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Concluzii.
1. Markerii osoşi sunt universal acceptaţi ca meto-

dă de cercetare în studiile populaţionale, dar utilitatea 
lor clinică la pacienţii pediatrici rămâne controversată, 
nefi ind descrise valori considerate normale la copii.

2. Valorile pyrilinks-ului la toţi copiii investigaţi 
prezentau cifre înalte, fapt ce refl ectă dominanţa proce-
sului de degradare a cartilajului articular şi a sinovialei.

3. Nivelurile pyrilinks-ului şi ale osteocalcinei au 
prezentat o variabilitate vădită în funcţie de durata 
maladiei şi tratamentul aplicat pacienţilor cu AJI.

4. Luând în considerare apariţia tardivă a modifi -
cărilor imagistice în cadrul AJI, markerii turnover-ului 
osos reprezintă o alternativă de monitoring al dereglă-
rilor mineralizării osoase şi al răspunsului terapeutic 
antiosteoporotic. 
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SUMMARY

EPILEPSY IN CHILDREN WITH PERINATAL BRAIN INJURY: 
DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC ASPECTS. 

Longitudinal prospective case-control study included children with epilepsy selected from a group of children with 
perinatal brain injuries. It allowed an integrated research of pathogenetic, diagnostic and treatment aspects of the 
disease. We conducted clinical evaluations, electroencephalography, cerebral imaging, assessment of seric levels of 
neurotrophic factors (BDNF and CNTF). All the results were statistically synthetized and described and allowed to 
formulate conclusions and suggestions for the future.
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Tabelul 1. 
Frecvenţa EP întâlnite la copiii cu LCP, la vârsta de 2 ani (abs., %)

Forma EP LGM (n=310)
Abs. P±ES (%) LGS (n=304)

Abs. P±ES (%) Total EP 
(n=259) Abs. P±ES (%)

Generalizată 63 20,3±2,29 148 48,7±2,87 193 74,5±2,71
Focală 21 6,8±1,43 27 8,9±1,63 48 18,5±2,41
Total EP
Copii cu LCP

84
1036

27,1±2,52
8,1±0,85

175
1036

57,6±2,83
16,9±1,16

259
(din 1036)

100±0,00
25,0±1,35

Tabelul 2. 
Tipul crizelor la copiii cu LCP (abs., %)

Tipul acceselor
LGMGMMM (n=310) LGSGGSG  (n=304) Total (n=1036)

Abs. P±ES (%) Abs. P±ES (%) Abs. P±ES (%)
Clonice 20 6,5±1,40 11 3,6±1,07 31 3,0±0,53
Tonice 11 3,5±1,05 29 9,5±1,68 40 3,9±0,60
Tonico-clonice 15 4,8±1,22 31 10,2±1,74 46 4,4±0,64
Mioclone 14 4,5±1,18 19 6,3±1,39 33 3,2±0,55
Polimorfe - 27 8,9±1,63 27 2,6±0,49
Spasme infantile 3 1,0±0,56 31 10,2±1,74 34 3,3±0,55
Focale 21 6,8±1,43 27 8,9±1,63 48 4,6±0,65
Total: 84 27,1±2,52 175 57,6±2,83 259 25,0±1,35

Introducere. Epilepsia (EP) copilului este o boală 
cronică de etiologii variate, care presupune existenţa 
unei predispoziţii spontane la crize recurente. Dia-
gnosticul de EP este de maximă importanţă, deoarece 
consecinţele personale şi sociale trebuie să se bazeze 
numai pe date solide [1, 2, 3]. Se consideră că epilep-
siile sunt comune paraliziei cerebrale (PC) şi apar la 
aproximativ 50% din aceşti copii. Epilepsiile insufi ci-
ent controlate cu droguri antiepileptice pot complica 
neurodezvoltarea copilului. Este important să obţinem 
date coerente privitor la modelul EP la fi ecare pacient 
individual, inclusiv vârsta de debut, tipul şi frecvenţa 
crizelor, la fel şi medicaţia administrată [4].

Scopul studiului: Cercetarea integrală a aspecte-
lor patogenetice, de diagnostic şi de tratament al epi-
lepsiei la copilul cu leziuni cerebrale perinatale.

Metodologia cercetării: a fost efectuat un studiu 
longitudinal prospectiv caz-control pe un lot de 1036 
copii, cu vârsta cuprinsă între 1-3 şi 48±12 luni, care 
au suportat leziuni cerebrale perinatale (LCP) cu va-
riat grad de severitate. Copiii din studiu au fost distri-
buiţi în felul următor: cu LCP de grad uşor (LGU) – 422 
cazuri, de grad moderat (LGM) – 310, de grad sever 
(LGS) – 304. Din toţi copiii studiaţi au fost selectaţi 

241 copii care au realizat EP. Lotul martor – 334 de 
copii „practic sănătoşi”. Studiul a fost realizat în baza 
unui chestionar structurat în care au fost înregistrate 
toate datele referitoare la antecedentele familiale, per-
sonale şi de boală ale copiilor investigaţi, rezultatele 
examenului clinic, paraclinic şi ale tratamentului. Cu 
scop de precizare a diagnosticului, la suspecţii pen-
tru EP, a fost efectuată EEG, video-EEG (în incerti-
tudinile diagnostice), RMN prin imagistică cerebrală. 
La 100 de copii cu LCP au fost apreciaţi factorii ne-
urotrofi ci (FN) BDNF şi CNTF din serul sangvin la 
analizatorul imunologic STAT FAX-303, operând prin 
metoda de analiză imunoenzimatică ELISA. Analiza 
datelor s-a realizat utilizând programele Statistica 7.0 
(Statsoft Inc) şi EXCEL cu ajutorul funcţiilor şi mo-
dulelor acestor programe. 

Rezultatele investigaţiilor. La unii pacienţi din 
LGM şi LGS în evoluţia LCP s-au dezvoltat EP structu-
rale. La vârsta de 2 ani – 259 (25%; 95CI 23,65-26,35) 
copii au prezentat EP. Printre EP au prevalat formele 
generalizate, comparativ cu cele focale. Cele mai mul-
te EP s-au dezvoltat la copiii cu grad sever de afectare 
(tabelul 1).

РЕЗЮМЕ

ЭПИЛЕПСИЯ У ДЕТЕЙ С ПЕРИНАТАЛЬНЫМ ПОРАЖЕНИЕМ ГОЛОВНОГО МОЗГА: 
ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ. 

Было проведено комплексное эволютивно-проспективное, клинико-параклиническое комплексное исследо-
вание детей страдающих эпилепсией, которые были выбраны из группы детей с перинатальным поражени-
ем головного мозга, что позволило оценить особенности патогенеза, диагностики и лечения заболевания. Кли-
нические, электроэнцефалографические и морфологические обследования, также, оценка уровней нейротро-
фических факторов (BDNF и CNTF) в сыворотке крови, позволили провести статистический синтез получен-
ных данных, охарактеризовать полученные результаты, формулировать выводы и предложения на будущее.
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EP înregistrate au refl ectat localizarea focarului 
patologic la nivel cerebral. Ordinea frecvenţei şi vari-
abilitatea acceselor epileptice este redată în tabelul 2.

În LGM au prevalat formele uşoare, controlate cu 
droguri antiepileptice (DrAE). Rata crizelor generali-
zate în LGS a constituit 148 (84,6%; 95CI 81,87-87,33) 
cazuri, comparativ cu cele focale – 27 (15,4%; 95CI 
12,67-18,13). Crizele atestate frecvent (generalizate) 
au respectat topografi a lezională cerebrală şi au carac-
terizat particularităţile creierului la vârstele mici (ima-
turitate cerebrală şi tendinţa de generalizare a focaru-
lui epileptic). Nu excludem faptul că în unele cazuri 
debutul focal anterior generalizării n-a fost observat.

EP s-au dezvoltat în special la copiii din LGM şi LGS 
în cadrul PC – 180 (13,1%; 95CI 12,19-14,01) cazuri: 
în LGM – 36 (20%; 95CI 17,02-22,98), asociate cu re-
tard mental moderat – 33 (91,7%; 95CI 87,09-96,31) 
şi sever – 3 (8,3%; 95CI 3,69-12,91) şi în LGS – 144 
(80%; 95CI 77,02-82,98), asociate cu retard mental 
moderat – 61 (42,4%; 95CI 38,28-46,52), sever – 70 
(48,6%; 95CI 44,43-52,77) şi profund – 13 (9%; 95CI 
6,61-11,39). Crizele generalizate au fost comune PC 
de formă tetraplegică şi diplegică, iar crizele focale 
– PC hemiplegice. Spasmele infantile au fost diagnos-
ticate la vârsta de sugar, în majoritatea cazurilor la co-
piii cu tetraplegie spastică. 

În studiu, crizele neonatale au precedat EP în 89 
(34,4%; 95CI 31,45-37,35) cazuri. Majoritatea EP – 234 
(90,3%; 95CI 88,47-92,13) cazuri, au debutat la vârsta 
de sugar: între 1 şi 3 luni – 49 (18,9%; 95CI 16,47-
21,33), între 3 şi 6 luni – 89 (34,4%; 95CI 31,45-37,35), 
6 şi 9 luni – 53 (20,5%; 95CI 17,99-23,01), 9 şi 12 luni 
– 43 (16,6%; 95CI 14,29-18,91) cazuri. 25 (9,7%; 95CI 
7,87-11,53) cazuri au debutat după vârsta de 1 an. 

Deseori, la copiii de vârstă mică EP s-a asociat cu 
retard mental: „uşor” – 79 (30,5%; 95CI 27,64-33,36), 
„moderat” – 94 (36,3% 95CI 33,31-39,29), „sever” – 
73 (28,2%; 95CI 25,4-31), „profund” – 13 (5,0±1,36%; 
95CI 3,64-6,36) cazuri. 

Crize subtile s-au înregistrat la 34 (11,2%; 95CI 
9,39-13,01) copii din LGS. S-au caracterizat prin mo-
difi cări EEG, însă fără manifestări motorii evidente. 
La 5 (14,7%; 95CI 8,63-20,77) subiecţi s-a atestat o 
stare mentală provizoriu alterată, la 3 (8,8%; 95CI 
3,94-13,66) – cu tresăriri musculare ritmice, la 3 
(8,8%; 95CI 3,94-13,66) – cu deviaţii oculare tonice 
etc. La 19 (55,9%; 95CI 47,38-64,42) copii, crizele 
subtile au fost înregistrate la vârsta de 9–12 luni. 
S-a observat o prevalenţă a băieţilor – 20 (58,8%; 
95CI 50,36-67,24) cazuri. O parte din copii prezentau 
conştienţă confuză – 14 (41,2%; 95CI 32,76-49,64) 
cazuri. La 16 (47,1%; 95CI 38,54-55,66) copii crizele 
subtile au fost precedate de convulsii scurte. În 12 
(35,3%; 95CI 27,1-43,5) cazuri s-a constatat status 
epileptic nonconvulsivant. 

După vârsta de 2 ani, o parte din EP – 18 (6,9%; 
95CI 5,32-8,48) – s-au rezolvat, astfel că la 4–5 ani au 
rămas în evidenţă 241 (17,6%; 95CI 16,57-18,63) copii 
cu EP, dintre care 79 (32,8%; 95CI 29,78-35,82) cazuri 
pure, iar 162 (67,2%; 95CI 64,18-70,22) – asociate cu 
PC. Au fost scoşi de sub supraveghere copiii cu EP 
generalizată asociată cu PC forme uşoare (modifi că-
rile EEG lipseau timp de 2 ani). Au prevalat crizele 
generalizate tonico-clonice (fi gura 1).

Modifi cările EEG de tip epileptic (vârfuri grupate, 
periodic generalizate, vârf-undă lentă şi spike-undă 
lentă) s-au întâlnit la 259 (25%; 95CI 23,65-26,35) co-
pii la vârsta de 3–24 luni. Între 24 şi 60 de luni, la o 
parte din copii (n=18) s-a stabilit remisiunea clinico-
electrică a EP. Patternurile epileptiforme întâlnite în 
LGM sunt prezentate în fi gura 2. 

În LGS majoritatea copiilor au prezentat modifi cări 
EEG exprimate prin diverse patternuri epileptiforme 
(fi gura 3). 

Examenul imagistic prin RMN cerebrală, efectu-
at în rândul copiilor cu LCP, a permis identifi carea 
modifi cărilor structurale la nivelul ţesutului cerebral 
(fi gura 4). 

Notă: EPfPC – epilepsie fără PC,C EP+PC – epilepsie cu PC, C GEN – generalizate, FGS – focale generalizate secundar,S
FC – focale complexe, C POL – polimorfe.

Fig. 1. Frecvenţa şi formele EP la 3–5 ani (n=1370, %)
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Notă: l – lună, ANă  – aspect normal,N AI – activitate iritativă, I UL – unde lente, ULA – unde lente ascuţite, VLI – vârfuri
(lente) izolate, VLR – vârfuri (lente) regrupate, VUI – vârf-unde izolate, I VUR – vârf-unde regrupate, SP – spike-uri, P PSP – P
polispike-uri, ALI – activitate lentă izolată,I ALD – activitate lentă difuză, VUF – vârf-unde focale,F HT – hipsaritmie tipică.T

Fig. 2. Aspectul evolutiv al EEG la copiii din LGM (n=310, %)

Notă: AN – aspect normal,N AT – aplatizarea traseului, T UL – unde lente, ULA – unde lente ascuţite, VLI – vârfuri (lente) I
izolate, VLR – vârfuri (lente) regrupate, VUI – vârf-unde izolate,I VUR – vârf-undă regrupată, SP – spike-uri, P PSP – polispike-P
uri, SUL – spike-undă lentă, ALI – activitate lentă izolată,I ALD – activitate lentă difuză, HT – hipsaritmie tipică, T USB – unde
tip „suppression burst”, VUF – vârf-undă focală,F l – lună.l

Fig. 3. Aspecte EEG la copiii din L1C în evoluţia vârstei (n=304, %)

Prezenţa unei activităţi epileptice specifi ce pe tra-
seele EEG la 34 (3,3%; 95CI 2,75-5,85) pacienţi fără 
accese a permis suspectarea crizelor subtile, ceea ce 
a facilitat stabilirea diagnosticului. Traseele înregis-
trate: descărcări epileptiforme periodice generaliza-
te – 21 (61,8%; 95CI 53,47-70,13) cazuri; descărcări 
epileptiforme periodice lateralizate – 9 (26,5%; 95CI 
18,93-34,07); status epileptic electric în timpul som-

nului lent (ESES) – 4 (11,8%; 95CI 6,27-17,33) cazuri. 
Cercetarea nivelului FN (BDNF şi CNTF) în LCP 

(la 1–3 luni şi 12 luni) a permis aprecierea unor valori 
scăzute ale acestor FN la copiii cu risc crescut de dez-
voltare a EP, comparativ cu copiii „practic sănătoşi”, 
ex.: la 1-3 luni BDNF (1004,33; 95CI 1002–1008 pg/
mL) şi CNTF (8,1; 95CI 7,4-8,6 pg/mL) (tabelul 3). 

Tabelul 3. 
Concentraţiile serice ale BDNF şi CNTF la 1-3 luni la copiii cu risc de EP (abs., %)

Lorul de 
studiu

Concentraţii serice ale FN
BDNF (pg/mL) CNTF (pg/mL)

Nivelul 
seric 95CI p RR Nivelul 

seric 95CI p RR

LGM
LGS
LGSGS

887,9
760,4
654

875,4-900,4
750,4-770,4

553-755

p<0,001
p<0,001
p<0,001

2,2
>2,5
>2,5

5,66
4,77
4,2

5,56-5,76
4,72-4,82
3,55-3,89

p<0,001
p<0,001
p<0,001

2,4
>2,5
>2,5
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Notă: DVC – dilatarea ventriculelor cerebrale (C U – uşoară, U M – medie,M S – severă),S CsGM – chisturi gliotice minore, M SSAL
– spaţiul subarahnoidian lărgit, ÎPMSN – întârzierea proceselor de mielinizare a structurilor nervoase, AF – atrofi e frontală,F
AC – atrofi e corticală, C ASC – atrofi e subcorticală,C CsGDD – chisturi gliotice de diferite dimensiuni, CsIC – chisturi intrace-C
rebrale unilaterale, PrDf – porencefalie difuză, f LPV – leucomalacie periventriculară,V EMM – encefalomalacie multichistică. M

Fig. 4. Tipurile modifi cărilor structurale cerebrale în LCP (n=1036, %)

Majoritatea crizelor epileptice au fost controlate cu 
DrAE, în funcţie de tipul crizei: valproat de sodiu (de-
pakină) – în crizele generalizate, carbamazepină – în 
cele focale, lamotrigină sau topiramatul – generalizate, 
leviteracetam – focale, clonazepam – în crizele gene-

ralizate, combinaţiile depakină cu clonazepam sau de-
pakină cu lamotrigină, sau Synacthen Depot, în caz de 
farmacorezistenţă. Cel mai indicat preparat a fost depa-
kina şi combinaţia depakină + lamotrigină (fi gura 5).

Discuţii. EP este cea mai răspândită afecţiune pri-
mară a creierului, care reprezintă o cauză de morbi-
ditate pediatrică, întâlnindu-se cu o frecvenţă mare la 
sugar şi copilul mic, iar depistarea epilepsiilor deseori 
prezintă difi cultăţi, acestea făcându-se responsabile 
de declinul psihomotor. Recunoaşterea bolii se bazea-
ză pe defi niţia operaţională (practică) a EP, formulată 
în anul 2014 de către o comisie de experţi din cadrul 
ILAE, conform căreia EP este o boală a creierului de-
fi nită de oricare din următoarele condiţii: (1) Două 
crize neprovocate (sau refl exe) care apar cel puţin cu 

un interval > 24 h distanţă; (2) O criză neprovocată 
(sau refl exă) şi o probabilitate de crize similare pe vi-
itor cu risc înalt de recurenţă (cel puţin 60%), după 
două convulsii neprovocate, care apar în următorii 10 
ani; (3) Cel puţin 2 crize în cadrul epilepsiei refl exe. 
Prezenţa diagnosticului de sindrom epileptic [5, 6]. 
Cauzele acestei boli pot fi  multiple, începând de la: 
(A) Genetice; (B) Structural-metabolice; (C) Necu-
noscute [7]. 

Astfel, EP simptomatice au fost redenumite struc-
turale sau structural-metabolice (conform clasifi cării 

Notă: DK – depakină,K CB – carbamazepină, LT – lamotrigină,T LR – leviteracetam, CN – clonazepam, N
DK+CN – depakină + clonazepam, N DK+LT – depakină + lamotrigină,T SD – Synacthen Depot.

Fig. 5. Tratamentul copiilor cu diverse forme de EP (n=259, %)
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moderne a ILAE) [5, 8], scopul fi ind de a le putea se-
para de conceptul genetic, deoarece ambele sunt dese-
ori inseparabile.

Prejudiciile creierului suportate în perioada peri-
natală plasează mulţi copii pe o traiectorie de dezvol-
tare structurală anormală, cu consecinţe funcţionale 
grave, printre care şi EP [9]. Există numeroase obsta-
cole în calea studiului psihopatologic, clinic, de dia-
gnostic şi de tratament la copiii cu EP şi alte tulburări 
neuropsihologice. Acestea includ următoarele aspec-
te: calendarul complex evolutiv în apariţia defi citelor 
specifi ce, lipsa defi niţiilor consecinţelor unor leziuni 
cerebrale, utilizarea incorectă a rezultatelor variabile 
şi studii longitudinale pe eşantioane de dimensiuni 
modeste, cu utilizarea proiectelor de perspectivă [10].

Dezideratele principale în certifi carea diagnosti-
cului de EP sunt următoarele: acurateţe în evaluarea 
cazului, o anamneză convingătoare (descrierea acce-
sului, fi lmarea crizelor), examenul clinic general şi cel 
neurologic, înregistrările EEG (în caz de necesitate, 
video-EEG) şi descrierea corectă a traseelor, explorări 
prin imagistică cerebrală şi studii neuropsihologice 
etc. [8, 11].

EP structurală este una dintre entităţile care se 
dezvoltă la copiii cu leziuni cerebrale [11, 12]. Poate 
asocia deseori retard mental şi frecvent debutează la 
o vârstă mică. Aceste tipuri de EP au debutat la copiii 
din LGM şi LGS.

Cea mai vulnerabilă vârstă pentru debutul EP este 
cea de sugar, ceea ce s-a constatat şi în studiul nostru. 
Această vârstă îşi are particularităţile sale predispo-
zante pentru dezvoltarea crizelor (pragul convulsivant 
scăzut şi excesul de excitaţie). Este cunoscut faptul că 
în perioada de nou-născut, crizele epileptice pot pre-
ceda EP, se declanşează, apoi dispar, pentru a reapare 
la o vârstă mai mare [5, 8].

Din studiu se observă că vârsta de vârf de dezvol-
tare a crizelor este cea de 3–6 luni, când SNC se afl ă 
în proces de mielinizare activă. Cu cât mai timpuriu 
debutează crizele, cu atât mai mare este riscul de dez-
voltare a retardului mental. 

Difi cultatea diagnosticului la copiii cu retard men-
tal este deseori cauzată de vizualizarea şi descrierea 
incorectă a evenimentelor epileptice de către aparţină-
tori, copiii lor fi ind deseori în stare de continuă „obnu-
bilare” mentală (crize obscure). 

Crizele subtile sau oculte au fost înregistrate pe 
traseele EEG. Astfel de crize pot fi  depistate ocazional 
la bolnavii cu PC. Ele pot asocia handicapul sever, dar 
uneori pot deveni ele însele responsabile de handica-
pul în creştere. Crizele subtile reprezintă o problemă 
majoră, cu un risc înalt de morbiditate. Acestea sunt 
difi cil de diagnosticat, ca urmare a faptului că ele nu 
se manifestă prin crize motorii, însă se exprimă clinic 
prin status mental alterat şi tulburări comportamen-
tale [13, 14]. Această stare este greu de diagnosticat 
la copii, deoarece schimbările de comportament şi de 

conştienţă nu pot fi  la fel de uşor recunoscute ca la 
pacienţii adulţi.

EEG este unicul şi cel mai sigur test de apreciere 
a EP, care a facilitat stabilirea diagnosticului şi a tipu-
lui de criză epileptică, selectarea medicaţiei specifi ce, 
precum şi controlul efi cienţei tratamentului.

EEG facilitează aprecierea modifi cărilor bioelectri-
ce cerebrale şi elucidarea mecanismelor neurofi ziolo-
gice ale EP [13, 15], reprezentând examenul de elecţie 
în diagnosticarea EP, care permite diferenţierea crizelor 
epileptice de cele neepileptice, totodată are valoare pro-
gnostică [16], refl ectă activitatea electrică a creierului 
în diverse regiuni (cortex, structurile subcorticale şi 
tronculare) [17]. Într-un studiu recent se arată impor-
tanţa variabilităţii clinico-electroencefalografi ce şi se 
insistă asupra importanţei diagnosticării timpurii a co-
piilor cu EP şi encefalopatii epileptice [18].

Profi lul anomaliilor neurofi ziologice la copiii din 
studiul de faţă a fost variabil, caracterizând tipul acce-
selor. Anomaliile EEG întâlnite în LCP între 3 şi 24 de 
luni, exprimate prin activitate lentă izolată (p<0,001), 
activitate lentă difuză şi trasee dominate de vârfuri gru-
pate periodic generalizate (p>0,05), denotă o frecvenţă 
redusă a activităţii bioelectrice cerebrale şi semnifi că 
prezenţa pragului convulsivant scăzut, cu un risc cres-
cut de dezvoltare în viitor a EP (rxy=-0,42). Traseele 
dominate de vârf-undă lentă şi spike-undă lentă denotă 
activitate epileptiformă comună copiilor cu LCP. Astfel 
de copii trebuie să fi e evaluaţi în dinamică prin probe 
clinico-neuropsihologice şi examene EEG.

Patternurile EEG, înregistrate interictal la copiii 
din LGS, în special în epilepsiile generalizate, au fost 
exprimate prin modifi cări variabile, însumând aproxi-
mativ 9–11 tipuri de trasee (rxy=-0,72). În această ordi-
ne de idei, am observat prezenţa descărcărilor genera-
lizate (complexe vârf-undă lente) la debutul crizelor, 
astfel încât: crizele tonice s-au asociat cu activitate 
paroxistică rapidă, cele tonico-clonice – cu unde len-
te ascuţite, vârfuri (lente) regrupate şi spike-uri, cele 
atone – cu polispike-uri şi polivârfuri, cele mioclonice 
– cu polispike-uri, undă lentă şi spike-undă lentă. Tra-
seele hipsaritmice au însoţit EEG interictal la copiii 
cu sindromul West, fi ind reprezentate de hipsaritmia 
tipică şi cea modifi cată. Prezenţa traseelor de tip „sup-
pression burst” (p<0,001) la vârsta de 1-3 luni în acest 
grup sugerează un prognostic neurologic nefavorabil. 

Crizele subtile reprezintă o problemă clinică majo-
ră în neurologia pediatrică, cu risc înalt de morbidita-
te. Acestea sunt difi cil de diagnosticat, deoarece nu se 
manifestă prin crize motorii, dar se exprimă clinic prin 
status mental alterat şi tulburări comportamentale [13, 
19]. Înregistrările video-EEG indică prezenţa crizelor. 
Astfel de crize sunt responsabile de defi cienţele cog-
nitive, în special când debutează timpuriu şi nu sunt 
recunoscute. 

În studiul nostru traseele EEG au corelat statistic 
semnifi cativ cu prezenţa EP (rxy = 0,42). Traseul de 
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tip ESES, exprimat printr-un pattern EEG cu activi-
tate epileptiformă permanentă, continuă, difuză de 
vârf-undă lentă în faza somnului lent, s-a dezvoltat în 
absenţa crizelor motorii şi s-a asociat cu regres în ne-
urodezvoltare. 

Examenul imagistic este important şi trebuie să 
devină unul de rutină la toţi copiii cu LCP (în special, 
la vârsta de n.n. şi sugar), în vederea depistării modi-
fi cărilor ţesutului cerebral, ceea ce permite aprecierea 
etiologiei şi a prognosticului EP şi, de asemenea, suge-
rează provenienţa acceselor epileptice şi favorizează 
diagnosticarea cauzelor EP. Thayyil S. et al. relatează 
că estimarea precisă a rezultatelor neurodezvoltării 
în LCP este importantă pentru managementul clinic 
şi evaluarea terapiilor neuroprotectoare, iar RMN ră-
mâne un marker important de apreciere a rezultatelor 
neuropsihice după 1 lună [20].

Tablourile imagistice depistate au subsemnat mo-
difi cările structurale ale ţesutului cerebral şi au core-
lat cu manifestările clinice ale EP. De exemplu, unul 
dintre modelele imagistice lezionale atestate la copiii 
născuţi la termen cu LCP au fost dominate de lezi-
uni cerebrale bilaterale sau asimetrice (chisturi intra-
cerebrale), descrise anterior, care s-au întâlnit în EP 
generalizate. La copii cu convulsii polimorfe s-au 
depistat următoarele anomalii imagistice: atrofi i cor-
ticale, frontale şi subcorticale, ventriculomegalii, ca-
vităţi porencefalice, dilatarea spaţiilor subarahnoidi-
ene. Accesele focale s-au asociat cu următoarele mo-
difi cări structurale: chisturi intracerebrale şi cavităţi 
porencefalice unilaterale. Am obţinut corelaţii medii 
(rxy=-0,53) între anomaliile RMN şi unele forme de EP 
controlate medicamentos, ceea ce denotă o evoluţie 
relativ pozitivă a bolii, iar corelaţia cu EP farmaco-
rezistente (rxy=-0,72) refl ectă un prognostic rezervat.

Mai multe studii refl ectă importanţa FN în proce-
sele de neurodezvoltare. Fujita K. et al. menţionează 
că BDNF este important în supravieţuirea, întreţine-
rea şi diferenţierea ţesutului nervos, protejând creie-
rul în condiţii nefavorabile [21]. Astfel că, în caz de 
ischemie cerebrală, expresia normală a BDNF poate 
fi  afectată [22]. Nivelul înalt al FN asigură regresul 
anomaliilor neurologice până la conservarea defectu-
lui morfologic, provocat de leziune [23]. Se menţio-
nează că în cadrul ischemiei cerebrale are loc afec-
tarea neuromediatorilor, neuropeptidelor, citokinelor, 
factorilor trofi ci, hormonilor şi receptorilor lor, care 
în mod obişnuit funcţionează într-un sistem unifi cat 
[23]. Faptul că în procesele ischemice se distrug pro-
teinele condiţionează un defi cit al FN, argumentat de 
scăderea nivelului de ATP [24]. Luând în considerare 
rezultatele acestor studii şi ale studiului nostru, defi ci-
tul de FN se evidenţiază în cadrul LCP, condiţionând 
insufi cienţa asigurării trofi ce şi afectarea ţesutului ce-
rebral cu consecinţe la distanţă. 

De asemenea, unii autori leagă EP de polimorfi s-
mul genic al BDNF. Niveluri scăzute ale BDNF au 

fost apreciate la adulţii cu EP [25]. Un alt studiu, reali-
zat recent pe pacienţi cu EP focală, a indicat o posibilă 
asociere cu genotipul C270T al genei BDNF la copiii 
cu EP posttraumatică. Se sugerează că alela T a genei 
BDNF infl uenţează pro-BDNF, scăzând concentraţia 
BDNF-matur, care reduce protecţia neuronilor din 
mediul toxic, iar activitatea extracelulară a pro-BDNF 
poate contribui la dezvoltarea EP cronice [26]. 

Autorii unui studiu experimental pe modele de şo-
bolani cu EP de lob temporal se pronunţă că BDNF 
ar putea juca un rol critic în dezvoltarea EP. Studiul 
a stabilit o creştere a semnalizării BDNF/TrkB pri-
vind dezvoltarea progresivă a crizelor hipocampice 
şi a sugerat importanţa cercetărilor viitoare pentru 
prevenirea mecanismelor epileptogenezei în popula-
ţiile de copii cu risc [27]. Studiile recente sugerează 
reglementarea BDNF pentru inhibarea epileptoge-
nezei [28] şi iniţierea studiilor de perspectivă pentru 
cercetarea infl uenţei BDNF/TrkB în creierul normal, 
precum şi în cel epileptic [29].

Garcia N. et al. susţin că CNTF şi CNTFRα au 
efecte trofi ce şi de întreţinere a mai multor tipuri de 
neuroni periferici şi centrali, dar şi a neurogliei şi a 
celulelor din afara sistemului nervos [30]. Alţi autori 
sugerează necesitatea administrării preparatelor care 
conţin CNTF la toţi pacienţii cu leziuni cerebrale la 
etapele timpurii ale bolii [31]. 

Studiul realizat de noi a confi rmat ipoteza că mo-
difi cările trofi ce ale ţesutului cerebral sunt întreţinute 
de defi citul FN, care persistă în LCP. Analizând expu-
nerile autorilor referitoare la importanţa FN (BDNF şi 
CNTF), sugerăm implicarea lui în procesele de neuro-
dezvoltare, ameliorând funcţiile motorii şi cognitive. 

Calcularea riscului bolii epileptice în cazul BDNF 
(RR=1,9, rxy=-0,946) şi CNTF (RR=2,2, rxy=-0,948) 
a sugerat un risc moderat de apariţie a EP în LGM. La 
copiii din LGS valorile semnifi cativ scăzute ale FN su-
gerau un risc major de probleme neurologice şi EP se-
vere: BDNF (RR=2,9, rxy=-0,902) şi CNTF (RR=3,8, 
rxy=-0,956). În evoluţie, la vârsta de 12 luni valorile 
absolute semnifi cativ scăzute ale BDNF şi CNTF co-
relau cu anomaliile imagistice şi EEG. Valorile relati-
ve ale BDNF s-au majorat cu 25% la 12 luni compara-
tiv cu 3 luni la pacienţii cu EP, iar cele ale CNTF – cu 
32%, ceea ce explică rolul intrinsec al acestor FN în 
procesele de neurodezvoltare, pe de o parte, şi pe de 
altă parte, implicarea lor în procesele de epileptogene-
ză şi în modelele epigenice de dezvoltare a epilepsiei.

S-a observat o corelaţie puternică între valorile 
scăzute ale FN: BDNF (rxy=-0,59) şi CNTF (rxy=-0,64) 
şi tulburările structurale ale creierului, ceea ce a per-
mis înţelegerea unor laturi patogenetice ale EP.

Au fost determinate corelaţii între concentraţiile 
serice ale FN la 1–3 luni, modifi cările EEG şi riscul 
de dezvoltare a EP: în EP cu forme uşoare (rezolvate): 
BDNF – rxy=-0,24 şi CNTF – rxy=-0,22, indică o evo-
luţie favorabilă a bolii; în EP cu forme medii: BDNF 
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– rxy=-0,32, CNTF – rxy=-0,39, indică necesitatea con-
trolului medicamentos cu DrAE pe termen lung; iar în 
EP cu forme severe: BDNF – rxy=-0,72, CNTF – rxy=-
0,74, datele sugerează dezvoltarea farmacorezistenţei 
şi evoluţie spre encefalopatii epileptice, cu tulburarea 
severă a proceselor neurofi ziologice. 

Nivelurile scăzute ale BDNF şi CNTF (obţinute în 
cadrul studiului) la copiii cu LCP şi EP confi rmă opi-
niile noastre despre implicarea acestora în procesele 
de neurodezvoltare. Cu cât nivelurile BDNF şi CNTF 
sunt mai scăzute, cu atât gradul de suferinţă al func-
ţiilor creierului este mai sever. Rezultatele obţinute în 
studiu şi sinteza datelor din literatură confi rmă faptul 
că BDNF şi CNTF reprezintă biomarkeri importanţi 
în aprecierea gradului de suferinţă al SNC şi celui 
de neurodezvoltare. Variaţii mari ale concentraţiilor 
FN au fost observate şi la pacienţii cu EP în evoluţia 
creşterii, ceea ce argumentează intensitatea crescută a 
proceselor neuroplastice la ei şi implicarea lor în pro-
cesele de epileptogeneză. 

Unii autori susţin că administrarea CNTF-colagen 
într-un model experimental pe culturi de celule pro-
movează supravieţuirea, migraţia, proliferarea şi di-
ferenţierea celulelor neuronale stem/precursoare după 
prejudiciul SNC. Acest sistem poate fi  folosit pentru a 
spori micromediul în zona lezată a SNC [32]. Studi-
ile de viitor urmează să aprecieze efectele CNTF, în 
special asupra pacienţilor cu PC şi EP. Se sugerează 
administrarea CNTF cu scop de profi laxie a crizelor 
epileptice [33]. 

Luând în considerare mecanismele de acţiune ale 
BDNF şi CNTF şi concentraţiile serice scăzute la bol-
navii cu LCP şi EP, sugerăm necesitatea administră-
rii acestor FN în etapele iniţiale ale bolii. Probabil că 
creşterea semnifi cativă a valorilor BDNF şi CNTF la 
bolnavii cu EP indică rolul lor reglator şi neuropro-
tector în această boală, pe de o parte, iar pe de alta, 
necesitatea iniţierii preparatelor cu efecte de reglare a 
proceselor autoimune în această maladie. 

Împărtăşim opiniile mai multor cercetători, pre-
cum că BDNF şi CNTF întreţin maturizarea celulelor 
nervoase, protejează neuronii corticali de destrucţie, 
de asemenea ameliorează neuroplasticitatea şi abilită-
ţile de neurodezvoltare. Copiii care au suportat leziuni 
cerebrale de grad uşor sau mediu au un suport neuro-
trofi c scăzut, de aceea necesită corecţie cu preparate 
neuroprotectoare, începând cu vârstele mici. 

Concluzii:
1. Epilepsiile structurale se întâlnesc frecvent prin-

tre copiii cu leziuni cerebrale perinatale (23,3%) de 
grad moderat (21,3%) şi ever (57,6%), sunt comune 
copiilor cu paralizie cerebrală şi condiţionează decli-
nul neuropsihic. 

2. Epilepsiile generalizate prevalează ca frecvenţă 
(80,1%), comparativ cu cele focale (19,9%) la sugarii 
cu leziuni cerebrale perinatale, vârsta de sugar fi ind 
decisivă în debutul epilepsiilor structurale (97,1%).

3. Examenul imagistic, ca şi cel electroencefalo-
grafi c, este oportun în cadrul leziunilor cerebrale, în 
vederea confi rmării anomaliilor structurale şi celor 
neurofuncţionale, ceea ce permite aprecierea etiologi-
ei, managementului de diagnostic, conduitei terapeu-
tice şi a prognosticului epilepsiilor.

4. Corelaţiile statistice directe dintre nivelurile se-
rice ale BDNF şi CNTF (la 3 luni, rxy=0,939, şi la 12 
luni, rxy=0,844) notifi că valoarea lor ca biomarkeri im-
portanţi ai neurodezvoltării, precum şi ai gradului de 
suferinţă neuronală. Severitatea epilepsiei depinde, în 
mare parte, de concentraţiile semnifi cativ scăzute ale 
factorilor neurotrofi ci (BDNF şi CNTF). 

5. Legărurile indirecte puternice între modifi cările 
imagistice cerebrale, cele neurofi ziologice şi valorile 
absolute scăzute ale factorilor neurotrofi ci (BDNF şi 
CNTF), denotă probabilitatea dezvoltării epilepsiei la 
copiii cu leziuni cerebrale perinatale şi evocă necesi-
tatea administrării terapiilor preventive neuroprotec-
toare în etape timpurii ale bolii. 
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