)
oxigen

pulsoximetru
termometru

masti

balon AMBU

aparat de ventilare

pipe

e seturi de intubare

e Aciclovirum

Diazepamum tub rectal 5-10mg
Glucosum 40%
Paracetamolum, Ibuprofenum
Aciclovirum

Mannitolum*

e Dexamethasonum

D.4. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de AMS

(sectii de pediatrie ale
spitalelor raionale,
municipale, sectii de
neuropediatrie ale
spitalelor municipale
si republicane)

Personal:

medic neuropediatru

medic neurochirurg

medic pediatru

medic oftalmolog

medic infectionist

medic specialist in imagistica si radiologie medicala
medic in laborator

asistent/a medical/a

Aparataj, utilaj:

tonometru

fonendoscop

cabinet de diagnostic functional dotat cu electroencefalograf (IMSP IMC)
ultrasonograf

tomograf computerizat, aparat RMN

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
singelui, analizei generale a urinei, ionogramei, indicilor biochimici
(glicemiei, ureei serice), indicilor toxicologici, amoniemiei, hemoculturii,
coprogramei

Medicamente:

Aciclovirum
Antibiotice
Glucocorticoizi (Prednisolonum, Methylprednisolonum, Dexamethasonun
Diuretice (Furosemidum, Mannitolum*)

Ibuprofenum, Paracetamolum

Anticonvulsivante (Diazepamum, Phenobarbitalum, Phenytoinum)
preparate de Ca, Mg (Calcii gluconas, sol. Magnesii sulfas, Magnesium
+ Pyridoxinum-— preparat cu vit. B6 ), sol. Glucosum 10%
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Metoda de calculare a indicatorului

Ne Scopul Indicatorul
Numarator Numitor
1. | Sporirea 1.1. Proportia ~ de  pacienti, | Numarul de pacienti cu | Numarul total
calitatii diagnosticati cu ME céarora 1i s-a | ME carora li s-a | de copii, care
examinarii efectuat examenul clinic si paraclinic | efectuat examenul clinic | se afla  in
clinice si | obligatoriu complet (in conditii de | si paraclinic obligatoriu | supravegherea
paraclinice a | ambulatoriu), conform | complet (in conditii de | medicului de
pacientilor cu | recomandarilor Protocolului clinic | ambulatoriu), conform | familie cu
MB »~Meningoencefalitele virale la | recomandarilor diagnosticul
copil”, pe parcursul unui an Protocolului clinic | de ME, pe
national parcursul
,»Meningoencefalitele ultimului an.
virale la copil” pe

parcursul ultimului an x
100

1.2. Proportia de pacienti
diagnosticati cu ME neonatala carora
li s-a efectuat examenul clinic si
paraclinic obligatoriu complet (in
condifii de stationar), conform
recomandarilor Protocolului clinic
national ,,Meningoencefalitele virale
la copil”, pe parcursul unui an

Numarul de pacienti
diagnosticati cu ME
carora li s-a efectuat
examenul clinic i
paraclinic  obligatoriu
complet (in conditii de
stationar), conform
recomandarilor
Protocolului
national
,»Meningoencefalitele
virale la copil”’, pe
parcursul ultimului an x
100

clinic

Numarul total
de copii, care
au primit
tratament 1n
conditii de
stationar  cu
ME, pe
parcursul
ultimului an

Imbunatatirea
calitatii
tratamentului
pacientilor cu
ME

2.1. Proportia pacientilor
diagnosticati cu ME cérora li s-a
acordat primul ajutor calificat la
etapa prespitaliceascd de catre AMU
generalda si specializata, conform
recomandarilor Protocolului clinic
national ,,Meningoencefalitele virale
la copil”

Numarul de pacienti,
diagnosticati cu ME,
cidrora 1li sa acordat
primul ajutor calificat la
etapa  prespitaliceasca
de catre AMU generala
si specializatd, conform
recomandarilor
Protocolului
national
,»Meningoencefalitele
virale la copil” pe
parcursul ultimului an x
100

clinic

Numarul total
de copii, care
au apelat la
serviciul
AMU cu ME,
pe parcursul
ultimului an
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2.2. Proportia pacientilor
diagnosticati cu ME carora li s-a
acordat primul ajutor calificat la

etapa prespitaliceascd de catre
medicul de familie, conform
recomandarilor Protocolului clinic

national ,,Meningoencefalitele virale
la copil”

Numarul de pacienti,
diagnosticati cu ME,
carora li s-a acordat
primul ajutor calificat la
etapa  prespitaliceasca
de catre medicul de
familie, conform
recomandarilor
Protocolului
national
,»Meningoencefalitele
virale la copil”, pe
parcursul ultimului an x
100

clinic

Numarul total
de copii, care
au apelat la

asistenta
medicului de
familie cu
ME, pe
parcursul

ultimului an

2.3. Proportia pacientilor
diagnosticati cu ME, carora 1li s-a
acordat tratament calificat la etapa
spitaliceasca, conform
recomandarilor Protocolului clinic
national ,,Meningoencefalitele virale
la copil” pe

parcursul unui an

Numaérul  pacientilor,
diagnosticati cu ME,
carora li s-a acordat
tratament calificat la
etapa spitaliceasca,
conform recomandarilor
Protocolului clinic
national
,»Meningoencefalitele
virale la copil”, pe
parcursul ultimului an x
100

Numarul total
de copii, care
au primit
tratament in
conditii de
stationar cu
ME, pe
parcursul
ultimului an

Micsorarea Proportia pacientilor, cu dizabilitate | Numarul de pacienti, | Numarul total
numarului neuro-psihica prin ME, pe parcursul | invalidizati neuro-psihic | de  pacienti,
cazurilor de | unui an prin ME, pe parcursul | aflati in
invalidizare ultimului an x 100 supravegherea
neuro-psihica medicului de
prin ME familie cu
diagnoza de
ME, pe
parcursul
ultimului an
Micsorarea Proportia pacientilor care au decedat | Numarul de pacienti, | Numarul total
numarului prin ME, pe parcursul unui an care au decedat prin | de pacienti,
cazurilor  de ME, pe  parcursul | aflati in
deces prin ME ultimului an x 100 supravegherea
medicului de
familie cu
diagnoza de
ME, pe
parcursul

ultimului an
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ANEXE

Anexa.l

GHIDUL PACIENTULUI CU MENINGOENCEFALITA VIRALA

GENERALITATI
Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul copiilor cu Menigoencefalitd in cadrul
serviciului de sanatate din Republica Moldova. In ghid se explica indicatiile adresate pacientilor
cu Meningoencefalitd, dar si familiilor acestora, parintilor si persoanelor de ingrijire, la fel si
tuturor celor care doresc sa cunoasca mai multe despre aceasta infectie.
Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de ingrijire §i tratament, care trebuie sa fie
disponibile in serviciul de sanatate. Nu sunt descrise in detalii maladia, analizele si tratamentul
necesar, despre acestea veti afla de la medicul de familie sau de la asistenta medicald. Sunt
prezentate si surse suplimentare de informatii.
Meningita este o afectiune plurietiologicd ca urmare a afectarii inflamatorii a seroaselor
meningiene cu semne si simptome de boald general acutd, cu evolutie variabild, de la vindecare
pana la evolutie letala.
Encefalita este o afectiune acutd inflamatorie a encefalului, cu precadere de etiologie virala.
Meningoencefalita virala este o maladie de etiologie virald ce se transmite pe cale aeriand prin
picaturi si caracterizeaza prin semen si simptome de IRA si/sau semen de afectare a SNC.
Diagnosticul se stabileste in baza manifestarilor bolii (febra, cefalee, vome, redoarea cefei,
semne meningiene: Kernig, Brudzinski, Lesage pozitive, bombarea fontanelei anterioare etc).
CAUZELE de obicei sunt diferiti agenti patogeni virali.
SIMPTOMELE MENINGOENCEFALITELOR SUNT DIFERITE in functie de etiologie si
varsta copilului: aceste simptome se pot clasifica in patru clase:
1. Disfunctii cognitive (tulburari acute de memorie, vorbire, orientare etc.)
2. Modificari de comportament (dezorientare, halucinatii, psihoza, modificari de
personalitate, agitatie)
3. Afectari neurologice focale (cum ar fi anomie, disfazie, hemipareza)
4. Convulsii
Factorii de risc:
e Varsta (nou-nascut, copil mic sau mare)
e Antecedente de imunizare
e Antecedente familiale (evolutia sarcinii/nasterii sau existenta unei eventuale
patologii/trauma perinatale)
e Contact cu pacienti infectiosi
Migrarea 1n tari cu statut Tnalt pandemic/epidemic
DIAGNOSTICUL MENIMGOENCEFALITEI presupune cercetarea tuturor cazurilor de
boald cu debut acut, in special la copilul mic, pentru excluderea unei neuroinfectii, cu efectuarea
investigatiilor prin imagistica cerebrald si punctie lombara pentru confirmarea diagnosticului.
Trebuie de avut in vedere faptul ca nu toate leziunile pot fi vizualizate prin CT in perioada acuta.
Investigatiile neuroimagistice prin rezonantd magnetica (RMN) sunt tehnicile esentiale pentru
diagnosticarea neuroinfectiilor in timpul copildriei si pentru a diferentia tipurile de
meningoencefaliti intre ele, precum si cu alte stiri patologice asemanitoare. In afard de tehnicile
imagistice indicate, este important sa se efectueze studii complementare pentru clarificarea
etiologica. Pentru precizarea diagnosticului este necesar de exclus toate maladiile care pot avea
acelasi tablou clinic. De aceea este important efectuarea unui diagnostic diferentiat corect si n
timp util, pentru a evalua toti factorii de risc, originea etnica si antecedentele familiei, afectiunile
preexistente, istoricul traumatismelor cranio-cerebral, febra inexplicabild, infectiile recente,
ingestia de droguri si anemia sau tulburarile de coagulare. Este necesar sa se excluda toate starile
patologice care mimeaza meningoencefalitele pediatrice.
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TRATAMENTUL la copii este dificil, deoarece multe din preparatele administrate la adulti nu
pot fi folosite la copii.
Profilaxia la copil se bazeaza pe:

1. Vaccinarea copiilor conform calendarului national de vaccindri pentru prevenirea
infectiilor respectiv probabilitatea de dezvoltare a meningoencefalitei

2. Calatorii trebuie de imunizat luand in vedere regiunea de deplasare

3. Protectia impotriva muscaturilor de tantar, capuse etc.

4. Tratamentul profilactic la nou nascuti a caror mame sunt cu HCV sau CMV in timpul
sarcinii/nasterii

5. Masca de protectie in zonele de risc

REGULI DE URMAT

In cazul in care copilul suspect prezintd semne de neuroinfectie este necesar si se contacteze
imediat serviciul AMU pentru ca copilul sa fie internat in spital sau sd se adreseze la medicul de
familie.

STILUL DE VIATA

Tratament suportiv pentru a mentine functia organelor vitale pe o duratd de timp dupa
meningoencefalitd

Tratamentul de recuperare cu implicarea medicilor specialisti

Asistenta psihologica a familiei si copilului

Consultul neurologului pediatru si altor specialisti dupa indicatii dupd o luna de la
externare, apoi o datd la trei luni pe parcursul primului an si, ulterior, o datd pe an (in
dependenta de evolutia bolii si prezenta complicatiilor)

Evidenta la medicul de familie la locul de trai.

42



Anexa. 2

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII DIN PROTOCOL

Domeniul Prompt

Definitii si note

Caz

1. | Denumirea IMSP evaluata prin Denumirea oficiala
audit
2. | Persoana responsabilad de nume, prenume, telefon de contact
completarea fisei
3. | Ziua, luna, anul de nastere a Z7-LL-AAAA, necunoscut-9
pacientului/ei
4. | Sexul pacientului masculine M-1, F-2
5. | Mediul de resedinta urban-1, rural-2, necunoscut-9.
Internarea
6. | Institutia medicala unde a fost AMP =2; AMU = 3; sectia consultativa = 4;
solicitat ajutorul medical primar | institutie medicala privata = 6; stationar = 7;
adresare directa = 8; alte institutii = 10;
necunoscut =9
7. | Data si ora interndrii in spital data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00); necunoscut =
9
80. | Data si ora internarii in Terapie
intensiva/SATI
9. | Durata internarii in Terapia numar de ore, nu a fost necesar = 5; necunoscut
Intensiva/SATI (zile) =9
10. | Durata interndrii 1n spital (zile) numadr de zile; necunoscut = 9
11. | Transferul in alte sectii nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut
=9
12. | Respectarea criteriilor de nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut
transportare =9
13. | Respectarea criteriilor de nu = 0; da = 1; necunoscut =9
internare
Diagnosticul
14. | Starea pacientului la internare usoara = 2; medie = 3; grava = 4; hipertoxica =
6; necunoscut = 9
15. | Faza evolutiva a bolii la ciclica (comuna) = 2; cu complicatii specifice =
internare in ziua spitalizari de la | 3; cu complicatii nespecifice = 4; cu maladii
debutul bolii intercurente = 6; cu acutizarea maladiilor de fon
=7; necunoscut =9
16. | Investigatii de laborator nu = 0; da = 1; necunoscut = 9 analiza generala
de sange = 2; trombocite = 3; analiza generala de
urina = 4; LCR = 6; cultura secretiilor faringiene,
sange, lichid cefalorahidian = 7; analiza
biochimica a sangelui = 8; PCR = 10
17. | Cosultat de alti specialisti nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut
=9
18. | Investigatii indicate de catre alt{i | nu=0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut
specialist =9
Istoricul medical al pacientilor
19. | Profilaxia specifica nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut
=9
20. | Face parte pacientul din grupul | nu =0; da = 1; necunoscut = 9
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de risc

21. | Managementul starilor de nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut
urgenta =9
22. | Maladii concomitente nu = 0; da = 1; necunoscut =9
inregistrate, complicatii
23. | Sechele nu = 0; da = 1; necunoscut =9
Tratamentul
24. | Unde a fost initiat tratamentul AMP =2; AMU = 3; sectia consultativa = 4;
stationar = 6; institutie medicala privata = 7; alte
institutii = 8; la domiciliu = 10; necunoscut =9
25. | Tratamentul etiopatogenic nu = 0; da = 1; necunoscut =9
26. | Tratamentul simptomatic nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut
/inclusiv si de urgenta =9
27. | Respectarea criteriilor de nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut
monitorizare clinica si =9
paraclinica a pacientilor cu
forme grave
28. | Efecte adverse inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9
29. | Rezultatele tratamentului vindecare = 1; complicatii = §; necunoscut = 9
30. | Respectarea criteriilor de nu = 0; da = 1; necunoscut =9
externare
31. | Data externarii/transferului sau data externarii/transferului (ZZ: LL: AAAA);

decesului

necunoscut =9

data decesului (ZZ: LL: AAAA); necunoscuta =
9
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