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A.Partea introductivă

 Diagnosticul. Infecţia cu virusul Herpes simplex (VHS)
Exemple de formulare a diagnosticului clinic de bază:

· Infecţia cu VHS tip 1, gingivostomatită herpetică, gravă, primoinfecţie.
· Infecţia cu VHS V tip 1, herpes perioronazal, recurenţă herpetică, gravitate medie.

· Infecţia cu VHS tip 2, herpes genital primar.
· Infecţia cu VHS tip 2, congenitală, chorioretinită.

Codul maladiei (CIM 10):

B00 Infecţii cu virusul Herpetic (herpes simplex)

B00.0 Eczema herpetică (Pustula variceliformă Kapoşi)

B00.1 Dermită veziculară datorită virusului herpetic

B00.2 Gingio-stomatită şi faringo-amigdalită cu virusul herpetic

B00.3+ Meningită cu virusul herpetic (G02.2)

B00.4+ Encefalita (Meningoencefalita) cu virusul herpetic (G05.1)

B00.5+ Afecţiuni oculare cu virusul herpetic

B00.8 Alte forme de infecţii cu virusul herpetic:

· Hepatită herpetică + (K77.0)

· Panariţiu herpetic

B00.9 Infecţia prin virusul herpetic, fără precizare

 Definiţiile folosite în document.

 Infecţia herpetică – infecţie cauzată de virusul Herpes simplex 1 şi 2 – maladie cu un spectru extins de manifestări clinice - herpesul mucoaselor şi al pielii, afectări oftalmice, urogenitale şi a sistemului nervos central, herpesul neonatal, forme generalizate, în dependenţă de statutul imun al gazdei, vârstă, etc.  

Primoinfecţia herpetică (PIH) este reprezentată de leziunile apărute în urma primului contact cu VHS 1 sau 2  a unei persoane care nu posedă anticorpi specifici.
Recurenţa herpetică (RH) - manifestările clinice ale IH (la 1-2% din pacienţi cu anticorpi către  HSV-1 şi 50-90% cu HSV-2), care apar sub acţiunea unor factori declanşatori şi sunt mai puţin severe. 
Infecţia herpetică latentă – este determinată de stoparea ciclului de replicare virală, cu persistenţa în stare latentă a HSV în ganglionii nervoşi senzitivi, unde virusul se află la adăpost de răspunsul imun al gazdei şi acţiunea preparatelor antivirale în absenţa manifestărilor clinice. 

Copii – persoane cu vârsta până la 18 ani

Recomandabil - nu poartă un caracter obligatoriu. Decizia va fi luată de medic pentru fiecare caz individual.
 Informaţia epidemiologică

Infecţia cu VHS este o boală infecţioasă cu manifestări clinice multiple şi răspândire extinsă pe tot globul, în special în ţările economic neavansate. Mortalitatea cauzată de infecţia herpetică în lume, conform estimărilor OMS, se situează pe locul doi (15,8%) în grupul infecţiilor virale , cedând doar gripei (35,8%).

Existenţa unui procent mare de forme clinice asimptomatice cu excreţia virusului contribuie la extinderea „endemică” a infecţiei cu VHS [1, 3]. Există două variante antigenice a VHS: VHS tip 1, asociat cu infecţia orală, şi HSV – 2 - cu infecţia genitală, însă pot fi şi infecţii mixte [1, 20].  
În ţările cu statut economic redus seroconversia VHS tip 1 se produce la 33% din copii la vârsta pînă la 5 ani şi se apreciază la 70-80% din adolescenţi. În ţările dezvoltate seroprevalenţa la copii mai mici de 5 ani şi la adolescenţi este joasă (20%) [1]. 

În Republica Moldova conform datelor CNŞPMP (2005) seroprevalenţa la markerii VHS tip1 a constituit 98% [8]. IH prin polimorfismul său clinic impune probleme majore de diagnostic diferenţial.

Sursa de infecţie este pacientul cu infecţie herpetică manifestă (primoinfecţie herpetică sau recurenţă herpetică) şi purtătorul de VHS. 
Contagiozitatea pacientului cu primoinfecţie herpetică durează 11-18 zile, la gravide – 14-21 zile, la cei cu recurenţă herpetică – 2-4 zile, la pacienţii cu forme severe şi la persoanele imunosupresive – mai mult.
Transmiterea infecţiei are loc pe cale aerogenă, prin contact direct şi pe cale transplacentară, transfuzională sau pe cale genitală, orogenitală. Este posibilă şi infectarea prin autoinoculare, prin obiectele de uz contaminate (mai rar, aşa cum VHS este puţin rezistent în mediu), prin transplant renal.
IH se poate realiza ca infecţie nozocomială (în maternităţi, colectivităţi de copii).  
IH produce o imunitate umorală, nesterilă, ce nu duce la eliminarea virusului din organism, el persistând în ganglionii trigeminali sau în ganglionii sensitivi paravertebrali toată viaţa. Reactivarea virusului cu manifestări clinice e cauzată de maladii febrile, infecţia cu HIV, stări de stres, insolaţie, traumatisme, etc. Răspunsul imun umoral constă în apariţia de anticorpi specifici IgM (după a 7-a zi a bolii) şi IgG (după a 15-a zi a bolii), care vor proteja organismul de noi viremii cu acelaşi virus, dar nu vor putea lichida latenţa virală deja existentă şi nu vor preveni reactivările virale. Răspunsul imun celular reprezintă baza imunităţii antiherpetice şi constă în distrugerea celulelor infectate sub acţiunea limfocitelor T citotoxice şi a celulelor natural killer. Un rol important în răspunsul imun celular anti - VHS li se atribuie interleukinelor 1 şi 2, interferonului α, β şi γ.

B. PARTEA GENERALĂ
	 Nivel de asistenţă medicală spitalicească 

	Descriere

(măsuri)
	Motivele

(repere)
	Paşii

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	Protecţia personalului
	Protejarea de contact cu lichidele biologice, de expunere la agenţi infecţioşi se efectuează în timpul examinării pacientului.
	Obligatoriu:

· Protecţia personalului prin utilizarea articolelor de protecţie (măşti, halate, mănuşi).
· Spălărarea pe mâini cu apă şi cu săpun.

	1. Profilaxia 

	1.1. Măsurile antiepidemice
	
	Obligatoriu:

· Respectarea condiţiilor de izolare.
· Declararea cazului la CMP teritorial.

	2. Spitalizare

C.2.3.5.
	Vor fi spitalizaţi pacienţii care prezintă cel puţin un criteriu de spitalizare [17, 19, 26, 27]


	· Pacienţii cu IH se vor spitaliza în secţiile de boli infecţioase ale spitalelor raionale (municipale) şi în spitalele clinice de boli contagioase (caseta 24).
· În secţiile de Reanimare şi Terapie intensivă se vor spitaliza copii cu IH forme grave şi/sau stări urgente.

	3. Diagnosticul
	
	

	3.1. Confirmarea diagnosticului de IH şi evaluarea severităţi

3.2. Efectuarea diagnosticului diferenţial

	Tactica de conduită a pacientului cu IH şi alegerea tratamentului medicamentos depind de severitatea şi complicaţiile bolii precum şi de factorii de risc şi maladiile concomitente (premorbidul nefavorabil) [1, 4, 10].
	Obligatoriu:

· Anamneza clinico-epidemiologică (caseta 7).
· Date obiective 

(casetele 8-22).
· Examenul de laborator: (tabelele 2, 3; caseta 23) 
Algoritmul C.1.2.
· Diagnosticul diferenţial (tabelele 5, 6).
· Determinarea gradului de urgenţă .
Recomandabil:
· Deciderea necesităţii consultului specialiştilor: neurolog sau neuropediatru, oftalmolog. 

	4. Tratamentul

	4.1. Continuarea tratamentului stărilor de urgenţă 
C.2.3.6.2.
	Continuarea tratamentului stărilor de urgenţă va preveni consecinţele grave [10, 19].
	Obligatoriu (numai în stări de urgenţă):

· Se continuă tratamentul iniţiat la etapa prespitalicească 

(caseta 27).

	4.2. Tratamentul IH conform formelor clinice

C.2.3.6.


	În majoritatea cazurilor în formele tipice uşoare şi medii nu este necesară spitalizarea 
	Obligatoriu:
· Tratamentul IH se va efectua conform formelor clinice şi severităţii bolii (tabeelel 9, 10, 11).

	5. Externarea
	Externarea pacientului se recomandă după vindecarea completă.[12, 16, 18]
	Obligatoriu:
· Conform criteriilor de externare (caseta 30)

	6. Externarea cu referirea la nivelul primar pentru tratament (în perioada de convalescenţă) şi supraveghere 
	
	Extrasul din foaia de observaţie va conţine obligatoriu: 

· Diagnosticul confirmat desfăşurat

· Rezultatele investigaţiilor efectuate

· Tratamentul efectuat

· Recomandările explicite pentru pacient 

· Recomandările pentru medicul de familie


C.1. ALGORITMI DE CONDUITĂ
C1.1. Algoritm de conduită a pacientului cu infecţie herpetică [18].
	Infecţie herpetică clinic manifestă

	

	Primoinfecţie herpetică uşoară sau de gravitate medie.
	
	Recădere herpetică cu manifestări clinice uşoare sau de gravitate medie, numărul de recidive nu depăşeşte 3-4 pe an, nu se manifestă tendinţă către creşterea frecvenţei RH, durata lor nu depăşeşte 14 zile
	
	Primoinfecţie herpetică severă – encefalită, formă diseminată, formă generalizată, viscerală, oftalmică etc.
	
	Recădere herpetică cu evoluţie severă şi prelungită. Frecvenţa recidivelor este de 4-6 sau mai multe pe an, sau se manifestă tendinţă către creşterea numărului de recidive, durata lor depăşind 14 zile.

	

	Confirmare etiologică prin:

EIF (VHS 1, 2); ELISA (VHS 1, 2; Anti VHS 1, 2 IgM; Anti VHS 1, 2 IgG). Examene complementare.
	
	Confirmare etiologică prin:

EIF (VHS 1, 2); ELISA (VHS 1, 2; Anti VHS 1, 2 IgM; Anti VHS 1, 2  IgG); PCR (ADN –ul VHS 1, 2).

	

	Tratament antiviral conform standardelor, tratament local, antiinflamator, vitamine [tabelul 7, 8, 9].
	
	· Se studiază parametrii statutului imun (CD4 şi CD8 - subpopulaţiile pozitive ale T-limfocitelor; interleukinele (1, 2, 4, 6); 

· statutul interferonic - cantitatea totală de interferon, capacitatea leucocitelor de a induce α-interferon, capacitatea T-limfocitelor de a induce γ-interferon; factorul de necroză tumoral).

	

	
	
	Tratament antiviral, preparate de IFN şi inductori ai IFN-ului endogen, tratament imunomodulator în funcţie de rezultatele testărilor [caseta 27, tabelul 10, 11].


C1.2. Algoritmul diagnosticului de laborator: Markerii serologici ai infecţiei cu virusul Herpes simplex [18].

[image: image1]
Descrierea metodelor, tehnicilor şi procedurilor 

	Clasificarea IH în funcţie de localizarea afecţiunilor
Forme clinice:

1. IH cu manifestări mucocutanate.
2. IH cu manifestări urogenitale.
3. IH cu afectarea căilor respiratorii superioare (IRA).
4. IH cu manifestări oftalmice (oftalmoherpes).
5. IH cu manifestări neurologice (encefalită, meningoencefalită).
6. IH cu afectări viscerale (hepatită, esofagită, colită).
7. IH generalizată (diseminată şi viscerală).
8. IH neonatală.


	Clasificarea IH cu manifestări mucocutanate

A. Forme clinice în funcţie de teren:

· gingivostomatita herpetică;
· herpes labial;
· herpes perioronazal;
· herpes temporal;
· herpes gluteal;
· rinita herpetică.
B. Forme rare:
· eczema herpetică Kapoşi-Juliusberg (sinonime: pustuloza varioliformă, sindromul Kapoşi)

· eritem polimorf asociat herpesului

· panariţiu herpetic şi herpesul palmar

· herpes gladiatorum (herpesul luptătorilor)


	Clasificarea IH în funcţie de severitatea bolii şi tipul manifestărilor clinice
1. Formele tipice: 

· uşoare;
· medii ;
· severe.
2. Formele atipice:

· hemoragică;
· hemoragico-necrotică;
· zosteriformă;
· edematoasă;
· abortivă;
· diseminată;
· migrantă.


	Criteriile de severitate  în IH:
1. Intoxicaţie severă 

2. Afecţiuni neurologice severe (encefalita, meningoencefalita)

3. Erupţie herpetică multiplă, masivă

IH generalizată


	Clasificarera Herpesului neonatal [1, 17, 20]
1. Forma clinică cu afectarea pielii, ochilor şi gurii.
2. Forma clinică cu afectarea S.N.C.

3. Herpesul diseminat neonatal.



 Conduita pacientului cu IH

Anamneza
	Recomandări pentru culegerea anamnesticului
Datele epidemiologice:

· Contact cu bolnavul cu manifestări herpetice mucocutanate sau IH în anamneză. 

· Pentru nou-născuţi – naştere din mamă cu anamnestic de herpes genital în sarcină sau contactul din primele zile de viaţă cu persoane cu IH.

· Cazuri de IH în instituţia şcolară, preşcolară etc.
Istoricul bolii:

· Când şi în ce formă clinică a suportat primoinfecţia herpetică; 

· Câte recăderi suportă pacientul timp de un an;

· Care factori condiţionează recăderea: stresurile, suprarăcelile, traumatismele, etc.; 

· Durata şi severitatea manifestărilor clinice;

· Tratamentul efectuat şi eficacitatea; 

· Rezultatele examenelor virusologice şi serologice.


Manifestările clinice în formele tipice ale IH

	 Date clinice în IH forma mucocutanată 
 Indiferent de localizare infecţia herpetică cu afectarea pielii are trăsături clinice comune:
·  Perioada de incubaţie - 2-26 zile (în medie 6-10 zile).  
· Durere locală, senzaţie de înţepătură si prurit.
· Erupţie veziculară pe piele şi mucoase grupată în buchete, pe fond eritematos, care se va decapita rapid, pe piele fiind înlocuită cu cruste. 
· Crusta va cădea fără a lăsa cicatrice. 
· Inconstant: adenopatie discretă. 

· Evoluţia -  7-14 zile, urmând 4 etape: eritem, veziculă, crustă, convalescenţă.
· Simptome generale (stare generală alterată, cefalee, febră, mialgii).


	Date clinice în encefalita (meningoencefalita) herpetică 

· Debut acut, precedat de un sindrom de catar respirator.
· Sindrom meningean inconstant. 

· Sindrom encefalic cu tulburări de conştienţă. 

· Sindrom convulsiv.
· Semne de focar cerebral.
· Evoluţie severă. 
· Sechele importante.
· Deces posibil.


	Encefalita herpetică la sugari 
· În anamnestic - manifestări herpetice mucocutanate sau contact cu persoane apropiate cu RH manifestă.
· În prezent - stomatită aftoasă, herpes oftalmic sau alte manifestări ale IH. 

· Debut acut.      

· Semne toxice generale. 

· Febră. 

· Convulsii. 

· Tulburări de conştiinţă până la comă. 

· Semne de focar cerebral.
· Sechele importante: decorticare, decerebrare, agnozie parţială sau totală, hemi- şi tetrapareze, ataxie, tulburări comportamentale, accese epileptice.


	Encefalita herpetică la copii mai mari de 1 an (predomină formele focale asupra celor difuze) 
· Perioada de incubaţie este de 2-26 zile. 

· Debutul maladiei acut. 
· Febră 38-40°C. 

· Erupţii herpetice  mucocutanate (15-25%).
· Cefalee progresivă.
· Vome repetate.
· Tulburări de conştienţă până la comă. 

· Convulsii generalizate repetate. 

· Semne de focar cerebral, hemi- şi tetrapareze, hiperchinezii, agnozie, apraxie, afazie 

· Sechele:  tulburări motorii locale, sindrom epileptic, dereglări intelectuale şi psihice severe. 


	Evoluţia infecţiei herpetice cu afectarea S.N.C..
Două variante de evoluţie a infecţiei cu HSV la copii:

· I variantă –infectarea cu VHS intrauterină, intranatală sau postnatală precoce, în special la prematuri conduce la declanşarea infecţiei herpetice generalizate cu afectarea S.N.C. şi a altor organe, mai rar are loc afectarea izolată a S.N.C.

· a II-a variantă – infectarea cu HSV a copiilor mai mari de 3 ani mai frecvent realizează persistenţa latentă a virusului în ganglionii senzoriali. Declanşarea encefalitei se produce prin activarea virusului latent şi răspândirea lui spre SNC pe căi neurogene. În acest caz EH se caracterizează prin afectarea focală a encefalului. Formele generalizate sunt rare.


	Date clinice în herpesul neonatal.
1. Forma clinică cu afectarea pielii ochilor şi mucoasei bucale
· Este cea mai frecventă (50% din cazuri).

· Apare la a 2-7-a zi a vieţii, manifestările fiind uneori prezente chiar la naştere.
· Veziculele herpetice sunt localizate la nivelul ochilor, gurii şi în zonele cutanate traumatizate cu forceps, etc. Veziculele se decapitează rapid. 
· În formele severe apar bule, pustule sau leziuni necrotico-hemoragice diseminate. 

· La nivelul ochilor – conjunctivită sau keratoconjunctivită herpetică.
· La nivelul cavităţii bucale – gingivo-stomatită şi faringită herpetică.
· În 90% din cazuri se extinde către S.N.C. sau evoluează către forma diseminată.

2. Forma clinică cu afectarea S.N.C.

· Reprezintă 40% din cazuri

· Debutează mai târziu, după a 11-a zi de viaţă, uneori după 4-6 săptămâni (contaminare postpartum).
· Tablou de meningoencefalită severă cu debut progresiv (febră, iritabilitate). sindrom encefalic (convulsii, bombarea fontanelei, opistotonus, sindrom piramidal), instalarea comei după 2-3 zile.
· Modificări sugestive în LCR: pleiocitoză limfocitară discretă (5-200/mm3 hiperalbuminorahie (5-10 g/l), creşterea titrului interferonului în LCR.
· Evoluţie severă cu letalitate peste 70% şi sechele neurologice severe la 90-95% din supraveţuitori în absenţa tratamentului.
3. Herpesul diseminat neonatal

· Debut precoce în primele săptămâni de viaţă.
· Febră.
· Refuzul sânului.
· Apnee.
· Peteşii.
· Icter cu sau fără hepatosplenomegalie.
· Hipoglicemie.
· Acidoză.
· Detresă respiratorie acută.
· Colaps cardiovascular brutal.
· În 50% din cazuri – erupţii eritematoveziculoase, uneori cu evoluţie necrotico-hemoragică.
În absenţa tratamentului cu aciclovir:

· Afectare a S.N.C. (în 50% din cazuri) – convulsii şi comă.
· Afectare hepatică (hepatită necrozantă).
· Pneumonie interstiţială gravă.
· Hemoragie cutaneo-mucoasă difuză – trombocitopenică.
· Miocardită.
· Enterocolită necrozantă.
· Esofagită.
· Keratită.
· Sindromul CID.


	· Date clinice în Herpesul labial şi perioronazal 
· Subfebrilitate.
· Prurit, arsură în locul în care va apare herpesul. 

· Vezicule în buchet cu conţinut lichid clar. 

· În 2-3 zile - cruste superficiale. 

· După detaşarea crustelor la a 7-10 zi - macule pigmentate, care apoi dispar.



	Date clinice în rinita herpetică

· Vezicule herpetice grupate pe mucoasa nazală şi pe tegumentele perinazale. 

· Rinoree. 

· Febră. 
· Adenopatie laterocervicală. 

· Evoluţie favorabilă, 7-10 zile. 

	Date clinice în gingivostomatita herpetică 
Apare mai frecvent la copiii în vârstă de 1-4 ani (perioada de apariţie a dinţilor).
· Debut acut, cu febră 38-39°C. 

· Disfagie, greţuri.
· Stomatită veziculoasă, ulterior aftoasă.
· Dureri intense. 
· Hipersalivare. 
· Halenă fetidă. 
· Tulburări de masticaţie. 

· Adenopatie submandibulară şi laterocervicală.
· Uneori - autoinoculare pe faţă, gât, torace. 

· La copiii care sug degetul - panariţiu herpetic.
· Evoluţie favorabilă, 8-15 zile.



	Date clinice în formele cu evoluţie atipică a infecţiei herpetice 
Forma hemoragică şi hemoragico-necrotică:  
· la imunodeprimaţi (SIDA,  neoplazii, leucemii, limfoame, chimioterapii etc.), 
· vezicule cu conţinut hemoragic, în buchete, extinse, 
· pe fon edematos-hiperimiat al pielii, 
· uneori în locuri caracteristice pentru herpes zoster (de menţionat absenţa sindromului dolor), 
· necroze şi formare de cruste groase, cicatrizante,
· durata 14-16 zile.
Herpesul zosteriform: 

· erupţii herpetice tipice în zona de proiecţie a unui nerv (pe membre, trunchi, faţă), 

· dureri de tip nevralgic, 

· semne toxice generale (cefalee, insomnie, nervozitate, febră, mialgii), 

· în herpesul zosteriform, spre deosebire de herpesul zoster, lipseşte nevralgia postherpetică (durerea cronică postzosteriană) în perioada de latenţă.

Forma edematoasă – poate fi întâlnită în cazul recidivelor herpesului în locurile bogate în ţesut adipos subcutanat lax (buze, zona periorbitală, vulva) şi se manifestă printr-un proces edematos în locurile sus-numite.  

Forma abortivă - stoparea procesului herpetic la etapa de eritem şi edem, cu senzaţii de usturime si prurit, fără formare de vezicule. Este o formă uşoară caracteristică pentru RH. 
Forma diseminată - erupţiile tipice pot apărea simultan pe diverse porţiuni ale corpului.
Forma migrantă - fiecare RH are o altă localizare.



Tabelul 1. Investigaţii paraclinice în IH forma mucocutanată
	Investigaţia paraclinică
	Rezultatele scontate
	Nivelul acordării asistenţei medicale

	
	
	AMP
	Nivelul consultativ
	Staţionar

	Analiza generală a sângelui
	Leucopenie, neutropenie, limfocitoză, VSH-  în normă, uneori în primele zile ale bolii se înregistrează leucocitoză şi neutrofilie
	R
	R
	O

	Analiza generală a urinei
	În normă
	
	R
	O

	Examenul microscopic al probelor recoltate din leziuni (cutanate, mucoase, bioptat, etc.) (Grad de recomandare B)  
	Celule gigante polinucleare şi incluziuni intranucleare  
	
	
	R

	Metoda virusologică clasică - evidenţierea VHS în culturi celulare în sânge şi conţinutul vezicular (Grad de recomandare A)
	Decelarea virusului herpetic
	
	 
	R

	Metoda imunoflurescentă cu anticorpi monoconali pentru depistarea antigenului VHS în sânge şi conţinutul vezicular
	Depistarea antigenului VHS
	
	 
	R

	PCR pentru depistarea ADN-ului VHS în sânge şi conţinutul vezicular (Grad de recomandare A)
	ADN VHS
	
	R
	R

	ELISA pentru depistarea anticorpilor IgM şi IgG anti VHS tip I şi II în serul sanguin 
	Vezi algoritmul C 1.2
	R
	R
	O

	Notă: O – obligatoriu, R - recomandabil


Tabel 2. Investigaţii paraclinice în Encefalita (meningoencefalita) herpetică 

	Investigaţia paraclinică
	Rezultatele scontate
	Nivelul acordării asistenţei medicale

	
	
	AMP
	Nivelul consultativ
	Staţionar

	Analiza generală a sângelui
	Leucocitoză până la 20x109 l cu deviere a formulei leucocitare spre stânga, VSH - creştere uşoară/moderată  
	
	
	O

	Analiza generală a urinei
	În normă
	
	
	O

	LCR (Grad de recomandare B)

	hipertensiv, clar sau opalescent, pleiocitoză limfocitară moderată (20- 500x106/l), proteinorahie - 1,5 – 2,0 g/l, eritrocite solitare, hipoglicorahie moderată, clorurorahie nemodificată 
	
	
	O

	Examenul microscopic al probelor recoltate din leziuni (cutanate, mucoase, bioptat, etc.) (Grad de recomandare B)  
	Celule gigante polinucleare şi incluziuni intranucleare  
	
	
	R

	Metoda virusologică clasică - evidenţierea VHS în culturi celulare în sânge, LCR şi conţinutul vezicular(Grad de recomandare A)
	Decelarea virusului herpetic
	
	 
	R

	Metoda imunoflurescentă cu anticorpi monoconali pentru depistarea antigenului VHS în sânge, LCR şi conţinutul vezicular
	Depistarea antigenului VHS 
	
	 
	R

	PCR pentru depistarea ADN-ului VHS în sânge, (Grad de recomandare A)
	ADN VHS
	
	 
	O

	PCR pentru depistarea ADN-ului VHS  ÎN LCR (Grad de recomandare A)
	ADN VHS
	
	
	O

	PCR pentru depistarea ADN-ului VHS în conţinutul vezicular(Grad de recomandare A) 
	ADN VHS
	
	
	R

	ELISA pentru depistarea anticorpilor IgM şi IgG anti VHS tip I şi II în serul sanguin (Grad de recomandare B)
	Vezi algoritmul C 1.2
	
	 
	O

	Computer tomografia, Rezonanţa Magnetică Nucleară cerebrală (la necesitate)

	Focare de hipodensitate, apoi de necroză în lobul frontal, temporal sau occipital al encefalului.
	
	
	R

	Examenul fundului de ochi
	Edem papilar a n. optic (persistă 3-4 săptămâni)
	
	 
	O

	Electroencefalograma (la necesitate) 
	Modificări difuze a activităţii bioelectrice a creierului
	
	
	R

	Notă: O – obligatoriu, R - recomandabil


	indicaţii pentru efectuarea puncţiei lombare

· În cazul suspectării encefalitei (meningoencefalitei) herpetice.
· În absenţa semnelor de şoc toxiinfecţios (gr. II-III) şi a edemului cerebral acut (gr. II-III).
· Cu acordul informat al pacientului sau al părinţilor (persoanelor de îngrijire a lui) sau, în absenţa lor, la decizia unui consiliu medical.
· Exclusiv în condiţii aseptice de spital (secţia de boli infecţioase sau secţia de reanimare şi terapie intensivă a spitalelor raionale (municipale), a spitalelor de boli infecţioase.


Tabelul 4. Monitorizarea pacienţilor cu encefalită (meningoencefalită) herpetică şi alte 
	Monitorizare clinică
	Monitorizare paraclinică

	· Monitoring cardiopulmonar continuu; daca nu este posibil FR, FCC fiecare 15 minute.
· Saturarea cu oxigen.

· Diureza – fiecare ora.

· TA – fiecare ora.

· Reexaminarea clinica fiecare ora.


	· Ionograma (K, Na, Cl, Ca) sângelui.
· Echilibrul acido-bazic.
· Ureea.
· Creatinina.
· Glucoza.
· ALT, AST.

· Bilirubina si fractiile ei.
· Electrocardiograma.

· Coagulograma (timpul de coagulare, timpul de sângerare, protrombina, D-dimerii, testul cu o-fenantrolina).

Nota: În primele 2-3 zile zilnic, apoi la

necesitate.

· Grupa sangvina.

· Rh-factor.


Tabelul 5. Diagnosticul diferenţial al encefalitei ( meningoencefalitei) herpetice 

	Nr. d/r
	Semne clinice
	Meningita (meningoencefalita) herpetică
	Meningita (meningoencefalita) gripală
	Encefalita variceloasă
	Meningita (meningoencefalita) urliană
	Meningita (meningoencefalita)  enterovirală

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	1
	Debutul manifestărilor neurologice
	La nou-născuţi – după a 11-a zi de viaţă. La  copii mari - după 2-3 zile de la instalarea  manifestărilor generale şi respiratorii
	În primele 1-2 zile ale bolii – sindrom neurotoxic, în perioada de retrocedare – meningită (meningoencefalită) seroasă
	În I-a săptămînă a erupţiei sau în perioada de formare a crustelor.
	În a a 5-7-a zi a parotiditei,  dar poate preceda sau apare concomitent.


	Acut, asociindu-se la alte sindroame clinice.

	2
	Febra
	38-40°C
	38-40°C
	37-38°C
	38-39°C
	38-39°C

	3
	Dereglări de conştienţă
	+
	+
	-
	-
	-

	4
	Convulsii
	+
	 +
	-
	+/-
	+/- 

	5
	Semne meningiene
	+ 
	+ 
	+/-


	+


	+/-

	6
	Semne de focar cerebral
	Pareze ale nervilor cranieni, hemi- şi tetrapareze, hiperchinezii; agnozie, afazie
	Tranzitorii în neurotoxicoză, stabile în meningoencefalită
	Ataxie acută cerebeloasă, tulburări de echilibru şi mers, vertij
	Uneori afectiuni de

nervi facial si acustic,

ataxie, hiperkineze.


	Absente 

	9
	Caracteristica erupţiei  cutanate
	Erupţii herpetice pe tegumente sau mucoase (17-20%)
	Absentă 
	Vezicule multiple rotunde sau ovale, superficiale, cu conţinut clar, transparent uniloculare, înconjurate de o areolă (halou) congestivă.
	Absentă 

	Erupţie maculoasă, maculo-papuloasă (rareori peteşială).

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	8
	Localizarea erupţiei
	Mai frecvent – pe zona oronazală
	Absente 
	Pe tot corpul, inclusiv pe părţile piloase. Pot fi şi pe mucoase.
	Absentă 
	Pe faţă, trunchi, membre

	9
	Modificări ale mucoaselor
	Erupţii herpetice pe mucoasele bucale sau a organelor genitale externe.
	Secreţii nazale sero-mucoase, sclere injectate.
	Erupţii veziculoase multiple pe mucoasa bucală, conjunctiva ochilor, mucoasele genitale.
	În cavitatea bucala orificiul canalului Stenon infiltrat (rosu, proeminent) – simptomul

Moursou (50-80%).
	Hiperemia mucoasei orofaringiene herpangină, injecţia sclerelor.


	10
	Alte simptome şi sindroame
	Uneori - diaree
	Dureri retrosternale, mialgii, artralgii. 
	Laringotraheită stenozantă
	Parotidită,

submaxilită, pancreatită,

orhită.
	Diaree, mialgie (pleurodinie), hepatomegalie, etc.

	11
	LCR
	Hipertensiv, clar sau opalescent, pleiocitoză limfocitară moderată (20- 500x106/l), proteinorahie 1,5 – 2,0 g/l, eritrocite solitare, hipoglicorahie moderată, clorurorahie nemodificată
	Hipertensiv, clar, pleiocitoză limfocitară (200-300 x 106/l), proteinorahia nemodificată.
	Hipertensiv, clar, pleiocitoză limfocitară, hiperalbuminorahie.

	Hipertensiv, clar, proteinorahia în normă,
pleiocitoza limfocitară,

glicorahie şi clorurorahie –în normă (în primele 2-3 zile ale

bolii – pleiocitoză mixtă, uneori

neutrofilică) 
	Hipertensiv, clar, uneori opalescent, proteinorahie normală sau uşor crescută, pleiocitoză limfocitară, glicorahie şi clorurorahie – în normă (în primele 2-3 zile ale bolii – pleiocitoză mixtă, uneori neutrofilică)  

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	12
	Analiza generală a sângelui


	Leucocitoză până la 20x109 l cu deviere a formulei leucocitare spre stânga, creştere uşoară/moderată a VSH-lui.
	Leucopenie cu neutropenie şi limfomonocitoză moderată, VSH în normă.
	Leucopenie,

limfocitoza,

VSH în normă.
	Leucopenie,

limfocitoza,

VSH în normă.
	Leucopenie, limfocitoză, VSH în normă.

	15
	TC (RMN) cerebrală
	Focare de hipodensitate, apoi de necroză în lobul frontal, temporal sau occipital al encefalului.
	Focare multiple reversibile
	Fără modificări
	Fără modificări
	Fără modificări 

	16
	Alte date sugestive
	Pacienţi cu IH în familie sau colectivitate, PIH sau RH în nanamneză.
	Gripă suportată recent, pacienţi cu gripă în familie, colectivitate sau în zonă
	Varicelă suportată recent, contact cu bolnavi cu Herpes zoster sau cu varicelă.
	Oreion suportat recent sau contact cu pacienţi cu oreion 

	

	17
	Diagnostic etiologic:
	Vezi tabelul 2, algoritmul C1.2

	1. Decelarea, antigenelor virusului gripal sau ARN-ului viral în LCR şi sânge prin metode imunoflurescente şi prin testul de amplificare genică (PCR).

2.RHAI (reacţia de hemaglutinoinhibare) - detecţia anticorpilor specifici cu creştere de 4 ori a titrelor la un interval de 2 săptămâni.
	1. Detecţia anticorpilor specifici IgM-anti-VZV - în cursul primei săptămâni a bolii (tehnică ELISA). 

2. Detecţia ADN-ului VVZ în LCR şi sânge prin PCR.


	1. Cultura LCR la

virusul urlian.

2. Determinarea 

anticorpilor specifici 

IgM în serul sanguin prin ELISA. 

3. Depistarea

anticorpilor fata de virusul urlian ( RFC, RHAI) în seruri perechi (creşterea titrului de anticorpi de 4 şi mai multe ori).

	1. Cultura LCR, secreţiilor rinofaringiene şi a maselor fecale la enterovirusuri; 
2. Detectarea anticorpilor faţă de enterovirusuri (RN, RHAI) în seruri perechi (creşterea titrului de anticorpi de 4 şi mai multe ori).


	18
	Prognosticul
	În formele severe decesul poate survine în 50% din cazuri; 70-80% din supravieţuitori pot rămâne cu sechele grave 


	Mai frecvent favorabil, cu restabilirea completă a funcţiilor, e posibilă cerebrastenia. 
	Favorabil, vindecare completă în 2-4 săptămâni, chiar şi în absenţa tratamentului antiviral


	Favorabil, asanarea LCR  - peste 3 săptămâni 
	Favorabil,  asanarea LCR în 2-3 săptămâni

	19
	Sechelele
	Agnozie parţială sau totală, hemi- şi tetrapareze, ataxie, tulburări comportamentale, convulsii epileptiforme, dereglări intelectuale şi psihice severe
	Importante în cazul formei trunculare
	Absente 
	Absente 
	Absente 


Tabelul 6. Diagnosticul diferenţial al maladiilor infecţioase cu exantem la copii

	Semne clinice
	Infecţia herpetică
	Varicela 
	Exantem enteroviral
	Scarlatina 
	Rujeola 
	Rubeola 

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Perioada prodromală
	Câteva ore
	Deseori lipseşte sau 1-2 zile


	-
	-
	Durează 3-4 zile
	Deseori lipseşte sau 1-2 zile

	Temperatura corpului
	Normală sau subfebrilă 2-3 zile
	Febră 3-5 zile, care coincide cu puseele eruptive


	Febră 3-5 zile
	Febră 3 – 5 zile
	Subfebrilă 3-4 zile, apoi febră – 3 zile
	Normală sau subfebrilă 2-3 zile

	Catar respirator
	Posibil 
	-
	Prezent 
	-
	Pronunţat 
	Slab pronunţat

	Conjunctivita
	-
	Posibilă, catarală cu mici vezicule
	Prezentă (rareori hemoragică)
	-
	Caracteristică 
	Rareori 

	Angina
	-
	-
	Herpangina 
	catarală, lacunară,

necrotică
	-
	-

	Intoxicaţia
	Moderată, 2-3 zile
	Moderată, 2-3 zile
	Moderată, 2-3 zile
	Moderată, sau pronunţată timp de 3-5 zile
	Moderată, timp de 6-8 zile
	Moderată sau lipseşte

	Apariţia erupţiilor
	1-2-a zi, simultan
	Din 1-2-a zi, timp de 4-5 zile în pusee 
	1-2-a zi, simultan
	1-2 –a zi, simultan 
	Din a 3-4-a zi, în etape  
	1-2 zile simultan

	Durata de progresare a erupţiilor
	1 zi
	4-5 zile


	1-2 zile
	1 zi
	3 zile pe etape: faţă – trunchi-membre
	1-2 zile

	Caracterul erupţiei
	Erupţie cutaneo-mucoasă veziculoasă grupată în buchete, pe fond eritematos, care se va decapita rapid, fiind înlocuită cu cruste, senzaţie de înţepătură si prurit
	Erupţie reprezentată simultan (polimorfism fals) de macule, papule, vezicule rotunde sau ovale, uniloculare, înconjurate de o areolă congestivă. superficiale, au un conţinut clar, transparent şi se aseamănă cu picaturile de rouă. 
	Macule, papule, posibil vezicule, rareori peteşii
	Punctiformă, rozeoloasă, posibil peteşială, pe fon hiperemiat al pielii
	Maculo-papuloasă confluentă
	Micro-macule, nu confluează

	Localizarea erupţiilor
	Piele (faţă, fese, pavilionul auricular etc.)şi mucoase (buze, mucoasa bucală, mucoasa nazală, genitală)
	Pe piele (trunchi, membre, faţă, partea piloasă a capului). Lipseşte pe palme şi plante.

	Faţă, trunchi, membre
	Mai ales în plicile cutanate, pe suprafeţele flexorii ale membrelor, părţile laterale a trunchiului, triunghiul inghinal. Lipseşte în triunghiului nazo-labial
	Pe tot corpul
	Pe tot corpul, mai ales pe suprafeţele extensorii ale membrelor, fese

	Pigmentaţia
	Caracteristică, de scurtă durată
	Crustele se detaşează uşor în ziua 7 - 10, lăsând o zonă de tegument depigmentată


	-
	-
	Caracteristică
	-

	Descuamarea
	-
	-
	-
	În lambouri pe palme, tălpi, furfuracee – pe trunchi
	Furfuracee
	-

	Enantem
	Erupţii herpetice pe mucoasa bucală.
	Erupţii veziculare pe mucoasa bucală.
	Absent, sau vezicule, eroziuni mici
	Punctiform, roz, cu localizare pe palatul dur şi moale, care apare odată cu exantemul
	1) depozit albicios pe gingii;
2) petele Belschi-Filatov-Coplic, care apar în a 2-3-a zi a bolii, şi se                                                                                      menţin 2-3 zile;
3) pe mucoasele palatului moale şi dur – pete roze, care apar odată cu exantemul
	Poate fi pe mucoasa vălului palatin dur şi moale, care apare odată cu exantemul

	Modificările limbii
	-
	-
	-
	Saburală în primele 2 zile, apoi „zmeurie”
	-
	-

	Ganglionii limfatici
	Limfadenopatie regională discretă  
	Fără particularităţi
	Limfadenopatie cervicală
	Sunt măriţi ganglionii limfatici submandibulari
	Fără particularităţi
	Limfoadeno
patie generalizată, în special sunt măriţi 

ganglionii limfatici  cervicali posteriori şi occipitali

	Afecţiuni de organe şi sisteme
	Posibile meningită, meningoence
falită seroasă, hepatită. Forma generalizată la imunodeprimaţi.
	Forma generalizată la imunodeprimaţi.

	Meningită, meningoencefalită seroasă, hepatită şi a.
	-
	Bronşite, pneumonii.
	Absente.


	Criteriile de spitalizare a pacienţilor cu IH

· Meningita şi meningoencefalita herpetică.
· Forme severe.
· Forme generalizate.
· Copiii de vârstă fragedă cu IH (forme severe). 

· Eczema herpetică Kapoşi-Juliusberg. 

· Eritemul polimorf asociat herpesului forma severă.

· Pacienţii cu IH mucocutanată în lipsa condiţiilor de izolare şi tratament la domiciliu sau cei din centre de plasament, şcoli-internate, etc.


	Criteriile de transportare a pacienţilor cu IH în secţia specializată 
· În forme uşoare, medii şi grave (fără semne de edem cerebral sever) 

· În prezenţa edemului cerebral acut (gr. I) - după acordarea asistenţei urgente 

· Bolnavul cu IH forma gravă, înainte de transportare la spital va fi supus asistenţei urgente şi va fi transportat în regim de protecţie însoţit de echipa de reanimare pediatrică ambulantă


Tabelul 9. Tratamentul de spital al copiilor cu gingivostomatită herpetică severă  

	Tipul de tratament
	Recomandări obligatorii

	Tratament nemedicamentos:

	Regimul zilei
	· Repaus la pat pe parcursul perioadei acute a bolii

· Igiena cavităţii bucale (clătituri cu Sol. bicarbonat de sodiu 2%, Stomatidină –soluţie pentru uz extern 1mg/1 ml, infuzie de muşeţel)
· În stadiu de epitelizare – badijonări ale mucoase bucale cu ulei de cătină albă, ulei de măcieşe, caratolină, regesan.

	Dieta
	· Alimentaţie adaptată vârstei şi toleranţei. Alimentaţie la sân sugarilor. 

· Aport sporit de lichide (apă minerală plată, compot, ceai, lapte)

	Tratament medicamentos

	Tratament antiviral
	Aciclovir (Grad de recomandare B)
· 10-15 mg/kg la fiecare 8 ore (30-45 mg/kg/24 ore) intravenos lent, 7-10 zile.

· Tratament local cu Aciclovir cremă 5% (de 5 ori pe zi timp de 4 zile) sau penciclovir (aplicaţii locale peste fiecare 2 ore timp de 4 zile).
Pacovirina 50 mg (Grad de recomandare C)
· câte un comprimat de 2 ori/zi la 12 ore interval cu 30 minute înainte de masă, timp de 15-30 zile adolescenţilor şi copiilor cu vârsta de 12 ani sau mai mare

· oral, câte  1/2 de comprimat de 2 ori/zi la 12 ore interval cu 30 minute înainte de masă, timp de 15-30 zile  copiilor cu vârsta de la un an până la 12 inclusiv.
Monitorizarea creatininei serice, ureei, transaminazelor serice.

	Antibiotice (la necesitate, în cazul suprainfecţiei bacteriene) (Grad de recomandare B)
	· Ampicilină 100-200 mg/kg/24 de ore, în 3-4 prize,10 zile,i.m., sau
· Cefotaxim 100 mg/kg/24 de ore, în 2-4 prize,10 zile,i.m., sau i.v

	Terapia de detoxifiere şi/sau refacerea volumului plasmatic

	· Rehidratare perorala (ceai, apă, rehidron), sau/si

· Perfuzii intravenoase cu solutii de Glucoză 10%, Ringer şi coloizi: Albumină 10%. Raportul cristaloizi :coloizi = 3 : 1
· Monitorizarea diurezei orare
· Volumul de lichide pentru 24 ore va fi egal cu necesarul fiziologic de lichide (100% sau 75%), i/v se va administra 1/3 din acest volum

	Antipiretice 


	Paracetamol 500 mg – 10-15 mg/kg doză unică, la febra peste 38,0°C, la fiecare 6 ore, per os:

· 1-3 ani – 125 mg

· 3-5 ani – 250 mg

· >5 ani – 500 mg

Ibuprofen – 5-10 mg/kg, doză unică, la febra peste 38,0°C, la fiecare 6 ore, per os:

6-12 luni – 50 mg

1-3 ani – 50 mg

4-6 ani – 100 mg

7-9 ani – 100 mg

10-12 ani – 200 mg

Peste 12 ani – 200-400 mg

	Antipiretice/analgezice si spaslmolitice (la febra

peste 38,0°C)
	Sol. litică i.m.:
· sol. Metamizol 50% – 0,1ml/an şi
· Sol. Difenhidramină 1% – 0,1ml/an cu
· Sol. Papaverină 2% – 0,1 ml/an (în febra “albă”)

	Antihistaminice 

(la necesitate)
	Cloropiramina – 25 mg, per os, 7-10 zile

· 1-12 luni – 1/4 comprimat de 2 ori pe zi

· 1-6 ani – 1/3 comprimat de 2 ori pe zi

· 7 -14 ani – 1/2 comprimat de 2 ori pe zi

· dupa 14 ani – 1 comprimat de 2 ori pe zi

sau

Cetirizine -10 mg, 7-10 zile

· 6-12 luni – 2,5 mg/zi

· 1-2 ani – 2,5 mg de 2 ori pe zi

· 2-6 ani – 5 mg pe zi (2,5 mg de 2 ori pe zi)

· Peste 6 ani – 10 mg pe zi (5 mg de 2 ori pe zi)

· 

	Imunomodulatoare (Grad de recomandare B)
	În perioada acută a bolii:

· Imunoglobulina polivalentă de uz endovenos (pentaglobin, santoglobin)  - 5 ml/kg/24 ore timp de 3 zile zilnic sau peste o zi Nr.3 sau

· Interferon alfa (Viferon 1mln U) cîte 1 supozitor de 2 ori pe zi, 10 zile copiilor de vîrstă şcolară 
· Interferon alfa (Viferon 500 000 U) cîte 1 supozitor de 2 ori pe zi, 10 zile copiilor de vîrstă preşcolară

· Interferon alfa (150 000 U) câte 1 supozitor de 2 ori pe zi, 10 zile, copiilor de vârstă mică

	Externarea din spital 
	Dupa vindecare clinică.


Tabelul 10. Tratamentul de spital a copiilor cu encefalită (meningoencefalită) herpetică  

	Tipul de tratament
	Recomandări obligatorii

	Tratament nemedicamentos:

	Regimul zilei
	· Repaus la pat pe parcursul perioadei acute a bolii

· Igiena cavităţii bucale (clătituri cu Sol. bicarbonat de sodiu 2%, Hexetidină –soluţie pentru uz extern 1mg/1 ml, infuzie de muşeţel)

	Dieta
	· Alimentaţie adaptată vârstei şi toleranţei. Alimentaţie la sân sugarilor. 

· Aport sporit de lichide (apă minerală plată, compot, ceai, lapte)

	Tratament medicamentos

	Tratament antiviral (Grad de recomandare A)
	Aciclovir 

· Copii – 30-45 mg/kg/24 ore , doza fiind divizată în 3 prize intravenos lent, timp de 10-14 până la 21 zile.

· Adulţi: 10-12,5 mg/kg fiecare 8 ore (30-40 mg/kg/24 ore) intravenos lent, zilnic în decurs de 14-21 zile.

Monitorizarea zilnică a creatininei serice, ureei, transaminazelor serice. 
În covalescenţă:

· Pacovirină 50 mg 
- câte o comprimată de 2 ori/zi la 12 ore interval cu 30 minute înainte de masă, timp de 15-30 zile adolescenţilor şi copiilor cu vârsta de 12 ani sau mai mare

 -  oral, câte  1/2 de comprimată de 2 ori/zi la 12 ore interval cu 30 minute înainte de masă, timp de 15-30 zile, copiilor cu vârsta de la un an până la 12 inclusiv.

	Antibiotice (la necesitate, în cazul suprainfecţiei bacteriene) (Grad de recomandare B)
	· Ampicilină 100-200 mg/kg/24 de ore, în 3-4 prize,10 zile, i.m., sau
· Cefotaxim 100 mg/kg/24 de ore, în 2 prize,10 zile, i.m., sau i.v


	Terapia de detoxifiere şi/sau refacerea volumului plasmatic

	· Rehidratare perorala (ceai, apă, rehidron), sau/si

· Perfuzii intravenoase cu solutii de Glucoza 10%, Ringer şi coloizi: albumină 10%. Raportul cristaloizi : coloizi =2:1; 1:1

· Albumină 10-15% câte 5-10 ml/kg/24 ore sau Plasmă câte 5-10 ml/kg/24 ore 

· Monitorizarea diurezei orare

· Volumul de lichide pentru 24 ore va fi egal cu necesarul fiziologic de lichide (75%), i/v se va administra 1/3 din acest volum

	Terapia de deshidratare 
	· Sol. Furosemid 1% – 0,1-0,2 ml/kg/24 ore, 1-2 zile i.v. şi
· Acetazolamidă – 0,06-0,25 mg, o singură doză dimineaţa pe nemîncate conform schemei 3-2-3  per os
· Sol. Sulfat de magneziu 25% – 0,2 ml/kg copiilor în vîrstă pînă la 1 an; 1 ml/an – copiilor mai mari de 1 an (nu mai mult de 5 ml), i.m., 10 zile.

· sol. Manitol 10-15%, 1.0/kg

	Ameliorarea circulaţiei sanguine cerebrale
	· Pentoxifilină – 5-10 mg/kg/zi, i.v.

· Vinpocetină – 0,5-1,0 mg/kg/zi. Curs 3-4 săptămîni

	Glucocorticoizi (Grad de recomandare B)
	· Dexametazonă –0,2-0,5 mg/kg/24 ore i.v., sau i.m., 5-7 zile; 2-12 mg/24 ore sau/şi 

· Prednisolon – 2 -3 mg/kg/24 ore i.v. sau i.m., 5-7 zile

	Anticonvulsivante (Grad de recomandare B)
	· Sol. Diazepam 0,5% – 0,1-0,2 ml/an sau 0,3-0,5 ml/an, i.v. 
· Sol. Oxibutirat de sodiu 20% – 50-150 mg/kg, i.v. (în absenţa tulburărilor respiratorii)
· Fenobarbital – 10 mg/kg cu Sol. Clorură de sodiu 0,9% i.v. (în 10-15min)

	Oxigen 
	· Oxigen prin cateter nazal sau mască sau respiraţie asistată

	Antipiretice 


	Paracetamol – 10-15 mg/kg doza unica, în febra , la fiecare 6 ore,

per os:

· 1-3 ani – 125 mg

· 3-5 ani – 250 mg

· >5 ani – 500 mg
Ibuprofen – 5-10 mg/kg, doză unică, la febra peste 38,0°C, la fiecare 6 ore, per os:

6-12 luni – 50 mg

1-3 ani – 50 mg

4-6 ani – 100 mg

7-9 ani – 100 mg

10-12 ani – 200 mg

Peste 12 ani – 200-400 mg

	Antipiretice/analgezice si

spaslmolitice (la febra

peste 38,0°C)
	Sol. litică i.m. sau i.v.:
· Sol. Metamizol 50% - 0,1 ml/an viaţă si

· Sol. Difenhidramină 1% - 0,1 ml/an viaţă cu
· Sol. Papaverina 2% - 0,2 ml/an viaţă (în febra “albă”).

	Antihistaminice 

(la necesitate)
	Cloropiramina – 25 mg, per os, 7-10 zile

· 1-12 luni – 1/4 comprimat de 2 ori pe zi

· 1-6 ani – 1/3 comprimat de 2 ori pe zi

· 7 -14 ani – 1/2 comprimat de 2 ori pe zi

· dupa 14 ani – 1 comprimat de 2 ori pe zi

sau

Cetirizine -10 mg, 7-10 zile

· 6-12 luni – 2,5 mg/zi

· 1-2 ani – 2,5 mg de 2 ori pe zi

· 2-6 ani – 5 mg pe zi (2,5 mg de 2 ori pe zi)

· Peste 6 ani – 10 mg pe zi (5 mg de 2 ori pe zi)



	Imunomodulatoare (Grad de recomandare B)
	În perioada acută a bolii:

· Imunoglobulina polivalentă de uz intravenos (pentaglobin sau santoglobin)  - 5 ml/kg/24 ore timp de 3 zile zilnic sau peste o zi Nr.3 sau

· Interferon alfa (1mln U) cîte 1 supozitor de 2 ori pe zi, 10 zile copiilor de vîrstă şcolară 

· Interferon alfa (500 000 U) cîte 1 supozitor de 2 ori pe zi, 10 zile copiilor de vîrstă preşcolară
· Interferon alfa (150 000 U) câte 1 supozitor de 2 ori pe zi, 10 zile, copiilor de vârstă mică

	Externarea din spital 
	Dupa vindecare clinică, dar nu înainte de 21 zile


Tabelul 11. Tratamentul de spital al copiilor cu eczema herpetică Kapoşi-Juliusberg, eritem polimorf asociat herpesului forma severă 
	Tipul de tratament
	Recomandări obligatorii

	Tratament nemedicamentos:

	Regimul zilei
	· Repaus la pat pe parcursul perioadei acute a bolii

· Igiena cavităţii bucale (clătituri cu Sol. bicarbonat de sodiu 2%)

	Dieta
	· Regimul alimentar adaptat toleranţei. Alimentaţie naturală (la sîn) sugarilor. 

· Aport de lichide (apă minerală plată, sucuri, compot, ceai, lapte)

	Tratament medicamentos

	Tratament antiviral (Grad de recomandare A)
	Aciclovir 

· La copii – 10-15 mg/kg/24 ore, fiecare 8 ore (30-45 mg/kg/24 ore) endovenos lent, timp de 10-14 până la 21 zile.

	Antibiotice (la necesitate, în cazul suprainfecţiei bacteriene)
	· Ampicilină 100-200 mg/kg/24 de ore, în 3-4 prize,10 zile,i.m., sau
· Cefotaxim 100 mg/kg/24 de ore, în 2 prize,10 zile,i.m., sau i.v


	Terapia de detoxifiere

	· Rehidratare perorala (ceai, sucuri), sau/si

· Perfuzii intravenoase cu solutii de Glucoza 10%, Ringer, Dextran-40.

· Raportul coloizi: cristaloizi =1:2
· Monitorizarea diurezei orare

	Glucocorticoizi
	· Dexametazonă – 0,5-1 mg/kg/24 ore i.v. sau i.m., 2-3 zile sau/şi 

· Prednisolon – 2 -3 mg/kg/24 ore i.v. sau i.m., 2-3 zile

	Antipiretice 


	Paracetamol – 10-15 mg/kg doza unica, la febră, la fiecare 6 ore,

per os:

· 1-3 ani – 125 mg

· 3-5 ani – 250 mg

· >5 ani – 500 mg

	Antipiretice/analgezice si

spaslmolitice (la febră
peste 38,0 0 C)
	Sol. litică i.m.:
· Sol. Metamizol 50% - 0,1 ml/an viaţă si

· Sol. Difenhidramină 1% - 0,1 ml/an viaţă cu
· Sol. Papaverina 2% - 0,2 ml/an viaţă (în febra “albă”).

	Antihistaminice 


	Difenhidramină – 30mg, 50 mg per os, 7 zile

· Sub 2 ani – 10 mg/zi

· 3-4 ani – 10 mg de 2 ori pe zi

· 5-9 ani – 20 mg de 2 ori pe zi

· 10-14 ani – 20 mg de 3 ori pe zi

	Externarea din spital 
	Dupa vindecare clinica, dar nu înainte de 10 zile


	Aspecte evolutive ale IH, forme mucocutanate
· Durata bolii este de 7-10 zile.
· În consecinţă – vindecare completă, complicaţii apar extrem de rar. 
· Prognosticul este favorabil. 
· Uneori – răspândirea infecţiei prin autoinoculare prin intermediul degetelor spre ochi (herpes oftalmic), herpes palmar şi digital.


	Aspecte evolutive ale encefalitei (meningoencefalitei) herpetice:

· Decesul poate survine la 50% bolnavi; 

· Coma este un factor important de prognostic nefavorabil cu letalitate de 70-80%, în absenţa comei – 30%,

· 70-80% din supravieţuitori pot rămâne cu sechele grave sub formă de tulburări intelectual-mnestice şi de comportament, tulburări motorii locale, sindrom convulsiv.


	Aspecte evolutive în IH neonatală  

1. Forma clinică cu afectarea pielii ochilor şi gurii În 90% din cazuri se extinde către S.N.C. sau evoluează către forma diseminată. Risc de cecitate.

2. Forma clinică cu afectarea S.N.C. Evoluţie severă cu letalitate de peste 70% şi sechele neurologice severe la 90-95% din supravieţuitori (în absenţa tratamentului antiviral). 
3. Herpesul diseminat neonatal
Fără tratamentul cu aciclovir:

· Afectare a S.N.C. (în 50% din cazuri).
· Afectare hepatică (hepatită necrozantă).
· Pneumonie interstiţială gravă.
· Hemoragie cutaneo-mucoasă difuză trombocitopenică.
· Miocardită.
· Enterocolită necrozantă.
· Esofagită.
· Keratită.
· Sindromul CID.
Prognostic nefavorabil cu letalitate peste 80% şi sechele neurologice severe la jumătate din supravieţuitori


	Criterii de externare pentru formele severe

· Vindecare (ameliorare) clinică
· Consultul neurologului (în meningită, meningoencefalită)
· Consultul oftalmologului (în oftalmoherpes)


	Supravegherea postexternare:

· Supravegherea medicului de familie. La necesitate consultul specialiştilor: pediatru, infecţionist, neurolog sau neuropediatru

· Durata în encefalită (meningoencefalită) – 2 ani

· Frecvenţa: 1 an – o dată în 3 luni, al 2-lea an – o data în 6 luni

· Multivitamine toamna, primăvara

· Imunoprofilaxia nespecifică: inductori de interferon endogen – cicloferon, imunocorector bacterial IRS-19, imudon.


	Semne de prognostic nefavorabil în IH cu encefalită (meningoencefalită) herpetică
· Alterarea conştienţei(coma este un factor important de prognostic nefavorabil)
· Vârsta fragedă (în special pînă la 18 luni)
· Existenţa unui colaps important sau durabil (mai mult de 1 oră)

· Hemograma: leucopenie, trombocitopenie.


Definiţie de caz de infecţie herpetică cu manifestări mucocutanate

(Ordinul MS RM Nr. 385 din 12 octombrie 2007 „Cu privire la stabilirea definiţiilor de caz pentru raportarea bolilor transmisibile în Republica Moldova”)
Descriere clinică 

Îmbolnăvire cu manifestări clinice evolutive – maculă congestionată de mărimea unui bob de linte (precedată cu câteva ore de senzaţii de usturime, arsuri si prurit),  care în cîteva ore se transformă în veziculă cu bază eritematoasă cu un conţinut lichid iniţial clar, apoi tulbure. Veziculele sunt grupate în buchete, se sparg rapid, formîndu-se cruste şi sunt însoţite de durere locală şi adenopatie regională. Erupţia herpetică pe mucoase evoluează similar, veziculele se sparg rapid şi lasă o ulceraţie, însă fără formarea crustelor. Erupţia herpetică se manifestă pe fonul unor simptome generale: astenie, somnolenţă, febră, cefalee, inapetenţă, mialgii, frisoane.
Criterii de laborator pentru diagnostic

· Decelarea virusului herpetic, antigenelor sau ADN-lui viral în sânge, şi conţinutul veziculelor prin metode virusologice clasice (în culturi celulare), imunofluorescente cu anticorpi monoclonali şi PCR;

· Detectarea anticorpilor IgM şi IgG anti HSV tip I şi II în serul sanguin prin ELISA.

Clasificarea cazurilor
	Posibil:
	Un caz compatibil cu descrierea clinică.

	Probabil:
	Un caz posibil şi contactul cu un bolnav cu IH acută în primoinfecţie. În cazul reactivărilor herpetice – stări de imunodepresie: febră, oboseală, traumatisme, insolaţii, suprarăciri, stress, menstră, care preced cu 1-2 zile apariţia erupţiilor herpetice şi detectarea la examenul microscopic a probelor recoltate din leziunile herpetice a celulelor gigante polinucleare şi incluziunilor intracelulare.

	Confirmat:
	Un caz compatibil cu descrierea clinică şi confirmat prin una sau mai multe metode de laborator.

Anticorpii IgM şi IgG anti HSV tip I şi II în serul sanguin se evaluează numai în raport cu depistarea virusului herpetic, antigenelor sau ADN-lui viral în sânge.


Definiţie de caz de encefalită (meningoencefalită) herpetică 
1. Caz standard posibil: 


Debut acut, precedat de un sindrom de catar respirator, erupţii herpetice pe piele şi/sau mucoase; prezenţa simptomelor generale şi neurologice tipice de encefalită (meningoencefalită) acută primară fără altă cauză imputabilă: sindrom meningean nepermanent, sindrom encefalic cu tulburări de conştienţă, sindrom convulsiv. Pentru nou-născuţi – naştere din mamă cu anamnestic de IH în sarcină sau contactul din primele zile de viaţă cu persoane cu IH; pentru copii mici - prezenţa contactului epidemiologic cu 7-14 zile înainte de îmbolnăvire cu mamele sau alţi membri ai familiei cu manifestări clinice de herpes (labial, genital etc.).

2. Caz standard probabil: 

1. Prezenţa simptomelor clinice sugestive pentru encefalita (meningoencefalita) virală acută primară focală sau difuză. 

2. Hemoleucograma:  leucocitoză până la 20x109/l cu deviere a formulei spre stânga, creştere uşor moderată a VSH-lui. 

3. LCR - în caz de encefalită: citorahia < 10 x 106 /l; proteinorahia – la limitele superioare ale normei; în caz de meningoencefalită: - pleocitoză limfocitară moderată (20-500x106 /l) însoţită de o creştere a conţinutului de proteine până la 1,5 – 2,0 g/l, eritrocite solitare.) 
3. Caz standard confirmat de EH

1. Prezenţa simptomelor neurologice tipice de encefalită (meningoencefalită) acută primară focală sau difuză. 

2. LCR (meningoencefalita)- pleiocitoză limfocitară moderată (20-500x106 /l) proteinorahie până la 1,5 – 2,0 g/l, eritrocite solitare; în caz de encefalită pură – citorahia < 10 x 106/l; proteinorahia – la limitele superioare ale normei. 

3. Decelarea virusului herpetic, antigenelor lui sau ADN-ului viral în LCR şi sânge prin metode virusologice clasice (evidenţierea HSV în culturi celulare), imunoflurescente cu anticorpi monoconali şi tehnici PCR. 

4. Anticorpii IgM şi IgG anti HSV tip I şi II în serul sanguin (la a 4-7-a zi a bolii – apariţia IgM, creşterea titrului de IgG în dinamică – se evaluează numai în raport cu depistarea virusului herpetic, antigenelor lui sau ADN-ului viral în LCR şi sânge).

5. Rezonanţa Magnetică Nucleară (Computer Tomografia cerebrală) din ziua a 3-a de la debut - focare de hipodensitate, apoi de necroză în lobul frontal, temporal sau occipital al encefalului.

Markerii serologici ai infecţiei cu VHS





Infecţie cu VHS 1





Infecţie cu VHS 2





Ag VHS 1 (+)


Ag VHS 2 (-)


Anti VHS 1 IgM (+)


Anti VHS 1 IgG (-)


Anti VHS 2 IgM (-)


Anti VHS 2 IgG (-)








Infecţie cu VHS 1 latentă, reactivare





Infecţie cu VHS 1, latentă





Infecţie cu VHS 1, primoinfecţie








Ag VHS 1 (+)


Ag VHS 2 (-)


Anti VHS 1 IgM (+/-)


Anti VHS 1 IgG (+)


Anti VHS 2 IgM (-)


Anti VHS 2 IgG (-)








Ag VHS 1 (-)


Ag VHS 2 (-)


Anti VHS 1 IgM (-)


Anti VHS 1 IgG (+)


Anti VHS 2 IgM (-)


Anti VHS 2 IgG (-)








Infecţie cu VHS 2, primoinfecţie








Infecţie cu VHS 2 latentă, reactivare








Infecţie cu VHS 2, latentă








Ag VHS 1 (-)


Ag VHS 2 (+)


Anti VHS 1 IgM (-)


Anti VHS 1 IgG (-)


Anti VHS 2 IgM (+)


Anti VHS 2 IgG (-)








Ag VHS 1 (-)


Ag VHS 2 (+)


Anti VHS 1 IgM (-)


Anti VHS 1 IgG (-)


Anti VHS 2 IgM (+/-)


Anti VHS 2 IgG (+)








Ag VHS 1 (-)


Ag VHS 2 (-)


Anti VHS 1 IgM (-)


Anti VHS 1 IgG (-)


Anti VHS 2 IgM (-)


Anti VHS 2 IgG (+)












