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Abrevierile folosite Tn document

ADN Acid dezoxiribonucleic

AMP Asistenta medicala primara

CT Tomografie computerizata

ECG Electrocardiografia

EcoCG Ecocardiografia

EEG Electroencefalografie

EMG Electromiografia

FCC Frecventa contractiilor cardiace

FR Frecventa respiratorie

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

Ig Imunoglobulind

1Q Coeficient de inteligenta

IRM Imagistica prin pezonanta magnetica nucleara

LCR Lichid cefalo-rahidian

MSMPS RM Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale a Republicii Moldova

NSG Neurosonografia transfontanelara

PCN Protocol clinic national

RM Republica Moldova

RS Sindromul Rett

SATI Sectia anestezie si terapie intensiva

SN Sectia neurologie

SNC Sistem nervos central

SNR Sectia neurorecuperare

TA Tensiunea arterialda

TC Tomografie computerizata

TS Tratament sanatorial

UPU Unitatea de primire urgente

USG Ultrasonografia

USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
PREFATA

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

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
Sindromul Rett (RS) la copil si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale in
protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul
clinic national.

Protocolul a fost elaborat pentru MSMPS al RM de catre un grup de experti clinici de
referinta, vizdnd obtinerea unei bune Ingrijiri pediatrice posibile in acest domeniu, totodatd, ofera
recomandari, informatii si indrumari pentru profesionistii din domeniul sanatatii, cu scopul a sprijini
luarea deciziilor clinice privind gestionarea copiilor cu RS.

Protocolul va facilita elaborarea unor protocoale locale integrate privind cele mai bune
practici pentru persoanele cu RS si va oferi un mijloc de a se conecta la copiii si familiile acestora cu
serviciile comunitare, serviciile de spital, de asistenta sociala, educatie si organizatii voluntare intr-un
singur proces comun.

Furnizarea acestor linii directoare poate oferi beneficii in estimarea persoanelor din RM care
au aceastd tulburare. Incepand de la definitie, protocolul va descrie toate aspectele legate de RS,



cartografierea simptomelor, identificarea tratamentelor si a strategiilor de coping pentru a minimiza
preocupadrile si a promova servicii de calitate mai buna.

Fard un diagnostic, familiile nu pot identifica serviciile corecte de sanatate. Fara intelegerea
progresiei sindromului Rett, persoanele pot suferi simptome evitabile. Fard indicatii si informatii,
oamenii nu pot primi drepturile complete si sprijinul corespunzator. Protocolul RS incearca sa
abordeze aceste probleme prin furnizarea de informatii privind interventia la timp si adecvata.

Protocolul este intr-un format clar, usor accesibil oricui utilizator si este implicat Tn ingrijirea
unui individ care traieste cu RS.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Sindromul Rett (RS)

Exemple de formulare a diagnosticului clinic:

Sindrom Rett, forma clasica (tipica).

Sindrom Rett, forma atipica.

Sindrom Rett, forma atipica, varianta congenitala.

Sindrom Rett, forma atipica, varianta infantila cu crize convulsive precoce.
Sindrom Rett, forma atipica, varianta cu regresia tardiva in copilarie.
Sindrom Rett, forma atipica, forma frusta.

Sindrom Rett, forma atipica, varianta cu conservarea limbajului.

NookrwbdpE

A.2. Codul bolii (C1M 10): 299.80 (F84.2)

A.3. Utilizatorii:

Prestatorii de servicii medicale la nivel de AMP;

Prestatori de servicii specializate de ambulatoriu (medici neuropediatri, pediatri);

Serviciile de asistentd medicala prespitaliceasca (echipele UPU specializate si profil general);

Sectiile neuropediatrice, de reanimare si terapie intensiva ale spitalelor raionale, municipale si

republicane (medici neuropediatri, pediatri, reanimatologi).

e Profesionistii din domeniul sdnatatii care activeazd in pediatrie, neurologie pediatrica la nivel
tertiar, neurochirurgie si terapie intensiva.

e Administratorii, finantatorii si organele de decizie care gestioneaza si furnizeaza Ingrijiri pentru
copiii cu RS.

A.4. Scopul protocolului consti in urmatoarele: abordarea complexi a RS la copil: descrierea
simptomelor, metodelor de diagnostic clinico-paraclinic, diagnosticului diferential, identificarea
tratamentelor si a strategiilor de coping, pentru a minimiza preocuparile si a promova servicii de
calitate mai eficienta copilului cu RS.

Obiectivele protocolului: Prezentarea datelor si a recomandarilor bazate pe consensul expertilor
privind diagnosticarea si gestionarea copilui cu RS, pentru: a) eficientizarea recunoasterii
simptomelor clinico-paraclinice in centrele medicilor de familie si serviciilor specializate din RM; b)
Corectitudinea abordarii copilului cu RS la diferite stadii; d) Identificarea barierclor si facilitarea

A.5. Elaborat: 2020

A.6. Revizuire: 2025

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au
participat la elaborarea protocolului:

Nume, prenume Functia
Ninel Revenco d.h.s.m., profesor universitar, Departamentul Pediatrie, USMF
,.Nicolae Testemitanu”
Ina Palii d.h.s.m., profesor universitar, IMSP Institutul Mamei si Copilului
Svetlana Hadjiu d.h.s.m., profesor universitar Departamentul Pediatrie, USMF
,.Nicolae Testemitanu”
Jana Chihai doctor in stiinte psihologice, conferentiar universitar Catedra de




psihiatrie, narcologie si psihologie medicala, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

Mariana Sprincean doctor in stiinte psihologice, conferentiar universitar Catedra de
biologie moleculara si genetica umana, USMF , Nicolae Testemitanu”

Rodica Eremciuc asistent universitar, Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”.

Smaranda Diaconescu Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr. T.Popa”, Iasi, Romania

Aliona Dumitras-Gorincioi | Asociatia Obsteasca «SOS AUTISM»

Protocolul a fost discutat, avizat si aprobat

Denumirea institutiei Persoana responsabila — semnatura
Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu” Ninel Revenco
Comisia Stiintifico-Metodica de profil ,,Pediatrie si lon Mihu
neonatologie”
Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Silvia Cibotari
Consiliul de experti al MSMPS RM Aurel Grosu
Compania Nationald de Asigurari in Medicina lurie Osoianu

A.8. Definitiile folosite Tn document:

Sindromul Rett (RS) este o tulburare neurologica complexa, diagnosticata, de obicei, in copilaria
timpurie, afecteaza preponderent femelele, este cauzata de o mutatie genetica in gena MECP2 prezenta
la momentul conceptiei, care se gaseste pe bratul lung al cromozomului X. Gena MECP2 (importanta
pentru functionarea normali a celulelor nervoase) — inseamna geni in sine. In cazul cand se identifica
MeCP2 (metil-CpG de legare a proteinei 2) aceasta se referd la proteina produsi de gena. In marea
majoritate a cazurilor (~ 90%), pierderea functionala sporadica a MeCP2 cauzeaza RS, cu mutatii in
genele CDKLS5, FOXG1, CTNNBI1 si WDR45, care determind fenotipuri mai rare ale RS sau
variante atipice. Proteina MeCP2 este un modulator epigenetic, cu proprietati pleiotropice care se
leaga la mai mult de 40 de proteine diferite din punct de vedere structural.

RS clasic (tipic) reprezinta o boala rara genetica (majoritatea cazurilor fiind sporadice), cu tip de
transmitere dominant dependent de cromozomul X, cauzata de anomalii in gena MECP2, afecteaza
aproape intotdeauna fetele si doar in cazuri exceptionale baieti, determinand o tulburare severd a
neurodezvoltarii, se prezinta cu manifestari clinice caracteristice care se intrunesc in criterii esentiale,
cu evolutie grava prin afectarea treptatd a mersului, regres psithoverbal si motor si exitus, care poate
surveni in cativa ani.

RS atipic este o afectiune a neurodezvoltarii la un copil care prezinta unele dintre simptomele RS
clasic, dar nu indeplineste toate criteriile de diagnosticare a acestuea, afecteazd mai ales fetele, fiind
definite mai multe subtipuri de RS atipic, simptomele clinice pot fi mai blande sau mai severe decét
cele observate in RS clasic.




A.9. Informatia epidemiologica:

RS, cauza cea mai frecventd de handicap sever la femei, a fost descris initial in a. 1966 de catre prof.
Andreas Rett. RS este cea de-a doua cauza comuna, dupa sindromul Down, de tulburari psihice
severe predominant la femei. Afecteaza copiii de toate etniile. Face parte din bolile rare avand o
incidenta de 1:10.000 — 15.000 de nasteri vii. Se considera ca, 30-33% din cazurile de RS reprezinta
variante ale acestuea.

Majoritatea, 80%, sunt forme fruste, reprezentand asa numitele variante de ,,conservare a vorbirii".
Se poate vorbi si de o distributie geografica neregulata a RS, cu o prevalentd mai mare in Sud-Vest-
ul Norvegiei, in Albania si Nord - Estul Ungariei. Toate cele trei regiuni mentionate au o rata mare
de casatorii prin consanguinitate.



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistenta medicala primara

Descrierea masurilor

Motivele

Pasii

1.1. Profilaxia
C.23

1. Este necesar sa se suspecte RS la varstele mici (in
special la fete, intre 6 si 18 luni) si sa se faca
profilaxia complicatiilor acestei boli.

2. Nu existd dovezi si niveluri de evidenta conform
GRADE.

Obligatoriu:

Supravegherea copiilor cu risc pentru RS n conformitate cu
criteriile existente pentru RS (Caseta 1, 2, 6, 7, 8)
Efectuarea masurilor de prevenire (Caseta 3) si de tratament
(Caseta 19) a complicatiilor RS (Caseta 9, 25) in caz de
convulsii (Caseta 19, 24), tulburari respiratorii (caseta 19)

1.2. Diagnosticul

1.2.1. Suspectarea diagnosticului de RS
si evaluarea gradului de afectare al SNC

C.21,C22,C24,C241. ,C242.,
C.24.21.,C2422,C2423,
C.24.24.,C243,C2431,C2432,
C.24.4.,C2441,C426.,C4.26.1

1. Anamneza este concludenta pentru RS.

2. Manifestarile clinice sunt specifice RS.

3. Diagnosticul RS trebuie sa se bazeze pe prezentarea
clinica, in conformitate cu criteriile RS. Acest
diagnostic va fi luat in considerare atunci cand un
copil (in special o fatd) se considera ca prezinta
regresie in dezvoltare.

4. RS poate fi, de asemenea, poate fi suspectat mai
devreme - inainte de aparitia regresiei, daca un copil
prezinta stagnare de dezvoltare si unele dintre
caracteristicile comportamentale ale RS, cum ar fi
stereotipii, pasivitatea si retragerea sociala.

Obligatoriu:

Anamneza (Caseta 4)

Caracteristicile clinice ale RS (Caseta 2)

Prezentarea clinica (Caseta 5, 6, 7)

Criteriile de diagnostic (Caseta 1, 6, 7, 8, 13, 14)

Teste de diagnostic (caseta 10, 11)

Teste molecular-genetice (Caseta 10, 12)

Consultatia specialistilor (Casetal0)

Internarea in stationar (Caseta 16, 17)
Recomandabil:

Consultatia altor specialisti (Caseta 10)

1.3. Masuri terapeutice

1.3.1. Tratamentul nemidecamentos la
domiciliu
C.248.,C.24.11.

1. Formele usoare ale RS, fara boli concomitente pot fi
tratate cu succes la domiciliu conform indicatiilor
specialistilor.

2. Nu existd dovezi si niveluri de evidentd conform
GRADE.

Obligatoriu:

Regim de protectie (de preintimpinat traumatismul)
Consumarea fluidelor pentru mentinerea unui debit urinar
adecvat

Regim alimentar: consum de alimente bogate in vitamine, usor
asimilabile si cu potential alergizant redus, cu limitarea
condimentelor si produselor iritante, la necesitate cu includerea
suplimentelor de ,,fibre” si laxative (Caseta 19)




1.3.2. Tratamentul medicamentos la
domiciliu
C.2.4.8., C.25.

1. Supravegherea si monitorizarea tratamentului indicat
de catre specialisti, recomandari pentru tratamentul de
recuperare

2. Este necesar de a tine sub control convulsiile in
scopul prevenirii complicatiilor din partea SNC

3. Nu sunt dovezi ca tratamentul convulsiilor
imbunatatesc pronosticul bolii.

4. Nu exista dovezi si niveluri de evidenta conform
GRADE.

Obligatoriu:

e Tratament anticonvulsivant imediat Tn caz de convulsii acute sau
status epileptic (Caseta 19, 24)

e Tratament de sustinere dupa stoparea convulsiilor (Caseta 19,
24)

e Tratament individual, in functie de tipul convulsiilor (caseta 19)

e Terapie simptomatica (Caseta 19)
Recomandabil:

e Evaluarea eficacitatii tratamentului simptomatic (Caseta 20, 21)

1.3.3. Supravegherea
C.2.4.10.

1. Se va efectua de comun in echipa cu alti specialisti
2. Nu exista dovezi si niveluri de evidenta conform
GRADE.

Obligatoriu:
¢ Conform indicatiilor specialistilor implicati (Caseta 19, 20, 21,
22)

1.3.4. Recuperarea

1. Se va efectua de comun Tn echipa cu alti specialisti
2. Nu exista dovezi si niveluri de evidenta conform

Obligatoriu:
¢ Conform indicatiilor specialistilor implicati (Caseta 19, 22)

profilaxia complicatiilor acestei boli.
2. Nu exista dovezi si niveluri de evidentd conform
GRADE.

C.2.4.11. GRADE.
B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator
Descriere Motivele Pasii
2.1. Profilaxia 1. Este necesar sa se recunoasca RS la varstele mici Obligatoriu:
C23 (in special la fete, intre 6 si 18 luni) si sa se faca e Informarea medicilor de familie si a altor specialisti despre

manifestarile clinice, factorii de risc, masurile profilactice si
metodele de prevenire ale complicatiilor grave din partea
SNC in caz de RS, convulsii alte complicatii (Casetele 1, 2, 4,
5,6,7,8,09, 10, 11, 13, 14, 15, 16, 19, 20, 21, 22, 24, 25)

2. Diagnosticul




2.2. Recunoasterea si confirmarea
diagnosticului RS si evaluarea gradului
de afectare al SNC
C21,C22,C24.,C241.,C24.2.,
C24.21.,C2422,C2423,
C.24.24.,C243.,C.24.3.1,
C.2432,C244.,C24.41.,CA26.,
C.4.2.6.1.

1. Anamneza perinatald neafectata este concludenta
pentru suspectarea RS la majoritatea pacientilor.

2. Regresul in dezvoltare in jurul varstei de 6 luni si
deseori prezenta sindromului convulsiv.

3. Confirmarea diagnosticului RS necesita
investigatii EEG, imagistice si molecular genetice.
4. Testul molecular genetic este util pentru
confirmarea diagnosticului si prognosticului realist
pentru copilul cu RS.

5. Nu existd dovezi si niveluri de evidentd conform
GRADE.

Obligatoriu:
e Anamneza (Caseta 4)
e Examenul fizic (clinic general si neurologic) (Caseta 1, 2, 5,
6, 7, 8)

e Examenul paraclinic obligatoriu (Caseta 10, 11)
e Examenul molecular-genetic (Caseta 10, 12)
e Diagnosticul diferential (Caseta 13, 14)

Recomandabil:
e Examenul paraclinic recomandabil (Caseta 10)
e Consultatia unor specialisti (la necesitate) (Caseta 10)

2.3. Deciderea necesitatii spitalizarii
si/sau consultul specialistilor
C.246.,C246.1.,

1. Nu exista dovezi si niveluri de evidenta conform
GRADE.

Obligatoriu:

e In caz de urgenta pacientul va fi spitalizat in mod urgent in
SATI (Caseta 17).
e Evaluarea criteriilor de spitalizare (Caseta 16).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos la
domiciliu
C.248.,C.24.11.

1. Formele usoare ale RS, fara boli concomitente pot
fi tratate cu succes la domiciliu conform indicatiilor
specialistilor.

2. Nu exista dovezi si niveluri de evidenta conform
GRADE.

Obligatoriu:

e Regim de protectie (de preintampinat traumatismul
craniocerebral si alte tipuri)

e (Consumarea fluidelor pentru mentinerea unui debit urinar
adecvat

e Regim alimentar: consum de alimente bogate Tn vitamine,
usor asimilabile si cu potential alergizant redus, cu limitarea
condimentelor si produselor iritante, la necesitate cu
includerea suplimentelor de ,,fibre” si laxative (Caseta 19)

3.2. Tratamentul medicamentos la
domiciliu
C.2.4.8., C.25.

1. Administrarea, supravegherea si monitorizarea
tratamentului indicat, recomandari pentru tratamentul
de recuperare

2. Efectul clinic adecvat la pacientii cu RS poate fi
obtinut prin individualizarea tratamentului

3. Este necesar de a tine sub control convulsiile in
scopul prevenirii complicatiilor din partea SNC

4. Nu sunt dovezi cd tratamentul convulsiilor
imbunatatesc pronosticul bolii.

5. Nu existd dovezi si niveluri de evidentd conform
GRADE.

Obligatoriu: (prescrierea, monitorizarea si corectia)

e Tratament anticonvulsivant imediat in caz de convulsii acute

sau status epileptic (Caseta 19, 24)

e Tratament de sustinere dupa stoparea convulsiilor (Caseta 19)

e Tratament individual, in functie de tipul convulsiilor(Casetal9

e Terapie simptomatica: tratamentul anomaliilor de tonus si

posturd), terapia de ameliorare a comunicarii (Caseta 19)
Recomandabil:

e Evaluarea eficacitatii tratamentului simptomatic (Caseta 19)
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4. Supravegherea permanenta
C.2.4.10.

Supravegherea permanenta de

catre medicul neuropediatru si alti specialisti in
functie de manifestarile clinice prezente este indicata
pacientilor cu RS pentru

evaluarea achizitiilor neuropsihomotorii si corectia
deficientelor copilului.

Obligatoriu:
e Reevaluarea periodica a criteriilor de spitalizare (in caz de
necesitate a tratamentului spitalicesc);

e Consultul dupa examinarea clinica si paraclinica (Caseta 19,
20, 21, 22)

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere

Motivele

Pasii

1. Spitalizare
C.246.,C246.1,C24.7.,C.24.12.

e Doar formele usoare de RS fara complicatii severe

pot fi tratate cu succes la domiciliu

e Vor fi spitalizate persoanele care prezinta cel putin

un criteriu de spitalizare

e Persoanele care necesitd spitalizare planica in

sectiile de neurologie sau alte sectii, pentru
reevaluare

e Copii cu complicatii ale RS.
e Nu exista dovezi si niveluri de evidenta conform

GRADE.

o Criterii de spitalizare sectii cu profil neuropediatric (spitale
raionale si municipale) (Casetele 16, 17, 18, 23)

o Criterii de spitalizare in sectiile neuropediatrie,
neurorecuperare (spitale republicane), alte sectii:
cazurile 1n care nu este posibila stabilirea diagnosticului la
nivel raional (municipal) (Casetele 16, 17, 18, 23)

2. Diagnosticul

2.1 Confirmarea
diagnosticului de RS
2.2 Evaluarea gradului de suferinta

C21,C22,C24,C241.,C242.,
C2421.,C2422,C2423,
C.2424,C243,C2431,
C.2432,C244,C2441,C245,
C4.26.,C4.26.1,C249, C.26.

e Tactica de diagnostic al pacientului cu RS depind

de tipul manifestarilor clinice si de varsta copilului

e Nu exista dovezi si niveluri de evidenta conform

GRADE.

Obligatoriu:

e Anamneza (Caseta 4)

e Examenul fizic (Caseta 1, 2, 5, 6, 7, 8)

e Examene de laborator si imagistice obligatoriu Caseta 10, 11,

12)

e Diagnosticul diferential (Caseta 13, 14)

Recomandabil:
e Aplicarea testelor screening (Caseta 10, 12)
e Examene de laborator si imagistice recomandabil (Caseta 10)
e Consultatia altor specialisti (la necesitate) (Caseta 10)

3. Tratamentul
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3.1 Tratamentul
nemedicamentos RS

C.248., C.24.11.

e Conduita tratamentului pacientului cu RS depinde

de gradul de afectare al SNC si complicatiile bolii,
de factorii de risc (virsta, stare socio-economica,
tipul complicatiilor si bolile concomitente),
aprecierea carora in unele cazuri este posibild
numai 1n conditii de stationar

e Nu existd dovezi si niveluri de evidenta conform

GRADE.

Obligatoriu:

Regim de protectie (de preintimpinat traumatismul)

e Consumarea fluidelor pentru mentinerea unui debit urinar
adecvat

e Regim alimentar: consum de alimente bogate n vitamine,
usor asimilabile si cu potential alergizant redus, cu limitarea
condimentelor si produselor iritante, la necesitate cu
includerea suplimentelor de ,.fibre” si laxative (Caseta 19

3.2. Tratamentul medicamentos

3.2. Tratamentul medicamentos
simptomatic al RS

C.24.8.,C.25.

e Tratamentul simptomatic, anticonvulsivant si de

recuperare, este indica individualiza.

e Tratamentul anticonvulsivant de sustinere

continuu sub controlul EEG

e Nu existd dovezi si niveluri de evidentd conform

GRADE.

Obligatoriu:

e Tratament anticonvulsivant imediat in caz de convulsii acute
sau status epileptic (Caseta 19, 24)

e Tratament de sustinere dupa stoparea convulsiilor (Caseta 19)

e Individual, in functie de tipul de convulsii (Caseta 19)

e Terapia simptomatica (tratamentul anomaliilor de tonus si
postura), terapia de ameliorare a comunicarii: sedinte
logepedice, psihoterapeutice; terapia ocupationala (Caseta 19,
22)

e Evaluarea eficacitatii tratamentului simptomatic si a
handicapului (Caseta 19)

4. Transferul in alta sectie, 1a alt nivel
sau externarea

C.246.1,C24.7.,C24.10,C.24.12.

e La pacientul cu RS fira boli concomitente, pe
fondalul tratamentului adecvat survine stabilizarea
clinica.

e Deseori RS are o evolutie progresiva.

e Externarea pacientului se recomanda dupa
ameliorarea convulsiilor si altor manifestari clinice.
e Daca pacientul are complicatii respiratorii,
cardiovasculare, chirurgicale, se face transferul in
sectiile specializate.

e Dacd pacientul este in stare vegetativd in urma
complicatiilor neurologice, se va lua decizia de
ingrijiri paleative.

e Nu existd dovezi si niveluri de evidenta conform
GRADE.

Obligatoriu:
e Evaluarea criteriilor de externare (Caseta 16, 21)
e Eliberarea extrasului din foia de observatie care va contine
obligatoriu:
v' diagnosticul precizat desfasurat
v' rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat
recomandari explicite pentru parinti si medici (Caseta 16, 21)
e Agravarea starii, complicatii din partea unor organe si
sisteme, transfer in alte sectii (Caseta 17, 18, 21)
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA
C.1.1. Algoritm de diagnostic: Sindromul Rett Forma Tipica [15]

1. Perioada aparent normala pre- si perinatala.

2. Dezvoltarea timpurie "normala" in primele 5-6 (6 — 12), luni.

3. Circumferinta normald a capului la nastere, urmata de decelerare in cresterea
capului.

Criterii indispensabile

1. Perioada de regresie eate urmata de perioada de recuperare sau stabilizare
2. Toate criteriile principale si criteriile de excludere trebuie Tndeplinite

3. Criteriile de sustinere nu sunt obligatorii, dar sunt adesea observate in Rett

Criteriile principale

1. Pierderea partiala sau completa a aptitudinilor de miscari intentionate
dobandite Tn maini

2. Pierderea partiala sau completa a limbajului vorbit dobandit

3. Anomaliile de miscare: tulburari (dispraxice) sau pierderea abilitatilor
4. Miscari stereotipice ale mainilor, cum ar fi "rasucirea™ / "stoarcerea”,
"aplauze" / "atingere", "atingerea gurii" si automatisme "de spalare" / "de
frecare", etc.

Criteriile de excludere

1. Suferinte cerebrale secundare tarumatismului (peri- si postnatal), boli
neurometabolice, infectii severe care au cauzat probleme neurologice

2. Dezvoltarea psihomotorie anormala in primele 6 luni de viata

Criteriile suportive

. Tulburari de respiratie la trezire

. Bruxism la trezire

. Patterne de somn defect

. Tonus muscular anormal

. Tulburari vazomotorii periferice

. Scolioza / cifoza

. Deficienta de crestere

. Maini si picioare mici

. Miscari neplacute de ras / tipat

10. Diminuarea raspunsului la durere
11. Comunicare intensa cu ochii — "orientarea ochilor"

oo ~Nan P~ WN K-
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C.1.2. Algoritm de diagnostic: Sindromul Rett Forme Atipice [15]

Criterii indispensabile pentru RS tipic

1. O perioada de regresie urmata de recuperare si stabilizare
2. Cel putin 2 din cele 4 criterii principale

3. 5 din cele 11 criterii de sustinere

Criteriile principale

1. Pierderea partiala sau completa a aptitudinilor de miscari intentionate dobandite
n maini

2. Pierderea partiald sau completa a limbajului vorbit dobandit

3. Anomaliile de miscare: tulburari (dispraxice) sau pierderea abilitatilor

4. Miscari stereotipice ale mainilor, cum ar fi "rasucirea™ / "'stoarcerea”, "aplauze"

/ "atingere", "atingerea gurii" si automatisme "de spalare™ / "de frecare", etc.

Criteriile suportive

. Tulburari de respiratie la trezire

. Bruxism la trezire

. Patterne de somn defect

. Tonus muscular anormal

. Tulburari vazomotorii periferice

. Scolioza / cifoza

. Deficienta de crestere

. Maini si picioare mici

. Miscari neplacute de ras / tipat

10. Diminuarea raspunsului la durere
11. Comunicare intensa cu ochii — "orientarea ochilor"

oo~ DnN D WN -
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C.1.3. Algoritm de conduita: Variante specifice ale Sindromului Rett Atipic [23]

*Trebuie respectate criteriile pentru Sindromul Rett Atipic
*Evaluati prezenta caracteristicilor clinice care definesc forma variantelor

I. Varianta cu conservarea limbajului (varianta Zappella)

Caracteristici clinice
- Regresie la 1-3 ani, faza platou prelungita
- Reducerea mai usoard a miscarilor manii

e O utilizare mai buna a mainii cu retinere in miscari
- Recuperarea limbajului dupa regresie

e Varsta medie de recuperare este de 5 ani

e Cuvinte sau fraze singulare
- Tulburare intelectuala mai slaba (IQ de pana la 50)
- Comportamente autistice comune
- Frecvent reducerea caracteristicilor de RS tipic

e Rar epilepsie

e Rar disfunctie autonoma

e Scolioza si cifoza mai slaba

e Circumferinta obisnuita a capului

o Iniltimea si greutatea normali in cele mai multe cazuri
Genetica moleculara
- Mutatii Th gena MECP2 au fost gasite in majoritatea cazurilor

II. Varianta infantili cu accese convulsive precoce (varianta Hanefeld)
Caracteristici clinice
- Aparitia precoce a convulsiilor

e Inainte de 5 luni de viata

e Spasme epileptice

e Epilepsie mioclonica refractara

e Convulsii Tnaintea regresiei neuropsihice
- Frecventa scazuta a caracteristicilor tipice ale RS tipic
Genetica moleculara

- Mutatii in gena MECP2 au fost rar gasite
- Analiza mutatiilor In CDKLS ar trebui efectuata
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Il. Varianta congenitali (varianta Rolando)
Caracteristici clinice
- Dezvoltare anormala initial prezenta

e Intarziere psihomotorie severa
e Incapacitatea de a merge
- Microcefalie postnatala severa Tnainte de 4 luni
- Regresie in primele 5 luni
- Lipsa unei priviri intense in ochi tipice RS
- Sunt prezente abnormalitati autonome tipice RS
e Maini si picioare mici si reci
e Tulburari vasomotorii periferice
e Anormalitati de respiratie la trezire
- Anomalii specifice ale miscarii
e Stereotipuri in limba
e Miscari sacadate ale membrelor
Genetica moleculara
- Mutatiile din MECP2 au fost gasite rar
- Analiza mutatiilor in gena FOXG1 ar trebui efectuata

16



C.1.4. Algoritmul de interventii la pacientul cu Sindromul Rett
Prima vizita CLINICE
» Anamneza
- Antecedente cerebrale ante-, peri- sau postnatale, crizd convulsiva
A 4 Antecedente neurologice anterioare
Examiniri - Boli concomitente
»| * Examen fizic (somatic) si neurologic
PARACLINICE (Pentru confirmarea diagnosticului suspectat, in mod individualizat)
* Analiza generala a singelui, sumarul urinei
* Ig M si Ig G la infectiile TORCI (CMV, HS Tsi II, toxoplasmosa congenitala)
* Analiza electrolitica a singelui (Na, Fe, F, P, Mg, CI, Zn, Cu, Ca**)
»| * Analiza biochimica a singelui: ureea, creatinina, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, fosfataza
alcalind, proteina generala, creatininfosfochinaza, amilaza, glicemia etc.
» Examen la aminoacizii din plasma si urina
* Oftalmoscopia
* EEG, NSG, TC si IRM cerebrald
* Consultatiile specialistilor: neurolog pediatru, pediatru, genetician (teste molecular-genetice),
oftalmolog, otorinolaringolog, ortoped, gastrolog, psihiatru, psiholog, logoped etc.).
EVALUAREA GRADULUI DE AFECTARE AL SNC
- Starea de constienta
> - Manifestarile cardio-vasculare (TA, FCC) si respiratorii (FR)
- Manifestarile neurologice
- Complicatii
v
e Spitalizarea pacientului cu RS (Caseta 16, 17, 18, 21)
A 4 A 4
Nu necesiti spitalizare Criteriile de spitalizare urgenti:
e Virsta<1an;
« Coii cu varste mai mari la care sa presupus RS;
¢ « Retardul n dezvoltarea neuropsihomotorie, crize convulsive;
« Imposibilitatea vizitei precoce a medicului la domiciliu;
Initierea tratamentului la domiciliu * Necesitatea de a exclude sau confirma o patologie cerebrald;
v » Necesitatea de a investiga si a trata RS presupus cu accese convulsive
- frecvente;
Contact telefonic a 2-a zi (dupa 24 ore de la « Criza epilepticd, cu manifestari focale;
initierea tratamentului) * Criza epileptica asociata cu anomalii neurologice postcritice si afectarea
starii de constienta;
v  Criza epilepticd cu anomalii neurologice postcritice, afectarea starii de
e s congtientd si status epilepticus, edem cerebral acut;
A doua vizita activa (peste 48 ore de la « Tulburdri de respirasie, de ritm cardiac;
initierea tratamentului) + Distensic abdominala; o o
« Conditii precare de ingrijire a copilului la domiciliu.
v « Prezenta cel putin al unui dintre criteriile de spitalizare in SATI;
R .. R » Afectarea stdrii de constientd;
Aprecierea eficacitatii tratamentului « Retardul Tn dezvoltarea neuropsihomotorie, crize convulsive;
Reevaluarea necesitatii spitalizarii * Accese convulsive frecvente, recurente, cu grad sever de afectare.
/
Necesitatea spitalizarii repetate a copiilor cu RS
diagnosticata (in acest caz investigatiile paraclinice se vor
efectua la necesitate):
Pacientul trebuie spitalizat repetat! 4« ¢ Casetal6, 17,18, 21
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea clinica a Sindromului Rett

Caseta 1.
C.2.1. Clasificarea clinica a RS (criterii de diagnostic RS)
Forme clinice: Luati in considerare diagnosticul atunci cand:
I. Forma clasica (tipica) - A fost observata decelerarea postnatala a cresterii capului

- Obligatoriu pentru RS tipic sau clasic:

a) O perioada de regresie urmata de recuperare sau stabilizare;*
b) Toate criteriile principale si toate criteriile de excludere
(Caseta 2, 6);

c) Nu sunt necesare criterii de sustinere, desi sunt adesea
prezente in RS tipic. (Caseta 2, 6)

I1. Forma atipica Necesar:

- O perioada de regresie urmata de recuperare sau stabilizare;*
- Cel putin 2 din cele 4 criterii principale;

- 5 din cele 11 criterii de sustinere. (Caseta 2, 6)

Nota: * Deoarece mutatiile MECP2 sunt identificate la unii indivizi inainte ca s existe oricare dovezi clare de regresie,
diagnosticul de "RS posibil" ar trebui sa fie conferit indivizilor cu varsta sub 3 ani care nu si-au pierdut abilitétile, dar au
caracteristici clinice sugestive pentru RS. Acesti indivizi ar trebui reevaluati la fiecare 6-12 luni pentru a evidentia
regresia. Daca se manifesta regresia, diagnosticul ar trebui apoi sa fie modificat — "RS definit". Cu toate acestea, daca
copilul nu prezinta nici o dovada de regresie timp de 5 ani, diagnosticul de RS ar trebui pus la indoiala.

Caseta 2.

C 2.2. Caracteristica clinica in functie de tipul Sindromului Rett

Tipul RS Caracteristica clinica

I. Forma clasica (tipica) - dezvoltare normala pana la 5-6 luni

- urmeaza o perioadd de pierdere a neurodezvoltdrii, prezenta
criteriillor necesare, criteriilor de sustinere si criteriilor de
excludere (Caseta 1, 6)

Il. Forme atipice

1. Varianta congenitala - cea mai severd formd a RS atipic

(varianta Rolando) - debut in primele trei luni de viata

- apare devreme fara o perioada normala de dezvoltare
- implicd hipotonia congenitala si spasmele infantile

- este cauzata de mutatii in gena FOXG1 (14q11-g13)
- diagnosticul este dificil de suspectat

2. Varianta infantili cu | - 10% din cazurile RS

accese convulsive precoce | - evolutia cu o dezvoltare normala este limitata

(varianta Hanefeld) - debut cu convulsii din primele luni de viata

- dezvoltarea ulterioara a manifestarilor RS: (1) probleme de
dezvoltare, (2) pierderea abilitatilor lingvistice, (3) miscari
repetate de mana sau spalare manuala

- este cauzatd deseori de mutatii in gena CDKLS5 legatda de X

(Xp22)
3. Forma cu regresie tardiva | - circumferintd normald a capului
in copilarie - regresie progresiva a limbajului si a abilitatilor motorii

- apare mai tarziu in copilarie

4. Forma frusta (varianta | - este mai blanda
Gillberg) - regresul apare 1n copildria tardiva
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- manifestari clinice attenuate

- inregistreaza regres mai putin sever
- utilizarea mainilor ramane posibila
- retardare mentala mai usoara

- fara crize convulsive

- se dezvolta mai treptat

- evolutie mai lenta

I1l. Varianta cu conservarea | - aceastd forma este foarte limitata si discutabila

vorbirii (varianta Zappella) | - diferd de alte forme

- pacientii de obicei nu prezinta esec de crestere

- folosesc mainile

- prezinta activitdti stereotipice de spdlare a mainilor

- recupereaza de obicei un anumit grad de vorbire

- este cauzata, cel putin in unele cazuri, de mutatii ale genei
MECP2 (Xq28)

C 2.3. Profilaxia Sindromului Rett

Caseta 3.

C 2.3. Profilaxia RS

1. Prezenta in familie a unui copil cu RS (riscul de recurenta este
foarte mare).

2. Prezenta unei mutatii cunoscute la copilul afectat de RS, poate
creste riscul imbolnavirilor altor copii.

C.2.3.1. Factorii de risc

1. Referirea la consilierea genetica este recomandata la inceputul
unei sarcini atunci cand familia poate avea intrebari sau daca
parintii doresc sa ia In considerare testarea.

2. Diagnosticul prenatal pentru precizarea purtarii unei mutatii
patogene caracteristice RS*

2. Testarea oricdror sarcini ulterioare, dacd este cunoscutd mutatia
copilului afectat. **

3. Testarea parintilor inainte de urmatoarea sarcind (daca mutatia
este cunoscutd) pentru a rafina informatiile furnizate cu privire la
riscul reaparitiei RS.***

4. Testare prenatald la o altd tulburare genetica (de exemplu,
sindromul Down), ****

C.2.3.2. Screening-ul

Nota: * Tn marea majoritate a cazurilor, RS poate fi cauzat de o nou mutatie sporadica in sperma (mai des) sau in ovul
(riscul de recurentd Tn acest caz este mai mic). in cazul in care parintii solicitd diagnosticul prenatal, acesta poate fi
efectuat fie prin prelevarea de probe Chorionic Villus Sampling, sau prin amniocentezd. Ambele tehnici poartid o mica
sansa de a provoca un avort spontan. Diagnosticul prenatal va fi efectuat, de obicei, cu intentia de a pune capit unei
sarcini in care fatul poartd mutatia familiei MECP2. Decizia de a cauta diagnosticul prenatal se poate face in cazul in care
copilul urmator ar fi afectat, si In mod evident acest lucru este foarte personal, deaceea fiecare familie ar trebui sa fie
sprijinita in orice intentie.

** Pentru parintii unui copil cu RS, decizia de a-si extinde familia este una importantd, deaceea parintii meritd sa
primeasca toate informatiile si sprijinul pe care le pot oferi specialistii.

*** (1) In rare cazuri, se va dovedi ¢ mama poarti pe unul din cele doud cromozoame X aceeasi mutatie MECP2 ca cea
gdsita la fiica ei. Riscul ca un alt copil sa fie afectat este de aproximativ 50% (o sansa de 50% a unui baiat care sufera de
o encefalopatie severd in copildrie, o sansd de aproape 50% a unei fiice care dezvoltda RS). Mama poate scapa de efectele
negative ale mutatiei prin inactivarea cromozomului X care transportd mutatia in majoritatea sau in toate celulele ei.

(2) Foarte rar, fie mama (mutatie pe unul dintre cei doi cromozomi X), fie tatal (mutatie pe cromozomul X) sunt purtatori
ai mutatiei MECP2, 1n unele, dar nu in toate celulele lor, dar existd si cei la care mutatia nu poate fi gasitd (adica
normald). Riscul ca un copil sa fie afectat va fi de pana la 50%, dar adesea mai putin, dacd mutatia nu se gaseste in
oricare dintre parinti.
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(3) Daca nu existd nici un semn al mutatiei in probele de sange de la unul dintre parinti, atunci riscul unui alt copil care
poate fi afectat este de sub 1%, sau mai putin. O recidiva ar aparea doar dacd un parinte a fost mozaic pentru mutatie, dar
cu mozaicismul limitat la linia germinativa, astfel incat un numér de spermatozoizi sa poarte aceeasi mutatie, dar nu
celulele sanguine. Acelasi lucru se poate intdmpla si cu ovocitele mamei, dar probabil mai putin frecvent.

**** Desi riscul de reaparitie a RS poate fi scazut, riscul si impactul asupra familiei de a avea un al doilea copil cu alta
tulburare genetica (de exemplu, sindromul Down) trebuie, de asemenea, sa fie luat in calcul atunci cand se decide daca
trebuie efectuatd o testare prenatala.

C.2.4. Conduita pacientului cu Sindrom Rett

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 4.

C 2.4.1. Anamneza RS

Starea de sanatate a parintilor pana la conceperea fatului.

Evolutia sarcinii in diferite etape.

Actiunea factorilor nocivi in timpul sarcinii (exogeni sau endogeni). Din partea mamei: diabet
zaharat, hipertensiune arteriala, toxemie gravidica, boli pulmonare cronice, anemie, dezlipirea
prematura a placentei, hematomul retroplacentar, disgravidia precoce, hemoragia materna sau
proteinuria tardiva in graviditate, hipertiroidismul matern, retardul mental, convulsiile, infectiile
in timpul graviditatii, folosirea medicamentelor in timpul sarcinii, etc.

Evolutia travaliului: tipul prezentarii nou-ndscutului in momentul nasterii; termenul la care sa
produs nasterea; nastere prematura, greutate mica la nastere; scorul APGAR in primele minute
dupd nastere, prezenta hipoxiei; probleme vasculare sau respiratorii in timpul nasterii, maladii
congenitale de cord, anemii hemolitice prin izoimunizare; niveluri crescute de bilirubind in
lichidul amniotic, etc.

e Malformatii ale sistemului nervos (microcefalia).

e  Convulsiile nou-nascutului.

e Caracteristicile antropometrice, greutatea la nastere si perimetrul cranian.

e Neurodezvoltarea si dezvoltarea fizica in prima lund de viata.

e Neurodezvoltarea si dezvoltarea fizicd pana la adresarea la specialist. Rata de crestere a
perimetrului cranian. Tempoul dezvoltarii fizice si neuropsihice.

e Tempoul dezvoltarii fizice si neuropsihice. Realizarea aptitudinilor motorii, neuropsihice, de
vorbire si limbaj, de comunicare, pe etape de virsta (cind a inceput: sa tind capul, sa sada, sa
meargd, sa spund primele silabe, primele cuvinte). Daca zimbeste, "ce-l face pe copil sa
zAmbeasca sau sa rada"? Indeplineste comenzile? Realizeaza contactul vizual? Aude? Etc.

e Boli ale copilului in primii 3-5 ani de viatd (meningita purulenta, traumatisme craniocerebrale,
ocluzia arterelor sau venelor cerebrale, intoxicatii), etc.

e Debutul bolii, dinamica regresiei neuropsihice si motorii. Dinamica cresterii perimetrului
cranian, tipul miscarilor in membrele superioare, prezenta steriotipiilor.

e Simptome ale bolii: decelare in cresterea repimetrului cranian, deficit psihoverbal sau motor,
crize convulsive.

e Debutul si durata crizelor convulsive. Descrierea crizei convulsive (tip, localizare, asociata sau
nu cu pierderea constientei). Recurenta crizelor.

e  Tulburari respiratorii, de ritm cardiac, bruxism, tulburari de somn, deformari osoase, scolioza,
constipatii, etc.
C.2.4.2. Examenul fizic
Caseta 5.

C 2.4.2. Examenul fizic RS

Examenul fizic complet (Caseta 6, 7, 8, 9):

v Observatia (tipul privirii, miscarile, dezvoltarea fizica, scolioza, etc.);
v Coloratia tegumentelor;
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Respiratia (ritmul, forta, epizoade de apnee, hiperventilatie, pneumonie);
Functia cardiaca (frecventa, epizoade de aritmie, tensiunea arteriala, etc.);
Tractul gastro-intestinal (dificultati de masticatie, salivare, aerofagie, balonare, reflux gastro-
esofagian, constipatii, distensie abdominala, etc);
Bruxism (céand are loc? frecvent la trezire?).
Examenul neurologic (Caseta 6, 7, 8, 9):

Starea de constiinta;

Tipul comportamentului;

Rata de crestere a perimetrului cranian;

Miscarea ochilor, privirea;

Nervii cranieni (simptome);

Starea tonusului muscular (anomalii de tonus);

Prehensiunea (poate fi intirziatd sau anormala);

Prezenta sinchineziilor manuale;

Starea reflexelor osteotendinoase;

Intarzierea sau lipsa realizarii miscarilor;

Prezenta apraxiei limb-kinetice, ideomotorii, ideationale, verbale);

Tulburari de echilibru, posturi distonice, sindrom piramidal,

Prezenta tulburarilor cognitive, retard mental, deficitelor senzoriale (tulburari de vedere si de

auz), tulburarilor de comunicare si de vorbire;

Prezenta sindromului epileptic si a convulsiilor recurente;

Disfunctie autonoma, dereglari de circulatie perifericd, miini si picioare reci.

e 1n l-a etapi evaluarea va determina (Caseta 6, 7, 8, 9):

v Intarzierea dezvoltirii motorii brute.

v Pierderea contactului vizual.

v" Cresterea deceleratiei, asa cum reiese din diagramele greutatii, inaltimii si circumferintei capului.
v' Hipotonia cu miscari manuale specifice: de spalare, de stoarcere, de frecare, etc.

La etapa a I1-a evaluarea va determina (Caseta 6, 7, 8, 9):

v Comportamente asemanatoare cu cele ale autismului - in special, o interactiune sociala
proastd, o comunicare slaba.
Pierderea limbajului.
Miscari anormale, stereotipizate ale mainilor vor fi evidente.

Pot fi observate epizoade de conservare si convulsii.

v
v
v' Episoade de hiperventilatie sau respiratie afectatd pot fi observate.
v
a

La etapa a Il11-a evaluarea va determina (Caseta 6, 7, 8, 9):
v Bruxism (madcinarea dintilor).

v Miscari involuntare ale limbii.

v" Scadere in greutate.

v Scolioza.

La etapa a IVV-a evaluarea va determina (Caseta 6, 7, 8, 9):
Distonie.

Rigiditate.

Tetrapareze.

Pierderea muschilor.

Scolioza / cifoscolioza.

Restrictie de crestere.

Respiratie anormala.

AN NN
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C.2.4.2.1. Criterii de sustinere a diagnosticului

Caseta 6.

Criterii de sustinere a diagnosticului RS

Criterii

Particularitati

A. Criterii principale:

Nota: *Important:

1. Perioada aparent normala
pre- si perinatala.

2. Dezvoltarea timpurie
"normala" in primele 5-6 luni.
3. Circumferinta normalad a
capului la nastere, urmata de

decelerare in cresterea capului.

1. Pierderea partiald sau completa a functiei principale a mainilor,
a aptitudinilor dobandite In miscarile intentionate ale mainilor
(de la 6 luni pana la 2% ani), pierderea utilizarii intentionate a
mainilor — prehensiunea (de la 4 ani), mana devine
nefunctionala.*

2. Pierderea partiala sau complete a abilitatilor oromotorii si de
comunicare, regresia partiala sau completa a limbajului vorbit, si
deprecierea aptitudinilor cognitive.**

3. Afectarea locomotiei, "dispraxia” sau "apraxia” miscarilor /
trunchiului sau absenta abilitatilor.

4. Aspectul miscarilor stereotipe caracteristice ale mainilor, cum
ar fi, automatizme "de spalare™ / "de frecare™ a mainilor, "de
muscare” a mainilor, "de strangere” / "de stoarcere™ a mainilor,
"aplauze™ / "atingere".

B. Criterii de excludere
pentru RS tipic:

1. Dovada a aparitiei prenatale a retardarii cresterii sau a
microcefaliei.

2. Leziuni cerebrale secundare traumatismelor (peri- sau
postnatale) sau unei infectii severe care cauzeaza probleme
neurologice. ***

3. Dezvoltare psihomotorie anormali in primele 6 luni de viatd.”
4. Organomegalie sau alte dovezi ale tulburarilor de stocare.

5. Retinopatia sau atrofia optica.

6. Existenta unei tulburari neurometabolice sau a altor tulburari
neurodegenerative identificabile.

C. Criterii de sustinere
pentru RS atipic: #

. Tulburari de respiratie la trezire.
. Bruxism la trezire.

. Patterne de somn afectat.

. Tonus muscular anormal.

. Tulburari vasomotorii periferice.
. Scolioza / cifoza.

. Deficienta de crestere.

. Maini si picioare mici si reci.

9. Ras / strigate neadecvate.

10. Raspuns diminuat la durere.

11. Comunicare intensa cu ochii - "orientarea ochilor".

O~NONN D WN —

Nota: ** Pierderea limbajului vorbit se bazeaza pe determinarea gradului de pirdere in limbajul vorbit dobandit. Astfel, o
persoana care a invatat sa lalalizeze, apoi pierde aceasta abilitate este considerata a avea o pierdere a limbajului dobandit.

*** Ar trebui sa existe dovezi clare (examen neurologic sau oftalmologic si IRM / CT) ca afectarea presupusa a dus
direct la disfunctie neurologica.

#Abilititile anormale sunt determinate de neindeplinirea unor repere normale (dobandirea controlului capului, inghitirea,
zambetul social in curs de dezvoltare). Hipotonia generalizatd usoara sau alte modificari subtile ale dezvoltarii in primele
sase luni de viata sunt frecvente in RS si nu constituie un criteriu de excludere.

# Daci un individ a avut sau a avut vreodatd o caracteristici clinici enumerati, acesta este considerat drept criteriu de
sustinere. Multe dintre aceste simptome sunt dependente de varstd, deaceea se manifestad si devin mai manifeste la
anumite varste. Prin urmare, diagnosticul de RS atipic poate fi mai usor pentru persoanele mai in varsta decat pentru cele
mai tineri. in cazul unei persoane mai tinere (sub 5 ani) care are o perioada de regresie si >2 criterii principale, dar care
nu indeplineste cerintele criteriilor de sustinere 5/11, se poate stabili diagnosticul de "RS probabil atipic”. Persoanele care
intra in aceasta categorie trebuie reevaluate pe masura ce cresc, iar diagnosticul este revizuit in consecinta.
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C.2.4.2.2. Examinari clinice (Stadiile RS)

Caseta 7.
C 2.4.4. Stadiile RS (forma clasica)
Fazele RS Manifestari clinice
Stadiul | (Faza cu debut | - Intre 6 si 30 de luni (adesea intre 6 si 18 luni) se observi o

precoce sau Stagnarea precoce
a dezvoltarii)

(1) Dezvoltare aparent normala
pand la 5 luni (6 — 12 luni),
perimetrul cranian normal la
nastere;

Debut: intre 6 si 30 de luni
(adesea intre 6 si 18 luni),
dezvoltarea se opreste partial
sau complet in jurul varstei de
6 luni)

incetinire in dezvoltare: pierderea abilitatilor pe care copilul le-a
invatat anterior "regresie de dezvoltare", incetinirea cresterii
peimetrului cranian si o pierdere a achizitiilor in utilizarea
mainilor (nu mai folosesc mainile in mod intentionat),stantarea
manuala caracteristica (sindromul se afla intr-un ritm atét de
subtil incat parintii si furnizorii de servicii medicale nu observa
la inceput simptomele clinice);

- Tncetinirea cresterii perimetrului cranian (acest indicator este
greu de observat, se instaleaza dupa primele 2-4 luni de viata si
dupa o perioada de dezvoltare normald);

- Concomitent se observa si deficit in comunicare, in
interactiunea sociala, afectare severa a limbajului receptiv si
expresiv, cu pierderea achizitiilor deja obtinute (devin mai putin
interesati de joc, 1si pierd capacitatea de a vorbi si pot deveni
iritabili, dezinteresati). Majoritatea copiilor nu vor invata
niciodata sa vorbeasca, cei care de obicei au numai cateva
cuvinte si nu pot vorbi In propozitii complete.

- Prezinta foarte timpuriu si alte probleme cu dezvoltare: (1)
hipotonie si modificari in coordonarea motorie a trunchiului; (2)
uneori probleme cu miscarile corpului de la nastere pana la
varsta de 6 luni, (3) miscari stereotipice (pot sa inceapa sa-si
miste mainile Intr-un mod repetitiv, apar ulterior miscari
stereotipe ale mainilor, care sugereaza gestul de spalare a
mainilor, fapt care se observa dupa ce s-a pierdut functia de
prehensiune a acestora);

- EEG normala (ori incetinire si aplatizare usoara a traseului)

- Durata: saptamini, luni

Stadiul 1l (Faza de regresie
rapida in dezvoltare)

Tipic intre 1-4 ani

- Manifestarile pot fi acute (apar brusc, intr-o zi cand lucrurile s-
au schimbat) sau insidioase, uneori se asemana cu cele dintr-o
boala neurodegenerativa;

- Reducerea timpurie a cresterii poate fi observata prin scaderea
circumferintei capului din curba de crestere;

- Copilul isi pierde rapid abilitatile dobindite (exista
comportamente asemanatoare autismului cu pierderi de
comunicare verbald si de alta natura, utilizare manuala si
interactiune sociald):

(1) Pierederea abilitatilor de minuire a membrelor atunci cand
copilul este treaz, cu mainile de obicei tinute inauntru spre

linia mediana (miscarile intentionate si migcarile mainilor sunt,
de obicei, primele abilitati pierdute);

(2) Dezvoltarea stereotipiilor: pot aparea muscari de mana,
aplatizare, spdlare manuald sau miscari de la mana spre gurad,
strangerea sau stoarcerea, spalarea mainilor si baterea sau
lovirea;
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(3) Pierderea abilitatilor de comunicare, pierderea limbajului
expresiv si tulburarile de comunicare sunt complexe;

(4) Apare discontact psihic: iritabilitate, insomnie,
comportament autoabuziv;

(5) Restrangerea relatiilor sociale de tip autist;

(6) Tulburari de atentie, de auz si de afectivitate (pot fi
considerate ca fiind tulburari specifice din Autismului infantil);
(7) Somnul este adesea intrerupt. Este posibil sa apara dificultati
n somn sau trezirea frecventa in mijlocul noptii.

(8) Aparitia deficitului mental;

(9) Se poate observa un strabism intermitent;

- Hipotrofie staturo-ponderala cauzata de malabsorbtie sau de
inapetenta;

- Apar tulburari din partea sistemului autonom (schimbari
vasculare secundare pe termen lung cu modificari de circulatie
n membre);

- Manifestari paroxistice, convulsive (focale) sau neconvulsive
la 30-50% din subiecti;

- Pot exista episoade de hiperventilatie sau retinere a respiratiet,
- EEG: incetinire, tulburari ale paternelor de somn;

- Durata saptamini - 1 an.

Stadiul 111* (Faza de platou
sau perioada pseudostationara)

De obicei, la varsta de 2-10
ani.

Nota: *In acest stadiu se poate
observa o stagnare sau chiar 0
aparentd ameliorare a simpto-
matologiei, copilul  putand
redobandi deprinderi minime
(executarea unor comenzi
simple, jocul interactiv).

Multi oameni cu RS 1si petrec
cea mai mare parte a vietii in
aceasta etapa.

- Regresia copilului incetineste;

- Este posibil sa existe o imbunatatire a comportamentului, a
utilizarii mainilor si a abilitatilor de comunicare;

- Alte probleme pot parea ca diminueaza sau chiar se pot
imbundtati anumite zone si abilitdti;

- Contactul cu ochii revine $i comunicarea non-verbala poate fi
exploatata;

- Exista insuficientd intelectuald persistenta cu miscari
stereotipice;

- Se poate produce rigiditate generalizata, bruxism si miscari ale
limbii;

- Poate fi prezenta disfunctia motorica sau dystonia;

- Copiii pot sd@ manance bine, dar sa-si piardd greutatea si sunt
foarte slabi in comparatie cu diagramele centile.

- Hrénirea poate incepe sa prezinte dificultati din cauza
disfunctiei orale a motorului.

Sunt comune:

- convulsiile,

- problemele de miscare: ataxie, hiperreflexie si rigiditate,

- pierderea comunicarii,

- anomaliile respiratorii persista la 75% dintre copii, cu aspect
de joc stereotip cu propria respiratie, ,,joc” care apare in stare de
veghe si dispare in somn,

- hiperventilatie la trezire care urmeaza apneea in somn,

- bruxism,

- miscarile stereotipe, ,,de spalare a mainilor", ,,de frecare a lor",
,»de muscare a mainilor", sunt patognomonice, ca §i pierderea
functiei principale a mainilor, prehensiunea,

- pierderea greutatii, constipatie severa,
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- scolioza;
- EEG: activitate epileptoida;
- Durata: ani si decade.

Stadiul 1V (Faza de
detereorare motorie tardiva)

De obicei, are loc dupa varsta
de 10 ani.

- Boala atinge un nivel care se poate mentine mult timp;

- Abilitatile cognitive, de comunicare si manuale raman de
obicei stabile;

- Exista disfunctii motorii generalizate, cum ar fi distonia,
hipertonia si Parkinsonismul;

- Pot sd inceteze plimbarea;

- Persoanele pot deveni rigide sau pot pierde tonusul muscular,
unii copii se prezinta imobili;

- Miscarile stereotipice ale mainilor pot fi mai putin frecvente;
- La majoritatea pacientilor, convulsiile si tulburarile
rerspiratorii fie dispar, fie se amelioreaza SAU apare dependenta
totala de scaunul cu rotile;

- Cresterea hipotoniei (difuza) musculare;

- Se agraveaza scolioza (uneori, devine suficient de severa
necesitand interventie chirurgicala);

- Se mentine detereorarea cognitiva,

- Retardul cresterii;

- Extremitati reci datorate stazei venoase;

- Constipatii severe.

- Durata: Decade.

- Varsta de deces este variabila (boala poate avea durata intre 2
si 10-15 ani).

- Sub 15 ani decesul survine de obicei in somn, o cauza posibila
fiind anomaliile de conducere cardiace.

Caseta 8.

C.2.4.2.3. Criterii de diagnostic al RS conform clasificarii ICD 10 (F84.2)

Itemi

Manifestari clinice

A. Urmatorii itemi:

(1) Dezvoltare aparent normala pana la 5 luni, perimetrul
cranian normal la nastere;

(2) Intre 5 luni si 4 ani se observi o incetinire a cresterii
peimetrului cranian si o pierdere a achizitiilor in utilizarea
mainilor intre 5 si 30 de luni; concomitent se observa si deficit
in comunicare, in interactiunea sociala si, de asemenea, in
coordonarea motorie a trunchiului;

(3) Afectare severa a limbajului receptiv si expresiv, cu
pierderea achizitiilor deja facute;

(4) Apar ulterior miscari stereotipe ale mainilor, care sugereaza
gestul de spalare a mainilor, fapt care se observa dupa ce s-a
pierdut functia de prehensiune a acestora.

Caseta 9.

C.24.2.4.

Suferinta organelor si sistemelor in RS

Sisteme implicate

Particularitati clinice

A. Sistemul nervos autonom:

1. Disfunctie autonoma
2. Diferite neregularitati de respiratie
3. Picioare mici de culoare albastra
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4. Circulatie periferica perturbata la 71% si nici o relatie cu un
tip specific de mutatie

. Modele de somn afectate

. Agitatie si stres

B. Inima:

. Frecventa cardiaca mai mare in perioada de odihna

. Intervale QT prelungite

. Dezechilibru electrolitic

. Aritmie cardiaca

. Diminuare a variabilitatii frecventei cardiace

. Reducere a functiei miocardice preclinice si subclinice

C. Tensiunea arteriala:

RO, WN RO Ol

. Tendinta de a fi mai mica decét la persoanele sanatoase de
aceeasl varsta

D. Respiratia:

1. Neregulata (ritmul respiratiei anormal la trezire, este n
intregime in afara controlului individului)

. Dura, fortata, apnee centrala (pot duce la hipoxie severa)
. Slaba

. Apneuzica (predomina adesea la tineri)

. Episoade de apnee in perioadele de veghe

. Hiperventilatie intermitenta

. Pneumonie de aspiratie

E. Tractul gastro-intestinal:

. Constipatii

. Balonare

. Aerofagia (inghitirea prin aer poate fi semnificativa si poate
interfera cu mancarea si efortul respirator complet)

3. Reflux gastro-esofagian

4. Salivare

5. Dificultati de masticatie

6. Distensie abdominala (se poate datora aerofagiei, care
insoteste Tn mod obisnuit respiratia anormald)

W NRFRP OO, WN

F. Convulsii
epileptice (85-50%) / non-
epileptice:

Nota: *Cand bdietii sunt afectati,
crizele epileptice aproape
Tntotdeauna incep Tn primele cateva
sdptamani sau luni de viata si, de
obicei, sunt extrem de dificil de
tratat.

1. Convulsiile sunt frecvente in copilarie, devin, o problema mai
mica in adolescenta si in viata timpurie a adultilor, dar numai
ocazional convulsiile se vor opri complet.

2. Epilepsia apare dupa varsta de 2 ani, dar poate incepe in

primul an de viata. Convulsiile pot fi de diferite tipuri, inclusive:

- convulsii generalizate (tonic-clonice),

- absente,

- mioclonice

- tonice

- focale

- polimorfe

- Spasme epileptice (in special in primul an de viata la fete si
baieti* cu mutatia geneticd CDKLS5)

- Subtile (sunt frecvente)

- Status epileptic

G. Bruxismul:

1. Este banal la copil, poate fi la trezire, rareori in cursul
somnului

2. Survine Tn cursul starii de veghe, realizand un zgomot
dezagreabil.

3. Maturarea dintilor poate fi sever afectata.

H. Tulburari de somn:

1. Stari de veghe nocturne repetate, treziri nocturne
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2. Episoade de tipete, hohote de ras foarte evocatoare
3. Cresterea perioadei de somn ziua, adormire tirzie noaptea
4. agitatie

I. Tulburari motorii:

1. Initial hipotonie, apoi rigiditate

2. Apraxia (rezulta din disfunctia emisferelor cerebrale ale
creierului, in special a lobului parietal), include:

a) apraxia limb-kinetica (incapacitatea de a face miscari fine si
precise cu un brat sau picior);

b) apraxia ideomotorie (incapacitatea de a face o miscare
adecvata ca raspuns la o comanda verbald);

C) apraxia ideationala sau ideara (incapacitatea de a coordona
activitdtile cu miscari multiple, secventiale, cum ar fi
imbracarea, mancarea si scaldatul);

d) apraxia verbala (dificultate in coordonarea miscarilor gurii si
ale discursului);

e) apraxia constructiva (incapacitatea de a copia, desena sau
construi figuri simple);

f) apraxia oculomotorie (dificultate in miscarea ochilor la
comanda);

g) apraxia insotita de o tulburare de limbaj — afazie.

3. Ataxia trunchiului

4. Tulburari de echilibru

5. Abductia picioarelor

6. Baza larga de sustinere

7. Posturi distonice ale extremitatilor

8. Sindromul pyramidal

9. Sindromul parkinsonian

10. Dificultdti de mers pe jos, incapacitatea de a merge

J. Praxii buco-faciale:

1. Dificultati de masticatie si inghitire
2. Hipersialoree
3. Privirea este stralucitoare, intensa

K. Scoliozi (64%):

1. Copii si adolescenti vor avea nevoie de o atentie speciald
pentru a preveni scolioza (o indoire sau curbura a coloanei
vertebrale)

. Deseori asociata cu hipotonia

. Constituie o complicatie severa

. Cu deformatii grave

L. Sistemul nervos periferic:

. Neuropatie axonala
. Amiotrofie peroniera
. Deformatie equin de tip distonic

M. Dezvoltarea fizica:

. Retard al cresterii globale

. Decelerarea cresterii perimetrului cranian

. Picioare mici

. Degetele de la picioare pot fi in hiperflexie
. Anomalii ale pielii si unghiilor

N. Tulburari comunicative si
cognitive:

. Cuvinte simple la 10-12 luni, pierderea vocalizarii la 18 luni
. Tacuti, imbunatatirea contactului vizual cu timpul

O. Densitatea osoasa —
Osteoporoza

. Frecventa la persoanele cu RS.
. Deformari osoase.
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C.2.4.3. Investigatii paraclinice

Caseta 10.

C.2.4.3. Investigatiile paraclinice in RS la copii

Teste de diagnostic in RS la nou-nascut

. NSG (este non-invaziva si usor disponibild, poate fi utila doar in leziuni superficiale)

. CT cerebrala (rapid si usor disponibil, poate identifica leziuni superficiale, risc de radiatii)
. IRM cerebrala (identifica leziunile profunde, pacientul poate necesita sedare)

. EEG (completeaza datele in cazul prezentei convulsiilor asociate sau suspectate)

. Examenul placentei (poate fi indicat conform recomandarilor specialistilor)

. ECG, EchoCG (pot fi indicate pentru a evalua cauzele cardiace)

. Teste molecular genetice

. Oftalmoscopia
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Teste de rutina in RS la copil

1. NSG (este non-invaziva si usor disponibild, identifica leziuni superficiale)

2. CT cerebrald, abdominala (in distenzia abdominald)

3. IRM cerebrala (identifica leziunile profunde, pacientul poate necesita sedare)

4. EEG si/ sau video-EEG (in cazul convulsiilor asociate sau suspectate)

5. ECG monitorizare pe 24 ore (deoarece exista o asociere cu aritmiile cardiace), EchoCG (pot fi
indicate pentru a evalua cauzele cardiace)

6. Teste molecular genetice

7. Audiologia

8. Oftalmoscopia

9. USG abdominala (in distenzia abdominala)

10. Scanarea densitatii osoase DEXA (trebuie efectuata in cazul unei fracturi sau profilactic) *
11. Endoscopie si /sau Radiografie cu bariu, manometrie si studio de pH (in problemele
gastrointestinale)

12. Polisomnografia si investigatiile privind modelul si functia respiratorie (pot fi necesare pentru a

evalua copiii cu tulburdri de somn sau anomalii ale respiratiei)

Teste complementare in RS la copil

1. Hemoleucograma si rata de sedimentare (hemoglobina serica si fierul)
2. Examenul sumar al urinei

3. Biochimie sanguina cu profil hepatic si renal, glicemia, proteina generala, fosfataza alcalina,

amilaza, creatinfosfochinaza

4. lonograma (Ca seric si ionic, Na, Ca, Mg, CI, P, F, Fe, Zn)

5. Nivelul seric al vit D (25-OH)

6. Amoniemia

7. Examen la aminoacizi din plasma si urina

8. Examenul general de urina si toxice in urind

9. Studiu LCR, daca se suspecteaza o infectie

10. Teste de depistare a infecticiilor TORCI (selectiv, la necesitate)

11. Teste de laborator sau de analiza a scaunului

12. Punctia lombara si examinarea LCR (in caz de suspectare a unei infectii)

Consultatiile specialistilor, in functie de problemele de sinitate prezente:

. Neurolog (suspectarea si precizarea diagnosticului)

. Pediatru (suspectarea unor complicatii din partea organelor si sistemelor)

. Genetician (confirmarea diagnosticului prin indicarea testelor molecular-genetice)
. Oftalmolog (identificarea si evaluarea problemelor vizuale)

. Otorinolaringolog (estimarea problemelor de auz)

. Ortoped (identificarea, evaluarea si corectia scoliozei)

. Gastrolog (evaluarea si gestionarea problemelor tractului gastro-intestinal)

~NOo ok owN -
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8. Nefrolog (identificarea si evaluarea problemelor tractului urinar)
9. Endocrinolog (testarea densitatii osoase in timp ce copilul creste)
10. Psiholog (testare psihologica, evaluarea gradului de dizabilitate)
11. Psihiatru (corectia medicamentoasa a dizabilitatilor)
12. Logoped (corectie logipedica)
13. Fizioterapeut (terapie ocupationald)

| 14. Kinetoterapeut (chinetoperapie), etc.

Nota: * O densitate osoasd redusa poate fi determinate prin aprecierea aportului de calciu si vitamina D si poate beneficia
de tratamente specifice pentru a spori continutul de minerale osoase.

Caseta 11.
C.2.4.3.1. Unele anomalii EEG, imagistice si genetice posibile in RS la copii
B Examinarea B Modificari posibile
A. EEG* 1. Traseu lent si monomorf in stare de veghe (la 18 luni).

2. Bufeuri de unde lente intermitente si ritmice (3-5 Hz) se supraadauga
ritmului de fond (intre 3 si 8 ani).

3. Anomalii paroxistice, cel mai bine evidentiate in cursul somnului, sub
forma de focare de varfuri sau de varfuri bilaterale

4. ,Saracie” a ritmului de baza si prezenta in cursul somnului de bufeuri de
varfuri-unda generalizate cu o puternica activare a varfurilor multifocale

5. Anomalii apropiate hipoaritmiei si sindromului Lennox-Gastaut

6. Crize focale, absente, status-absenta, mioclonii, status myoclonic.

7. Descarcari epileptiforme, cu sau fara convulsii clinice.

B. CT si/ sau IRM 1. Poate fi utilizata pentru a exclude alte cauze ale manifestarilor neurologice
cerebrala ** 2. Atrofie cerebrala nespecifica (poate fi gasita)

3. Poate fi rezultat normal

* EEG, care masoard activitatea electrica in creier, poate prezenta caracteristici care sugereaza RS, chiar si atunci cand
epilepsia nu este prezenta. Prin urmare, poate fi util in diagnosticare.

** La autopsie, un creier cu RS nu prezintd semne de inflamatie sau degenerare. Cu toate acestea, existd o scadere
general individuald a dimensiunii creierului si a neuronilor (o reducere de 12% pana la 34% a greutatii creierului, cea mai
pronuntatd in regiunile prefrontale, frontale anterioare si posterioare. Aceste rezultate sugereaza ca RS este un proces
neurodevelopmental si nu neurodegenerativ.

Caseta 12.
C.2.4.3.2. Teste molecular-genetice in RS
Tipul RS Tipul mutatiei
I. Tipul clasic 1. Analizi ADN pentru a confirma diagnosticul 2.

Secventierea genei MEPC2 (se face in laboratoare
specializate)*
3. ldentificarea MeCP2

Il. Varianta congenitala 1. Testare pentru mutatia FOXG1 (14q11-q13)

[11. Tipul infantil cu debut precoce, cu | 1. Testare pentru mutatia CDKL5 (Xp22) **
crize convulsive sau spasme epileptice

IV. Forma Frusta 1. Testare pentru mutatii in alte parti ale genei MECP2
V. Forma cu regresia tardivda a | 1. Testare pentru MeCP2

copilariei

VI. Varianta cu  conservarea | 1. Testare pentru mutatii in MECP2 (X28) ***
limbajului

Nota: * Gena MEPC2 codifica o proteina care este implicatd In metilarea si reglarea activitatii altor gene)

** CDKLS5 (Xp22), este 0 gena dependenta de ciclind si de kinaza 5

*** Tnactivarea variabild a cromozomului X (lyonizarea) poate reprezenta mostenirea sa non-pedigree, expresia
fenotipica variabila si prezenta rara la baieti.

29



* Importanta testdrii molecular-genetice:
Testul molecular genetic este util pentru confirmarea diagnosticului din mai multe motive:

1.

Descoperirea mutatiei genetice In RS a facut mult mai usor diagnosticarea acestei afectiuni.
Se face testul de sange pentru a cduta mutatia genetica. Aceastd mutatiec comuna se gaseste la
aproximativ 8 din 10 fete cu RS.

Daca se constatd o mutatie In MECP2, aceasta confirma diagnosticul si nu mai sunt necesare
investigatii suplimentare privind etiologia decat daca apar caracteristici clinice suplimentare
sau atipice.

Familia poate obtine un prognostic realist pentru copilul lor cu o anumitd incredere, desi,
desigur, prezicerea cursului precis al conditiei la un individ nu este posibila chiar si atunci
cand mutatia este bine cunoscuta.

Cel mai bun ghid pentru dezvoltarea viitoare a copilului este, de obicei, 0 extrapolare a
dezvoltdrii pana la acel moment, insa aceastd evaluare este mai dificild in cazul unui copil cu
RS.

Devine posibild oferirea unui diagnostic prenatal in cazul unei sarcini viitoare, iar riscurile de
recurenta (pentru cuplu sau pentru alti membri ai familiei) pot fi clarificate prin trimiterea la
un genetician clinic.

Parintii pot fi testati pentru a vedea daca sunt purtdtori a mutatiet MECP2, daca doresc sa ia
in considerare o alta sarcina.

Daca o mutatie nu se gaseste iIn MECP2 (in 5-10% dintre cei cu caracteristici clasice ale RS),
atunci ramane diagnosticul clinic. Este important sa nu fie eliminat diagnosticul clinic doar
pentru ca nu a fost confirmat prin teste de laborator.

In cazurile cand nu se giseste mutatia in MECP2, se face reevaluarea copilului si se cauta
semne clinice suplimentare ale RS, pentru alte dovezi posibile, cum ar fi mutatiile CDKL5
sau FOXGL.

C.2.4.4. Diagnosticul diferentiat

Caseta 13.

Diagnosticul diferentiat al sindromului Rett in functie de stadiul bolii

Tn Stadiul |

Tn Stadiul 11 Tn Stadiul 111 Tn Stadiul 1V

- Paralizia cerebrala

-TSA - Ataxia spastica - Varietate (de obicei

- Hipotonia congenitala
benigna
- Sindromul Angelman

- Sindromul Prader-
Willi

- Anomaliile
metabolice, de
exemplu, aciduria
organica

- Scleroza tuberoasa

- Sindromul Angelman
- Encefalite

- Bolile care afecteaza
vazul si auzul

- Sindromul Landau-
Kleffner

- Psihozele

- Virusul lent sau
encefalopatia cu prioni
- Bolile metabolice:
fenilcetonuria,
lipofuscinoza ceroid
neuronala infantila

- Paralizia cerebrala

- Degenerarea
spinocerebelara

- Leucodistrofia

- Distrofia
nouroaxonala

- Sindromul Lennox-
Gastaut

- Sindromul Angelman

rare)

de conditii
neurodegenerative
care ar putea afecta
copiii in a doua decada
a vietii lor
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Caseta 14.

C.2.4.4.1. Diagnosticul diferentiat al RS cu unele tulburari de dezvoltare

RS

TSA

Sindromul Asperger

Afectiuni
dezintegrative ale
copilariei

1. Se afecteaza in
special femeile

2. Deteriorarea
dezvoltarii
psihomotorii si a
cresterii PC

3. Disparitia miscarilor
orientative ale
membrelor

4. Miscari stereotipe
ale membrelor

5. Coordonare slaba,
ataxie, apraxie

6. Pierderea
verbalizarii

7. Tulburari respiratorii
8. Conwulsii precoce

9. Pierderea factorului
de crestere a nervilor

1. Se afecteaza in
special barbatii

2. Abnormalitati
prezente de la nastere
3. Miscari stereotipice
ale membrelor nu sunt
permanent prezente

4. Afectare motorie
usoara sau nu este

5. Limbaj aberant, dar
nu este pierdut complet
6. Nu sunt tulburari
respiratorii

7. Convulsii rare, daca
si sunt predomina in
adolescenta

1. Tulburare din
spectrul autistic, o
afectiune
neurobiologica

2. Simtomele majore se
asociaza cu afectarea
interactiunii sociale,
probleme cu
comunicarea,
imaginatia, dificultati
in comunicarea
nonverbala, interese
limitate

3. Neindemnatici, naivi
si creduli

4. Inapti de a duce o
conversatie

5. Usor sunt supdrati de
schimbari

6. Sensibili la sunete
puternice, lumini,
mirosuri

7. Fixati pe un singur
subiect sau obiect

8. Slabiciune in
jocurile sportive

9. O memorie
fenomenala la detalii
10. Greu inteleg
lucrurile auzite si
vazute

11. Un limbaj
inapropiat al corpului
12. Comentarii
repetitive si nerelevante
13. Voce zgomotoasa
inalta sau monotona

1. Lipsa deficitelor
caracteristice RS

2. Regresul este asociat
mai tirziu

C.2.4.5. Prognosticul pacientilor cu Sindromul Rett

Caseta 15.

C.2.4.5. Prognosticul RS

e Epilepsia incepe de obicei dupa varsta de 4 ani si tinde sa se amelioreze in severitate la varsta adulta.
¢ Prognoza este variabila in cazul dificultatilor de dezvoltare:
- Realizarea si mentinerea unor aptitudini manuale si abilitati de comunicare sunt normele pentru
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unii pacienti.

- Aproximativ 60% dintre pacienti pot continua sa meargd pe parcursul maturitatii.

- Restul nu merg niciodata, sau isi pierd capacitatea, deoarece se instaleaza disfunctia motorie

globala.

e Rata anuald a mortalitatii in urma RS clasic a fost estimata la aproximativ 1,2% in Regatul Unit si s-
au estimat putine schimbari in supravietuirea acestor persoane intr-o perioada de aproximativ 30 de ani.
e Majoritatea deceselor sunt la varste cuprinse intre 15 si 20 de ani, cauzate de tulburari (de exemplu,
pneumonie si epilepsie).
¢ (u toate acestea, persoanele cu RS au un potential de supravietuire prelungit, aproximativ 60%
supravietuind pana la varsta mijlocie.

C.2.4.6. Criterii de spitalizare

Caseta 16.

C.2.4.6. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu RS

Copiii cu RS se vor spitaliza pentru reevaluarea dizabilitatilor si monitorizarea tratamentului de
2-4 ori / an, in functie de gravitatea siptoamelor
e Pentru necesitatea confirmarii diagnosticului, la orice varsta
Virsta copilului pina la 3 luni, presupus cu diagnosticul RS congenital — SN a n.n.
Virsta copilului pina la 1 an, presupus cu diagnosticul RS — SN varsta frageda
Virsta copilului de la 1 pina la 3 ani, presupus cu diagnosticul RS — SN varsta frageda
Virsta copilului de la 3 pina la 18 ani, presupus sau confirmat cu diagnosticul RS
Sectia pulmonologie (in caz de complicatii respiratorii)
Sectia cardiologie (in caz de complicatii cardiace)
Sectia de ortopedie (in caz de scolioza severa)
Sectia de psihiatrie (in caz de tulburari psihiatrice)
Sectia gastrologie (in caz de complicatii gastro-intestinale)
Sectia de chirurgie (in caz de distensie abdominata)
Sectia de recuperare (pentru tratamentul tulburdrilor de miscare, spasticitdtii, logopedie,
psihoterapie)
e Sectia de malnutritie (pentru terapia nutritionala)
e Imposibilitatea vizitei medicului la domiciliu
e Necesitatea de a exclude sau confirma o patologie cerebrala
e Epilepsia sau Sindromul epileptic necontrolat
e Prezenta cel putin al unui criteriu dintre cele de spitalizare in SATI
e Conditii precare de ingrijire a copilului la domiciliu

Caseta 17.

C.2.4.6.1. Criterii de spitalizare in SATI a pacientilor cu RS

Copiii cu RS se vor spitaliza pentru reevaluarea dizabilitatilor si corectia tratamentului
e Convulsiile cu durata > 15 min

Convulsiile asociate cu afectarea starii de constiinta

Status epilepticus

Edem cerebral acut

Tulburari de respiratie

Tulburari de ritm cardiac

Tulburarea starii de constienta

Distensie abdominala

Complicatiile aparute vor prezenta pericol pentru viatd
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C.2.4.7. Criterii de transfer de la un nivel de asistentd medicald |a alt nivel

Caseta 18.

C.2.4.7. Criterii de transfer de la un nivel de asistenti medical la alt nivel

I. Copilul cu RS va fi transferat din sectiile specializate ale IMSP IMC in sectiile municipale
specializate sau in sectiile pediatrice raionale in caz daca:

e Vafi confirmat diagnosticul.

e Sevaameliora starea pacientului.

e Starea pacientului va raimane grava, insa vor fi efectuate toate investigatiile indicate, la fel vor fi
intreprinse toate masurile terapeutice. Transferul va fi efectuat cu recomandarile necesare pentru
tratament.

e 1Incazul unui RS sever (complicat cu stare vegetativi in urma statusului epileptic, insuficientei
respiratorii, starilor postcomatoase), care va necesita ingrijiri paleative.

Il. Copilul cu RS va fi transferat din sectiile specializate ale IMSP IMC in alte sectii republicane

sau municipale specializate in caz daca:

e Aflandu-se in sectia de neurologie sau in alta sectie specializata apare o complicatie grava care

nu poate fi ghidata in astfel de conditii, de ex.:

v’ pneumonie de aspiratie (se va transfera in sectia pulmonologie);

v tulburari severe de ritm cardiac (se va transfera in sectia pulmonologie);

v tulburdri de constientd (se va transfera in sectia reanimare somatica);

v" Status epilepticus (se va transfera in sectia reanimare somatica);

v" distensie abdominala (se va transfera in sectia chirurgie).

C.2.4.8. Tratamentul pacientilor cu Sindrom Rett

Caseta 19

C.2.4.8. Tratamentul RS (recomandat)

Metode terapeutice | Efecte obtinute

1. Maisuri generale/ | 1. Tratamentul RS poate fi foarte dificil.

Asistentd medicala | 2. Este nevoie de gestionarea simptomelor si a problemelor de sanatate, ceea
periodica: ce necesita 0 echipa multidisciplinara

2. Este necesara monitorizarea periodicd a modificarilor fizice, cum ar fi
scolioza si afectiunile gastro-intestinale si cardiace

2. Terapia 1. Hranirea poate fi o problema, in special in copilarie.

nutritionala: 2. se recomanda o dieta bogata in calorii, cu continut ridicat de grasimi, care
sa-i asigure o crestere normala si o imbunatatire a abilitatilor mentale

3. Suplimente de calciu si minerale pentru a intdri oasele si scolioza

4. Important evaluarea inghititului, textura alimentelor si consistenta lichidului
(pentru profilaxia pneumoniei de aspiratie)

4. Unii copii vor trebui sa fie hraniti printr-un tub nazogastric (tub introdus
prin nas) sau un tub introdus direct in stomac prin gastrostomie (cunoscut ca
un tub PEG) [3]

3. Terapie fizica/ 1. Imbunatiteste sau mentine mobilitatea si echilibrul

Hidroterapie: 2. Reduce incordarea spatelui si membrelor

3. Ofera cursuri de antrenare pentru pacientii cu scolioza (crearea unei pozitii
adecvate de sedere si la imbunatatirea abilitatilor de mers pe jos, a echilibrului
si a flexibilitdtii)

4. Ergoterapie/ 1. Imbunititeste sau mentine utilizarea mainilor
terapie ocupationalii: | 2. Reduce miscarile stereotipice ale mainii, cum ar fi rasucirea, spalarea,
aplatizarea, frecarea sau atingerea
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3. Preda activitati auto-directionate cum ar fi imbracarea si hranirea

5. Logopedia:

1. Ofera comunicare nonverbald (mijloacele non-verbale ar trebui sa fie
evaluate, explorate si imbundtatite cat mai mult posibil. Folosirea placilor cu
imagini si a altor mijloace vizuale pentru comunicare, poate fi foarte utila))

2. Imbunatiteste interactiunea sociald

6. Interventia
comportamentala

1. Practica si dezvoltarea unor obiceiuri bune de somn pot fi utile pentru
tulburarile de somn

7. Asistenta fizica

1. Bretele sau interventii chirurgicale pentru a corecta scolioza

2. Splinte (orteze de mand) pentru a ajusta miscarile mainilor, impiedica
miscarile stereotipice ale mainilor, pot reduce vatdmarea corporala si agitatia
3. Ajutoare pentru mobilitate: orteze articulare cu glezna pentru a depasi
hipertonia, ajutd la mentinerea mersului)

3. Pozitionarea corectd

8. Medicatie:

1. Pentru a reduce problemele de respiratie (PCN, Pneumonii comunitare la
copil, 2010)

2. Pentru a elimina problemele de ritm cardiac anormal (trebuie consultat
cardiologul, respectate recomandarile specialistilor, pentru a reduce riscul de
aritmii cardiace letale), (PCN, Managementul pacientului pediatric cu sindrom
de insuficientd cardiaca, 2018; PCN Managementul pacientului pediatric cu
tahiaritmii, 2018)

3. Pentru ameliorarea refluxului gastro-esofagian, (PCN, Refluxul gastro-
esofagian la copil, 2012)

4. Pentru ameliorarea indigestiei si a constipatiei (PCN, Constipatia
functionala la copil, 2015)

4. Pentru controlul convulsiilor (PCN, Managementul convulsiilor la copil,
2018)

5. Pentru controlul rigiditatii (PCN, Paralizia cerebrala la copil)

6. Controlul somnului (Melatonina sa dovedit a fi o optiune potentiala de
tratament pentru gestionarea somnului), Melatonina — 0,5 — 1 mg/zi

7. Afectarea acuta a starii de constienta (PCN, Managementul pacientului cu
alterare acuta a starii de constienta, 2018)

8. Osteoproza, necesita suplimentarea cu vitamina D (PCN, Rahitismul la
copii, 2010)

9. Servicii de suport

1. Serviciile academice, sociale si de formare profesionald pot contribui la
integrarea in scoald, munca si activitati sociale
2. Modificarile speciale pot face posibila participarea.

Medicatie:

1. Antiepileptice:

. Acidum valproicum (30 mg/kg/zi)

. Lamotriginum (5-9 mg/kg/zi)

. Carbamazepinum (20 mg/kg/zi)

. Clonazepamum (0,08-0,3 mg/kg/zi)

. Phenobarbitalum (5-10 mg/kg/zi)

. Leviteracetamum (40-60 mg/kg/zi)

. Topiramatum (5 mg/kg/zi)

. Diazepamum (0,5 mg/kg/zi)

. Dieta ketogenica (poate fi utild, in special daca copilul are probleme de
hranire si trebuie sa fie alimentat printr-un tub de gastrostomie)

10. Alte medicamente, inclusiv piracetam (nootropil) — 30-50 mg/kg/zi si
sultiam (Sultiamum™*), pot ajuta la controlul convulsiilor ih unele cazuri [3]

OO ~NOoO OIS, WN -

2. Antispastice:

1. Tolperisonum (la 3-6 ani, 5 mg/kg/zi; 7-14 ani, 2-4 mg/kg/zi)
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3. Antiaritmice: 1. PCN Managementul pacientului pediatric cu tahiaritmii

4. Gastrostomia 1. In cazurile foarte severe de distensie abdominala
2. Medicamente pentru distensia abdominalda (PCN Malabsorbtia intestinala la
copil; PCN Pancreatita cronica la copil)

5. Implicarea unui | 1. Important pentru prevenirea problemelor legate de cariile dentare si de
stomatolog pediatru | smalt.

*Medicamente le nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar recomandate
de Ghidurile internationale bazate pe dovezi.

C.2.4.9. Evolutia pacientilor cu Sindrom Rett

Caseta 20.

C.2.4.9. Evolutia RS

v' Aproximativ 60% dintre pacienti pot continua sd mearga pe parcursul maturitatii.

v Ceilalti 40% nu merge niciodata, sau isi vor pierde capacitatea, deoarece se instaleaza disfunctia
motorie globald, care afecteaza prognosticul bolii.

v' Rata anuald a mortalitatii in RS clasic a fost estimata la aproximativ 1,2%.

v’ s-au gasit putine schimbari in supravietuire

v' Intr-o perioadi de aproximativ 30 de ani putin s-au schimbat rezultatele in supravietuirea pacientilor
cu RS.

v Majoritatea deceselor sunt la varstele cuprinse intre 15 si 20 de ani cu cauze legate de tulburarile de
respiratie si epilepsie.

v' Potential de supravietuire a persoanelor cu RS poate fi prelungit, aproximativ 60% supraviesc pana
la varsta mijlocie timpurie.

v Insertia sociald in cazul pacientilor cu RS depinde de dizabilitatile intelectuale si de severitatea
afectiunii.

v Complicatiile asociate, sprijinul familiei, calitatea programului de recuperare si de educatie pot
influenta evolutia.

v Interventiile ortopedice la etape timpurii pot creste potentialul de activitate independenta a copiilor cu
RS.

v Tn ciuda progreselor actuale, numirul de indivizi cu RS care triiesc si muncesc independent raimane
foarte scazut.

C.2.4.10. Supravegherea pacientilor cu Sindrom Rett

Caseta 21.

C.2.4.10. Supravegherea pacientilor cu RS

I. Supravegherea de citre medicul de familie:
- Va avea grija sa trimita pacientul la specialist pentru reevaluarea abilitatilor afectate (4 ori / an, mai
des — la necesitate);
- Va monitoriza administrarea medicatiei administrate de catre pacient;
- Va monitoriza conditiile in care se afld pacientul;
- Va face trimitere catre sectiile de reabilitare pentru efectuarea terapiilor indicate;
- In caz de agravare a starii si aparitia complicatiilor din partea unor organe si sisteme, va organiza
spitalizarea pacientului in sectiile specializate.
Il. Supravegherea de citre specialistul neurolog pediatru:
- Reevaluarea abilitatilor afectate (4 ori/ an, mai des — la necesitate);
- Monitorizarea tratamentului medicamentos al complicatiilor neurologice, la necesitate;
- In caz de agravere a starii si sinromologei neurologice, va organiza spitalizarea pacientului in sectia
specializata.
- EEG se va efectua la copiii cu accese epileptice, se va repeta 1 data la 3-6 luni, pind la ameliorarea a 3
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EEG succesive;
- EEG se va repeta in cazul agravarii si recurentei acceselor epileptice;
- EMG se va efectua la pacientii cu tonusul muscular scazut;
- Alte examinari de laborator si imagistice se vor efectua la necesitate.
I11. Supravegherea de catre specialistul pediatru:
- Reevaluarea abilitatilor afectate (4 ori/ an, mai des — la necesitate);
- Monitorizarea tratamentului medicamentos al complicatiilor pediatrice — la necesitate;
- In caz de agravere a stirii si sinromologei pediatrice, va organiza spitalizarea pacientului in sectiile
specializate.
IV. Supravegherea de citre alti specialisti (la necesitate):
- Monitorizarea tratamentului medicamentos al complicatiilor sistemice — la necesitate;
- Luarea deciziei de spitalizare a pacientului in sectiile specializate, la necesitate.
V. Supravegherea in caz de spitalizare
- Pe parcursul spitalizarii se va monitoriza zilnic temperatura corpului, frecventa respiratiei (anomaliile
respiratorii), pulsul (prezenta aritmiilor), tensiunea arteriala, starea constientei si status-ul
psihoneurologic si motor;
- NSG se va efectua la toti copiii suspecti de prezenta RS, repetat 1 data la 3 luni, pana la varsta de 1 an;
- EEG se va efectua la copiii cu accese epileptice, repetat 1 data la 3-6 luni, pina la dinamica pozitiva
pe 3 EEG succesive;
- EEG se va repeta si in cazul agravarii starii pacientului, si/sau suspectiei de progresare (accese
epileptice recurente, rezistente, complicatii);
- EMG se va efectua la pacientii cu tonusul muscular scazut;
- Alte examinari de laborator, paraclinice si imagistice se vor efectua dupa necesitate;
- Vor fi implicati si aliti specialisti in consultatia copilului (I1a necesitate);
- Durata tratamentului in stationar va constitui 12 zile, iar in caz de complicatii tratamentul va fi
individualizat.
VI.Puncte cheie:
- Pacientii confirmati cu RS panad la varsta de 1 an vor fi supravegheati de catre medicul de familie i
neurolog lunar, vor fi spitalizati in SN trimestrial;
- Pacientii cu RS cu Virsta intre 1 si 3 ani vor fi vor fi supravegheati de catre medicul de familie si
neurolog trimestrial, vor fi spitalizati in SN si SNR trimestrial,
- Pacientii cu RS cu virsta intre 3 si 18 ani vor fi supravegheati de catre medicul de familie si neurolog
la fiecare 3-6 luni, vor fi spitalizati in SN si SNR la fiecare 3-6 luni (individual la necesitate;
- Pacientii cu accese epileptice cu durata > 15 min vor fi spitalizati in UPU,
- Pacientul cu RS si accese epileptice trebuie sa beneficieze de tratament anticonvulsiv continuu;
- Pacientul cu RS trebuie sa beneficieze de tratament simptomatic individualizat;
- Pacientul cu RS trebuie sa beneficieze de terapie psihologica, ocupationala, kinetoterapie, etc.;
- Pacientul cu RS necesita insertie sociala.

C.2.4.11. Reabilitarea pacientilor cu Sindrom Rett

Caseta 22

C.2.4.11. Reabilitarea pacientilor cu RS

1. Terapia fizica / Hidroterapia | - Pentru ameliorarea si mentinerea mobilitatatii si echilibrului
- Pentru reducerea incordarii spatelui si a membrelor
- Pentru ameliorarea scoliozei

2. Ergoterapie / terapie - Pentru ameliorarea si mentinerea utilizarii mainilor

ocupationala: - Pentru reducerea miscarilor stereotipice ale mainii
- Pentru ameliorarea imbracarii si hranirii

3. Logopedia: - Pentru ameliorarea comunicarii nonverbale

- Pentru ameliorarea interactiunii sociale
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4, Interventia comportamentala | - Pentru dezvoltarea unor obiceiuri bune de somn
- Pentru ameliorarea comportamentului

5. Asistenta fizica: - Pentru corectarea scoliozei
- Pentru ajustarea miscarilor manuale
- Pentru pozitionarea corecta

C.2.4.12. Tngrijiri paliative a pacientilor cu Sindrom Rett

Caseta 23.

C.2.4.12. Ingrijiri paliative ale pacientilor cu RS

Vor beneficia ingrijiri paliative pacientii care prezinta:

- Stare vegetativa in urma statusului epileptic, insuficientei respiratorii, starilor postcomatoase;
- Au tulburari globale de miscare;

- Au tulburari globale de dezvoltare.

C.2.5. Starile de urgenta in cazul Sindromului Rett la copii

Caseta 24.
C.2.5. Starile de urgenta in RS

Status epilepticus PCN, Managementul convulsiilor la copil (2018)

Insuficienta respiratorie PCN, Pneumonii comunitare la copil (2010)

Insuficienta cardiovasculara | PCN, Managementul pacientului pediatric cu tahiaritmii (2018);

(aritmii cardiace) Managementul pacientului pediatric cu sindrom de insuficienta
cardiaca (2018)

Coma cerebrala PCN, Managementul pacientului cu alterare acuta a starii de constienta
(2018)

Tulburari gastrointestinale | PCN, Refluxul gastro-esofagian la copil (2012); Malabsorbtia
intestinala la copil (2012); Pancreatita cronica la copil (2013)

C.2.6. Complicatiile Sindromului Rett

Caseta 25.

C.2.6. Complicatiile RS

e Aritmii cardiace (PCN, Managementul pacientului pediatric cu tahiaritmii)

¢ Insuficienta intelectuala severa

e Pierderea capacitatii de a merge (PCN, Paraliziile cerebrale la copil)

e Tulburari gastrointestinale (PCN Refluxului gastro-esofagian la copil, Malabsorbtia
intestinala la copil, Pancreatita cronica la copil)

Epilepsie (PCN Managementul convulsiilor la copil)

Casexie

Episoade de sinucidere

Tulburari de somn nocturne, saracie in vigilenta

Dificultati in a face fata conditiilor pentru familii / ingrijitori
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:
e medic de familie;
e asistenta medicului de familie

Aparataj, utilaj:
D.1. Institutiile de |¢ tonometru
asistenta medicala |, fonendoscop

primara e laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a singelui,

analizei sumare a urinei, glicemiei

Medicamente:

e anticonvulsivante (Diazepamum, Phenobarbitalum, Carbamazepinum, Acidum
valproicum, Lamotriginum, Leviteracetamum, Topiramatum; Clonazepamum)

e preparate miorelaxante (Tolperisonum)

e medicatie antireflux gastroesofagian (Cisapridum*, Metoclopramidum,
Ranitidinum)

Personal:

medic neuropediatru
medic pediatru
medic pulmonolog
medic cardiolog
medic gastrolog
medic endocrinolog
medic ortoped

medic oftalmolog
medic otorinolaringolog
medic chirurg

medic psihiatru
medic de laborator
medic imagist

D.2. Institutiile ~ |® Psiholog
consultativ- e logoped

diagnostice e medic fizioterapeut
e medic Kinetoterapeut
o medic functionalist
asistente medicale

Aparataj, utilaj:

tonometru

fonendoscop

cabinet de diagnostic functional dotat cu electroencefalograf
ultrasonograf

electromiograf

utilaj pentru efectuarea radiografiei

tomograf computerizat

aparat pentru IRM

laborator clinic standard pentru determinarea analizelor clinice
biochimice, imunologice, ionograma

Medicamente:
e anticonvulsivante (Diazepamum, Phenobarbitalum, Carbamazepinum, Acidum
valproicum, Lamotriginum, Leviteracetamum, Topiramatum; Clonazepamum)
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preparate miorelaxante (Tolperisonum)

medicatie antireflux gastroesofagian (Cisapridum*, Metoclopramidum,
Ranitidinum)

medicatie antiritmice cardiace (PCN).

D.3. Sectiile
specializate ale
spitalelor
(raionale, daca
exista),
municipale si
republicane

Personal:

medic neuropediatru
medic pediatru
medic genetician
medic pulmonolog
medic cardiolog
medic gastrolog
medic endocrinolog
medic oftalmolog
medic otorinolaringolog
medic ortoped

medic psihiatru
medic chirurg

medic de laborator
medic imagist
psiholog

logoped

medic fizioterapeut
medic kinetoterapeut
medic functionalist
asistente medicale

Aparataj, utilaj:

tonometru

fonendoscop

cabinet de diagnostic functional dotat cu electroencefalograf

ultrasonograf

electromiograf

utilaj pentru efectuarea radiografiei

tomograf computerizat,

aparat pentru IRM

laborator clinic standard pentru determinarea analizelor clinice, biochimice,
imunologice, ionograma

Medicamente:

anticonvulsivante (Diazepamum, Phenobarbitalum, Carbamazepinum, Acidum
valproicum, Lamotriginum, Leviteracetamum, Topiramatum; Clonazepamum)
preparate miorelaxante (Tolperisonum)

medicatie antireflux gastroesofagian (Cisapridum*, Metoclopramidum,
Ranitidinum)

medicatie antiritmice cardiace, pentru ameliorarea respiratiei.
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI
CONFORM SCOPURILOR

Scopurile Maésura atingerii Metoda de calculare a indicatorului

Ne | protocolului scopului Numiriitor Numitor

1. Sporirea calitatii | 1.1. Ponderea de Numarul de Numarul total de
examinarii pacienti cu RS pacienti cu RS pacienti cu RS care se
clinice si carora li s-a efectuat carora li s-a efectuat afla in supravegherea
paraclinice a examenul clinic si examenul clinic i medicului de familie si
pacientilor cu paraclinic obligatoriu paraclinic obligatoriu medicului neuropediatru
RS complet (in conditii de | complet (in conditii de pe parcursul ultimului an

ambulatoriu si ambulatoriu si stationar),
stationar), conform conform recomandarilor
recomandarilor PCN RS pe parcursul
PCN RS pe ultimului an x 100
parcursul unui an (in%)

2. Imbunatatirea 2.1 Ponderea de Numarul de Numarul total de
calitatii pacienti cu RS care au | pacienti cu RS care au pacienti cu RS care se
tratamentului primit tratament n primit tratament n afla in supravegherea
pacientilor cu conditii de ambulator conditii de ambulator medicului de familie si
RS conform recomandarilor | conform recomandarilor | medicului neuropediatru

PCN RS pe parcursul PCN RS pe parcursul pe parcursul ultimului an
unui an(in%) ultimului an x 100

2.2 Ponderea de Numarul de Numarul total de
pacienti cu RS care au | pacienti cu RS care au pacienti cu RS care au
primit tratament in primit tratament in primit tratament in
conditii de stationar conditii de stationar stationar

conform conform recomandarilor | pe parcursul ultimului an
recomandarilor PCN PCN RS pe parcursul

RS pe parcursul unui an | ultimului an x 100

(Tn%)

3. Reducerea ratei | 3.1. Ponderea de Numarul de Numarul total de
complicatiilor la | pacienti cu RS care au | pacienti cu RS care au pacienti cu RS care se
pacienti cu RS dezvoltat complicatii pe | dezvoltat complicatii pe afla in supravegherea

parcursul unui an (in%) | parcursul ultimului an x | medicului de familie si
100 medicului neuropediatru
pe parcursul ultimului an

4, Micsorarea 4.1. Proportia de Numarul de Numarul total de
numarului pacienti care au decedat | pacienti care au decedat pacienti cu RS care se
cazurilor de prin RS pe prin RS pe afla in supravegherea

deces prin RS

parcursul unui an (in%)

parcursul ultimului an x
100

medicului de familie si
medicului neuropediatru
pe parcursul ultimului an
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ANEXE

Anexa 1. Fisa standardizata de audit medical

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PCN SINDROMUL RETT LA COPIL

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit
2 | Persoana responsabild de completarea fisei Nume, prenume, telefon de contact
3 | Nr. de inregistrare a pacientului din “Registrul
de evidenta a bolilor infectioase £.060/e"
4 | Nr. fisei medicale a bolnavului stationar £.300/e
5 | Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
6 | Mediul de resedinta O=urban; 1=rural; 9=nu stiu.
7 | Genul/sexul pacientului 0 = masculin; 1 = feminin; 9 = nu este specificat.
9 | Numele medicului curant
10 | Categoria Sindromul Rett la copil
INTERNAREA
11 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta
12 | Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
13 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
14 | Sectia de internare Sectia de profil terapeutic = 0; Sectia de profil
chirurgical = 1; Sectia de terapie intensiva = 2;
15 | Transferul pacientului pe parcursul internarii | A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
in sectia de terapie intensiva in legatura cu
agravarea starii generale a copilului
DIAGNOSTICUL
16 | Evaluarea semnelor critice clinice A fost efectuatd dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
17 | Anamneza A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
18 | Examenul fizic , incluzand evaluarea statutului | A fost efectuatd dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
functional cunoaste =9
19 | Investigatii paraclinice Au fost efectuate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
21 | Aprecierea factorilor de risc Au fost estimati dupa internare: nu = 0; da =1

ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR (pentru HCAP)

22 | Pacientii internati de urgenta in stationar Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

23 | Pacientii internati programat cu indreptare de | Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
la medicul de familie
TRATAMENTUL

24 | Tratament cu hormone de crestere Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

25 | Tratament cu preparate de calciu, vitaminaD | Nu=0; da = 1; nu se cunoaste =9

26 | Tratament simptomatic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
EXTERNAREA SI MEDICATIA

27 | Data externdrii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data

decesului.

DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE

DE LA INTERNARE

29

Decesul in spital

Nu = 0; Deces al persoanei cu VS = 1; Deces favorizat
de VS=2; Alte cauze de deces = 3; nu se stic =9
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Anexa 2. Ghidul pentru pacient / materialele informationale pentru familie si pacienti

Ce reprezinta sindromul Rett (RS)? RS este o tulburare complexa a neurodezvoltarii in copilarie
caracterizata printr-o dezvoltare normald initiala urmatd de pierderea utilizarii voluntare a mainilor,
miscari de mana caracteristice, crestere intarziatd a creierului si a capului, dificultdti la mers,
convulsii si retard mintal. Sindromul afecteaza aproape exclusiv fete si femei. RS este, de obiceli,
diagnosticat in copilaria timpurie, fiind cauzat de o mutatie genetica care este adusa copilului de
obicei fie prin sperma, fie prin ovula si, prin urmare, este prezentd la momentul conceptiei. Numele
genei in care apar modificari (mutatii) este MECP2. Se gaseste pe bratul lung al cromozomului X.
MeCP2 se refera la proteina produsa de gena MECP2.

Care sunt cauzele RS? Cauza RS este reprezentata de mutatii (modificari sau defecte structurale) in
MECP2 (pronuntat "mec-pi-td" in limba engleza), situat pe cromozomul X. In 1999, oamenii de
stiintd au identificat gena despre care se crede ca controleaza functiile altor gene. Atunci cand
functioneaza normal, gena MECP2, detine instructiuni pentru sinteza unei proteine numita proteina
de legare metil-citozina de tip 2 (MeCP2 sau methyl-CpG de legare de tip 2), care este esentiala
esentiald pentru functia normald a celulelor nervoase. Aceasta gend poate active si alte gene. Poate
"reprima" cateva gene, impiedicand genele sa produca proteine atunci cand acestea nu sunt necesare.
MECP?2 este dispensabil in celulele stem. Mutatiile genei MECP2 sunt cauza majoritatii cazurilor de
RS. Deoarece gena MECP2 nu functioneaza corect la persoanele cu RS, se formeaza foarte putine
cantitdti de proteind. Absenta proteinei determind activarea altor gene si ramane activa in etapele
inadecvate, generand cantitati excesive de proteine. Pe termen lung, acest lucru poate provoca
probleme de neurodezvoltare care sunt caracteristice acestei tulburari. Tntre 70-80 la suta din fetele
diagnosticate cu RS au mutatia genetica de tip MECP2. Oamenii de stiinta cred ca la 20-30 la suta
din cazurile ramase cauza RS pot fi alte mutatii in alte parti ale genei sau alte gene care nu au fost
incd identificate.

Este RS mostenit? Desi RS este o tulburare geneticd, care rezultd dintr-o gend sau din gene defecte,
in mai putin de 1% din cazurile inregistrate, acesta este mostenita sau transmisa de la o generatie la
alta. Majoritatea cazurilor sunt sporadice, ceea ce inseamna ca mutatia are loc la intdmplare si nu este
mostenita. Cu toate acestea, In unele familii cu persoane afectate de RS exista si alti membri ai
familiei (femei) care au o mutatie inh gena MECP2, dar nu prezinta simptome clinice. Aceste femele
sunt cunoscute ca "purtdtori asimptomatici de sex feminin".

Cum poate fi recunoscut RS? Varsta de debut a simptomelor RS incep la un copil intre 6 si 18 luni.
Severitatea diferitelor simptome variaza. Copilul se naste de obicei sandtos si prezinta o perioada
timpurie de dezvoltare normala sau aproape normala intre sase pana la optsprezece luni de viata,
cand existd o Incetinire sau stagnare a abilitdtilor. Apoi urmeaza o perioada de regresie, atunci cand
abilitatile de comunicare si miscarile intentionate ale mainilor sunt pierdute. Miscarile stereotipice
ale mainilor, tulburarile de mers si incetinirea ratei normale de crestere a capului devin evidente. Alte
probleme pot include convulsii, modele neregulate de respiratie, plans inconsolabil, strigite si
iritabilitate generala.

Cine suferd de RS? Sindromul Rett afecteazd una din 10 pana la 15 mii fete nou-nascute. Apare in
toate grupurile rasiale si etnice din intreaga lume. Exista teste prenatale disponibile pentru familiile
care au o fiicd la care a fost identificatd o mutatie de tip MECP2. Deoarece tulburarea apare spontan
la majoritatea persoanelor afectate, riscul nasterii celui de al doilea copil cu RS este mai mica de 1 la
sutd. Testele genetice sunt, de asemenea, disponibile pentru surorile cu RS pentru a determina daca
sunt purtatori asimptomatici (fara simptome) ale tulburarii, ceea ce reprezintd 0 posibilitate foarte
scazuta. Fetele au doi cromozomi X. Acest lucru inseamnd ca la o fatd care suferd de RS,
aproximativ jumatate din celulele SNC vor folosi gena defecta. Unele dintre celulele creierului fetei
folosesc gena sanatoasd si au cantitati normale de proteine. Barbatii au doar un cromozom X, care
poate avea o mutatie de tip MECP2 (in acest caz le lipseste o copie de rezervd care ar putea
compensa defectele). Ei nu au nici o protectie impotriva efectelor nocive ale tulburarii. Barbatii care
suferd de acest defect mor cu putin inainte sau dupd nastere.

Care sunt simptomele RS? Manifestarile clinice ale RS, includ varsta de debut si severitatea
simptomelor, care variaza de la copil la copil. Inainte de aparitia simptomelor, copilul pare sa creasca
si sa se dezvolte In mod normal. Apoi, simptomele fizice si psihice apar treptat. Hipotonia (pierderea
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tonusului muscular) este de obicei primul simptom. Pe masurd ce progreseaza sindromul, copilul
pierde folosirea voluntara a mainilor si a vorbirii. Alte simptome precoce pot include probleme cu
mersul pe jos si scaderea contactului vizual. Pierderea utilizarii functionale a mainilor este urmata de
miscari compulsive ale mainii, cum ar fi frecarea si spalarea mainilor. Inceputul acestei perioade de
regresie este uneori bruscd. Un alt simptom, apraxia (incapacitatea de a efectua functii motorii), este
probabil cea mai debilitanta caracteristicd a RS. Apraxia interfereazd cu toate miscarile corpului,
inclusiv fixarea vocala si vorbire. Persoanele cu RS prezintd adesea comportament autist in primele
etape. Alte simptome pot include: mersul cu varful degetelor; probleme de somn; mersul cu o baza
larga de sprijin (adicd, cu picioarele foarte separate); macinarea sau scartdirea dintilor si dificultatea
de mestecat; cresterea intarziata; convulsii; tulburdri cognitive (de invatare si intelect) si dificultati de
respiratie atunci cand sunt treji, cum ar fi: hiperventilatia, apneea (respiratia limitatd) si aspiratia
aerului.

Cum poate fi diagnosticat RS? Medicii diagnosticheaza RS observand semne si simptome in timpul
cresterii si dezvoltarii initiale a copilului si realizand evaluari periodice ale starii fizice si neurologice
a copilului. In functie de cat de devreme se prezintd problema, copilul care are RS poate necesita mai
multe investigatii, deoarece existd multe alte tulburari care pot cauza esecul de dezvoltare sau
pierderea abilitatilor. RS este diagnosticat prin cautarea unor semne si comportamente care sa duca la
un diagnostic clinic si este apoi confirmat in majoritatea cazurilor prin efectuarea unui test genetic.
Testul implica cautarea mutatiei de tip MECP2 pe cromozomul X al copilului. Avand in vedere ceea
ce stim despre genele implicate in RS, astfel de teste pot identifica pana la 80% din cazuri. Unii copii
care au caracteristici similare cu RS sau care au mutatii genetice de tip MECP2, dar nu indeplinesc
criteriile pentru diagnosticarea sindromului asa cum se specificd, sunt descrisi ca avand un RS
"atipic". Cazurile atipice constituie aproximativ 15% din numarul total de cazuri diagnosticate. Este
recomandat sa se consulte cu un neurolog pediatru sau pediatru specializat in dezvoltare pentru a
confirma diagnosticul clinic al RS. Medicul utilizeaza orientdri foarte specifice, care sunt Impartite in
trei tipuri de criterii clinice: esentiale, supportive (de sprijin) si de excludere. Prezenta oricarui
criteriu de excludere neaga un diagnostic de RS "clasic™ sau "tipic".

Care sunt criteriile de diagnostic al RS? Exemple de criterii sau simptome esentiale de diagnosticare
a RS includ aparent o dezvoltare normala de pana la 6 si 18 luni si o circumferinta normala a capului
la nastere urmata de Intarzieri in rata de crestere a capului in timp (intre 3 luni si 4 ani). Alte criterii
esentiale de diagnostic includ o depreciere semnificativa de vorbire, miscdri de mand repetitive,
agitand trunchiul, mers pe varfuri sau instabil, rigid si cu baza larga (picioare in afard). Nu sunt
necesare criterii de sprijin pentru diagnosticarea RS "tipic", insad acestea pot aparea la unii pacienti.
Aceste simptome se pot dezvolta si se agraveaza odata cu varsta, incluzand: dificultati in respiratie;
anomalii EEG; convulsii; rigiditate musculard, spasticitate si / sau contracture ale articulatiilor;
scolioza; macinarea sau scrasnirea dintilor; picioare mici in raport cu inaltimea; intarzieri in crestere;
scaderea greutdtii corporale si a masei musculare (desi poate exista o tendintd spre obezitate la unii
adulti afectati); tipare de somn anormale, iritabilitate sau agitatie; dificultati de mestecare sau de
inghitire; circulatia slabd la nivelul extremitatilor inferioare, cu picioare reci; scaderea mobilitatii cu
varsta; constipatie. Un copil care indeplineste criteriile de suport dar nu indeplineste criteriile
esentiale nu are RS "tipic". Pe langa criteriile esentiale de diagnosticare, o serie de conditii specifice
permit medicilor sa elimine un diagnostic al RS. Acestea sunt cunoscute sub numele de criterii de
excludere. Copiii care indeplinesc oricare dintre urmatoarele criterii nu au RS: semen si probe pentru
boli de stocare, pierderea vederii din cauza unei tulburari retiniene sau atrofie optica, microcefalie
congenitala, tulburdri metabolice identificabile sau alte tulburari degenerative congenitale, tulburari
neurologice dobandite prin infectii sau traumatisme craniene severe, dovezi de Intarziere a cresterii
intrauterine, sau dovezi de leziuni cerebrale dobandite dupa nastere.

Cum evolueazd RS? Exista patru etape ale RS.

(1) Etapa I, numita debut prematur, incepe de obicei intre 6 si 18 luni. Aceasta etapa este adesea
trecutd cu vederea deoarece simptomele tulburdrii pot fi foarte subtile, iar parintii si medicii nu
observa intarzierea initiala usoara a dezvoltarii. Copilul poate incepe sa arate mai putin contact vizual
si sa aiba mai putin interes in jucarii. Este posibil sd existe intarzieri in aptitudinile motorii
importante, cum ar fi sederea sau mersul. De asemenea, poate exista frecare manuala si scaderea
cresterii capului, dar nu suficient de marcatd pentru a atrage atentia. Aceasta etapa dureaza, de obiceli,
cateva luni, dar poate dura mai mult de un an.
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(2) Etapa a ll-a sau stadiul de distrugere accelerate, incepe, de obiceli, intre varsta de 1 pana la 4 ani
si poate dura sdaptamani sau luni. Poate avea o evolutie rapida sau treptatd, deoarece abilitatile
motorii ale mainii si discursului sunt pierdute. Miscdrile caracteristice de mana incep sa apara in
timpul acestei etape si de multe ori includ stoarcere, miscari, cum ar fi spalarea mainilor, aplaude,
sau atingeri, precum si atingerea frecventa a gurii. Uneori, mainile sunt traversate in spate sau sunt
purtate in lateral, cu miscéri de atingere, supunere si eliberare la intdmplare. Miscdrile persistd in
timp ce copilul rdmane treaz, dar dispare in timpul somnului. Se pot produce neregularitati in
respiratie, cum ar fi episoade de apnee si hiperventilatie, desi respiratia este, de obicei, normala in
timpul somnului. Unele fete au, de asemenea, simptome autistice, cum ar fi pierderea interactiunii
sociale si comunicarea. Se pot produce iritabilitdti generale si nereguli de somn. Modelele de mers pe
jos sunt instabile si initierea activitatilor motorii poate fi dificila. Cresterea intarziata a capului este
de obicei observata in aceasta etapa.

(3) Etapa a Ill-a, de asemenea, numita etapa de stabilizare sau etapa pseudo-stationara, incepe, in
general, la varsta de 2 si 10 intre si poate dura ani de zile. Apraxia, problemele motorii si crizele
epileptice sunt proeminente in aceastd etapa. Cu toate acestea, pot exista imbunatatiri ale
comportamentului, scaderea iritabilitdtii, plansul si caracteristicile autismului. Un individ din etapa a
I11-a poate prezenta un interes mai mare fatd de mediul inconjurdtor si poate sa-si imbunatdteasca
nivelul de atentie si abilitatile de comunicare. Multe fete raman in aceasta etapa cea mai mare parte a
vietii lor.

(4) Etapa a IV-a (ultima etapa), numita etapa a deteriorarii tardive a motorului — poate dura ani sau
zecl de ani si se caracterizeaza prin mobilitate redusa, sldbiciune musculard, spasticitate musculara cu
rigiditate (rigiditate musculara cu spasme ocazionale), distonie (tonus muscular crescut cu posturing
anormal a membrelor sau trunchiului) si scolioza (curburda a coloanei vertebrale), care sunt alte
caracteristici importante. La fete, abilitatea de a merge poate fi pierduti. In general, nu existi o
scadere a abilitatilor cognitive, a comunicarii sau a aptitudinilor de mand in stadiul IV. Miscarile
repetate ale mainilor pot scddea, iar capacitatea de a privi in general se imbunéatateste.

De ce unele cazuri sunt mai grave decat altele? Severitatea RS variaza de la un individ la altul.
Unele fete au o tulburare congenitald (apare inainte sau in timpul nasterii), in timp ce altele pot avea
o regresie tarzie sau simptome mai usoare. Se cunoaste ca fetele au doua copii ale cromozomului X si
au nevoie de o operatie de copiere pentru a genera informatii genetice. Cromozomul X are nevoie de
dezactivare fintr-un proces suplimentar, numit X- cromozom inactivare, care are loc in mod
aleatoriu, astfel incdt fiecare celuld posedda un cromozom X-activ. Severitatea RS la fete este in
functie de procentul de celule care au o copie normald a genei MECP2 dupa inactivarea
cromozomului X, astfel: (1) daca cromozomul X-dezactivat inhiba cromozomul X care poartda gena
defect intr-un numar mare de celule (simptomele tind sa fie mai blande), (2) dar daca, aceasta se
intampla intr-un procent mai mic, debutul tulburarii poate aparea mai devreme si simptomele pot fi
mai severe.

Tratamentul RS este posibil? Nu exista nici un tratament pentru RS. Tratamentul pentru oricare
tulburare este simptomatic, axandu-se pe gestionarea simptomelor; si de sustinere, necesitand o
abordare multidisciplinard. Medicamentele pot fi necesare pentru ameliorarea respiratiei neregulate si
a dificitelor motorii, iar medicamentele anticonvulsivante pot fi utilizate pentru controlul
convulsiilor. Trebuie sd fie monitorizatd periodic scolioza si posibile anomalii ale inimii. Terapia
ocupationald poate ajuta copiii sd-si dezvolte abilitatile necesare pentru desfasurarea unei activitati
autonome (cum ar fi imbracarea, hranirea si practicarea muncii artistice sau artizanale), in timp ce
terapia fizica si hidroterapia pot prelungi mobilitatea. Unii copii pot necesita echipamente speciale si
asistentd, cum ar fi bretele pentru a opri scolioza, orteze pentru a modifica miscarile mainilor si
programe nutritionale pentru a le ajuta sd-si mentind greutatea adecvata. Pot fi, de asemenea,
necesare servicii speciale academice, sociale, profesionale si de sprijin, Tn unele cazuri.

Deoarece drumul spre un diagnostic corect poate fi dificil si de durata, este foarte important
sd nu asteptati si sd incepeti terapia cat mai repede. Terapia se incepe pind la confirmarea
diagnosticului final. Copilul va avea nevoie de un plan de interventie personalizat care sa corespunda
nevoilor si caracteristicilor tulburarii. Interventia timpurie se incepe la copiii cu varsta cuprinsa intre
0-3 ani, care prezinta un risc in dezvoltare sau au fost identificati avand anumite intarzieri. Copilul
poate beneficia de interventie timpurie prin Directia de Asistentd Sociald si Protectia Copilului,
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precum si prin asociatiile, institutiile partenere, dar si prin servicii acordate in mod privat in cabinete
sau alte organizatii.
Care este perspectiva persoanelor cu RS? In ciuda dificultatilor simptomatologice, multe persoane
cu RS continua sa supravietueasca pana la varsta medie si dincolo de aceasta. Deoarece tulburarea
este rard, foarte putin se cunoaste despre prognosticul pe termen lung si speranta de viatd a acestor
femei. Tn timp ce existd femei in Varsta de 40 si 50 ani cu aceasta tulburare, n prezent, nu este posibil
sa se facd estimari fiabile cu privire la speranta de viata peste varsta de 40 de ani. Cu toate acestea,
durata de viata a persoaneclor care suferda de RS este redusd, pe contul complicatiilor. Este foarte
probabil ca copilul s aiba convulsii prelungite sau repetate ca parte a RS. Medicul pediatru sau
neurolog pediatru trebuie sd propund un plan de "salvare" sau de urgentd pentru a trata orice
convulsie prelungitd sau repetatd care poate afecta starea copilului. Acest plan de salvare sau de
urgenta este important pentru copil. Din pacate, majoritatea baietilor cu RS vor avea o durata de viata
foarte scurtd. In cele din urmi, toate fetele cu RS au nevoie de ingrijire completd pe tot parcursul
vietii lor.
Ce terbuie de ficut cu RS? Pacientii cu tulburdri de neurodezvoltare, cum ar fi RS, precum si
familiile acestora, au nevoie de masuri care amelioreaza calitatea vietii (QoL). Prin urmare, pacientii
cu RS si familiile lor, trebuie sa beneficieze de asistentd medicald multidisciplinard care sa poata
identifica semnele clinice care afecteaza cel mai mult QoL. Obiectivul principal al echipei de lucru
trebuie sd se bazeze pe necesitatea de a oferi o imagine de ansamblu cuprinzatoare a
subdimensionarilor privind QoL familiilor afectate de RS, incluzand atat parintii, cat si copiii, pentru
a argumenta necesitatea considerarii familiei cu un copil RS, ca un intreg. Luind in vedere faprul ca,
RS afecteaza in egald masurd dimensiunile fizice si psihologice ale QoL pacientului, dupa care
urmeaza crizele epileptice si dimensiunea sociala, in astfel de cazuri, controlul crizelor, interventiile
pentru imbundtatirea contactului vizual si a concentratiei, reducerea somnolentei si sporirea
mobilitatii, vor obiectiviza masurile intreprinse pentru ameliorarea calitatatii vietii familiilor afectate
de RS.
Ce sa asteptati de la medicul dumneavoastra?
Medicul dumneavoastra va poate pune intrebari, ca de ex.:
1. Cand ati observat pentru prima datd comportamentul neobisnuit al copilului sau alte semne ca
ceva poate fi in neregula?
Ce putea face copilul dumneavoastra inainte ca ea sau el sd nu mai faca?
Cat de grave sunt semnele si simptomele copilului dumneavoastrd? Se agraveaza progresiv?
Ce pare sa Imbunatateasca simptomele copilului?
Ce pare sa agraveze simptomele copilului?
Medicul va va pune intrebari suplimentare pe baza raspunsurilor dumneavoastra si a
simptomelor si necesitatilor copilului dumneavoastra.
7. In caz de suspectic a RS medicul vd va face bilet de trimitere citre specialistul neurolog
pediatru.
8. 1In caz de confirmare a RS medicul vd va face un plan individual de monitorizare si de
tratament.
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