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INTRODUCERE

Actualitatea temei

Crizele si sindroamele epileptice au o rata crescuta a prevalentei si incidentei, care afecteaza
toate varstele si toate rasele de ambele sexe. Ele constituie o parte importanta in practica clinica a
medicilor. Persoanele care sufera de epilepsie sunt printre cele mai vulnerabile in orice societate.
Stigmatizarea acestor pacienti este raspandita in intreaga lume si conduce la discriminare si
oamenii cu epilepsie suferd de la un comportament discriminatoriu in mai multe sfere ale vietii
cum ar fi limitdri n drepturile economice, sociale si culturale. Conform Ligii Internationale de
Combatere a Epilepsiei (ILAE) din anul 2014 [1], epilepsia este o boala a creierului definita prin
oricare dintre urmatoarele conditii: Cel putin doua crize neprovocate (sau reflexe) separate de mai
mult de 24 de ore; O criza neprovocata (sau reflexd) si o probabilitate de a repeta crize similare cu
riscul general de recurentd (cel putin 60%), dupa doua crize neprovocate in urmatorii 10 ani; sau
diagnosticul unui sindrom epileptic. Epilepsia afecteaza aproximativ 1% (65—70 de milioane) din
populatia globala. Aproximativ 10% vor experimenta o criza la un moment dat in timpul vietii lor.

In tarile dezvoltate, epilepsia este cel mai frecvent intalnita la copii si varstnici, iar in tarile
in curs de dezvoltare, epilepsia apare la adolescenti si la adultii tineri [2]. ILAE sustine ca in
Europa de Vest si Europa Centrala existd 6 milioane de persoane cu epilepsie. Incidenta epilepsiei
in Germania este de 2,9%, In Marea Britanie variaza intre 0,3-6,49%, in Suedia constituie 5%.
Potrivit altor surse, incidenta epilepsiei in tarile dezvoltate este de aproximativ 50 la 100.000.
Incidenta crizelor neprovocate variazd in Europa de la 33,6 In Suedia, la 68,8 la 100.000 in
Danemarca. Conform Protocolului Clinic National ,,Epilepsia la adult”, prevalenta epilepsiei in
Republica Moldova in anul 2015 a constituit 16 cazuri la 1.000 de locuitori [3]. Datele statistice
prezentate de Centrul National de Management in Sanatate al Republicii Moldova reflecta o
prevalenta totala pe Republicad (fard raioanele de est) Tn anul 2016 de 16,4 cazuri la 10.000 de
locuitori (5815 pacienti), iar in anul 2021, 25,3 cazuri la 10.000 de locuitori (6627 de pacienti).
Incidenta prezentata de Centrul National de Management in Sanatate al Republicii Moldova pe
ultimii ani: 2016 — 1,8 1a 10.000 de locuitori, 2017 — 1,9 1a 10.000 de locuitori, 2018 — 1,8 1a 10.000
de locuitori, 2019 — 1,7 la 10.000 de locuitori, 2020 — 2,0 la 10.000 de locuitori si 2021 — 2,1 la
10.000 de locuitori.

Persoanele cu epilepsie au un risc mai mare de moarte subitd, cu incidente anuale raportate
de 1 la 1.000. Pentru cei cu epilepsie necontrolata, incidenta este mai mare ca 1 la 200, dar cea mai
mica incidenta este la copii si constituie 0-0,2 la 1.000. Riscul de moarte subita este mai mare la
femei, reprezentand 1,45 la 1.000, decat la barbati — 0,98 la 1.000. Numarul persoanelor

diagnosticate cu epilepsie la nivel mondial este in crestere in legatura cu majorarea factorilor de



risc: traumatism, alcoolism, patologie obstetricald etc. Anual o rata estimata de 11% din populatie
poate dezvolta crize epileptice primare, care pot aparea in orice perioadd a vietii.

Diagnosticul exact este regula de aur Tn medicind. Epilepsia reprezinta multe sindroame si
boli care au o multitudine de cauze si manifestari diferite [2]. Sindroamele epileptice si epilepsia
sunt Tn mare masura bine clinic definite, dar prezintd un polimorfism clinic major, ce frecvent
induc probleme considerabile de diagnostic si diagnostic diferential. Definirea tipului de epilepsie
ar trebui s fie obligatorie, deoarece ofera informatii despre managementul, prognosticul bolii si
selectarea strategiilor de tratament [4]. Caracterul crizelor mioclonice raméane de multe ori
necunoscut din cauza polimorfismului crizelor de acest tip, atat din punct de vedere clinic cat si
neurofiziologic, iar epilepsiile mioclonice, de obicei, rdman subdiagnosticate. Epilepsia
mioclonica se manifestd prin prezenta contractiilor musculare involuntare, bruste si scurte (durata
10-50 ms.), de origine corticald, asociate cu descarcari EEG (poli)spike-unde lente, care coreleaza
in timp exact sau preced contractiile musculare inregistrate la EMG.

Prevalenta epilepsiei cu crize mioclonice studiatd in America Latina, Honduras, Medina a
constituit 2,2% din toate epilepsiile, iar in Islanda studiile au ardtat o ratd de 2% a crizelor
generalizate mioclonice.

Managementul pe termen scurt si lung al epilepsiei este realizat de sindroamele conexe i
difera semnificativ intre diferitele sindroame, astfel subliniind necesitatea unui diagnostic exact.
Diagnosticul nespecificat in epilepsii, de obicei, conduce la morbiditati evitabile si, uneori, la
mortalitate [5]. Serviciile de sdnatate necesita includerea informatiilor cu privire la accesibilitatea
si disponibilitatea serviciilor, gradul la care tratamentele bazate pe dovezi sunt asigurate si la detalii
privind eventualele incalcari ale drepturilor omului [6].

Implicarea partilor cointeresate in planificarea si elaborarea sistemului de sdnatate in
epilepsie, a legislatiei in epilepsie sau in revizuirea si reformarea legislatiei existente care afecteaza
viata oamenilor cu epilepsie este cruciala pentru a se asigura ca sistemul de sanatate si legislatia
satisface nevoile diferite ale pacientilor cat mai eficient posibil [7]. Fiecare tard este unica si are
propriile sale nevoi, culturi si conditii, precum si avand conventiile legislative care pot fi diferite.
In Republica Moldova au fost obtinute succese in domeniul restructurdrii serviciului de
epileptologie, sub egida Academicianului Stanislav Groppa, unde un deosebit progres a fost
determinat de trecerea serviciului de epileptologie din sfera sistemului de sanatate psihiatrica la
cea neurologica si de crearea Centrului National de Epileptologie (CNE), din 30 decembrie 2011,
prin ordinul Ministerului Sanatatii (nr.1027) pacientii cu epilepsie fiind transferati la evidenta

CNE, 1n cadrul Institutului de Medicina Urgenta (IMU).



Scopul studiului: Studierea particularititilor clinice, neurofiziologice si imagistice ale
epilepsiei cu crize mioclonice pentru a identifica aspectele patofiziologice si retelele cerebrale
implicate in epileptogeneza crizelor generalizate mioclonice.

Obiectivele studiului:

1. Studierea particularitétilor clinice la pacienti cu crize generalizate mioclonice;

2. Studierea profilului neuropsihologic la pacienti cu crize generalizate mioclonice;

3. Aprecierea pattern-elor electroencefalografice la pacienti cu crize generalizate mioclonice;

4. Studierea morfometrica a structurilor cerebrale la pacienti cu crize generalizate mioclonice;

5. Identificarea abnormalitétilor de organizare a retelelor cerebrale implicate in epileptogeneza
crizelor generalizate mioclonice.

Ipoteza de cercetare: Pacientii cu crize generalizate mioclonice manifesta caracteristici
clinice, neurofiziologice si imagistice distincte, care sunt determinate de particularititile de
organizare a retelelor cerebrale.

Metodologia generala a cercetarii: Cercetarea a fost organizata si realizata la Catedra de
neurologie nr.2 din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
in Centrul National de Epileptologie si in sectia de epileptologie a IMSP Institutul de Medicina
Urgentd din Republica Moldova, cu permisiunea administratiei institutiei respective pentru
colectarea si prelucrarea datelor primare, In perioada anilor 2015-2021. Proiectul de cercetare a
fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr.
47/52 din 14.03.2017).

Noutatea si originalitatea stiintifica: s-a efectuat un studiu al mecanismelor cerebrale de
epileptogeneza cu aprecierea sursei activitatii epileptiforme in crizele generalizate mioclonice,
particularitatile neurofiziologice, neuroimagistice si ale conectivitatii cerebrale.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza: rezida n constatarea polimorfismului
clinico-neurofiziologic asociat cu alterari neuroimagistice si organizare modulard a retelelor
cerebrale in cadrul epilepsiei cu crize generalizate mioclonice.

Importanta teoretici a tezei: Determinarea corelatiilor clinico-neurofiziologice si
neuroimagistice pentru identificarea patofiziologiei si retelelor cerebrale implicate in generarea
crizelor generalizate mioclonice.

Valoarea aplicativi a lucririi: A fost demonstrati utilitatea datelor EEG-DI in corelare cu
datele IRM 1n detectarea unui fenomen trigger in timpul tranzitiei la starile interictale si ictale la
pacienti cu crize generalizate mioclonice.

Implementarea rezultatelor: Rezultatele studiului au fost implementate si valorificate in
procesul didactic la Catedra de neurologie nr.2 si in Laboratorul de neurobiologie si genetica

medicala ale Universitdtii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, cét si in sectia



de epileptologie si in Centrul National de Epileptologie din cadrul Institutului de Medicina
Urgenta.
Aprobarea rezultatelor stiintifice: rezultatele cercetarii au fost raportate si discutate in
cadrul forumurilor stiintifice nationale si internationale:
- Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovdnd excelenta" editia XXXIV. lasi, Romania. 29 februarie — 3 martie 2024.
- 13th ILAE forum on Pre-Surgical Evaluation for Epilepsy and Epilepsy Surgery (EPODES
Advanced II). Brno, Czech Republic. 22 — 26 January 2024.
- A XXXI-a conferinta nationala cu participare internationala a Societatii Romdne
Impotriva Epilepsiei. Bucuresti, Romdnia. 23 — 25 noiembrie 2023.
- Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovdnd excelenta" editia XXXIII. lasi, Romania. 2 — 5 martie 2023.
- Congresul International al Universitatii , Apollonia” din lasi , Pregatim viitorul
promovdnd excelenta" editia XXXII. lasi, Romania. 28 februarie — 2 martie 2022.
- Conferinta anuala Zilele USMF, Cercetarea in Biomedicina si Sanatate: Calitate,
Excelenta si Performanta. Chisinau, Republica Moldova, 2022.
- Congresul International al Universitatii ,, Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovdnd excelenta" editia XXXI. lasi, Romania. 1 — 3 martie 2021.
- Conferinta anuala Zilele USMF, Cercetarea in Biomedicina si Sanatate: Calitate,
Excelenta si Performanta. Chisinau, Republica Moldova. 20 — 22 octombrie 2021.
- Congresul VII al neurologilor din Republica Moldova. Chisindu, 2021.
- 8" International Medical Congres For Students and Young Doctors MedEspera. Chisinau,
Republica Moldova. 24 — 26 septembrie 2020.
- Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi , Pregatim viitorul
promovdnd excelenta" editia XXX. lasi, Romania. 27 februarie — 1 martie 2020.
- A XXVII-a Conferinta a Societatii Romdne impotriva Epilepsiei. Bucuresti, Romania. 14
— 16 noiembrie 2019.
- Conferinta Internationala de Nanotehnologie si Inginerie Biomedicala editia 1V.
Chisindu, Republica Moldova. 19 — 21 septembrie 2019.
- Conferinta Societatii Romdne impotriva Epilepsiei. Sucevita, Romania. 11 — 13 iulie 2019.
- Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovdnd excelenta" editia XXIX. lasi, Romania. 28 februarie — 3 martie 2019.
- Conferinta Stiintifica Anuala a Tinerilor Specialisti din cadrul IMSP IMU ,, Performante
si Perspective in Urgentele Medico-Chirurgicale”, consacrata zilei internationale a stiintei

pentru pace si dezvoltare. Chisindu, Republica Moldova. 8 noiembrie 2019.



- Conferinta stiintifica anuala USMF , Nicolae Testemitanu” Chisinau, Republica
Moldova. 15 — 18 octombrie 2019.
- Conferinta stiintifica ,, Actualitati in tratamentul patologiilor sistemului nervos” in cadrul
Expozitiei Internationale Moldmedizin editia a XXV-a. Chisinau, 11 — 13 septembrie 2019.
- 33rd International Epilepsy Congress. Bangkok, Thailand. 22 — 26 iunie 2019.
- Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovand excelenta" editia XXIX. lasi, Romania. 28 februarie — 3 martie 2019.
- Al IX-lea Forum international al epileptologilor tarilor CSI , Epilepsia si starile
paroxismale”. Rostov pe Don, Rusia. 26 — 27 octombrie 2018.
- IV" Eastern European Epilepsy Course. Chernihiv, Ucraina. 13 — 15 iunie 2018.
- IV" Congress of Imaging Doctors from the Republic of Moldova with international
participation. Chisinau, Republica Moldova. 31 mai — 2 iunie 2018.
- Conferinta stiintifica anuala USMF , Nicolae Testemitanu”. Chisinau, Republica
Moldova. 15 — 19 octombrie 2018.
- Conferinta stiintifica anuala a tinerilor specialisti IMSP IMU ,, Performante in urgentele
medico-chirurgicale. Chisindu, Republica Moldova. 18 mai 2018.
- 13" European Congress on Epileptology. Vienna, Austria. 26 — 30 august 2018.
- Congresul International pentru Studenti si Medicii tineri — editia a 7-ea MedEspera.
Chisindu, Republica Moldova. 3 — 5 mai 2018.
- Congresul reunit de neurologie, Simpozionul lasi-Chisinau 2017, editia a XV-a. lasi,
Romania. 19 — 22 octombrie 2017.
- Al lll-lea Curs Est-European de Epilepsie. Borovets, Bulgaria. 5 — 8 iulie 2017.
- Conferinta stiintifica anuala consacrata aniversarii a 90-a de la nasterea ilustrului medic
si savant Nicolae Testemitanu. Chisindu, Republica Moldova. 18 — 20 octombrie 2017.
- Conferinta stiintifica anuala a tinerilor specialisti IMSP IMU ,, Performante §i perspective
in urgentele medico-chirurgicale”. Chisindu, Republica Moldova. 26 mai 2017.
- Al 6-lea Congres al Neurologilor si Neurochirurgilor din Republica Moldova. Chisinau,
Republica Moldova. 3 — 5 octombrie 2017.
- Cea de-a XXIV-a Conferinta Nationala SRIE ,, Tratamentul in Epilepsie”, Bucuresti,
Romania. 18 — 19 noiembrie 2016.
- East European Course of Epilepsy, Cheile Gradistei, Romania. 15 — 17 iunie 2016.
- Salzburg Weill Cornell Seminar In Neurology. Salzburg, Austria. 28 februarie — 5 martie
2016.
Publicatii: La subiectul tezei au fost publicate 35 de lucrari stiintifice, inclusiv 13 articole,

dintre care 5 articole 1n reviste cu impact factor (IF), articol cu cel mai mare IF =7,046; 4 publicatii
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ca monoautor, prezentdri si comunicdri rezumative la 12 conferinte stiintifice nationale si 23 de
conferinte si congrese internationale. Au fost autorizate 5 brevete de inovatie, 4 acte de
implementare, 2 protocoale clinice nationale.

Sumarul compartimentelor tezei: teza este scrisa pe 99 de pagini de text de bazd; include
39 de figuri, 28 de tabele si 3 anexe; este compusa din introducere, 5 capitole, dintre care 3 contin
material propriu, sinteza rezultatelor dupa fiecare capitol, concluzii generale, recomandari practice
si bibliografie cu 318 referinte.

Cercetarea a fost efectuatd in baza avizului favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii al
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (nr. 47/52 din 14.03.2017) si
al conducatorului Institutului de Medicind Urgentd, unde s-a efectuat cercetarea.

Cuvinte-cheie: epilepsiec mioclonica, polimorfism clinic, neurofiziologie, alterari

morfologice, conectivitatea retelelor cerebrale.
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1. CONCEPTE MODERNE iN DOMENIUL EPILEPSIEI CU CRIZE
MIOCLONICE

1.1. Aspecte epidemiologice ale epilepsiei cu crize generalizate mioclonice

Epilepsia cu crize generalizate mioclonice (EMJ) cuprinde o constelatie de epilepsii de
etiologie eterogend care se prezintd clinic prin mioclonii. Crizele generalizate mioclonice sunt
variate din punct de vedere clinic si sunt asociate cu multe tipuri diferite de epilepsii si sindroame
epileptice de la varsta de sugar pana la varsta adulta. Crizele generalizate mioclonice pot fi asociate
cu sindroame generalizate epileptice genetice si spasme mimetice ale musculaturii faciale. Cea
mai frecventd formd a epilepsiei cu crize generalizate mioclonice este epilepsia mioclonica
juvenild (EMJ). Caracteristicile clinice ale EMJ au fost descrise initial la un pacient, in 1867, de
citre Herpin [8]. In 1899, savantul Rabot a remarcat importanta si particularititile tresaririlor
mioclonice asociate [9]. In 1957, Janz si Christian au raportat 47 de cazuri si au propus denumirea
de ,,petit mal impulsiv” ca sindrom epileptic definit clinic. In 1989, Liga Internationald Impotriva
Epilepsiei (ILAE) a sugerat ca ,,epilepsia mioclonica juvenila” si ,,petit mal impulsiv” sunt
echivalente [10]. Epilepsia mioclonica juvenila a fost recunoscuta ca un sindrom epileptic frecvent
in intreaga lume, cu o serie mare de pacienti raportati, de exemplu, din India [5]. Desi primele
evidente au fost in favoarea predominantei masculine, cele mai recente serii de cazuri arata ca
aproximativ 60% dintre pacienti sunt femei [6]. De asemenea, un studiu populational a constatat
ca femeile cu EMJ depasesc numarul barbatilor [11]. Literatura sugereaza ca EMJ apare, de obicei,
in al doilea deceniu de viata. Cu toate acestea, varsta de debut a EMJ variaza de la aproximativ 8
la 36 de ani, cu debutul maxim intre 12 si 18 ani [12]. Alte studii raporteaza un interval de varsta
si mai larg pentru debut de la 2 la 40 de ani [13, 14]. Pacientii cu debutul EMJ in afara intervalului
de varsta 8-36 de ani se intilnesc mai rar si ar trebui evaluati cu atentie pentru alte diagnostice.
Este bine documentat faptul ca aproximativ 15% dintre copiii cu crize epileptice de tip absenta a
copildriei si crize de tip absentd juvenila progreseaza intr-o EMJ [15], de obicei, la sfarsitul
primului deceniu de viatd sau inceputul celui de-al doilea deceniu de viata. Este probabil ca
pacientii cu crize de tip absenta a copilariei, cu fotosensibilitate si cu spike-unda lenta pe traseul
video-EEG au o probabilitate 1naltd sa evolueze in EMJ [16].

Incidenta EMJ a fost estimata de 1 la 100.000 de persoane, cu o prevalenta de 0,1 pana la
0,2 la 1.000 de persoane [7]. Prevalenta EMJ in cohortele mari a fost estimatd de la 5% pana la
10% din toate epilepsiile si 18% din epilepsiile idiopatice generalizate (EIG) [7]. S-a raportat ca
anumite populatii sau grupuri de familii au o incidentd mai mare a EMJ, cum ar fi Arabia Saudita
si unele regiuni din India [17, 18]. Cazurile de EMJ pot fi mai putin numeroase in centrele de
referinta, datorita faptului cd majoritatea pacientilor sunt usor de controlat medicamentos si nu vor

fi indrumati catre clinici de specialitate [19]. Astfel, o prevalentd mai mica in randul tuturor
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cazurilor de epilepsie a fost raportata in clinicile Tnalt specializate (4,3% de Janz [20] si 4,1% de
Genton si colab. [21]) decét in clinicile mai putin selective (11,4% de Wolf s1 Gooses [22], 10,7%
de Obeid si Panayiotopoulos [17] si 10,2% de Panayiotopoulos si colab. [13]). Aceste cifre au fost
confirmate de un studiu din Kuala Lumpur, Malaysia: dintre 165 de cazuri consecutive de epilepsie
cu debut nou colectate pe parcursul a trei ani, care acopera toate clasele de varsta, cu exceptia
neonatala, si dintr-un mediu etnic mixt, EMJ a reprezentat 5,5% din toate cazurile de epilepsie (vs
3,6% pentru epilepsia absentd a copilariei si 1,2% pentru sindromul Lennox-Gastaut) [23]. Cu
toate acestea, prevalenta EMJ in studiile populationale poate fi mai mica. Un studiu efectuat la
adulti (cu varsta de 15 ani si mai mult) in Hong Kong [24] a constatat 756 de cazuri de epilepsie,
adicd o prevalenta a epilepsiei active de 1,54 la 1 mln, inclusiv 38,7% din epilepsiile idiopatice si
doar 0,68% din cazurile de EMJ sau 0,95% din cazurile de epilepsie de tip absenta a copilariei.
Totusi, dacd prevalenta generala acceptatd a epilepsiei active este de 5-6 la 1 mln, aceasta ar putea
indica o prevalentd reala a EMJ la aproximativ 2%. Un alt studiu din Singapore, unde toti cetatenii
de gen masculin la implinirea varstei de 18 ani sunt examinati medical, pentru implicare ulterioara
in serviciul militar obligatoriu: la implinirea varstei de 18 ani a barbatilor nascuti in anul 1974 in
numadr de 20542, prin examen medical au fost identificati 89 de barbati cu epilepsie, dintre care
5,6% au prezentat EMJ [25].

Epilepsia mioclonica juvenila este cea mai frecventa dintre toate sindroamele EIG conform
multor autori (23,3% conform Numata si colab. si 26,7% conform Genton si colab. [21]) sau 20,6%

99 AL

conform Goosses [26], desi cazurile cu ,,numai crize tonico-clonice generalizate (CTCG)” ii poate
depasi numeric pe cei cu EMJ: dintre 223 de pacienti cu EIG, EIG numai cu CTCG a fost
diagnosticata la 94 de pacienti (34 de barbati si 60 de femei), fatda de EMJ la 42 de pacienti (15
barbati si 27 de femei) [27]. Sindromul este adesea dificil de diagnosticat din cauza dificultatii de
a recunoaste prezenta mioclonusului subtil. Intr-un studiu al pacientilor trimisi citre un centru de
epilepsie, diagnosticul definitiv de EMJ a fost Intarziat cu o medie de 14,5 ani [28].

Mortalitatea in EMJ nu a fost studiata pe larg. Epilepsia mioclonica juvenild nu pare sa aiba
un impact major asupra sperantei de viata. Intr-o serie de cazuri de trei pacienti cu EMJ si moarte
prematurd legatd de epilepsie, doi au avut moarte subitd neasteptatd in epilepsie (SUDEP)
probabila sau posibila si toti trei au avut tulburari psihiatrice grave concomitente [29]. Autorii au
sugerat ca problemele psihiatrice semnificative sunt un factor de risc pentru mortalitate. Exista si
alte raportari de caz de SUDEP in EMJ: o pacienta care a avut un episod recent de edem pulmonar
din cauza unei CTCG [30] si o pacienta care a avut SUDEP in contextul unei sarcini in adolescenta
[31].

Dupa cum a scris Janz, ,,EMJ este foarte usor de ratat atunci cdnd medicul nu este constient

de particularitatile acesteia. Cu toate acestea, criteriile de diagnosticare stricte sunt oarecum vagi,
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incomplete si diferd intre experti [19, 32, 33]. La un simpozion din mai 2011 la Avignon, intitulat
»Epilepsia mioclonicd juvenila: ce este de fapt?”, autorii au prezentat rezultatele unui studiu
privind criteriile de diagnosticare pentru EMJ utilizate de doua grupuri de medici. Un grup a fost
format din 43 de neurologi canadieni (32 de neurologi pediatri si 11 epileptologi pentru adulti) din
aproape toate centrele majore. Chestionarul a fost trimis prin posta, iar rata de raspuns a fost >90%.
Celalalt grup a inclus 25 de experti medicali din intreaga lume, care au participat la simpozionul
de la Avignon si au completat acelasi chestionar. Chestionarul a intrebat daca prezenta anumitor
constatari clinice si video-EEG a fost necesara pentru diagnosticul de EMJ si cea mai mica varsta
de debut pentru a identifica credibil un copil sau un tanar cu EMJ. A existat un acord complet ca
diagnosticul de EMJ poate fi facut cu istoricul mioclonusului + o singurd CTCG + constatari video-
EEG tipice. Expertii internationali in epilepsie au mentionat ca este nevoie de a analiza, inregistra
un mioclonus pentru a stabili diagnosticul. Celelalte Intrebari au fost cu aceleasi raspunsuri intre
loturi. A existat o diferentiere semnificativa pentru fiecare criteriu de diagnosticare, chiar si
necesitatea de mioclonus! Aceasta variabilitate este observatd in Canada si in intreaga lume [32].

Procesul de definire a sindroamelor cu criteriile necesare trebuie consolidat dacd deciziile
optime cu privire la investigatie, tratament, management si studii de cercetare trebuie sa se bazeze
pe diagnosticul unui anumit sindrom. Pana cand criteriile de diagnostic nu sunt bine stabilite,
epidemiologia detaliatd a EMJ va ramane imprecisa. Sunt recomandate urmatoarele criterii de
diagnosticare [32] pentru EMJ: 1) Prezenta tresdririlor mioclonice la pacient. Crizele tonico-
clonice generalizate sunt foarte frecvente (80%), iar diagnosticul de EMJ fara CTCG este
speculativ. Absentele apar in aproximativ 1/3 din cazuri si nu sunt necesare pentru diagnostic, fara
a diminua diagnosticul. 2) Examenul neurologic si inteligenta generald trebuie sd fie normale.
Tulburarile specifice de invatare sunt permise. 3) Neuroimagistica nu trebuie sd demonstreze
anomalii care pot fi potential epileptogene. 4) Varsta de debut este variata, cu o varstd medie de
14 ani si un interval de 8-36 de ani. Copiii sau adultii din afara acestui interval de varsta ar trebui
studiati cu atentie pentru un diagnostic alternativ. 5) Video-EEG-ul interictal trebuie s prezinte un

fundal normal cu descarcari de tip spike-unda generalizata sau polispike-unda.

1.2. Particularitati patofiziologice ale epilepsiei cu crize generalizate mioclonice

Exista un acord unanim ca antecedentele familiale de EMJ sau alte tulburari convulsive sunt
frecvente la pacienti [34] si cd in populatiile cu rate ridicate de consangvinitate aceasta poate fi
intalnita la mai mult de 60% [13, 35]. Optzeci la suta dintre fratii simptomatici si 6% dintre fratii
asimptomatici au video-EEG care prezinta descarcari specifice (multiple descarcari de spike-unda
la 4-6 Hz), iar unele descarcari pot fi observate si la parintii asimptomatici ai probanzilor [34, 35].

Acest fapt oferd dovezi puternice pentru o componentd genetica a bolii si au fost sugerate diferite
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moduri de mostenire, inclusiv autozomal-dominant [34] cu penetranta variabila si poligenica [36].
Folosind criterii fenotipice stricte pentru EMJ, un studiu de familie din Arabia Saudita a gasit
dovezi de mostenire autozomal-recesiva [35]. Legatura unui locus pentru EMJ (EfMI) cu regiunea
HLA de pe bratul scurt al cromozomului 6 a fost sugerata, utilizand factorul properdin si tiparea
HLA ca markeri impreuna cu diferite modele de mostenire [34, 37, 38]. Initial, scorurile ridicate
de legatura au fost obtinute doar presupunand ca membrii familiei asimptomatice cu video-EEG
care prezintd descarcari au fost purtatori ai trasaturii genetice. Mai tarziu, folosind o definitie
fenotipica mai strictd a sindromului, a fost gasita legatura unui locus de susceptibilitate a EMJ cu
aceeasi regiune de pe cromozomul 6, dar in afara regiunii HLA [39]. Totodata, acesti autori au
afirmat cd, din cauza numarului mare de modele diferite de mostenire analizate, trebuie sa ramana
unele indoieli cu privire la semnificatia acestui locus genetic pentru expresia EMJ.

Se cunoaste putin despre anomaliile fizice sau biochimice din creier care stau la baza EMJ.
Constatdrile de la examindrile clinice si imagistice sunt in mod caracteristic normale, desi
ocazional se constatd leziuni ale creierului, probabil secundare unor traume sau crizelor prelungite.
Intr-un studiu histologic [40] pe opt pacienti cu epilepsie primar generalizati, dintre care doi
probabil aveau EMJ, au fost raportate o varietate de anomalii structurale subtile (microdisgeneza
corticala si distopie neuronald), dar semnificatia ramane incerta.

Desi unele descoperiri sugerecazd cd mecanismele finale responsabile pentru secusa
mioclonica ictald in EMJ sunt similare cu cele identificate in conditiile patologice mai severe, cum
ar fi epilepsiile mioclonice progresive, in care miocloniile se datoreaza in principal unui generator
neocortical, studiul excitabilitdtii corticale prin aplicarea stimuldrii magnetice transcraniene
(TMS) a dezvaluit diferente interesante intre cele doud conditii. Modificarile de excitabilitate la
nivel cortical sau talamic pot media acest model anormal de raspuns cortical la pacientii cu EGI
[41]. Intr-adevar, prin furnizarea de stimuli magnetici perechi la intervale interstimulare variabile,
este posibil sd se evalueze inhibarea intracorticala precoce (cu intervale interstimulare variabile de
1-5 ms) si tardiva (cu intervale interstimulare variabile de 50-400 ms), mediatd respectiv de
receptorii GABA-A si GABA-B. Datele actuale indica faptul ca inhibarea mediata de GABA-A si
GABA B caracterizeazd EMJ [41,42], in timp ce in epilepsiile mioclonice progresive procesele
inhibitorii defectuoase mediate de GABA-B stau la baza hiperexcitabilitatii corticale anormale
[42, 43]. In plus, evidentele cd excitabilitatea corticala in EMJ creste dimineata precoce ar putea
explica susceptibilitatea la crize la trezirea pacientilor cu EMJ [44]. Printre pacientii cu EIG,
studiile la pacientii cu EMJ au confirmat lipsa inhibarii corticale. La pacientii cu EMJ au fost
observati doi parametri patologici in comparatie cu subiectii sandtosi si ceilalti pacienti cu
epilepsie: (1) absenta suprimarii potentialului evocat motor la stimularea pereche prin TMS si (2)

o crestere progresiva a amplitudinii potentialului motor evocat doar la stimulul de testare. La
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pacientii cu altd forma de epilepsie, pattern-ul de inhibitie a fost in general pastrat, chiar daca a
existat o oarecare diferenta fatd de profilul normal. Rezultatele sugereaza ca pierderea inhibitiei
potentialului evocat motor poate fi privitd ca un marker al EMJ [45].

S-a sugerat faptul ca activarea dupd privarea de somn s-ar putea datora mai degraba unei
somnolente crescute decat unei activiri directe a frecventei de descarcare [46]. Intr-un studiu care
a investigat efectul privarii de somn asupra descarcarilor spike-unda lenta la pacientii cu EIG, cea
mai mare activare a descarcarilor epileptiforme a fost observata in timpul somnului superficial,
dupa privarea de somn [47]. Somnul dupa privarea de somn a determinat o crestere a densitatilor
de descarcare spike-unda lenta la toate nivelurile de vigilenta, inclusiv in starea de veghe. Cel mai
inalt grad de activare a fost observat in fazele de somn superficial (non-REM1 si non-REM?2) [48,
49]. Studiile ulterioare au analizat acest efect de activare a descarcarilor epileptiforme dupa
privarea de somn si au emis ipoteza ca efectul de activare poate fi legat mai degraba de fluctuatiile
de vigilenta intre veghe si somn si de schimbdrile dinamice ale stadiilor de somn, decat de somnul
in sine. Descoperirea excitatiilor in timpul somnului a permis o mai buna intelegere a acestui
fenomen. Asociatia Americana pentru tulburdri de somn a descris excitatiile ca o schimbare brusca
a frecventei EEG, care poate include frecventele teta, alfa si/sau frecvente mai mari de 16 Hz, dar
nu si fusurile [50, 51]. Passouant si colab. [52] au fost primii care au raportat o relatie Intre
descarcarile epileptice si fenomenele de somn fazic ca complexele K. Ei au observat ca pacientii
tind sa prezinte descarcari de tip spike si spike-undd lentd in asociere cu complexele K si au
introdus termenul de ,,complex K epileptic”. Niedermeyer [53] a studiat asocierea raspunsurilor
de excitare si a descarcdrilor epileptice generalizate in contextul ,trezirii epilepsiei” si a
concluzionat ca ,,stimulii de trezire reprezintd un mecanism important in precipitarea descarcarilor
epileptice precum si a crizelor clinice”. Terzano si colab. [54] au identificat si au numit fluctuatiile
periodice si fiziologice ale nivelului de activare EEG in somnul non-REM ca pattern-ul alternant
ciclic (PAC). In cadrul acestor fluctuatii se pot distinge doud faze alternante: a) faza A (PAC A)
care reflectd o vigilenta sporita si poate fi compusa (in functie de stadiul de somn) din ritmuri mai
lente de voltaj inalt, ritmuri mai rapide de amplitudine joasa sau pattern-e mixte care includ ambele
si b) faza B (acea a excitarii reduse) care consta in activitate fard evenimente de amplitudine joasa.
Secventele de patterne alternante ciclice corespund perioadelor de instabilitate sustinutd a
somnului ca raspuns fiziologic homeostatic la stimulii endogeni. Numarul de perioade PAC in
timpul somnului non-REM identificd rata PAC, un marker al instabilitatii somnului. Parrino si
colab. [55] au demonstrat ca rata PAC este mai mare in somnul de dimineatd dupa privare de somn
datorita rezultatului celor doua tendinte opuse ale somnului (influenta homeostaticd) si a tendintei
la starea de veghe (influenta circadiana). La studierea relatiei dintre descarcarile epileptice ale

pacientilor cu EIG si microstructura hipnica, s-a demonstrat cd activarea maxima a paroxismelor
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epileptice generalizate are loc in fazele A ale PAC [56]. Aceeasi relatie a fost identificata in randul
pacientilor cu EMJ [57], sugerand ca PAC A este fereastra prin care trece mai usor activitatea
epileptiforma, in timp ce PAC B este faza de inhibitie crescuta (rebound). Un studiu pe 19 pacienti
cu EMJ a demonstrat ca la pacientii cu crize slab controlate (dar nu la cei care nu prezentau
simptome sau au prezentat doar ocazional secuse mioclonice), descarcarile polispike-unda lenta
generalizate par sa sustind tranzitia de la PAC B la PAC A. Rezultatele acestui studiu sustin ipoteza
ca amplitudinea epileptica crescuta poate provoca perturbarea mecanismelor inhibitorii ale fazei
B, creste rata PAC prin contributia la mai multe faze A si, prin urmare, favorizeaza mai multe
descarcari epileptiforme prin fereastra PAC A. Cu alte cuvinte, pare sa existe un feedback pozitiv
epileptic cu corelatii clinice: cresterea activitdtii epileptice este asociatd cu o intensificare a
activitatii spike-unda in faza PAC B, cresterea ratei PAC, mai multe descarcari epileptiforme si,
implicit, o probabilitate mai mare de a avea mai multe crize. Trezirile electrografice crescute
fragmenteaza somnul si pot contribui in mod independent la deteriorarea clinicd prin afectarea
calitatii somnului [58]. Relatia dintre excitatii si descarcarile epileptiforme a fost partial explicata
de mai multe studii. Mecanismul fusurilor de somn se bazeaza pe relatia complexa dintre neuronii
talamocorticali si nucleul reticular talamic trecand la ,,modul de spargere” in timpul somnului non-
REM [59-62]. Recunoasterea faptului ca evenimentele fazice non-REM (fusuri de somn) si
descarcarile cu unde lente au aceeasi retea talamocorticald sustine puternic activarea descarcarilor

epileptiforme in timpul somnului non-REM [61, 62].

1.3. Semiologia clinica si neuropsihologica a epilepsiei cu crize mioclonice

Este recunoscut de mai bine de un secol ca tresaririle mioclonice pot fi o particularitate a
unor tipuri de epilepsie [63]. Prima descriere substantiald a unui caz probabil de EMJ este datd de
Herpin in 1867 [8], unde descrie caracteristicile fiului unui medic: baiat tanar de 14 ani, chiar in
luna in care a debutat epilepsia acestuia, el a suferit o fricd enorma 1n urma caderii dintr-o trasura
[8]. El descrie crizele mioclonice caracteristice: acest tip de debut este o tremuratura care scutura
intregul corp ca un soc electric. Aceastd comparatie o fac toti pacientii care au experientd cu un
astfel de soc electric. Alti pacienti compard fenomenul cu un fior brusc si violent; debutul produs
de o intepatura neasteptatd. Efectul imediat al acestei crize, care dupa unii pacienti epileptici s-a
incheiat intr-o clipa, este oarecum variat. Cel mai adesea mainile se deschid si scapd ceea ce tin in
maini; unii pacienti aruncd involuntar obiectul, altii Tn schimb prind obiectul, dar arunca
continutul. Un pacient poate lovi violent masa, altul se poate lovi de mobilier. Coborand scarile,
poate sd-si loveascd dureros piciorul pe o treaptd. Cel mai frecvent efect asupra posturii este
aplecarea trunchiului inainte, ridicarea bratelor si flexia picioarelor. Cu toate acestea, trunchiul se

poate indoi Tnapoi. Tresdritura tocmai descrisa ca generalizata poate fi partiala, limitata la ambele
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brate, un brat, o mana sau un deget, cap sau jumatatea superioara a corpului fara picioarele afectate.
De obicei, pacientul nu cade, dar unii cad aproape tot timpul [8].

Epilepsia mioclonicd juvenild este o epilepsie generalizatd idiopatici cu debut al
simptomelor in functie de varsta [66, 67]. Majoritatea pacientilor au CTCG sau crize mioclonico-
tonico-clonice [13, 17] si pana la o treime au crize tipice de absentd [13, 68] dupa trezire. Examenul
neurologic este, de obicei, normal (in afard de o prevalenta ridicata a tremorului similar cu tremorul
esential [13, 69]). Tulburarea este mostenita, iar distributia pe sexe este egala. Exista o suprapunere
considerabila a caracteristicilor clinice ale EMJ si a sindroamelor de epilepsie de absenta juvenila,
epilepsie de absenta a copilariei si epilepsie cu CTCG la trezire [68, 70], desi prin video-EEG pot
fi distinse trasaturile caracteristice ale fiecarui sindrom [71]. O astfel de suprapunere poate s se
extinda la genotip si s-a sugerat faptul ca un proband cu unul dintre aceste sindroame poate avea
frati afectati de o alta forma de EIG [34].

Triada crizelor de absenta, crize mioclonice si CTCG aratd un debut caracteristic legat de
varsta in EMJ [13, 19]. Crizele de absenta incep intre 5 si 16 ani, crizele generalizte mioclonice au
debut intre 1 s1 9 ani mai tarziu (in medie 4 ani), de obicei, in jurul varstei de 15 ani. Rareori incep
dupa a doua decada de viatd. CTCG, de obicei, dar nu intotdeauna, apar cu cateva luni mai tarziu
decat tresaririle mioclonice. Tresaririle sunt miscari clonice simple, scurte, sincrone, asemanatoare
socului, atdt ale muschilor proximali, cat si ale muschilor distali, care afecteaza in principal
extremitatile superioare [8, 72]. Desi de obicei bilaterale, pot fi unilaterale [13, 73] si pot afecta
izolat extremitatile superioare sau inferioare. Tresdrirea variaza atat la pacient, cat si intre pacienti,
iar uneori tresaririle pot fi suficient de violente pentru a induce ciderea. Vocalizarea poate aparea
prin implicarea toracelui si a musculaturii laringiene. Tresaririle pot fi usoare si pot afecta doar
muschii distali ai membrelor superioare. Spre deosebire de epilepsia cu absente mioclonice [74],
constienta nu este afectatd in timpul tresaririlor mioclonice din EMJ. Studiile videografice au aratat
ca fata este rar implicata [12]. La unii pacienti, tresdririle mioclonice pot fi singura caracteristica
clinica a bolii [13, 75], dar, de obicei, sunt urmate de debutul CTCG in decurs de 2 ani [13, 76]. O
serie de astfel de tresariri mioclonice nu este neobisnuitd la pacienti si pot aparea la fiecare cateva
minute timp de multe ore (statusul mioclonic). In mod caracteristic, constienta este minim afectati
[77], dar starea mioclonica poate trece intr-o CTCG. Crizele de absenta tipica se intalnesc la 10%-
33% dintre pacienti [13], desi pot fi discrete. In cazul EMJ, crizele de tip absentd prezinti, de
obicei, prima manifestare clinica, anticipand crizele generalizate mioclonice in medie cu 4 - 5 ani.
Acestea pot sd apara de cateva ori pe zi fard variatii circadiene. Severitatea este dependentad de
varsta [13, 71]. La pacientii cu debut Tnainte de varsta de 10 ani, crizele de absenta pot fi similare
cu cele de epilepsie absenta a copilariei, dar afectarea constiintei nu este la fel de grava, unele

amintiri ale evenimentelor ictale sunt frecvente, iar automatismele sunt extrem de rare [71]. La
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pacientii cu debut mai tarziu (>10 ani), crizele de absenta pot fi mai putin severe si pot cauza
intreruperi putin sau deloc ale activitatii fizice. Aceste crize de absentd pot fi descrise doar ca o
scurtd pierdere de concentrare, sunt, de obicei, rare si pot deveni evidente doar pe EEG sau video-
EEG. CGTC pot apdrea numai sau predominant la trezire [72], dar pot apdrea si aleatoriu in timpul
zilei [13]. CTCG sunt, de obicei, precedate de o serie de tresariri mioclonice de severitate
crescanda si acest tip de criza se asociaza cel mai frecvent cu crizele mioclonice [78].

Crizele generalizate mioclonice sunt mai frecvente la trezire si, prin urmare, sunt frecvente
dimineata [13]. Cei mai puternici triggeri ai tresdririlor si CTCG sunt deprivarea de somn si
oboseala. Alcoolul, stresul mental, emotiile puternice, anxietatea, menstruatia si luminile
intermitente sunt, de asemenea, raportate ca provoaca crize la unii pacienti [ 13, 79]. Hiperventilatia
este un alt factor trigger eficient utilizat in evaluarea prin video-EEG a sindromului dat. Crizele de
tip absentd la pacienti cu EMJ [13] in general nu sunt la fel de sensibile la factorii care provoaca
tresaririle mioclonice si CTCG.

Epilepsia mioclonicd juvenild este un sindrom comun, dar diagnosticul poate sd nu fie
evident clinic. De reguld, este dificil sd se obtina istoricul tresdririlor mioclonice; prin urmare, toti
pacientii trebuie sa fie Intrebati despre tresdririle matinale. Poate fi necesar din punct de vedere
fizic sa se demonstreze pacientului crizele mioclonice; daca pacientul a experimentat mioclonii
hipnagogice normale pe parcursul vietii, atunci el ar putea mai usor sa inteleagd semiologia
acestora. Accentul pe relatia dintre tresariri cu oboseala si deprivarea de somn poate imbunatati si
mai mult diagnosticul [80]. Tresaririle dominante unilateral nu trebuie interpretate gresit ca simple
crize partiale, nici crizele de tip absenta ca crize partial complexe. Medicii ar trebui sa mentind un
indice ridicat de suspiciune pentru EMJ, in special la pacientii cu (1) CTCG dimineata devreme;
(2) CTCQG care sunt slab controlate cu carbamazepind; (3) CTCG rare asociate cu privarea de somn
sau consumul de alcool; si (4) un diagnostic de crize focale cu bilateralizare ale caror trasee video-
EEG arata descarcari generalizate, chiar si in prezenta descarcarilor focale. Diagnosticul vag si
non-sindromologic al epilepsiei nu mai este acceptabil.

O criza mioclonica generalizata este o scurtd crizd motorie generalizatd care are ca rezultat
o tresarire ca un fulger. Mioclonusul este o contractie musculara scurtd, brusca, involuntara,
asemanadtoare socului, a corpului, care are ca rezultat o miscare ce poate fi epileptica, sau
neepileptica. Crizele mioclonice nonepileptice pot fi activate in timpul miscdrii intentionate
(mioclonus de actiune) sau pot aparea spontan in fata altor afectiuni neurologice (de exemplu,
disfunctia maduvei spindrii si cerebeloasd). O crizd mioclonicd generalizatd are o corelatie
electroclinica cu mioclonusul ictal pe video-EEG la un pacient cu epilepsie. O crizd mioclonica
generalizata poate aparea predominant la trezire sau in timpul tranzitiei la somn. Mioclonusul

reflex cortical este un termen care reflectd o miscare rezultatd din regiunea focald a disfunctiei
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creierului in epilepsie, manifestarile clinice reflectand zona creierului responsabild de activarea
motorie. Pe de alta parte, mioclonusul reflex reticular poate aparea in cazul epilepsiei generalizate,
dar are originea in structurile subcorticale si in trunchiul cerebral. Criza mioclonica poate aparea
ca parte a unui sindrom de epilepsie generalizatd genetica.

Criza mioclonica generalizatd poate fi regulatd sau neregulata, simetrica sau asimetrica si
sincrond sau asincrond. Ele pot fi izolate sau repetate. Crizele mioclonice pot aparea ca o miscare
motorie pozitiva sau negativa, manifestand o miscare suplimentara sau o pierdere brusca a miscarii
si a tonusului postural [81]. Mioclonusul epileptic masiv implica faptul ca o tresarire bilaterala
este suficient de puternicd pentru a induce o cddere. Crizele focale cu posturd tonicd pot imita
ocazional crizele mioclonice, desi prezenta unei asimetrii relative sau a cresterii sustinute a
tonusului motor ar trebui sa ajute sa distingd aceastd semiologie. Criza mioclonica generalizata
poate aparea ca parte a unui alt tip de crize (adica, epilepsia cu crize de tip absentd mioclonicd).

Pot exista dificultdti semiologice in a distinge crizele generalizate mioclonice de atacurile
de cadere asociate crizelor tonice generalizate. Crizele generalizate mioclonice si tonico-clonice
generalizate la pacientii cu cognitie normald sugereaza EMJ, in timp ce crizele generalizate
mioclonice asociate cu alte tipuri de crize si retard mental sugereaza una dintre encefalopatiile
epileptice. Cauzele crizelor generalizate mioclonice variaza foarte mult de la cauze genetice la
cauze dobandite [82, 83]. Caracteristicile asociate ajuta la definirea sindromului de epilepsie mai
degraba decat a semiologiei [4]. In EMIJ, prezenta mioclonusului precedind CTCG ajuti la
distingerea unei relatii cu epilepsia genetica generalizata [84]. In alte epilepsii, crizele generalizate
mioclonice pot apdrea si cu consecinte ca dezvoltarea crizelor mioclonice astatice [85]. Pacientii
cu EIG manifestd rar crize mioclonice rezistente la medicamente, desi se observa frecvent in
contextul intarzierii dezvoltarii [84]. O etiologie structural-metabolicd (sau necunoscutd) este
adesea gasita atunci cand crizele mioclonice incep inainte de varsta de 4 ani [86]. Crizele febrile
si crizele generalizate mioclonice ulterioare denota adesea o epilepsie maligna in timpul copildriei
timpurii (encefalopatie mioclonica timpurie si sindromul Dravet) [86]. Crizele generalizate
mioclonice pot fi distinse prin caracteristicile video-EEG de fond asociate, cum ar fi hipsaritmia
in spasme infantile si pattern-ul suppresion-burst in encefalopatia mioclonica precoce. Acest lucru
este in contrast cu video-EEG din EIG si crizele generalizate mioclonice, fiind, de obicei, asociat
cu descarcdri video-EEG generalizate de tip polispike. Epilepsiile mioclonice progresive cu
deteriorare cognitiva si semne neurologice patologice sunt un subgrup rar, dar extrem de debilitant
si progresiv, eterogen al encefalopatiei epileptice generalizate, cu crize generalizate mioclonice ca
semn distinctiv al afectiunilor [83].

Prezentarea clinica a EMJ este, de obicei, o CTCG care apare dimineata dupa o noapte de

privare de somn si/sau consum de alcool la o persoana altfel sanatoasd. Un istoric detaliat va
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dezvalui adesea tresarituri ale intregului corp care apar mai ales dimineata si au ca rezultat varsarea
de bauturi, scaparea obiectelor si/sau scurte perioade de lipsa de raspuns care au avut loc cu cateva
luni Tnainte de CTCG. Pacientii cu EMJ vor avea cel mai frecvent crize mioclonice (100%), 87%
pana la 95% avand CTCG si 10% pana la 33% avand crize de absenta [13, 87]. Crizele generalizate
mioclonice asimetrice pot intarzia diagnosticul de EMJ, iar video-EEG trebuie utilizat pentru a
face diagnosticul definitiv [88]. Crizele generalizate mioclonice ale extremitatilor superioare pot
determina adesea pacientii sa scape obiectele si pot afecta activitatile de dimineatd, cum ar fi micul
dejun, spalatul pe dinti sau aplicarea produselor cosmetice. Crizele pot fi simple sau repetitive si
implicd adesea muschii extensori. Amplitudinea tresariturii este variabila, dar, de obicei, nu este
puternicd sau masivd, iar recuperarea este imediatd, fard pierderea constientei. Unii pacienti
raporteaza doar sentimente de tip soc electric, fard semne fizice ale crizei generalizate mioclonice.
Crizele generalizate mioclonice relativ usoare din EMJ sunt in contrast cu crizele mioclonice din
sindromul Lennox-Gastaut si unele epilepsii mioclonice progresive, care sunt masive si
propulseaza pacientii la sol cu mare forta. Pacientul nu are nicio pierdere a constientizarii in timpul
tresaririlor mioclonice, iar acest lucru serveste ca un avertisment pentru unii pacienti sd ajunga
intr-un loc sigur cu cateva secunde Tnainte de o CTCG [87]. Pacientii emit adesea un ,,strigét ictal”
ascutit in timpul fazei tonice initiale. Datoritd contractiei puternice a multor muschi agonisti si
antagonisti simultan, pacientii sunt adesea foarte obositi dupa criza si simt durere. Muscatura
limbii si/sau buzelor precum si incontinenta urinard sau intestinald sunt frecvente. Dupa crizd,
confuzia si dezorientarea dureaza, de obicei, 5 pana la 30 de minute. Pacientii, de obicei, nu au
nicio amintire despre eveniment. Crizele de absentd in EMJ sunt mai putin frecvente, apar la 10%
pana la 33% dintre pacienti si tind sd fie relativ rare, de scurtd durata si neasociate cu automatisme.
Intr-un studiu prospectiv video-EEG al pacientilor cu EMJ, 16 din 42 (31,9%) s-au dovedit a avea
crize de absenta [71]. Cand crizele au avut loc inainte de varsta de 10 ani, pacientul Intrerupea
activitatile, nu raspundea la Intrebdri si se uita intr-un punct fara simptome postictale si fara
amintirea evenimentului. Cand crizele au aparut dupa varsta de 10 ani, manifestarile au fost, de
obicei, mai putin severe si au constat in pierderea subiectiva instantanee a contactului si a
concentrarii sau in afectarea scurtd a concentrarii evidentiate doar prin testare [71]. Factorii
precipitanti sunt raportati frecvent la pacientii cu EMJ. Crizele generalizate mioclonice si CTCG
apar cel mai adesea dimineata sau la trezire [13]. Studiile privind excitabilitatea corticald cu TMS
sugereazd o crestere a excitabilitatii corticale/pierderea inhibdrii intracorticale in primele ore ale
diminetii la pacientii cu EMJ aflati sub tratament medicamentos [44]. De asemenea, s-a demonstrat
ca lipsa de somn, oboseala, consumul de alcool, stimularea foticd (jocuri video, lumini
stroboscopice) si menstruatia precipitd crizele la pacientii cu EMJ [87, 89]. Pacientii trebuie

sfatuiti sd mentind o buna igiend a somnului si sa evite consumul excesiv de alcool, deoarece acesti
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factori precipitanti pot contribui la un control slab al crizelor, in pofida managementului bun cu
medicamente antiepileptice. Examenul neurologic la pacientii cu EMJ este in general normal, desi
unele teste neuropsihologice au sugerat o tulburare cognitiva cu deficite in functia executiva si
limbaj expresiv in concordanta cu disfunctia lobului frontal [90, 91].

Prognosticul pentru EMJ este, in general, considerat excelent, deoarece majoritatea
pacientilor pot fi tratati cu succes cu medicamente antiepileptice. A fost raportata eficienta
administrarii medicamentelor antiepileptice cu o rata de 60% pana la 90% [75, 92]. S-a observat
ca in timp ce raspunsul la medicamente este bun, pacientii au tendinta de a avea crize din cauza
nerespectdrii, deprivarii de somn, consumului de alcool sau altor factori precipitanti. Obtinerea
libertatii de crize implicd adesea modificari ale stilului de viatd, precum si respectarea administrarii
medicamentelor antiepileptice. Mai multe studii din trecut au sugerat cd EMJ este adesea o
afectiune pe tot parcursul vietii [12]. Delgado-Escueta si Enrile-Bacsal au raportat o rata de
reaparitie In 90% din cazuri odata cu retragerea medicamentelor in trecut. Cu toate acestea, un
studiu longitudinal a urmarit pacientii cu EMJ timp de 25 de ani si a constatat cd 48% dintre acestia
si-au intrerupt voluntar medicatia, 17% nu au avut crize fard medicamente si 13% au avut numai
mioclonii fard medicatie [11]. Trebuie remarcat faptul ca 36% dintre pacientii urmariti In studiu
au avut un episod de status epileptic convulsiv. In timp ce un mic procent de pacienti cu EMJ ar
putea renunta la medicamente la un interval de timp sugerat in studiu, determinarea cine va ramane
fara crize si cine va continua sa aiba crize este mai putin clard. Totodatd, sunt rare cazurile cand
convulsive dupa a patra decada. Alte studii demonstreaza ca prognosticul terapeutic in epilepsia
farmacorezistentd generalizata este foarte dependent de profilul de conectivitate individual,
implicand circuitele cerebelo-talamo-corticale [93], si de tratamentul corect ales [94-96], unde de
prima linie sunt preparatele Acidum Valproicum, Lamotriginum, Levetiracetamum si Topiramatul
[3]. Pe de alta parte, pacientii cu crize focale, de asemenea, necesitd o abordare detaliata [97, 98],
unele rezultate valoroase au fost raportate din studiile privind excitabilitatea corticald in epilepsia
generalizata si focala, unde stimularea magnetica transcraniand, de asemenea, poate furniza date
relevante cu privire la efectele medicamentelor antiepileptice [99].

Tulburarile cognitive si afective sunt cele mai frecvente comorbiditati psihice in epilepsie cu
impact negativ asupra functionarii psihice individuale si profesionale, reducind calitatea vietii
pacientilor cu epilepsie [100, 101]. Tulburarile de memorie, lentoarea psihica, deficitele de atentie
si de limbaj sunt cele mai frecvente tulburdri cognitive raportate de pacienti [102]. Performanta
neuropsihologica la pacientii cu epilepsie este afectatd de abnormalitatile structurale cerebrale, de
frecventa si severitatea crizelor, localizarea si lateralizarea focarului epileptogen, medicatia si

eficienta tratamentului antiepileptic [103]. In functie de tipul de epilepsie, debutul si durata bolii,
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activitatea epileptica si tipul de crize, impactul asupra cursului dezvoltarii cognitive este diferit
[104, 105]. Mai mult ca atat, alte studii dovedesc faptul ca tulburarile cognitive sunt deja prezente
la debutul bolii [106]. Ultimele studii In domeniu evidentiaza cd profilul neuropsihologic al
pacientilor cu crize generalizate mioclonice este sugestiv pentru o disfunctie frontala subtila [107,
108] st sustin originea crizelor generalizate mioclonice in regiunea lobului frontal [109-111].
Studiile privind profilul neuropsihologic la pacientii cu crize mioclonice raman incd controversate,
majoritatea autorilor constatd la pacientii cu crize mioclonice tulburari cognitive specifice [112,
113], stari de anxietate, tendinte depresive si chiar trasaturi impulsive [114, 115].

Importanta clasificarii precise sindromologice a epilepsiilor nu este mai evidentd decéat la
pacientii cu EMJ. Permite optimizarea controlului crizelor prin tratament cu antiepileptice
adecvate si permite pacientilor sd fie avertizati cu privire la factorii care precipitd crizele si un
posibil risc genetic. Esecul diagnosticului de EMJ creste morbiditatea [116]; in plus, din cauza
prognosticului si tratamentului distinct al EMJ, diagnosticul gresit confunda si analiza studiilor
efectuate pe populatii epileptice clasificate inadecvat. Din pacate, diagnosticele vagi, cum ar fi
epilepsia, grand mal sau petit mal, sunt inca de uz comun. Un studiu din Regatul Unit a demonstrat
un interval mediu de 14,5 ani intre aparitia simptomelor si diagnosticul de EMJ [116]. Factorii
responsabili pentru intarzierea diagnosticului au inclus lipsa de familiarizare cu sindromul, esecul
de a evoca antecedente de tresarire mioclonicd, interpretarea gresita a crizelor de absenta ca crize
partiale complexe si prevalenta ridicatd a anomaliilor focale pe video-EEG [79]. Crizele
mioclonice au fost uneori neglijate de catre pacienti sau interpretate ca ,nervozitate” sau
Htremuraturi” dimineata. Precipitarea crizelor dupd consum de alcool si deprivare de somn poate
sd nu fie recunoscuta de medic ca parte a sindromului de EMJ, iar o asociere temporala a crizelor
cu ingestia de alcool a dus uneori la diagnosticul de crize induse de alcool. Crizele de absenta
tipice sunt discrete din punct de vedere clinic si pot fi percepute doar ca o scadere a concentratiei
[71, 117]. Acest lucru contrasteaza cu perceptia generala a crizelor de absenta, care sunt, de obicei,
considerate de catre medici ca fiind fenomene din copilarie asociate cu afectarea severa a
constientei. Prin urmare, ele pot fi interpretate gresit ca crize partiale complexe, care, in contrast,
sunt mai des asociate cu fenomene experientiale si automatisme. Crizele mioclonice, mai ales daca
sunt unilaterale, pot fi interpretate gresit ca crize motorii partiale. Video-EEG care demonstreaza
descarcari de tip spike-unda poate fi de nepretuit in stabilirea diagnosticului de EMJ. Debutul
precoce al crizelor de absenta poate preceda crizele generalizate mioclonice cu pand la 9 ani [13,
71]; debutul EMJ poate fi apoi imposibil de distins de epilepsia de absenta a copilariei. Crizele de
absenta cu mioclonii palpebrale pot fi dificil de distins doar pe baza istoricului pacientului, dar
video-EEG va arata mioclonia caracteristica a pleoapelor si deviatia in sus a ochilor In timpul

crizelor de absenta, care se limiteaza la debutul somnului. Epilepsiile mioclonice progresive sunt
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asociate cu deteriorarea intelectuald, miocloniile nu prezinta exacerbare matinala, iar video-EEG
are modificari marcate ale ritmului de fond si paroxisme. Diagnosticul este dificil la pacientii ale

caror CTCG sunt anterioare aparitiei tresaririlor generalizate mioclonice.

1.4. Rolul examenului electroencefalografic in diagnosticul epilepsiei cu crize

mioclonice

Electroencefalografia ramane o metoda neinvaziva esentiald pentru analiza activitatii
electrofiziologice a creierului in epilepsie. Electroencefalografia la pacientii cu crize generalizate
mioclonice dezvaluie o activitate normala de fundal si unde interictale specifice spike-unda lenta
si unde polispike. Descarcdrile sunt observate mai ales la debutul somnului si la trezire. La unii
pacienti traseul video-EEG ramane normal chiar si n timpul inregistrarilor de lunga durata. La
unii pacienti se constatd descarcari nespecifice sau descarcari inseldtoare, cum ar fi descarcari
focale. Prezenta unui raspuns fotoparoxistic In timpul stimuldrii luminoase intermitente (SLI) este
frecventd (30% din cazuri). Electroencefalografia raimane cea mai utila evaluare a pacientilor
suspectati la EMJ.

Activitatea electroencefalografica de fond in limite normale in EMJ a fost raportatd si in
unele studii [118]. Genton si colab. [119] au observat o activitate de fond anormala in 8% din
cazuri, intotdeauna in timpul unei perioade de control inadecvat al crizelor, dar toate cu
inregistrarile ulterioare normale. Analiza cantitativd EEG a activitatii de fond a aratat cd, in pofida
analizei vizuale normale a traseului de fond la pacientii cu EMJ, exista o crestere a puterii absolute
in benzile delta, alfa si beta, ceea ce este mai evident in regiunile fronto-parietale [120].

Caracteristicile video-EEG in EMJ sunt prezentate prin polispike-unda lenta, constand din
unde lente precedate de trei sau mai multe spike-uri, adesea cu accentuare fronto-centrala [121,
122]. Alte constatari ocazionale la video-EEG includ spike-unda lenta la 2,5-3,5/s (pattern clasic)
sau >3,5/s (pattern rapid), spike-uri unice si complexe spike-undad lentd neregulate [68, 123].
Complexele clasice de 3Hz spike-undd lentd sau complexele de 3 Hz polispike-unda lenta
caracteristice crizelor de absenta tipice apar in aproximativ 17% din cazuri. Procentul de trasee
video-EEG cu anomalii epileptiforme variaza in functie de studii. Multi pacienti afectati de EMJ
pot prezenta un traseu video-EEG normal, subliniind faptul ca un traseu video-EEG normal nu
exclude un diagnostic de EMJ. Genton si colab. [124] au descoperit ca video-EEG de rutina au
fost normale in 27% din cazuri, Inselatoare sau nespecifice in 20% si au prezentat descarcari tipice
in 54% din cazuri. Descarcari focale pot fi gasite si la pacientii cu EMJ, conducand la un diagnostic
eronat de epilepsie focald. Procentul de descércari la video-EEG sau descarcari asimetrice legate
de localizare variaza de la 6 la 40% din cazuri; inregistrarile prelungite oferd o sansd mai mare de

a dezvalui descarcarile asimetrice. Aliberti si echipa [125] a studiat 49 de trasee video-EEG la 22
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de pacienti si a constatat o prevalenta ridicatd a anomaliilor focale — unde lente, spike-uri si unde
ascutite. Debutul descircarilor generalizate a fost prezent in 36,7% din cazuri. In seria publicati
de Lancman [88], 16,5% dintre cei 85 de pacienti au prezentat asimetrii pe video-EEG, cu
alternarea interemisferiald in aproximativ 80% din cazuri. Genton si colab. [119] au raportat Intr-
o cohorta de 85 de pacienti cu descarcari focale/asimetrice care s-ar putea modifica de la o emisfera
la alta in timpul aceleiasi inregistrari in 15% din cazuri. Aceeasi echipa a evaluat sensibilitatea
video-EEG standard de 20 de minute la 56 de pacienti consecutivi recent referiti cu EMJ si a
identificat unde lente focale sau asimetrice in 20% din cazuri [124]. Studiile ulterioare au raportat
procente de asimetrii de 20,6% [126], 19,7% [127] s1 38,1% [128]. Evaluand caracteristicile video-
EEG ale 58 de pacienti cu EIG monitorizati timp de aproape 20 de ani, Lombroso si colab. [129]
au observat ca doar 15% dintre pacientii cu EMJ au dezvoltat descarcari focale; niciunul dintre ei
nu a prezentat astfel de anomalii in inregistrarile timpurii. Dhanuka si colab. [130] au observat
descarcari focale la video-EEG de rutind la 6% dintre pacienti. Jayalakshmi si colab. [131] au
raportat anomalii asimetrice sau focale la 45,5% dintre cei 266 de pacienti cu EMJ dupa privarea
de somn (privare de somn de 4 ore in ultimele 24 de ore; inregistrari video-EEG: somn de 20 de
minute urmat de 20 de minute de stare de veghe sau 40 de minute de stare de veghe). Pe langa
descarcarile generalizate si/sau focale, alte constatiri ocazionale la video-EEG constau in
incetinirea difuza sau intermitentd, asociate sau nu cu spike-uri generalizate [128]. Aceste
descarcari sunt observate la 6-11% dintre pacienti [128, 132].

Descarcarile video-EEG paroxistice la pacientii cu EMJ pot prezenta adesea fluctuatii
circadiene, la necesitate aceastd metoda este utilizatd in monitorizarea pacientilor cu dereglari de
constientd in unitatea de terapie intensiva [133]. Un studiu efectuat cu video-EEG de rutind in
randul pacientilor cu EMJ a demonstrat o ratd mai mare de descarcari epileptiforme in orele
diminetii, indiferent de starea de veghe [134, 135]. Labate si colab. [136] au raportat o rata
semnificativ mai mare de detectie a anomaliilor epileptiforme generalizate prin efectuarea video-
EEG standard in stare de veghe dimineata in comparatie cu o inregistrare de dupa-amiaza. Astfel,
se pare ca distributia descarcarilor epileptiforme urmeaza distributia circadiana a crizelor in randul
pacientilor cu EMJ [137]. Un alt studiu a constatat ca pacientii cu EMJ pot prezenta un stil de viata
circadian alterat, fiind mai activi seara [138]. Autorii au concluzionat ca afectarea functionala
matinala a pacientilor cu EMJ poate fi consecinta activititii epileptice subclinice. Activarea de
dimineata a crizelor si a descarcarilor video-EEG interictale ar putea fi consecinta, cel putin partial,
aunei privari de somn. Prin urmare, nu este clar dacd activitatea epileptiforma dimineata este cauza
sau consecinta vigilentei afectate. Ritmuri neobisnuite (spike-wicket, descarcare spike-unda lenta
de 6 Hz) pot fi observate la pacientii cu EMJ ca si la alti pacienti. Pattern-urile wicket sau undele

temporale ascutite sunt adesea interpretate gresit ca epileptogene si pot conduce la un diagnostic
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incorect al EMJ si la prescrierea de medicamente antiepileptice inadecvate [139]. Trebuie
cunoscutd morfologia acestor elemente fiziologice pentru a evita un diagnostic gresit al tipului de
epilepsie.

Epilepsia mioclonicd juvenila este sindromul de epilepsie cu cea mai stransd relatie cu
fotosensibilitatea. Prezenta unui raspuns fotoparoxistic cu sau fara secuse mioclonice provocat de
SLI este frecventa. Este deosebit de interesant sa se efectueze SLI in perioada de trezire. La 170
de pacienti cu EMJ (104 femei si 66 de barbati) s-a constatat o reactie fotoparoxistica in 38% din
cazuri, mai mare la femei (48%) decat la barbati (26%) [21].

Video-EEG de rutind poate adesea impiedica diagnosticul corect din cauza absentei
caracteristicilor tipice la video-EEG [140]. Deseori video-EEG intr-adevar pot fi normale, de aceea
este necesar de a efectua proceduri de activare. Unul dintre ele, folosit in mod obisnuit in cadrul
clinic, este inregistrarea somnului, care poate ajuta la confirmarea diagnosticului atunci cand
video-EEG de rutind sunt normale sau nespecifice. Billiard [141] a constatat o crestere a
descarcarilor epileptice la debutul somnului, la somn lent la 77 de pacienti cu crize tonico-clonice
generalizate. In acest studiu, pacientii cu EMJ au prezentat descircari epileptice la inceputul
somnului, la trezirea din somn si, uneori, in somnul REM. Salas Puig si colab. [142] au efectuat
un studiu folosind inregistrarea poligraficd a somnului in timpul unei perioade de somn si au
documentat ci video-EEG de somn a fost anormal la toti pacientii cu EMJ. Intr-adevar, pentru
EM]J descarcarile interictale cresc in frecventd in timpul somnului si sunt mai frecvente decat in
starea de veghe. Pe de alta parte, In somnul REM descarcarile se reduc sau dispar. Trezirile din
somn sunt activatori mai puternici decat trezirile spontane, indiferent de etapele somnului in care
au avut loc trezirile [143]. Dhanuka si colab. [130] au studiat 15 pacienti cu EMIJ. in toate
inregistrarile de somn au fost gasite descarcari epileptiforme generalizate. Descarcarile au fost
caracterizate prin spike-uri, polispike-uri si descdrcari cu unde lente care au fost, de obicei,
predominant frontale. De asemenea, autorii au analizat distributia diferitor anomalii epileptiforme
intre etapele de somn. Rata de descarcare (numarul de descarcari pe ord) a fost mai mare in timpul
fazei de tranzitie (1 ord Tnainte de trezirea finald si in prima jumatate de ord dupa trezire) in
comparatie cu orice altd etapa a somnului. Trecerea de la starea de adormire la starea de veghe a
provocat o crestere a ratei de descarcare, iar trecerea la somnul cu unde lente a suprimat numarul
de descarcari. Aceste rezultate demonstreazd modul in care descarcarile epileptiforme ale
pacientilor cu EMJ sunt dezactivate de etapele profunde ale somnului. Aceastd suprimare a
descarcarilor in timpul somnului ar putea explica partial lipsa manifestarilor EMJ in timpul
somnului, in timp ce cresterea descarcarilor la trecerea de la somn la veghe explica aparitia crizelor

dupa trezire.
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Crizele mioclonice sunt asociate cu scurte descarcari de 10 pana la 27 Hz de spike-uri urmate
de unde lente neregulate. Numarul de spike-uri variaza de la 5 la 20 per descarcare si coreleaza
mai degrabad cu intensitatea, decat cu durata fiecarei crize [144]. Amplitudinea spike-urilor creste
progresiv si este maxima pe derivatiile frontale, unde poate varia de la 200 la 300 pV. Aceasta
descarcare polispike este urmata sau precedatd de perioade scurte de unde lente cu frecventa de
aproximativ 3-4 Hz, rezultand un complex de unde polispike care dureaza in jur de 2-4 s.
Inregistrarile activitatii EMG asupra muschilor deltoizi pot inregistra mioclonii neobservate clinic.
Crize generalizate mioclonice pot fi observate in timpul somnului REM la pacientii care prezinta
descarcari interictale in timpul acestei etape de somn [143]. Cand o crizd tonico-clonica
generalizatd este precedata de tresariri mioclonice, video-EEG demonstreazd descarcari de
polispike rapide neregulate inainte de debutul pattern-ului obisnuit de generalizare.

La pacientii cu EMJ, mioclonusul epileptic apare, de obicei, in descarcari scurte neregulate,
care implica In principal membrele superioare. Se presupune ca tresaririle mioclonice, precum si
complexele polispike-unda lentd, sunt strict sincrone bilateral, dar nu neaparat simetrice [145,
146]. Analiza computerizata a traseelor poligrafice intr-un studiu pe 6 pacienti cu EMJ a ardtat ca
componenta polispike a complexului polispike-unda lenta a constat dintr-o serie de spike-uri cu o
frecventa de 16 pana la 27 Hz [147]. Aceste frecvente sunt in intervalul ritmului central rapid legat
de miscare observat la subiectii sanatosi [ 148] si similare cu cele ale activitdtilor video-EEG legate
de mioclonii inregistrate din cortexul senzitiv-motor al pacientilor cu tulburdri simptomatice ale
sistemului nervos central [149, 150]. Observatiile care demonstreaza o facilitare a activitatii
ritmice de 20 Hz prin TMS la pacientii cu epilepsie mioclonicd progresiva sustin In continuare o
relatie intre frecventele rapide senzitiv-motorii i functia motorie anormala [42]. Aplicarea tehnicii
de mediere jerk-locked a furnizat date concordante cu originea corticald a secuselor mioclonice in
EMJ. De fapt, debutul activitatii EMG inregistrate pe muschii deltoizi a urmat componenta
pozitiva a spike-ului pe video-EEG legat in timp cu o latentd de aproximativ 10-11 ms [147],
similard cu cea masurata la subiectii sandtosi intre stimularea magnetica corticald si activarea
deltoidului contralateral. Detectarea unui interval de timp interemisferic de aproximativ 10 ms
intre varful pozitiv al spike-ului mediu inregistrat pe cele doud emisfere a sugerat un debut
lateralizat al EEG care conduce la secuse mioclonice. Aceastd latentd se potriveste cu timpul
necesar pentru propagarea interemisferica prin calea transcalozala [149, 151]. In mod analog,
aceeasi latentd a fost masurata intre activarea muscularad de pe cele doua parti ale corpului, care s-
a datorat activarii mai devreme a deltoidului contralateral la spike-ul principal la video-EEG.
Aceste constatari indica faptul ca activitatea corticald legata de secusa in EMIJ apare dintr-o
emisferd, apoi se raspandeste in cealaltd, asa cum a fost descrisd in mioclonusul spontan si cel

stimul-indus, care caracterizeaza sindroamele mioclonice simptomatice sau progresive [ 149, 152].
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Recent a fost raportat un debut localizat al activitatii epileptice pe video-EEG, precum si
implicarea unei retele corticale restranse in timpul propagarii descarcarii, inclusiv cortexul frontal
si temporal [153, 154].

Privarea de somn in sine poate rezulta ca un factor de activare pentru aparitia activitatii
paroxistice sau a crizelor chiar si la persoanele fara epilepsie [155, 156]. Din aceste observatii,
privarea de somn pare sa fie capabila sd influenteze activitatea epileptica ictald sau interictald si sa
fie un activator puternic al crizelor in toate tipurile de epilepsie. Prin urmare, a inceput sa fie
folosita in clinici ca procedura activatoare la pacientii suspectati de epilepsie, dar negativi la video-
EEG de rutina. Intr-o recenzie publicati in anul 2000, Marinig et al. [157] au raportat ci procentul
de trasee video-EEG cu activitate epileptica a fost mai mare in randul inregistrarilor de somn dupa
privarea de somn. Acest procent a fost mai mare decat acele Inregistrari obtinute in timpul trezirii
dupa privarea de somn. Multe variabile pot influenta efectul privarii de somn asupra activitatii
video-EEG, care includ in primul rand durata si gradul privarii de somn. Primele studii au indicat
privarea de somn de 24 de ore ca fiind cea mai eficienta procedura. Cu toate acestea, mai tarziu,
s-a demonstrat ca chiar si privarea partiala de somn poate stimula activitatea EEG [158, 159]. De
asemenea, a fost studiat efectul privarii specifice a unei anumite etape de somn. Privarea selectiva
a somnului non-REM nu a demonstrat niciun efect asupra descarcarilor generalizate, In timp ce
deprivarea selectiva a somnului REM a determinat o crestere a descarcarilor generalizate [160].
Un alt factor care creste randamentul diagnosticului privarii de somn pe video-EEG este durata
inregistrarilor EEG: inregistrarile prelungite ofera o sansd mai buna de a inregistra paroxismele.
Cel mai important factor care influenteaza efectul privarii de somn asupra video-EEG este tipul de
epilepsie. Intr-adevar, privarea de somn este capabild in special sid activeze descircarile
generalizate in EIG. In special, cel mai important efect este observat asupra epilepsiilor la trezire
[161-163]. Printre aceste tipuri de epilepsie, EMJ pare sa fie deosebit de sensibild la efectele
activatoare ale privarii de somn. Intr-adevir, atit video-EEG de veghe, cat si de somn inregistrate
dupa privarea de somn au demonstrat o activare a descarcarilor paroxistice [157]. Activarea dupa
privarea de somn este observata atat in indicele de descarcare, cat si in durata de descarcare [140].

In practica clinicd secusele mioclonice asociate cu complexele polispike-undd lenta
reprezinta principala caracteristicd a EMJ. Epilepsia mioclonica juvenila poate fi diagnosticata cu
usurintd si ferm prin interviul atent al pacientului cu accent pe crize si prin video-EEG; daca este
necesar si cu ajutorul monitorizarii video-EEG de lunga duratd [164, 165], folosind inregistrarile

de somn si/sau privarea de somn. Un traseu video-EEG tipic este reprezentat in Figura 1.
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Figura 1. Video-EEG interictal cu bufeu generalizat al unui pacient cu crize generalizate

mioclonice

EEG de densitate inalta (EEG-DI) este 0 metoda de inregistrare a electroencefalografiei cu
un numar de electrozi de pana la 256, care acoperd uniform Intreaga suprafatd a scalpului, astfel
contribuind la estimarea precisa a sursei electrice utilizand rezolutie spatiala si temporala inalta
[166, 167]. Intr-un studiu efectuat de cercetitorii stiintifici superiori Chiosa Vitalie, Ciolac
Dumitru si echipa s-a demonstrat ca datoritd acestei metode pot fi identificate surse electrice

localizate chiar si in structurile cerebrale profunde [168].

1.5. Aspectele neuroimagistice ale epilepsiei cu crize mioclonice

Imagistica prin rezonantd magnetica este una din metodele de electie in evaluarea pacientului
cu epilepsie la orice varsta si are rolul de a evidentia potentiale cauze in corelatie cu alte metode
de investigatie paraclinica si de a evalua 1n dinamica pacientul cu epilepsie [169]. Aceasta metoda
este esentiald in stabilirea diagnosticului de epilepsie si contribuie in special la diagnosticul
etiologic [170]. Aparitia IRM de inaltd rezolutie cu un protocol dedicat epilepsiei a majorat
semnificativ valoarea aplicarii acestei metode in identificarea substraturilor patologice ale
epilepsiei. Acest fapt s-a soldat cu un impact clinic substantial in evaluarea si gestionarea

epilepsiei, deoarece rezultatele obtinute prin IRM pot ajuta la clasificarea epilepsiei, la
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determinarea evolutiei si a prognosticului de remisiune, pot ajuta, de asemenea, la prezicerea
farmacorezistentei pe termen lung la medicamentele antiepileptice [96].

Existd tot mai multe dovezi ca pacientii cu EMJ au morfologie anormala a creierului folosind
analiza neuroimagistica cantitativa [179, 191, 192]. Sunt doua tehnici pentru analiza morfologiei
creierului — morfometria bazata pe voxeli si morfometria bazatd pe suprafatd. Ambele metode
trebuie sa fie aliniate Intre subiecti pentru a efectua o analiza de grup [192-194]. Cu toate acestea,
in morfometria bazatd pe voxeli, alinierea este efectuatd prin ajustarea coordonatei volumului
tridimensional al unui voxel pentru a se potrivi cel mai bine cu intensitatea IRM intre subiecti, in
timp ce coordonatele sferice bidimensionale ale unui varf sunt ajustate pentru a se potrivi cel mai
bine cu morfometria bazata pe suprafatd [192-194]. Deoarece cortexul cerebral are topologia unei
foi bidimensionale si 0o geometrie foarte pliata, teoretic poate fi bine reprezentat de analiza pe
suprafata, care faciliteazd analiza relatiilor dintre regiunile corticale si ofera o vizualizare
superioard a morfometriei bazatd pe voxeli [183, 195]. Recent s-a demonstrat cd examinarea
cortexului cerebral folosind analiza pe suprafatd este superioard morfometriei bazate pe voxeli
atunci cand se evalueaza morfologia creierului [183].

Pacientii cu crize generalizate mioclonice sunt de asteptat sa prezinte rezultate
neuroimagistice normale atunci cand sunt investigati prin IRM conventionala. Totodata, mai multe
studii raporteaza modificari patologice subtile ale morfologiei creierului la pacienti cu crize
generalizate mioclonice [171]. Exista constatari contradictorii cu privire la regiunile cerebrale
implicate in epileptogeneza crizelor generalizate mioclonice. Aceste constatdri contradictorii
majoritar tin de parametrii morfometrici obtinuti prin procesarea secventelor imagistice precum
grosimea corticald si volumul cortical/subcortical in anumite regiuni cerebrale [172]. Studiile de
neuroimagistica la pacientii cu EMJ, de obicei, nu dezvaluie etiologia epilepsiei, dar pot prezenta
anomalii nespecifice sau modificari subtile ale volumelor corticale [169, 173]. Un studiu cantitativ
IRM bazat pe voxeli a ardtat o crestere a substantei cenusii corticale in lobii frontali mediali la
40% dintre pacientii cu EMJ [174]. Studiile spectroscopice prin IRM au demonstrat, de asemenea,
disfunctia metabolica a lobului frontal la pacientii cu EMJ [175, 176]. Alterarea volumului
cortexului frontal a fost deja demonstrata in studiul morfometriei bazat pe voxeli [202], iar studiile
care utilizeazd metode de neuroimagistica functionale, cum ar fi tomografia cu emisie de pozitroni
(PET) si spectroscopia prin rezonanta magneticd (MRS), au dezvaluit, de asemenea, anomalii ale
cortexului frontal [203, 204]. Folosind analiza pe suprafata, acest studiu a aratat, de asemenea,
subtierea corticald a cortexului frontal, in special a cortexului orbitofrontal, la pacientii cu EMJ.
Cortexul orbitofrontal este bine cunoscut a fi legat de circuitul cortico-talamic, care regleaza
raspunsurile cortico-talamice de crestere si recrutare [153, 205]. In plus, s-a gisit subtierea

corticald in alte regiuni ale cortexului in afara de cortexul frontal, inclusiv cortexul occipital post-
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central, lingual si lateral, iar aceste constatari au fost in concordanta cu studiile anterioare [179,
196, 200, 206, 207]. S-a confirmat cd modificdrile morfologice corticale pe scard larga apar
dincolo de cortexul frontal la pacientii cu EMJ [179, 206, 208].

Cu toate acestea, nu toate studiile au reusit sd dubleze disfunctia frontala la pacientii cu EMJ,
demonstrand diversitatea patofiziologica a acestei afectiuni [177]. Un alt studiu ce a investigat
morfologia suprafetei cortexului cerebral la un lot de pacienti cu EMJ a raportat anomalii intr-un
numadr de regiuni dispersate in tot cortexul cerebral [179]. Aceste modificari morfologice au
absentat In cortexul frontal si au fost legate predominant de modificarile suprafetei corticale. Astfel
de modificari ale suprafetei corticale, care reflectd probabil procese patologice relevante pentru
EMJ, nu au avut legiturd cu modificarile de volum ale substantei cenusii a cortexului frontal
descrise anterior [174]. Comparativ cu lotul de control, pacientii cu EMJ au prezentat reducere
bilaterald semnificativa a volumului talamic. In plus, nu au fost observate diferente semnificative
in volumul total al cortexului cerebral, suprafata sau grosimea medie [179]. Grosimea corticald
crescutd a fost detectatd bilateral la pacientii cu EMJ in comparatie cu lotul de control in regiunile
localizate din cortexul orbitofrontal si partea mediald a girusului frontal superior. De asemenea, a
fost detectatd o grosime corticald crescutd in regiunile din precuneusul drept si reducerea bilaterald
semnificativa a volumului talamic [180]. In fiecare emisferd, s-a constatat ci volumul talamic
coreleaza negativ cu grosimea cortexului orbitofrontal. De asemenea, a fost observatd o corelatie
negativa Intre grosimea corticald orbitofrontald si varsta la debutul crizelor. Durata epilepsiei a
corelat negativ cu grosimea cortexului insular. Cresterea localizatd a grosimii corticale a fost
evidenta la pacienti in raport cu lotul de control in cortexul frontal ventromedial bilateral, precum
si intr-un numdr de regiuni din cortexul temporal si parietal. Aceste descoperiri evidentiaza
amprente neuroanatomice semnificative care pot reprezenta fenotipuri ,,intermediare” legate de
cauzele care stau la baza acestui sindrom de epilepsie. Mecanismele fiziopatologice din EMJ au
fost In mod traditional legate de retele corticotalamice anormale. Studiile de neuroimagistica pe
pacienti au raportat modificari neuroanatomice si functionale frontotalamice bilaterale care indica
o structura frontotalamicd aberantd [178]. Studiile efectuate de cercetatorul stiintific Sergiu
Groppa cu echipa aratd ca raspunsul fotoparoxistic este asociat cu modificari microstructurale
subcorticale si implica anumite regiuni cerebrale, asa ca cortexul precentral, parietal si occipital.
De asemenea, a demonstrat ca coexistenta raspunsului fotoparoxistic si EIG este asociatd cu
alterari ale substantei albe 1n talamus si precuneus [181, 182]. Examinarea suprafetei corticale si a
grosimii este superioara volumului substantei cenusii, atunci cand se evalueaza caracteristicile
cortexului cerebral [183, 184]. Fiecare dintre aceste masuri ale cortexului cerebral contribuie in
mod independent la volumul substantei cenusii si se reflectd asupra mecanismelor neurobiologice

si genetice distincte [183]. Studiile asupra modificarilor cortexului cerebral 1n alte afectiuni legate

31



de creier au aratat ca anomaliile volumului substantei cenusii pot fi legate de modificari fie ale
grosimii, fie ale suprafetei, cu o suprapunere spatiald minima intre modele anormale de grosime si
suprafata [185]. In baza aceluiasi esantion de pacienti cu EMJ studiati in cadrul acestui studiu au
fost raportate modificari larg raspandite ale suprafetei corticale care implicd mai multe regiuni
corticale in afara lobului frontal [179]. Aceste modificari ale cortexului cerebral bazate pe
suprafata, care pot indica plierea suprafetei modificate, au fost diferite de patterne-le de grosime
corticala detectate in studiul de fatd. Modificarile identificate in grosimea regiunilor corticale
frontale orbitofrontale si meziale sustin anomaliile volumului substantei cenusii frontale descrise
anterior [169, 174] si indica faptul ca astfel de modificari ale volumului substantei cenusii sunt
probabil explicate printr-o crestere a grosimii corticale. Cercetitorul Holmes a aplicat EEG-DI
pentru a studia descarcarile epileptiforme la 10 pacienti cu EMJ si a descoperit ca toti pacientii au
activitate epileptiforma care provine din cortexurile frontopolare orbitofrontale si mediale [153].
Patternele de grosime a cortexului frontal identificate in studiul de fatd pot reprezenta corelatii
neuroanatomice ale acestor observatii electrofiziologice. Aceasta ipoteza este sustinutd de corelatia
negativa semnificativa care s-a observat intre grosimea corticala orbitofrontald si varsta la debutul
crizelor, ceea ce subliniaza relevanta modificarilor structurale ale cortexului orbitofrontal pentru
mecanismele care stau la baza EMJ. Corelatia observata intre grosimea corticald orbitofrontala si
volumul talamic evidentiazd, de asemenea, relevanta interactiunilor frontotalamice anormale 1n
EMJ. Se presupune ca mutatiile identificate in gena EFHC] interfereaza cu dezvoltarea corticala
embrionara si contribuie la displazia corticald [186], sugerdnd cd malformatiile dezvoltarii
corticale cauzate de anumiti factori genetici pot, cel putin partial, fi explicate prin mecanismele de
baza in EMJ [187]. Regiunile focale identificate cu grosime corticald crescutd pot reflecta, prin
urmare, procesele legate de factorii genetici sau de dezvoltare timpurie. Totodata, s-a demonstrat
ca cresterea grosimii corticale in regiunile frontale ventromediale sunt asociate cu pierderea
bilaterala a volumului talamic la pacientii cu EMJ [188]. Aceste descoperiri sustin opinia ca acest
sindrom epileptic este legat de structura corticotalamica anormala [189, 190].

Mai multe studii anterioare au sugerat cd pacientii cu crize de absenta ar putea fi un subtip
separat de EMIJ cu un rezultat diferit [198, 199]. Un alt studiu a demonstrat, de asemenea, ca
pacientii cu EMJ si crize de tip absenta ar putea reprezenta un subtip EMJ diferit cu un rezultat
mai rau [197]. Cu toate acestea, au existat doar cateva studii care abordeaza diferentele in
morfologia creierului in functie de subtipul EMJ [200, 201] si doar studii limitate care evalueaza
diferentele in morfologia creierului la pacientii cu EMJ in functie de prezenta crizelor de absenta
[201]. A fost emisa ipoteza ca exista diferente semnificative in morfologia creierului intre pacientii
cu EMIJ in functie de prezenta crizelor de absentd, iar aceste constatari pot sustine ipoteza ca EMJ

este un sindrom heterogen. S-a demonstrat o reducere semnificativd a grosimii corticale in mai
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multe regiuni la pacienti cu sau fara asocierea crizelor de tip absenta, comparativ cu lotul de
control. La pacientii fard asocierea crizelor de tip absenta, subtierea grosimii corticale a fost
detectatd in emisfera dreapta, incluzand cortexul postcentral, lingual, orbitofrontal si occipital
lateral, comparativ cu lotul de control. Pacientii cu asocierea crizelor de tip absentd au avut o
reducere mai raspanditd a grosimii corticale, incluzand cortexul postcentral drept, lingual,
orbitofrontal si occipital lateral, precum si cortexul temporal inferior drept, comparativ cu lotul de
control. Cu toate acestea, grosimea corticala a emisferei staingi nu a fost diferitd semnificativ intre
pacientii cu sau fara asocierea crizelor de tip absenta si lotul de control. De asemenea, nu au existat
diferente intre ceilalti parametri ai morfologiei corticale, inclusiv suprafata, volumul si curburile,
la pacientii cu sau fara asocierea crizelor de tip absenta, in comparatie cu lotul de control. Iar
volumul substantei albe cerebeloase la pacientii fara asocierea crizelor de tip absentd a fost
semnificativ mai mic decat cel la lotul de control. Pacientii cu sau fara crize de tip absenta asociate,
au avut un volum mult mai mic de substanta alba cerebeloasa decat lotul de control. Totodata,
volumele hipocampului, amigdalei, caudatulur, putamenului, pallidumului, talamusului stang,
talamusului drept, trunchiului cerebral, substantei cenusii cerebeloase, substantei cenusii cerebrale
si substantei albe cerebrale nu au fost semnificativ diferite intre cele trei loturi studiate de acesti
cercetarori, dar a existat o corelatie pozitivd semnificativa intre varsta de debut a crizelor si
volumul substantei albe cerebeloase la pacientii cu EMJ (1=0,5558, p=0,0089). Cu toate acestea,
nu a existat o corelatie intre masurile grosimii corticale anormale, inclusiv cortexul postcentral
drept, lingual, orbitofrontal, cortexul occipital lateral si cortexul temporal inferior drept sau
variabilele clinice, inclusiv varsta la momentul IRM, varsta debutului crizei si durata epilepsiei.
Acesta a fost primul studiu care a investigat diferentele de morfologie cerebrald la pacientii cu
EMJ in functie de prezenta crizelor de absenta, in special folosind morfometria bazata pe suprafata.
Principala constatare a acestui studiu a fost ca pacientii care au avut crize asociate de tip absenta
au prezentat o reducere a grosimii corticale mai raspanditd in comparatie cu lotul de control.
Analizand volumul de substanta alba cerebeloasa s-a determinat cd pacientii cu sau fard asocierea
crizelor de tip absentd au avut un volum de substanta alba cerebeloasd mult mai mic decat lotul de
control.

Subtierea cortexului temporal la pacientii cu EMJ a fost deja raportatd in studii anterioare
[179, 206], iar cercetarile cu localizarea sursei descarcarilor epileptiforme au relevat, de asemenea,
implicarea cortexului temporal la pacientii cu EMJ [153]. Studiile pe animale si studiile pe oameni
ofera dovezi ca crizele de absenta pot fi initiate de o regiune focald a cortexului care implica
secundar talamusul, iar cortexul temporal este una dintre regiunile implicate in retelele
corticotalamice [209, 210]. Aceasta observatie este Tn concordanta cu un articol care examineaza

implicarea structurilor limbice in crizele de absentd. Acest studiu a ardtat ca circuitele limbice au
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format o componentd integrald a retelei de epilepsie in absentd [211]. Mai mult, studiile de
neuroimagisticd functionald folosind tomografia computerizata cu emisie de foton unic (SPECT)
si PET au demonstrat implicarea cerebelului la pacientii cu EMJ [212, 213]. Multe dovezi au
sugerat ca creierul si cerebelul erau bine conectate si ca cerebelul a exercitat un efect inhibitor
asupra activitatii convulsive asupra cortexului prin eliberarea transmitatorului inhibitor de acid
gamma aminobutiric din celulele Purkinje [214, 215]. Astfel, reducerea volumului cerebelos poate
contribui la cresterea activitatii convulsive in cortexul cerebral prin aceste conexiuni. Acest lucru
este in concordantd cu rapoartele anterioare conform carora stimularea cerebeloasa a Tmbunatatit
sau a scurtat activitatea convulsiilor, iar cerebelectomia totald a crescut durata convulsiilor intr-un
studiu pe animale [216, 217]. Toate aceste studii au sugerat ca reducerea volumului cerebelos poate
contribui la formarea crizelor la pacientii cu EMJ. In plus, s-a analizat volumul cerebelos in functie
de prezenta crizelor de absentd si s-a constatat cd pacientii cu crize de absenta au avut un volum
mult mai mic de substanta alba cerebeloasd decat subiectii sandtosi, precum si pacientii fara crize
de absenta. Janz si colegul sdu au demonstrat cad pacientii cu EMJ si convulsii de absentd ar putea
reprezenta un subtip EMJ diferit cu un prognostic mai putin favorabil [197], iar acest lucru a fost
in concordanta cu un alt studiu care a aratat o ratd mai mica de remisiune 1n randul pacientilor cu
absenta din copilarie decat epilepsia care evolueaza spre EMJ [32]. A existat si o raportare a unei
asocieri intre volumul cerebelos redus si controlul mai slab al crizelor la pacientii cu epilepsie de
lob temporal [218]. Prin urmare, putem presupune ca reducerea volumului cerebelos a fost legata
de crize suplimentare de absenta, care ar putea contribui la un control mai putin eficient al crizelor

la pacientii cu EMJ.

1.6. Conceptele de conectivitate si retele neurale in epilepsie si epilepsia cu crize
mioclonice

Parametrii de conectivitate sunt folositi din ce in ce mai mult pentru a investiga integritatea
retelelor cerebrale in epilepsie. Bazate pe nivelul activitatii neuronale sincrone sau corelatiile
structurale dintre diferitele regiuni cerebrale, studiile au evidentiat patterne specifice patologice de
crestere sau reducere a conectivitdtii cerebrale [219]. Desi aceste studii au furnizat informatii utile
despre modul in care sunt conectate diferite regiuni cerebrale, ele nu sunt Inca in stare sa clarifice
modul in care sunt organizate aceste sisteme complexe si ne spun putin despre mecanismul de baza
ce determina aceste schimbiri in conectivitate. In studiul epilepsiei, analiza retelelor se bucuri de
un interes enorm, deoarece oferd un spatiu pentru a caracteriza organizarea retelelor cerebrale
[220-225]. Analiza retelelor reduce sistemele complexe, cum ar fi creierul, la o colectie de
,»hoduri” si ,.laturi”. Nodurile reprezintd elemente functionale sau structurale ale retelei (locuri de

inregistrare a biosemnalelor sau regiuni ale creierului). Laturile (sau conexiunile) sunt orice tip de
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relatie Intre regiunile cerebrale, reprezentand fie o conexiune structurald, fie una functionala.
Impreuni, aceste doua elemente permit caracterizarea organizirii retelelor cerebrale.
Conectivitatea creierului are trei categorii principale: conectivitatea structurald, functionald si
efectiva. Conectivitatea structurala descrie o retea fizica (anatomicd) de conexiuni, care poate
corespunde fie cailor de fibre, fie sinapselor individuale (adica, o retea de legaturi anatomice).
Aceasta include atribute biofizice ale conexiunilor structurale care sunt exprimate in parametri
precum puterea sau eficacitatea conexiunii [222]. Modelul fizic al acestor conexiuni poate fi
considerat relativ static la scale de timp mai scurte (de la secunde la minute), dar poate fi dinamic
la scale de timp mai lungi (ore-zile), de exemplu in timpul de invatare sau de dezvoltare [275].
Conectivitatea functionala este definitd ca modelul de activitate intre grupuri neuronale
indepartate spatial si denota asocieri statistice intre Inregistrarile fiziologice ale diferitor regiuni
cerebrale [276, 277]. Este o suprapunere semnificativd Intre retelele anatomice si sistemele
functionale corticale, dar activitatea functionala poate fi desfasurata si in afara hotarelor retelelor
structurale [278]. Conectivitatea functionala poate fi masuratd empiric ca corelatie/covarianta sau
coerentd spectrald si este foarte dependentad de timp, adica se schimba pe scari de timp care sunt
semnificative 1n raport cu perturbatiile experimentale si cu progresia temporala a starilor cognitive.
In retelele cerebrale de scari larga (precum reteaua centrald executivd sau reteaua modului
implicit), conectivitatea functionala se poate schimba in cateva sute de milisecunde. Conectivitatea
efectiva este definitd ca conectivitatea cauzala a unui sistem neuronal asupra altui sistem, care
oferd date privind directionalitatea fluxului informational dintr-o regiune cerebrald spre alta
regiune [277, 279].

Cel mai frecvent, conectivitatea structurald este dedusa din imagistica tensorului de difuzie
(derivatd din secventele IRM de difuzie). Aceastd tehnicd de imagisticd se bazeaza pe
directionalitatea difuziei moleculelor de apa in creier. Difuzia moleculelor de apa este facilitata
de-a lungul axonilor din substanta alba si este restrictionata in directia perpendiculara pe tracturile
axonale [265]. Analiza imagisticii tensorului de difuzie oferd oportunitatea de a construi in mod
fiabil retelele substantei albe a intregului creier [266]. Pentru a evalua integritatea tracturilor
axonale, masurile de difuzie precum anizotropia fractionald sunt adesea folosite ca marker pentru
identificarea conexiunilor materiei albe dintre regiunile cerebrale. Alternativ, conectivitatea
structurala poate fi dedusa din secvente IRM anatomice. Un set de regiuni ale creierului, fie
grosimea corticala, fie volumele de substantd cenusie corticald sau subcorticala, sunt cuantificate
tridimensional. In secventele IRM T1-ponderate aceste regiuni ale creierului sunt considerate
conectate atunci cand prezintd corelatii morfologice intre subiecti [267, 268]. Punctul slab al
acestei abordari este ca necesita analiza retelelor la nivelul grupurilor mari. Recent, Tijms si altii

au propus o metodad alternativa de a studia retelele structurale bazate pe organizarea materiei
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cenusii la subiecti individuali [269]. In ceea ce priveste conectivitatea cerebrala la pacienti cu crize
focale, s-a identificat atrofia substantei cenusii corticale si subcorticale in comun cu conectivitatea
efectiva alteratd in timpul perioadei de tranzitie de la starea de repaus la spike-ul interictal [270].
Regiunile corticale si subcorticale ale substantei cenusii sunt conectate si interactioneaza
prin intermediul cdilor de fibre ale materiei albe, care formeaza reteaua de comunicare a creierului
[271]. Starea fizica a unei anumite cai va influenta cat de eficient poate fi aceasta utilizatd pentru
a transmite semnale intre regiunile creierului si, prin urmare, ar putea influenta performanta
comportamentelor care se bazeaza pe acea cale [272]. Prin urmare, diferentele individuale in
structura substantei albe sunt asteptate sa coreleze cu variatiile in performanta comportamentala
[273, 274]. In plus, modificarile structurii substantei albe in timp ar putea insoti afectari
comportamentale sau de performanta datorate bolii, recuperarii sau abilitatii de invatare.
Conectivitatea functionald poate fi studiata intr-o paradigma legata de sarcina sau intr-o asa-
numiti stare de repaus. Intr-o analizi detaliata, Varela si colegii au afirmat ci misura in care
diferitele zone ale creierului sunt conectate functional depinde de nivelul activitatii temporale
sincrone, indiferent de amplitudinea semnalului [243], numita si ,,sincronizare”. In timpul unei
stari de repaus, subiectul este intr-o stare inactivd, de veghe si activitatea asociata sarcinii este
epilepsiei, tehnicile neurofiziologice, cum ar fi video-EEG si magnetoencefalografia, sunt utilizate
pe scara largd pentru a localiza activitatea epileptiforma si pentru a oferi informatii despre modul
in care regiunile cerebrale sunt conectate functional. In ultimele decenii au fost descrise diferite
metode pentru a determina conectivitatea functionala intre regiunile cerebrale [246-248]. Initial,
studiile de conectivitate s-au concentrat pe corelatiile liniare dintre doua semnale in functie de
frecventa 1n timpul propagarii crizei [249, 250]. Mai tarziu au fost introduse corelatii complexe,
neliniare, pentru a investiga cuplarea functionald intre diferite regiuni cerebrale [251, 252].
Exemple de masuri de corelatie neliniard utilizate in prezent in studiile de epilepsie includ
coeficientul de corelatie neliniara [253]; probabilitatea de sincronizare, care detecteazd atat
interdependente liniare, cat si neliniare intre doud semnale (de timp) [254]; indicele de decalaj de
faza, care depdseste conductia de volum ca efect de confuzie [255]; cauzalitatea Granger, o metoda
care denota cauzalitatea dintre semnalele ce interactioneaza [256] si coerenta partiald directionata,
o masura eficientd a conectivitatii care este capabild sd distinga atit fluxurile de informatie de
cauzalitate directd, cat si cea indirecta [257]. Toate aceste metode au avantajele lor unice si se
ocupa de limitarile specifice ale inregistrarilor neurofiziologice [225, 246]. Wendling si colegii sai
au efectuat un studiu de modelare care a comparat diferite masuri de conectivitate si au
concluzionat ci metoda ideald depinde in cele din urma de modelul studiat [258]. In plus,

conectivitatea functionald in studiile neurofiziologice este, de obicei, analizatd in benzi de
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frecventa separate: delta (0—4 Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8—13 Hz), beta (13—30 Hz) si gamma (>30
Hz), deoarece fiecare banda de frecventd este asociata cu retele si functii distincte [259].

Folosind fluctuatiile spontane de frecventd joasd in semnalul dependent de nivelul de
oxigenare 1n sange, IRM functionald (IRMf) permite investigatii functionale ale conectivitatii cu
o rezolutie spatiald relativ inaltd, dar mai mica, comparativ cu inregistrarile neurofiziologice.
Deoarece modificdrile semnalului dependent de nivelul de oxigenare in sange se referd la
activitatea neuronala subiacenta, IRMf oferda doar o masura indirectd a conectivitatii functionale.
Diferite metode ce utilizeazd IRMf includ o abordare bazatd pe regiune de interes si analiza
componentelor independente. Abordarea bazatd pe regiuni de interes este utilizatd pentru a
determina corelatiile temporale dintr-o regiune selectata (sau mai multe regiuni) cu toate celelalte
regiuni cerebrale. Desi aceastd metoda este relativ usor de aplicat, necesitd o definire ,,a priori”,
condusa de investigator, a regiunilor de interes si are unele limitari statistice [260]. Spre deosebire
de abordarea bazata pe regiunea de interes, analiza componentelor independente este o metoda
bazata pe date, care descompune semnalul dependent de nivelul de oxigenare in sange in regiunile
cerebrale corelate temporal si independente spatial [261].

O intrebare esentiald in studierea conectivitdtii functionale este In ce masurd retelele
functionale sunt constranse de conectivitatea structurald [244, 263]. Acolo unde conectivitatea
functionala este considerata ca un proces fiziologic continuu de ,,comunicare” intre diferite regiuni
cerebrale, retelele structurale pot fi considerate ca fiind un fir de sustinere. Aceasta ipoteza este
confirmata in mod repetat de studiile care releva o corelatie pozitiva intre conectivitatea structurala
si functionala [264], desi relatia exactd dintre conectivitatea structuralda si functionald este
complexa.

In timp ce conectivitatea functionala si structurald rispunde la intrebarea daci si in ce masuri
diferite regiuni cerebrale sunt conectate, analiza retelelor ofera un spatiu pentru a caracteriza
organizarea retelelor functionale si structurale. Dupd cum a fost mentionat, nodurile (adica,
regiunile cerebrale) si laturile (adica, conexiunile structurale sau interactiunile functionale intre
regiunile cerebrale) formeaza elementele esentiale ale unei retele (Figura 2). Aceste elemente sunt
indispensabile pentru caracterizarea ulterioara a organizarii retelelor (sau topologiei).
Caracteristicile de baza ale retelei adesea folosite pentru a descrie organizarea retelelor cerebrale
sunt ,,coeficientul de clusterizare” si ,,lungimea medie a caii”. Coeficientul de clusterizare este o
masurd a segregarii retelelor, adica reflecta gradul de izolare a nodurilor individuale fatd de alte
noduri din retea. Coeficientul de clusterizare defineste probabilitatea de conectare a nodurilor
vecine cele mai apropiate si, prin urmare, este vazut ca o masura a conectivitatii locale in cadrul
unei retele. O caracteristica a retelei pentru a evalua conectivitatea globala este lungimea medie a

caii. Lungimea medie a caii se refera la numarul de laturi care trebuie parcurse pentru a trece de la

37



un nod la alt nod si este 0 masura a integrarii retelelor. Lungimea medie a caii se bazeaza pe toate
perechile posibile de noduri dintr-o retea si este invers asociata cu integrarea retelei (lungimea
medie mai mica a ciii inseamni o integrare mai bund). Impreuni, coeficientul de clusterizare si
lungimea medie a cdii sunt frecvent utilizate pentru a distinge trei configuratii de retele cerebrale
de baza in epilepsie: obisnuita, ,,de lume micad” si aleatorie [280]. O retea obisnuita (sau ordonatd)
are multe conexiuni locale (coeficient de clusterizare mare), dar un numar limitat de conexiuni la
distantd (si, prin urmare, o lungime medie a cdii mare). Opusul este adevarat pentru o retea
aleatorie, care are conexiuni locale limitate si multe conexiuni la distanta. O retea ,,de lume mica”
combind avantajele unei retele obisnuite (conectivitate locala bund) cu avantajele unei retele
aleatorii (conectivitate globala buna) si este consideratd a fi cea mai eficienta topologie
(organizare) de retea. La pacienti cu epilepsie retelele cerebrale sunt caracterizate printr-o
segregare mai inaltd si o integrare mai redusa a retelelor [242].

Alte masuri ale retelelor cerebrale sunt utlizate pentru a descrie eficienta functionalitdtii
acestora. Eficienta locala cuantifica integrarea locala a retelei si reflectd eficienta comunicarii
neuronale in cadrul retelei. O retea complet conectata are o eficienta locald maxima, deoarece toate
distantele sunt egale cu 1, in timp ce reteaua deconectatd are un nivel local minimal de eficienta,
deoarece toate distantele sunt infinite. Eficienta globala reprezinta media eficientelor locale ale
intregii retele, fiind parametrul de integrare a retelei, caracterizand eficienta comunicarii neuronale
in cadrul retelei globale. Spre deosebire de lungimea caracteristica a caii, eficienta globala poate
fi calculata in mod robust in baza retelelor deconectate, deoarece caile dintre nodurile deconectate
sunt definite sa aiba lungime infinita si, In consecinta, eficienta fiind egala cu zero.

In afara de coeficientul de clusterizare, lungimea medie a ciii, eficienta locali si globala, pot
fi deduse diverse alte caracteristici care s-au dovedit a fi utile in caracterizarea complexa a
organizarii retelelor [223]. Dintre acestea, doud caracteristici ale retelelor merita a fi mentionate,
deoarece sunt din ce 1n ce mai studiate in legatura cu epilepsia: ,,hub-uri” si ,,module”. Hub-urile
sunt noduri cu multe conexiuni si cu o pozitie centrald in cadrul unei retele. Exemple de masuri de
retea pentru cuantificarea nodurilor hub sunt gradul, puterea, centralitatea intermediarului si
centralitatea vectorului propriu. Nodurile hub sunt esentiale pentru o comunicare eficientd datorita
conectivitatii sale extinse si, prin urmare, sunt asociate cu o retea sincronizata sporitd. Studiile au
identificat in mod repetat o asociere spatiala intre centrele patologice, sau grupurile de sincronizare
crescutd, si zona epileptogend [281-284]. Nodurile hub au capacitatea de a conecta diferite module
intr-o retea (hub-uri conector). Modulele sunt subretele care pot fi definite ca un grup de noduri
mai conectate intre ele decat cu alte parti ale retelei [225]. Prin analizarea proprietatilor modulelor
este obtinuta modularitatea retelelor cerebrale. Modularitatea reprezintd puterea divizibilitatii unei

retele in module (sau comunitati) mai mici, in care nodurile sunt dens conectate intre ele. Deoarece
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modularitatea este masura segregarii retelelor, o modularitate mai mare indicd ca modulele sunt
mai 1zolate fatd de alte module intr-o anumita retea. Prin urmare, odata cu cresterea modularitatii,
conexiunile de distante lungi intre module se reduc si interconexiunile locale din interiorul

modulului cresc.

H:lb
AN

Figura 2. Reprezentarea grafica a retelelor neurale cerebrale. Reteaua neurala este
reprezentatd prin noduri (regiuni cerebrale) si laturi (conexiuni intre regiuni). Nodul care ocupd o
pozitie centrald in retea este definit ca sub. Colectia de noduri cu caracteristici similare poarta
denumirea de modul

In contextul cercetirii nemijlocite a mecanismelor de conectivitate implicate in
epileptogeneza au fost propuse doud masuri — flexibilitatea si controlabilitatea. Flexibilitatea este
definitd ca frecventa cu care o regiune de interes definitd functional (adica un nod) isi schimba
comunitatea (adicd modulul) atribuita in timp si este normalizata prin numarul total de schimbari
care au fost posibile [285]. Pentru fiecare modul (comunitate) de retea este important de a calcula
flexibilitatea medie asupra tuturor nodurilor comunitatii respective [286]. Controlabilitatea denota
capacitatea unui nod de a influenta alte noduri si este calculata ca energia medie de intrare necesara
pentru a atinge toate starile posibile ale retelei (adica, intreaga valoare a energiei masurate in toate
nodurile) [287]. In ultimul deceniu, analiza retelelor devine o modalitate de interes major in
cercetarea epilepsiei odatd cu aparitia noilor tehnologii de imagistica si Inregistrare de rezolutie
inalta care permit explorarea mai profunda a organizarii retelelor cerebrale in epilepsie [289, 290].
Un numar tot mai mare de studii a demonstrat cd EMJ este privita ca o perturbare a retelelor
structurale si functionale si poate contribui semnificativ la intelegerea patogenezei EMJ. Cu toate
acestea, majoritatea studiilor anterioare au impdartasit problema inroldrii unor grupuri eterogene de
pacienti, amestecand astfel pacientii cu epilepsie nou diagnosticatd si epilepsie cronicd. Exista

multe diferente ale retelelor cerebrale intre epilepsia nou diagnosticatd si epilepsia cronica,
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deoarece durata epilepsiei sau medicamentele antiepileptice pot afecta conectivitatea. Astfel, este
important de a studia grupurile omogene de pacienti pentru o estimare cat mai veridicd a
conectivitatii retelelor cerebrale.

Aplicarea analizei retelelor in epilepsie a furnizat informatii valoroase despre debutul,
propagarea si Incetarea crizelor [220, 226, 227], despre starea interictald a retelelor functionale in
epilepsie [228-231] si despre modificirile retelelor structurale [232, 233]. In plus, analiza retelelor
a fost aplicata pentru a imbunatati intelegerea noastrd a comorbiditatilor cronice in epilepsie, cum
ar fi deficientele comportamentale si declinul cognitiv [234, 235].

Epilepsia mioclonica juvenila a fost recunoscuta ca un sindrom epileptic frecvent 1n intreaga
lume cu o incidentd estimata de 1 la 100.000 de persoane si o prevalentd de 0,1 pana la 0,2 la
100.000 de persoane. Prevalenta EMJ 1n cohortele mari a fost estimata de la 5% pana la 10% din
toate epilepsiile si este cea mai frecventa (18%) dintre toate sindroamele EIG. Crizele generalizate
mioclonice sunt mai frecvente la trezire, prin urmare, se Intdmpla mai frecvent dimineata.
Mioclonusul este o contractie musculard scurta, bruscd, involuntara, asemanatoare socului. Cei
mai puternici triggeri ai crizelor generalizate mioclonice sunt deprivarea de somn si oboseala.
Tulburarile cognitive si afective sunt cele mai frecvente comorbiditati psihice in epilepsie cu
impact negativ asupra functionarii psihice individuale si profesionale, reducind calitatea vietii
pacientilor cu epilepsie. A fost raportatd o eficientd a adiministrarii medicamentelor antiepileptice
intr-o proportie de 60% pana la 90%. Prognosticul pentru EMJ este, in general, considerat excelent,
deoarece majoritatea pacientilor pot fi tratati cu succes cu medicamente antiepileptice.
Electroencefalografia rdimane cea mai utild evaluare a pacientilor suspectati la EMJ, dezvaluind o
activitate normald de fundal si unde interictale specifice spike-unda lentd si unde polispike.
Imagistica prin rezonantad magnetica contribuie in special la diagnosticul etiologic. Evaluarea
obisnuita a rezultatului IRM, de regula, nu reda modificari patologice in EMJ, insd aparitia IRM
de Tnalta rezolutie cu un protocol dedicat epilepsiei a majorat semnificativ valoarea aplicarii acestei
metode 1n identificarea substraturilor patologice. Existd constatari contradictorii cu privire la
regiunile cerebrale implicate in epileptogeneza crizelor generalizate mioclonice. Masurile de
conectivitate sunt folosite din ce in ce mai mult pentru a investiga integritatea retelelor cerebrale
in epilepsie. Studiile au evidentiat patterne specifice de crestere si scadere a conectivitatii, dar nu
clarificd modul in care sunt organizate aceste sisteme complexe si ne redau putin despre

mecanismul de baza care determina aceste schimbari In conectivitate.

40



2. MATERIALE SI METODE DE STUDIU

2.1. Materiale si designul cercetarii
Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii s-a efectuat un studiu descriptiv in cadrul
Catedrei de neurologie nr.2, sef Catedrd Stanislav Groppa, academician al Academiei de Stiinte a
Moldovei (ASM), doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, om emerit,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, la baza Institutului de
Medicinad Urgenta (IMU).
Acest studiu a inclus 2 loturi de pacienti cu crize epileptice: primul lot (lotul de cercetare,
L1) — pacientii cu crize generalizate mioclonice, care a cuprins 40 de pacienti, si al doilea lot (lotul
de control L2) — pacientii cu crize focale clonice, constituit, de asemenea, din 40 de pacienti.
Raportul dintre loturile de cercetare a constituit 1:1.
Pentru acest tip de studiu a fost selectat un esantion (n) de pacienti calculat conform
formulei:
n="P( - P) (Za/d)’
unde:
d — distanta sau toleranta — céat de aproape de proportia care ne intereseaza dorim sa fie valoarea
estimata, d = 0,05;
(1 - @) — nivelul de incredere — ca valoarea estimatd este in cadrul distantei proportiei cercetate,
pentru intervalul de incredere de 95,0% de veridicitate rezultatelor obtinute Za = 1,96;
P — cea mai buna estimare despre valoarea cercetatd. Conform datelor bibliografice [291], cota
epilepsiei cu crize mioclonice a constituit 2,2% din toate epilepsiile (P=0,022).
Introducand datele in formula am obtinut:
n=10,022 x 0,978 (1,96/0,05)* = 0,0215 x (39,2)* = 0,0215 x 1536,64 = 34 de pacienti, si, luand in
considerare rata de 10% de non-raspuns, esantionul reprezentativ va constitui minim 38 de
pacienti.
Diagnosticul de epilepsie pentru ambele loturi a fost stabilit conform definitiei aprobate de
Liga Internationald de Combatere a Epilepsiei (ILAE) in ultimul raport oficial din anul 2014 [1].
Astfel, epilepsia este o boald a creierului care intruneste una din urméatoarele conditii:
- cel putin doua crize epileptice neprovocate (sau reflexe) ce survin aparte intr-un interval de
timp > 24 de ore;
- crizd epilepticd neprovocata (sau reflexd) si o probabilitate de crize ulterioare similard
riscului general de recurenta (cel putin 60%) dupa doud crize neprovocate care survin in
urmatorii 10 ani;

- diagnosticul unui sindrom epileptic.
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Tipul crizei epileptice a fost stabilit utilizand ultima clasificare a crizelor epileptice din anul 2017,
conform ILAE [293]: crize generalizate mioclonice si crize focale clonice.

Pe parcursul desfasurarii studiului (2016-2021), din 3280 de pacienti cu epilepsie adresati la
CNE din cadrul IMU, Chisinau, Republica Moldova, 207 pacienti au fost identificati cu crize
generalizate mioclonice. Dintre acestia, 40 de pacienti au indeplinit criteriile de includere in
cercetare. Totodata, in aceeasi perioada de timp au fost selectati prin aceeasi metoda 40 de pacienti
cu crize focale clonice, care au indeplinit criteriile de includere si au servit in calitate de lot de
control.

Pacientii adresati la CNE, suspecti atat la crize generalizate mioclonice cat si la crize focale
clonice, erau informati despre desfasurarea acestui studiu. Ulterior, dupd semnarea acordului
informat pentru participare in cercetare, pacientii au parcurs urmatoarele etape ale studiului
incepand cu examinarea clinica (examenul neurologic, chestionarea, inregistrarile video) si prin
metoda video-EEG (21 de electrozi) in cadrul Laboratorului de neurobiologie si genetica medicala
(LNGM) din cadrul Catedrei de neurologie nr. 2. In caz daca prin video-EEG s-au confirmat
descarcari epileptiforme cu debut generalizat la pacientii cu crize mioclonice si descarcari
epileptiforme cu debut focal la pacientii cu crize focale clonice, atunci pacientii continuau
examinarea in cadrul cercetarii prin EEG-DI in LNGM si imagistica prin rezonanti magnetici
(IRM) protocol Epilepsie in cadrul Centrului de Diagnostic German, cu care IMU a avut un
contract de colaborare anume pentru acest protocol de examinare.

Cercetarea a fost divizatd conform etapelor de lucru, bine definite, astfel asigurand
organizarea corecta si continuitatea logica a desfasurarii activitatilor individuale. Astfel, studiul
dat a fost organizat in patru etape:

Etapa 1. Studierea literaturii, specificarea scopului si trasarea obiectivelor cercetarii. Elaborarea
chestionarului pentru cercetare. Determinarea esantionului reprezentativ. Selectarea pacientilor
pentru studiu;

Etapa 2. Examinarea subiectilor cu aplicarea metodelor de cercetare;

Etapa 3. Colectarea, stocarea si procesarea statistica a datelor;

Etapa 4. Analiza rezultatelor obtinute si formularea concluziilor.

Pentru selectarea riguroasa a pacientilor inclusi in studiu au fost elaborate si aplicate criterii

specifice de includere si excludere.
Criteriile de includere in studiu au fost:
e Acordul informat in forma scrisa
e Pacienti cu crize generalizate mioclonice si focale clonice

e Varsta > 18 ani
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Criterii de excludere din studiu au fost:
e Lipsa acordului informat in forma scrisa
e Varsta < 18 ani
e Patologia somatica in faza decompensata

e Abuzul de alcool si substante psihoactive

Pacienti suspecti de crize generalizate mioclonice si
crize focale clonice adresati la CNE

Obtinerea consimtamantului informat Excluderea
din studiu
Da Nu

Anamneza
Examen neurologic, neuropsihologic
Video-EEG (21 de electrozi)

Confirmarea patternelor specifice la Excluderea
video-EEG din studiu
(generalizate) (focale) Nu
Da
Pacienti cu crize generalizate Pacienti cu crize focale clonice
mioclonice (lot de baza) (lot de control)
n =40 n =40

Video-EEG de densitate inalta
Imagistica prin rezonanta magnetica cerebrala

Prelucrarea statistica si interpretarea rezultatelor obtinute

Figura 3. Designul studiului
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2.2. Metodele de investigatie aplicate in studiu

Chestionarea. Pentru fiecare participant s-a completat cite o fisd de examinare, care a
permis culegerea datelor. In cadrul studiului, aceastd metodi a fost strict planificati, care urmarea
scopul cercetdrii si obiectivele stabilite. Informatiile din fisd au cuprins date personale: nume,
prenume, data nasterii, sexul, mediul de trai (urban/rural), starea familiala, studiile, timpul aparitiei
crizelor, varsta la momentul primului eveniment paroxistic, varsta la momentul primei adresari la
medic, frecventa crizelor, varsta la ultima criza, asocierea altor tipuri de crize, localizarea crizelor,
scaparea brusca a obiectelor din maini. Fisele au fost completate pentru fiecare pacient inclus in
studiu la momentul examinarii.

Examenul neurologic a cuprins evaluarea constientei, dereglarilor de vorbire, nervul
olfactiv (I), nervul optic (II), nervul oculomotor (III), nervul trohlear (IV), nervul abducens (VI),
nervul trigemen (V), nervul facial (VII), nervul acusticovestibular (VIII), nervul glosofaringian
[X), nervul vag (X), nervul accesor (XI), nervul hipoglos (XII), sensibilitatea si motilitatea.
Semnele meningiene si de elongare.

Evaluarea neuropsihologica a cuprins:

1) Testul de evaluare cognitivi MoCA (Montreal Cognitive Assessment) a fost utilizat
pentru aprecierea performantei cognitive globale [294]. Testul s-a dovedit a fi sensibil si informativ
pentru identificarea tulburarilor cognitive in epilepsie, care permite evaluarea diferitor domenii
cognitive precum atentia si capacitatea de concentrare, functia executiva, memoria, limbajul,
gandirea abstracta, abilitatile vizual-constructive, rationamentul matematic si orientarea temporo-
spatiala. Scorul total posibil este de 30 de puncte, un scor mai mare sau egal cu 26 este considerat
normal. Un scor mai mic de 26 sugereaza prezenta tulburdrilor cognitive [113].

2) Scala Hamilton de evaluare a anxietitii (HAM-A) a furnizat o evaluare globala a
anxietatii si a identificat atat simptomele psihice cat si cele somatice [295]. Au fost identificate
simptomele de anxietate si a fost apreciatd severitatea acestora. Scala contine 14 itemi care
evalueaza dispozitia anxioasa, frica, insomnia, simptomele cognitive, depresia, comportamentul si
simptomele gastrointestinale, cardiovasculare, genitourinare, vegetative si tensiunea musculara
[113]. Scorul obtinut variaza de la 0 la 56. Un scor peste 14 indica o anxietate cu semnificatie
clinica, subiectii sandtosi generand scoruri in jurul valorii 5. Exista un consens ca scorul de 14 -
17 semnifica o anxietate usoard, 18 - 24 — anxietate moderata si 25 - 30 — anxietate severa.

3) Inventarul de depresie Beck (BDI-II) este constituit din 21 de itemi si este predestinat sa
aprecieze severitatea simptomatologiei depresive [296]. Itemii sunt constituiti sub forma de
afirmatii, fiecare item fiind evaluat in patru grade de severitate, de la 0 (absent) la 3 (foarte sever).
Fiecarui grad ii corespunde o intrebare, iar subiectul este invitat sd aleagd acea Intrebare a carei

raspuns i se potriveste cel mai bine [113] si este Tn acord cu ceea ce simte pe perioada ultimei luni.
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Scorul total al scalei se poate extinde de la 0 la 63 de puncte. Scorul 0-9 = absenta depresiei, 10-
18 = depresie usoara, 19-29 = depresie moderatd si >30 = depresie severa.

Video-EEG (21 de electrozi) a fost efectuata utilizand echipamentul pentru inregistrare de
lungd duratd Coherence system (Deltamed SA, Natus Medical Incorporated, Franta), intr-o
incapere cu conditii speciale, semiintunecatd cu izolare fonica, durata de Inregistrare a constituit
zece ore, inclusiv perioada nocturnd. Subiectii inclusi In studiu au fost preventiv informati despre
necesitatea si modul in care se desfasoara procedura, astfel au fost pregatiti si din punct de vedere
psihologic pentru a inlitura factorii emotionali. Inainte de a initia procedura de inregistrare,
pacientii au fost instruiti sa se relaxeze cu ochii inchisi si sd nu vorbeasca decat daca li se cere.
Pacientii au fost preveniti sa nu consume cu 12 ore inainte de inregistrare ceai negru, cafea, cacao,
ciocolata, alcool, iar daca urmeaza un tratament cu antihistaminice, hormoni, somnifere, sedative,
tranchilizante, acestea au fost sistate cu 72 de ore inaintea inregistrarii. La Tnceputul inregistrarii
pacientii au fost supusi investigatiei video-EEG (partea standard) de 20 de minute, care a inclus
probele de stimulare, dupa care a urmat monitorizarea video-EEG de 10 ore, pe parcursul careia
pacientii au fost supravegheati continuu.

Probele de stimulare utilizate in timpul inregistrarii video-EEG in partea standard au fost:
proba prin fotostimulare, stimularea auditivd (prin lovituri scurte din palme), proba prin
hiperventilatie si pentru a aprecia reactivitatea alfa a fost efectuatd reactia de activare (pacientii au
fost rugati sa deschidad si sd inchidd ochii in timpul inregistrarii). La 3 minute dupd initierea
inregistrarii video-EEG partea standard, a fost efectuata reactia de activare, dupa aceasta imediat
a fost initiatd proba de fotostimulare cu o duratd de 3 minute, care a constat in expunerea
pacientului la lumina unei [dmpi cu frecventa in crestere: 1 Hz, 3 Hz, 5 Hz, 7 Hz, 10 Hz, 15 Hz,
20 Hz, 25 Hz, 30 Hz, 35 Hz si 45 Hz. Dupa finalizarea probei de fotostimulare a fost Inregistrat
un repaus de 3 minute, dupa care s-a initiat proba prin hiperventilatie in care pacientii au fost rugati
sa efectueze respiratii mai frecvente si mai adanci timp de 3 minute, si dupa aceastd proba sa
respire normal, sd se relaxeze si s mentind ochii inchisi, astfel s-a finalizat partea standard a
inregistrarii video-EEG si s-a inceput inregistrarea prelungitd in timpul somnului.

Au fost utilizate cdciulite cu electrozi preasamblati confectionate din material textil
extensibil, cu cabluri externe (modelul CUEE, producator SEI EMG Italia), electrozii fiind plasati
conform standardelor internationale — montajul international 10-20 [297], cu impendanta de
contact a electrozilor pana la 10 k€ si rata de esantionare digitald de 256 Hz, filtrul de frecventa
inalta a fost de 70 Hz, iar filtrul de frecventa joasa a fost de 0,3 Hz. Simultan s-a inregistrat
electromiografia muschiului brahioradial, pe partea corpului care era preponderent implicata in
criza mioclonicd. Dacd crizele erau bilaterale, cu aceeasi intensitate s-a optat pentru muschiul

brahioradial drept. De asemenea, s-a inregistrat oculografia si electrocardiografia. Examinarea si
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descrierea crizelor epileptice s-a efectuat in concordanta cu definitia si diagnosticul epilepsiei cu
crize mioclonice [298] cat si cu clasificarea crizelor epileptice [299].

EEG-DI a fost efectuata dimineata (08:00 - 10:00) in repaus si in stare de veghe timp de
doui ore intr-o camera semiintunecati si linistiti, cu izolare fonica. Electrozii EEG-DI au fost
plasati conform sistemului international 10/5 si inclusi intr-o plasa speciald cu distanta intre
electrozi de 20-25 mm. (HydroCel Geodesic Sensor Net 130, 256 de electrozi, MagstimEGI) si cu
referire la repere anatomice [300]. Aceastd metoda este consideratd o modalitate precisd de
estimare a sursei electrice [301]. Rata de esantionare a inregistrarilor a fost setatd la 1000 Hz cu
filtre de frecventa joasa (0,3 Hz) si inalti (70 Hz). Datele EEG-DI inregistrate au fost stocate
folosind pachetul software Net Station 5. Impedanta electrozilor a fost mentinuta sub 50 kQ.

Descarcarile epileptiforme de tip spike-unda lenta sau polispike-unda lenta inregistrate fara
manifestari clinice observabile au fost considerate descarcari interictale, iar descarcarile
epileptiforme asociate cu secuse mioclonice au fost considerate descarcari ictale. Pentru a evita
contaminarea cu artefacte a datelor la etapa ulteriora de procesare a EEG-DI, au fost selectate
manual segmentele de traseu care contineau descarcarile epileptiforme, astfel incat sa nu contina
artefacte cu 15 secunde inainte si 15 secunde dupa descércarea epileptiformad. Initial, au fost
selectate descircari interictale. Pentru aceasta, datele EEG-DI au fost atribuite la referinta medie
comunad a tuturor canalelor EEG si au fost selectate intervale de 20 de secunde pentru fiecare
pacient separat — cu 15 secunde inainte de descarcarea interictala (perioada de timp ,,pre-descarcare
spike-unda” sau ,,pre-DSU”) si 5 secunde incluzand DSU (perioada de timp ,,DSU”), dupa cum
este prezentat in Figura 4. Ulterior, perioada de timp pre-DSU a fost impdrtita in trei perioade de
timp: intervalul de timp de la 15 la 10 secunde a fost definit ca ,,traseul de fond”, intervalul de
timp de la 10 1a 5 secunde — ca perioada de timp ,,pre-DSU-1"si intervalul de 5 secunde nemijlocit
inainte de DSU a fost definit ca perioada de timp ,,pre-DSU-2". O abordare similara a fost utilizata
si pentru descarcarile ictale. Divizarea perioadei de 5 secunde s-a bazat pe cercetarile anterioare,
in care a fost detectatd o dinamica semnificativa a conectivitatii in perioada de timp de 5 secunde
inainte de generarea spike-urilor interictale focale [302]. Perioadele au fost supuse analizei
componentelor independente (FastICA) pentru a elimina componentele care contin artefactul de
dezintegrare exponentiala, artefactele musculare reziduale, clipirea ochilor, miscarile ochilor,

zgomotul de fundal si alte artefacte musculare.
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Figura 4. Perioadele de timp analizate. Traseele EEG-D{ au fost impirtite in perioade de 5
secunde care nu se suprapun — doui perioade inainte de descarcare spike-unda (DSU)
interictala sau ictala (perioadele pre-DSU 1 si pre-DSU 2)

si 0 perioada interictala sau ictala

Imagistica prin rezonantd magneticd a fost efectuatd cu ajutorul scanerului 3T Siemens
Magneton Skyra, folosind o bobind de cap cu 32 de canale, conform unui protocol de epilepsie
predefinit [303], cu urmatoarele secvente imagistice: imagini T1 ponderate cu timp de repetare
(TR) = 2000 msec, timpul de ecou (TE) =9 msec, timpul de inversie (TI) = 900 msec, grosimea
sectiunii = 4 mm si unghiul de inclinare de 9°, cAmp vizual = 256 x 256 mm? , matrice de achizitie
= 256 x 256. Imaginile T2 ponderate au fost efectuate cu un TR = 3800 msec, TE = 117 msec,
grosimea sectiunii = 4 mm, unghiul de inclinare = 149°, cAmp vizual = 100 x 100 mm?, matrice de
achizitie = 384 x 384, iar imaginile 3D FLAIR cu TR = 5.000 msec, TE = 388 msec, TI = 1.800
msec, grosimea sectiunii = 0,9 mm, unghiul de inclinare = 120°, cAmp vizual = 100 x 100 mm?,
matricea de achizitie = 256 x 256. S-a acordat o atentie deosebita centrdrii subiectului in bobina
capului si retinerii miscarilor capului cu pernute si bandd medicalda adeziva. Niciunul dintre
pacienti nu au raportat crize in timpul procedurii de scanare.

Analiza retelelor neurale cerebrale in perioada ce precede generarea descarcarilor

epileptiforme poate oferi indici valorosi de tranzitie ulterioara spre o stare ictald. Tranzitia la o
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stare de criza este caracterizata printr-o reconfigurare dinamica a retelelor cerebrale intre loturi de
regiuni sau comunitdti de retea (module). Au fost analizate doud caracteristici de retea pentru a
descrie aceasta reconfigurare a retelelor cerebrale, si anume flexibilitatea [304] si controlabilitatea
[305]. Flexibilitatea este definita ca frecventa cu care o regiune de interes definitd functional (nod)
isi schimbd comunitatea (modulul) in timp si este normalizata prin numarul total de modificari
care au fost posibile [285]. Pentru fiecare comunitate de retea a fost calculata flexibilitatea medie
asupra tuturor nodurilor comunitatii respective. Controlabilitatea denota capacitatea unui nod de
a influenta alte noduri si este calculata ca energia medie de intrare necesara pentru a atinge toate
starile posibile ale sistemului (adica, intreaga marime a energiei masurata 1n toate nodurile) [306].
Pentru a evalua arhitectura topologica dintre comunitétile de retea am calculat coeficientul de
clusterizare, numarul de conexiuni (sau laturi) dintre nodurile vecine care reflectd organizarea
locald a comunitatilor de retea [280]. Aici, coeficientul de clusterizare a fost calculat prin
algoritmul bazat pe intensitatea si coerenta retelelor cerebrale [307]. In cazul in care un nod avea

o singura laturd sau nicio laturd, coeficientul de clusterizare a fost setat la 0.

2.3. Metode de prelucrare a datelor electroencefalografice (MATLAB, FieldTrip) si
imagistice (FreeSurfer)

Prelucrarea datelor EEG-Di

Procesarea datelor EEG-DI si o parte a analizei filtrului spatial au fost efectuate in MATLAB
2015a si in softul FieldTrip [308]. Pentru a reconstrui activitatea creierului la nivel de sursa, a fost
aplicata o procedura stabilitd prin estimarea matricei campului conductor, cu modele specificate
pentru creier - metoda elementelor finite [309]. Pentru modelarea ulterioara, suprafetele
compartimentelor precum pielea, craniul, lichidul cefalorahidian, substanta cenusie si substanta
alba au fost extrase din imaginile T1 ale fiecarui subiect. Matricea cAmpului conductor contine
informatii despre geometria si conductivitatea modelului metodei cu elemente finite. Formarea
unui voxel din creier poate fi definitd ca o suma ponderata a iesirii tuturor canalelor EEG.
Componentele de frecventa si interactiunile lor liniare sunt reprezentate ca o matrice de densitate
interspectrala. Pentru a vizualiza puterea la un interval anumit de frecventa, a fost utilizatd o
transformare liniard bazatd pe o problema de optimizare constransa, care actioneaza ca un filtru
spatial [310]. Filtrul spatial atribuie o anumita valoare de putere fiecarui voxel. Pentru o anumita
sursa, ponderile formatorului de fascicul pentru o regiune de interes au fost determinate de
matricea de covarianti a datelor si de matricea regiunii de interes. In acest studiu a fost utilizata o
dimensiune de voxel de 5 mm, rezultand In 6676 de voxeli care acopera intregul creier. Modelul
de sursa creat a fost apoi interpolat pe regiunile creierului definite conform atlasului Harvard-

Oxford in 111 regiuni de interes (96 de regiuni corticale si 15 regiuni subcorticale) definite in
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spatiul MNI (Institutul de Neurologie din Montreal) conform studiului [311]. Pentru fiecare banda
de frecventa (beta [13-30 Hz] si gamma [31-50 Hz]), voxelii activati au fost selectati printr-o
analiza surogat pentru a defini nivelul de semnificatie. Odata ce voxelii regiunilor creierului au
fost identificati, activitatea lor a fost extrasa din spatiul sursa.

Pe baza activitdtii cerebrale reconstruite au fost obtinute matrice de conectivitate ponderate
individuale pentru frecventa beta si gamma pentru toate cele 111 regiuni de interes. Legaturile in
matricea de conectivitate au fost reprezentate de puterea in frecventele beta sau gamma. Ulterior,
matricele de conectivitate au fost caracterizate prin utilizarea unui soft de estimare a parametrilor
de retea — Brain Connectivity Toolbox [223, 312] si Graph Analysis Toolbox [313].

Comunitatile de retea (modulele) au fost identificate prin aplicarea algoritmului de
modularitate Louvain [314] in matricea de conectivitate a fiecarui subiect individual. Pentru a testa
puterea asocierii comunitatii detectate la fiecare interval de timp, au fost efectuate 5000 de iteratii
cu algoritmul Louvain, unde alocarea fiecdrei regiuni unei anumite comunitati s-a bazat pe
numirul maxim de iteratii in care o regiune a fost atribuitd unei comunitati [315]. In timpul acestui
proces, v, care este parametrul de rezolutie, a variat de la 1 1a 2,5 in pasi de 0,05 pentru a identifica
o valoare v stabila care poate fi utilizatd pentru perioadele de timp alese pentru studiu.

Prelucrarea datelor neuroimagistice

Imaginile IRM T1 ponderate au fost procesate cu ajutorul softului de analiza FreeSurfer
(versiunea 5.3.0) ce a permis reconstructia suprafetei corticale intr-un mod automatizat, la fel si
controlul vizual al calitatii la toate etapele de procesare [193, 316]. Fluxul de procesare a fost
constituit din indepdrtarea tesutului osos al craniului, transformarea in spatiul Talairach,
optimizarea hotarelor de substantd cenusie-substantd alba si substantd cenusie-lichid
cefalorahidian, segmentarea structurilor substantei cenusii si a substantei albe subcorticale [317].
Suprafata cortexului cerebral a fost ulterior impartita in 34 de regiuni corticale conform atlasului
Desikan-Killiany [318] si a fost extrasd grosimea corticald. De asemenea au fost extrase volumele
corticale din fiecare regiune corticala cat si volumele subcorticale ale talamusului, hipocampului,
amigdalei, nucleului caudat, putamenului si globului palid.

Ulterior datele au fost omogenizate cu axul Gaussian cu o latime de maxim 10 mm. Hartile
statistice ale diferentelor semnificative intre loturile studiate au fost corectate pentru comparatii
multiple folosind metoda Monte Carlo la un prag statistic p<0,05 (Z = 1,3) [171]. Rezultatele IRM
a pacientilor au fost comparate cu modelul standardizat al creierului adult sanatos derivat din IRM
a subiectilor sdnatosi preluati din repozitoriul cu acces deschis OASIS-3 (Open Access Series of

Imaging Studies, https://www.oasis-brains.org).
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2.4. Testele de prelucrare statistica a rezultatelor

Pentru valorile cantitaive a fost calculatd media, mediana, AS si intervalul intercuartilic.
Pentru valorile calitative a fost calculat intervalul de incredere pentru semnificatia rezultatelor
pentru 95%.

Pentru compararea diferentelor dintre loturile studiate a fost utilizat softul SPSS (versiunea
21.0; IBM, Armonk, NY, SUA). Diferentele dintre variabilele continue au fost evaluate prin testul
T student in caz de distributie normala a datelor sau testul Mann-Whitney in cazul unei distributii
nenormale. Analiza statistica a datelor neuroimagistice a fost efectuata si prin softul MATLAB
2015a (Mathworks, Natick, Mass). Distributia variabilelor a fost analizata prin testul Shapiro-
Wilk.

Controlabilitatea si flexibilitatea comunitdtilor de retea au fost comparate in cele patru
perioade de timp (traseul de fond, pre-DSU-1, pre-DSU-2 si DSU-interictal/ictal) prin testul
ANOVA cu masurdri repetate, urmata de teste post-hoc cu corectia Bonferroni pentru a ajusta
comparatiile multiple. Asocierea dintre variabilele clinice (durata bolii, frecventa crizelor
generalizate mioclonice, MoCA, HAM-A si BDI-II) si masurarile de retea (controlabilitate,
flexibilitate) a fost evaluata prin aplicarea modelelor de regresie liniara. In plus, modele de regresie
bazate pe vectorul de suport au fost utilizate pentru a evalua acuratetea parametrilor retelei pentru
a prezice variabilele clinice. Valorile p sub 0,05 au fost considerate statistic semnificative.

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii s-a efectuat un studiu descriptiv care a inclus
2 loturi de pacienti cu crize epileptice: unul cu crize generalizate mioclonice, care a cuprins 40 de
pacienti, si al doilea cu crize focale clonice, constituit, de asemenea, din 40 de pacienti. Designul
cercetdrii si metodele aplicate au permis caracterizarea si diferentierea particularitatilor clinice,
neurofiziologice si imagistice la pacienti cu crize generalizate mioclonice In comparatie cu
pacientii cu crize focale clonice, cat si a particularitatilor de organizare modulara si controlabilitate

dinamica a retelelor neurale.
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3. CARACTERISTICA CLINICO-NEUROFIZIOLOGICA A
PACIENTILOR DIN LOTURILE STUDIATE

3.1. Caracteristica generala a loturilor studiate

In studiul efectuat au fost inclusi in total 80 de pacienti adresati la CNE si in sectia de
Epileptologie, din cadrul IMU, Chisindau, Republica Moldova, in perioada 2015-2021, cu
diagnosticul de epilepsie, stabilit conform definitiei ILAE din anul 2014 [1]. Dintre acestia, 40 de
subiecti au fost cu crize generalizate mioclonice, care au constituit lotul de baza, si 40 cu crize
focale clonice, ce a constituit lotul de control (7Tabelul A2.1 din Anexa 2).

Varsta medie (+ abaterea standard (AS)) la momentul cercetarii a subiectilor din lotul de
baza, diagnosticati cu crize generalizate mioclonice, a constituit 24,6+7,3 ani (mediana = 22,0;
[IQ=12; 15 barbati), avand o varstd mai tanara, comparativ cu lotul de control, diagnosticati cu
crize focale clonice, care a constituit 32,6+9,7 ani (mediana = 32,0; IIQ=13; 15 barbati), diferenta
fiind statistic semnificativa (p<0,001). In scopul identificarii si altor particularititi de varsta, am
analizat varsta medie la debutul bolii, care la lotul de baza a fost 13,5+6,4 ani (mediana = 14,0;
I1Q=7), iar la lotul de control a fost 17,2+12,4 ani (mediana=15,0; 11Q=19), ceea ce nu a
reprezentat o diferentd statistic semnificativa (p=0,09). Urmatoarea particularitate de varsta a fost
varsta medie la prima adresare pentru ajutor medical pe motivul acestor crize, care in lotul de baza
a constituit 14,6+£8,1 ani (mediana=14,0; 11Q=7), iar in lotul de control 17,3t12,4 ani
(mediana=15,5; I1Q=19) (p=0,25). Evaluand timpul scurs din momentul debutului bolii pana la
solicitarea ajutorului medical, se apreciaza faptul ca adresabilitatea la ajutorul medical a fost mai
intarziatd la pacientii din lotul de baza decat la pacientii din lotul de control. Acest fapt probabil
are la baza simptomatologia clinica de debut diferitd, care la majoritatea pacientilor din lotul de
baza este initiatd cu secuse mioclonice slab evidentiate si subestimate, iIn comparatie cu lotul de
control, la care debutul este, de reguld, mai pronuntat clinic. In ambele loturi au fost inrolati
pacienti cu varsta minima de 18 ani, iar varsta maxima a fost diferita: 44 de ani 1n lotul de baza si

63 de ani in lotul de control, prezentat in Tabelul 1.
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Tabelul 1. Repartizarea pacientilor conform varstei si sexului biologic

Numarul Varsta Varsta Varsta Varsta Varsta
Ab- % mediela | mediela | mediela | minimila | maxima la
i . debutul prima momentul | momentul | momentul
Loturile | Parametrii | SO- bolii adresare | cercetarii | cercetarii | cercetarii
lut (ani) la medic (ani) (ani) (ani)
(ani)
Masculin 15 | 375 igi ig? i;lg
rl;o_ujllol (mediana | (mediana | (mediana 18 44
- Feminin 25 | 625 | =14,0; | =14,0; | =220
Q=7 | 1Q=7 |1IQ=12)
: 17,2 17,3 32,6
Masculin 15 375 1124 1124 9.7
rl;oztljllol I (mediana | (mediana | (mediana 18 63
Feminin 25 | 625 | =15,0; =15,5; =32,0;
IQ=19) | IQ=19) | IQ=13)
Valoarea p 0,09 0,25 0,001

In lotul pacientilor cu crize generalizate mioclonice durata epilepsiei a constituit 11,1+7,2
ani (mediana=9,0; IIQ=10), iar in lotul pacientilor cu crize focale clonice 15,4+10,3 ani
(mediana=17,0; I[1Q=16).

Evaluarea comparativa a pacientilor conform mediului de resedintd a relatat cd majoritatea
pacientilor din ambele loturi au fost locuitori urbani: lotul de baza cu crize generalizate mioclonice
in 70% (95% Ii=0,53-0,83), iar lotul de control cu crize focale clonice in 65% din cazuri (95%
Ii=0,48-0,79) (Pearson Chi-patrat = 0,22, p=0,63). Rezultatele sunt reflectate in Figura 5 si in
Tabelul A2.2 din Anexa 2. O adresabilitate la serviciile medicale care predomina la locuitorii urbani
s-ar explica, probabil, printr-o informare medicald mai bund, percepere mai bund a necesitatii

examindrilor medicale la timp si localizarea CNE.

70%
rienn: T 7o

65%
e conre I

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

B Urban ™ Rural

Figura 5. Repartizarea pacientilor conform mediului de trai (%)
Cercetarea starii familiale a pus in evidenta faptul ca in lotul de baza a prevalat proportia
pacientilor celibatari si a constituit 72,5% (95% 11=0,56-0,85), cu o diferenta statistic semnificativa

(Pearson Chi-patrat = 13,90, p<0,001), in comparatie cu lotul de control unde proportia pacientilor
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celibatari a constituit 35,0% (95% 1i=0,20-0.51), dar cu o prevalare a proportiei pacientilor
cdsatoriti, ce a constituit 57,5% (95% 11=0,40-0,73). In ambele loturi cel mai mic procentaj 1-au
ocupat pacientii divortati — lotul de bazi 10,0% (95% 1i=0,02-0,23), lotul de control 7,5% (95%
11=0,16-0,20). Crizele generalizate mioclonice stigmatizeazi pacientii, acest fapt joaci un rol
important in crearea unei familii, insa Tn cazul dat a influentat si varsta medie la care pacientii au
fost inrolati 1n cercetare. Pacientii din lotul de bazd, avand o varsta medie mai tanara (24,6+7,3
ani; mediana=22,0; I1Q=12) la momentul cercetarii, au prezentat o proportie mai mare a pacientilor
celebatari 72,5% (95% Ii=0,56-0,85), iar pacientii din lotul de control avand o varstd medie mai
mare la momentul cercetdrii (32,6+9,7 ani; mediana=32,0; [IQ=13), au prezentat o proportie
semnificativ mai micd a pacientilor celibatari 35,0% (95% 11=0,20-0,51). Rezultatele sunt

reflectate in Figura 6 si in Tabelul A2.3 din Anexa 2.

72.5%
Lotul de baza T 17.5%
B 10.0%
35.0%
Lotul de control - ) 57:5%
B 7:5%
0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0%

Celebatari M Casatoriti M Divortati

Figura 6. Caracteristica pacientilor conform stirii familiale

Analizand nivelul educational al pacientilor inclusi in studiu, putem mentiona ca in lotul de
bazd a prevalat numarul pacientilor care aveau un nivel de studii medii generale finalizat,
constituind o cota de 47,5% (95% I1=0,31-0,63), semnificativ mai mare in comparatie cu lotul de
control, unde s-a atins cota de 25% (95% 11=0,12-0,41; Pearson Chi-patrat = 9,94 , p=0,019). De
asemenea, o proportie relevanti au ocupat pacientii cu studii medii speciale —27,5% (95% 11=0,14-
0,43) in lotul de baza, acestia avand studii medii speciale finalizate deja incadrati in campul de
muncad, iar in lotul de control, pacientii cu acest nivel educational au reprezentat un procentaj mai
mic — 17,5% (95% I1=0,07-0,32). Proportia celui mai inalt nivel de educatie a fost mai mare in
lotul de control, reprezentand 50,0% (95% Ii=0,07—0,32), fatd de lotul de baza, unde aceastad
proportie a fost evident mai mici si a reprezentat 17,5% (95% I1=0,33-0,66). Cel mai jos nivel de
educatie a fost observat printre pacientii care nu au finalizat nici studiile medii generale; la acest
compartiment, ambele loturi au prezentat o proportie de 7,5% (95% 1i=0,01-0,20). Rezultatele sunt
reflectate in Figura 7 si in Tabelul A2.4 din Anexa 2.
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Figura 7. Caracteristica pacientilor conform studiilor efectuate

3.2. Caracteristica neuropsihologica

Tulburarile neuropsihologice sunt frecvent intalnite la pacientii cu epilepsie si au impact
negativ asupra functiondrii psihice individuale si profesionale, reducand calitatea vietii acestor
pacienti. Afectarea memoriei, lentoarea psihica, deficitele de limbaj si de atentie sunt cele mai
frecvente tulburdri cognitive evidentiate la pacienti. Starea neuropsihologicd la pacientii cu
epilepsie este afectatd de alterari cerebrale structurale, de severitatea si frecventa crizelor,
lateralizarea si localizarea sursei epileptogene si eficienta medicatiei antiepileptice. Evolutia
dezvoltarii cognitive este diferita si depinde de tipul de epilepsie, durata, debutul bolii, activitatea
epileptica si tipul crizelor. Astfel, in acest studiu ne-am pus ca scop evaluarea prevalentei
tulburdrilor cognitive si afective (depresia si anxietatea) la pacienti cu crize generalizate
mioclonice si compararea acestor date cu starea neuropsihologicd a pacientilor cu crize focale
clonice. Diagnosticul de epilepsie a fost stabilit conform istoricului medical, examinarii clinice si
neurofiziologice (video-EEG). Pentru a aprecia functia cognitiva s-a utilizat testul de evaluare
cognitiva Montreal (MoCA test). Pentru evaluarea afectiva s-a aplicat scala de evaluare a anxietatii

Hamilton (HAM-A) si, de asemenea, inventarul de depresie Beck (BDI-II) [113] (Tabelul 2).



Tabelul 2. Parametrii demografici si clinici ai subiectilor

Parametri Paci'en‘gi cu'crize ' Pacienti cu grize focale Valoarea
generalizate mioclonice clonice p
MoCA media £ AS (medianj 52’22:;?(’)? 11Q = 3) (mediaﬁ;;é:;if 11Q=3) -
Hamilton media £AS | (1 ana 80,10 = 8) | (medianac10.0, 10-10) |
Beck media + AS (median: ’Zj;?(f 11Q = 5) (medi3122’19:7&,3(,)4;1 11Q=6) e

Testul de evaluare cognitivda MoCA nu a identificat o diferentd statistic semnificativd in
loturile studiate. Pacientii cu crize generalizate mioclonice au avut un scor mediu de 25,2+4,6
(mediana=27,0; 11Q=3), iar pacientii cu crize focale clonice 25,7+£3,5 (mediana=27,0; 11Q=3)
(t=0,53, p=0,59). Nu a fost diferentd nici dupa numarul absolut al subiectilor cu si fard tulburari
cognitive Intre aceste doud loturi. Cu tulburari cognitive au fost 10 pacienti cu crize generalizate
mioclonice, ceea ce reprezinti 25% dintre pacienti (95% I1=0,12-0,41) si 10 pacienti cu o rati de
25% (95% 1i=0,12-0,41) cu crize focale clonice, fira tulburiri cognitive au fost 30 de pacienti,
reprezentand o rati de 75% (95% 11=0,58-0,87) cu crize generalizate mioclonice si 30 de pacienti,

cu o ratd de 75% (95% 11=0,58-0,87) cu crize focale clonice (Tabelul 3).

Tabelul 3. Testul de evaluare cognitiva MoCA

Pacienti cu crize generalizate . . .
A - Pacienti cu crize focale clonice
mioclonice ’
Cu tulburiri cognitive 25% (95% 11=0,12-0,41) 25% (95% 11=0,12-0,41)
Fara tulburari cognitive 75% (95% 11=0,58-0,87) 75% (95% 11=0,58-0,87)

Nota: Pearson Chi-patrat = 0.001, p=1,00.

Scala Hamilton de evaluare a anxietatii de asemenea nu a identificat o diferentd statistic
semnificativa Intre loturile studiate. Pacientii cu crize generalizate mioclonice au prezentat un scor
mediu de 9,9+6,7 (mediana=8,0; I1Q=8) iar pacientii cu crize focale clonice 11,2+8,7
(mediana=10,0; 11Q=10) (t=0,71, p=0,47). Absenta anxietatii a fost apreciata la 31 (77,5%; 95%
11=0,61-0,89) pacienti cu crize generalizate mioclonice si la 29 (72,5%; 95% 11=0,56-0,85) pacienti
cu crize focale clonice, anxietate usoard la 3 (7,5%; 95% Ii=0,01—0,20) pacienti cu crize
generalizate mioclonice si 4 (10%; 95% 11=0,03-0,23) pacienti cu crize focale, anxietate moderata
la 4 (10%; 95% 11=0,03-0,23) pacienti cu crize generalizate mioclonice si la 3 (7,5%; 95% 11=0,01-

0,20) pacienti cu crize focale clonice, anxietate severd la 2 (5%; 95% 11=0,01-0,16) pacienti cu
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crize generalizate mioclonice si la 4 (10%; 95% 11=0,02-0,23) pacienti cu crize focale clonice
(Tabelul 4).
Tabelul 4. Scala Hamilton de evaluare a anxietatii (HAM-A)

Pacienti cu.crize generalizate Pacienti cu crize focale clonice
mioclonice ’
Absenta anxietatii 77,5% (95% 11=0,61-0,89) 72,5% (95% 11=0,56-0,85)
Anxietate ugoara 7,5% (95% 1i=0,01-0,20) 10% (95% 1i=0,03-0,23)
Anxietate moderata 10% (95% 1i=0,02-0,23) 7,5% (95% 11=0,01-0,20)
Anxietate severd 5% (95% 1i=0,01-0,16) 10% (95% 1i=0,02-0,23)

Nota: Pearson Chi-patrat = 1.01, p=0,79.

Inventarul de Depresie Beck, de asemenea, nu a detectat o diferenta statistic semnificativa
intre loturile de studiu. Pacientii cu crize generalizate mioclonice au avut un scor mediu de 8,7+6,6
(mediana=7,0; IIQ=5), iar pacientii cu crize focale clonice — un scor mediu de 9,9+84
(mediana=7,0; 11Q=6) (t=0,73, p=0,46). Absenta depresiei a fost determinatd la 30 (75%; 95%
11=0,58-0,87) pacienti cu crize generalizate mioclonice si la 28 (70%; 95% 11=0,53-0,83) de
pacienti cu crize focale clonice, depresie usoari la 5 (12,5%; 95% 11=0,04-0,26) pacienti cu crize
generalizate mioclonice si la 7 (17,5%; 95% 1i=0,07-0,32) pacienti cu crize focale clonice.
Depresie moderati a fost determinati la 4 (10%; 95% 1i=0,03-0,23) pacienti cu crize generalizate
mioclonice si la 3 (7,5%; 95% 1i=0,01-0,20) pacienti cu crize focale clonice. Depresie severi a
fost determinata la 1 (2,5%; 95% Ii=0,001—0,13) pacient cu crize generalizate mioclonice si la 2

(5%; 95% 11=0,006-0,17) pacienti cu crize focale clonice (Tubelul 5).

Tabelul 5. Inventarul de Depresie Beck (BDI-II)

Pacienti cu crize generalizate o . .
T - Pacienti cu crize focale clonice
mioclonice ’

Absenta depresiei 75% (95% 11=0,58-0,87) 70% (95% 11=0,53-0,83)
Depresie usoard 12,5% (95% 1i=0,04-0,26) 17,5% (95% 1i=0,07-0,32)
Depresie moderati 10% (95% 1i=0,03-0,23) 7,5% (95% 1i=0,01-0,20)
Depresie severa 2,5% (95% 11=0,001-0,13) 5% (95% 11=0,006-0,17)
Nota: Pearson Chi-patrat = 0.87, p=0,83.

Corelarea duratei epilepsiei cu valorile testelor. In continuare am efectuat o analiza a

corelatiei dintre durata epilepsiei si valorile testelor MoCA, HAM-A si BDI-II, in care nu a fost
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identificata nicio relatie statistic semnificativa in ambele loturi. La pacientii cu crize generalizate
mioclonice: MoCA (r=-0,67, p=0,68), HAM-A (r=0,25, p=0,12) si BDI-II (r=0,1, p=0,51). La
pacientii cu crize focale clonice: MoCA (r=-0,1, p=0,52), HAM-A (r=-0,17, p=0,28) si BDI-II (r=-
0,16, p=0,32) (Tabelul 6).

Tabelul 6. Corelarea duratei epilepsiei cu valorile testelor MoCA, HAM-A si BDI-IT

Testul Testul
Testul MoCA Hamilton Beck
Pacienti cu crize r -0,67 0,25 0,10
Durata generalizate mioclonice p 0,68 0,12 0,51
epilepsiei Pacienti cu crize focale . -0,10 -0,17 -0,16
clonice p. 0,52 0,28 0,32
Nota: r — coeficientul de corelare.

Corelarea tulburarilor cognitive cu depresia. Prezenta tulburarilor cognitive a corelat cu

prezenta depresiei in ambele loturi: pacientii cu crize generalizate mioclonice (p=0,03), pacientii

cu crize focale clonice (p=0,01) (Tabelul 7).

Tabelul 7. Corelarea tulburarilor cognitive cu depresia

Pacienti cu crize generalizate .. ) )

T - Pacienti cu crize focale clonice
mioclonice
Cu tulburari Fara tulburari Cu tulburari Fara tulburari

cognitive cognitive cognitive cognitive

Absenta 12,50/9 62,5‘73 12,5"@ 65%A
de res}ei (95% 11 = (95% 11 = (95% 11 = (95% 11 =
p 0,18-0,81) 0,65-0,94) 0,06-0,65) 0,65-0,94)

Prezenta 12,5% 12,5% 12,5% 10%
de resfei (95% 11 = (95% 11 = (95% 11 = (95% 11 =
P 0,18-0,81) 0,05-0,34) 0,34-0,93) 0,05-0,34)

Valoarea p 0,03 0,01

Nu a fost identificata nicio relatie statistic semnificativa a tulburarilor cognitive si afective
intre pacientii cu crize generalizate mioclonice si pacientii cu crize focale clonice. Durata
epilepsiei nu a influentat semnificativ starea cognitiva si afectiva a pacientilor din ambele loturi
de cercetare, dar prezenta tulburarilor cognitive a corelat cu prezenta depresiei in ambele loturi.
Interdependenta dintre starea cognitivd si afectivd denotd importanta evaluarii ambelor
compartimente 1n aprecierea veridica a profilului neurocognitiv al pacientilor cu crize generalizate

mioclonice.
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3.3. Caracteristica clinica si neurofiziologica prin video-EEG
Tipurile de crize asociate crizelor generalizate mioclonice
In lotul de baza pe langa crize generalizate mioclonice pacientii au relatat si alte tipuri de

crize in anamneza: CTCG la 34 de pacienti si crize de tip absenta la 11 pacienti.

Traseul video-EEG ictal in lotul de baza

In urma examinarii prin video-EEG, monitorizare de lungi durati (10 ore) a pacientilor din
lotul de baza, cu crize generalizate mioclonice, toti pacientii au prezentat activitate epileptiforma
pe traseul video-EEG, la 23 (57,5%; 95% I1=0,41-0,73) de pacienti au fost inregistrate crize
generalizate mioclonice cu corelare electrografica, dintre care la 6 (26,1%; 95% ITZO,07-O,32)
pacienti crizele au fost in stare de veghe, la 7 (30,5%; 95% 1i=0,31-0,63) pacienti in primele minute
dupa trezire, la 3 (13,0%; 95% Ii=0,01—0,20) pacienti crizele generalizate mioclonice au fost
inregistrate la proba cu fotostimulare si la 7 (30,4%; 95% 1i=0,00-0,08) pacienti in timpul
somnului. Traseele ictale au fost reprezentate prin descarcari epileptiforme de tip polispike-unda
lenta la 11 (47.8%; 95% 11=0,14-0,43) pacienti si spike-unda lenta la 12 (52,2%; 95% 1i=0,16-
0,46) pacienti. La toti pacientii cu crize mioclonice inregistrate, descarcarile epileptiforme au fost
bilateral generalizate simetric. Crizele mioclonice ca localizare au prevalat in ambele membre

superioare (56.5%; 95% 11=0,43-0,75), dupa cum este prezentat in Tubelul 8.

Tabelul 8. Localizarea crizelor generalizate mioclonice si asocierea acestora cu descarcarile
epileptiforme ictale video-EEG la lotul de baza

Descarcari video-EEG

Localizarea mioclonusului . ] 95% Ii
polispike-unda lenta spike-unda lenta

Membrul superior drept 1 (4,4%) 2 (8,6%) 0,05-0,29
Membrul superior stang 1 (4,4%) 0 (0%) 0,001-0,13
Ambele membre superioare 6 (26,0%) 7 (30,5%) 0,43-0,75
Membrul inferior drept 1 (4,4%) 0 (0%) 0,001-0,13

Membrele superioare +

0 0 _
inferioare 2 (8,6%) 3(13,1%) 0,05-0,29

Traseul interictal in lotul de baza
Toti pacientii din lotul de baza au prezentat descarcéri epileptiforme interictale bilateral

generalizate: 9 (22,5%; 95% 11=0,10-0,38) pacienti doar in stare de veghe, 7 (17,5%; 95% 1i=0,07-
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0,32) pacienti doar in timpul somnului si 24 (60%; 95% 11=0,43-0,75) atat in stare de veghe cat si

in timpul somnului (Figura 8).

® [n stare de veghe ~ ®1In timpul somnului  ® in veghe si somn

Figura 8. Frecventa descarcarilor generalizate interictale identificate in stare de veghe, in
timpul somnului si in ambele perioade in lotul de baza (%)
Traseul video-EEG interictal in stare de veghe in lotul de baza
La examinarea traseelor video-EEG interictale 1n stare de veghe, la lotul de baza, 2 (5%)
pacienti nu au prezentat modificari patologice. Dintre cei 38 de pacienti care au prezentat
modificari patologice in stare de veghe, la 18 (47,4%; 95% Ii=0,29-0,61) pacienti s-au Inregistrat
descarcari polispike-unde lente generalizate si la 15 (39,5%; 95% 1i=0,22-0,54) pacienti spike-

unde lente generalizate, dupa cum este prezentat in Figura 9.

m Polispike-unde lente generalizate

m Spike-unde lente generalizate

B Fara modificari generalizate

Figura 9. Frecventa tipurilor de descircari generalizate in stare de veghe, lotul de baza (%)
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Totodata, au fost inregistrate si descarcari focale de tip spike-unda lenta la 10 (26,3%; 95%
11=0,12-0,41) pacienti, 7 dintre acestia au avut asociate si descarciri bilaterale generalizate in stare
de veghe (ceilalti 3 au prezentat descarcari bilaterale generalizate in timpul somnului), 3 (7,9%;
95% 11=0,01-0,20) pacienti au prezentat descarciri focale de tip unde ascutite, 2 dintre acestia au
avut si descdrcari bilaterale generalizate in stare de veghe. De asemenea, a fost apreciata si
lentoarea intermitentd delta la 2 (5,2%; 95% I11=0,006-0,16) pacienti, ambii au prezentat si

descarcari bilaterale generalizate in stare de veghe (Figura 10).

® Spike-unda lenta B Unde ascutite

m Unde teta/delta Fara modificari focale

Figura 10. Tipurile de descarcari interictale focale identificate in stare de veghe in lotul de
baza

Au fost implicati urmatorii lobi cerebrali in cazul pacientilor cu descércari focale in stare de
veghe: lobul frontal la 11 (84,6%; 95% IT=0,04-O,26) pacienti, lobul temporal la 2 (15,4%; 95%
Ii=0,006—0,16) pacienti. Aceste descarcari focale au fost cu generalizare secundara la 4 (30,7%;
95% 11=0,02-0,23) pacienti, descircarile focale din lobul temporal au fost fird generalizare
secundara.

Traseul video-EEG interictal in timpul somnului in lotul de baza

La examinarea traseelor video-EEG interictale in timpul somnului, in lotul de baza, 7
(17,5%; 95% 1i=0,67-0,92) pacienti nu au prezentat modificiri patologice. Dintre cei 33 de
pacienti care au prezentat modificari patologice in timpul somnului, la 16 (48,5%; 95% 11=0,24-
0,56) pacienti au fost determinate descarcari de tip polispike-unda lentd generalizate si la 17
(51,5%; 95% 11=0,27-0,59) pacienti au fost determinate spike-unda lenta generalizate, reprezentate

in Figura 11.
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B Polispike-unda lenta ~ ® Spike-unda lenta

Figura 11. Tipuri de descarcari generalizate in timpul somnului in lotul de baza

Totodati, pe langd descircarile generalizate, 16 (40%; 95% 11=0,24-0,56) pacienti au avut
asociate si descarcari focale. Din totalul de 16 pacienti, descarcari focale de tip spike-unda lenta
au fost la 9 (56,2%; 95% Ii=0,11-0,38) pacienti, de tip unde ascutite la 6 (37,5%; 95% 11=0,05-
0,29) pacienti si ambele asociate la 1 (6,3%; 95% Ii=0,001-0,13) pacient, reprezentate in Figura
12.

6.3%

= Spike-undi lentd = Unde ascutite = Asociate

Figura 12. Tipurile de descircari interictale focale identificate in timpul somnului in lotul
de baza
Au fost implicati urmatorii lobi cerebrali in cazul pacientilor cu descarcéri focale in timpul
somnului: lobul frontal la 15 (93,7%; 95% Ii=0,22-0,54) pacienti, lobul temporal la 1 (6,3%; 95%

11=0,001-0,13) pacient. Aceste descarciri focale au fost cu generalizare secundari la 6 (37,5%;
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95% 1i=0,05-0,29) pacienti, descircarea focali din lobul temporal a fost fird generalizare
secundara.

Localizarea crizelor mioclonice si asocierea acestora cu descarcarile epileptiforme

interictale in lotul de baza

Crizele generalizate mioclonice au fost suportate de subiecti in diferite regiuni ale corpului,
insd a prevalat prezenta acestora in ambele membre superioare. S-a observat ca la pacientii, care
pe langd descarcari generalizate au prezentat si descarcari focale, mioclonusul a prevalat in

membrul contralateral (7Tabelul 9).

Tabelul 9. Localizarea crizelor mioclonice si asocierea acestora cu descarcari epileptiforme

interictale in lotul de baza

. =
Locahzarea . Descircir video-EEG Total 95% 11
mioclonusului
generalizate | generalizate + | generalizate +
descarcari pe | descarcari pe
stanga dreapta

z’rlzgtlbml SUPETIOT 5 (5,0%) 4 (10,0%) 0 (0%) 6 (15,0%) | 0,05-0,29
Is\f;?;bml SUPETIOT T 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,5%) 1(2.5%) | 0,001-0,13
Ambele membre |5 37 5000 | 5 (12 50) 4(10,0%) | 24 (60,0%) | 0,43-0,75
superioare
gfg;:bml inferior |15 504 0 (0%) 0 (0%) 1(2,5%) | 0,001-0,13
Ambele membre o 0 o 0
e 1 (25,0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,5%) | 0,001-0,13
Membrele
superioare + 4 (10,0%) 1(2,5%) 1(2,5%) 6 (15,0%) | 0,05-0,29
inferioare
Trunculare 0 (0%) 1 (2,5%) 0 (0%) 1(2,5%) | 0,001-0,13
Total 23 (57,5%) 11 (27,5%) 6 (15,0%) 40 (100%)

Proba cu fotostimulare

La proba cu fotostimulare au fost obtinute rdspunsuri fotoparoxistice la 11 (27,5%; 95%
Ii=0,14-0,43) pacienti. La frecventa de 3 Hz: 3 (27,3%; 95% Ii=0,01-0,20) pacienti, la 7 Hz: 2
(18,2%; 95% Ii=0,006-0,16) pacienti, la 10 Hz: 5 (45,5%; 95% Ii20,04-0,26) pacienti, la 15 Hz:
5 (45,5%; 95% 11=0,04-0,26) pacienti, la 20 Hz: 6 (54,5%; 95% Ii=0,05-0,29) pacienti, la 25 Hz:
3(27,3%; 95% ITZO,OI—O,ZO) pacienti, la 30 Hz: 4 (36,4%; 95% Ii=0,02—0,23) pacienti, la 35 Hz:
3 (27,3%; 95% I1=0,01-0,20) pacienti, la 40 Hz: 3 (27,3%; 95% Ii=0,01-0,20) pacienti, la 45 Hz:

3 (27,3%; 95% 1i=0,01-0,20) pacienti. S-a observat o predominare a raspunsului fotoparoxistic la
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frecventa de 20 Hz in lotul de baza (Figura 13). La 3 (27,3%; 95% 11=0,01-0,20) pacienti au fost
inregistrate crize generalizate mioclonice in timpul probei cu fotostimulare, la frecventa de 10 Hz

—la un pacient si la frecventa de 20 Hz — la doi pacienti.

60.0%
54.5%

50.0% 45.5% 45.5%

40.0% 36.4%
300% 27.3% 27.3% 27:3% - 27.3% 27.3%
20.0% 18.2%
10.0%
0.0%
3 Hz

7 Hz 10 Hz 15 Hz 20 Hz 25 Hz 30 Hz 35 Hz 40 Hz 45 Hz

Figura 13. Raspunsul fotoparoxistic la pacientii din lotul de baza

Proba de hiperventilare in lotul de baza

Proba de hiperventilare a fost fira particularitati la 19 (47,5%; 95% 11=0,31-0,63) pacienti.
Hipersincronism lent tranzitor a fost inregistrat la 17 (42,5%; 95% 1i=0,27-0,59) pacienti.
Accentuarea descarcarilor specifice datorita acestei probe de stimulare a fost inregistratd la 4 (10%;
95% 1i=0,02-0,23) pacienti, intre minutul 2 si 3 al hiperventilarii.

Caracteristica descarcarilor generalizate interictale si ictale in lotul de baza
Au fost analizate amplitudinea si durata primului spike al complexului generalizat polispike-unda
lentd interictal — amplitudinea medie a constituit 89,4+£28,1 pv (mediana=85,0; I11Q=21),
(amplitudinea maxima 172 pv, amplitudinea minima 23 pv), durata medie a constituit 50,2+12,7
ms (mediana=51,0; [1Q=20) (durata maxima 70 ms, durata minima 30 ms).

A fost analizatd durata de la inceputul spike-ului pana la debutul mioclonusului — durata
medie a fost de 66 + 47,6 ms (mediana=55,0; [1Q=40), durata maxima de 240 ms si durata minima
de 20 ms. A fost analizatd asocierea mioclonusului inregistrat cu descarcarea generalizatd pe
traseul video-EEG. Dintre cei 23 de pacienti, la care s-a inregistrat mioclonus epileptic, la 6
(26,1%; 95% Ii=0,05—0,29) pacienti mioclonusul apare in prima treime a descarcarii, in treimea
mijlocie a descarcarii apare la 9 (39,1%; 95% 1i=0,10-0,38) pacienti si in ultima treime a

descarcarii la 8 (34,8%; 95% Ii=0,09-0,35) pacienti (Figura 14).
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Figura 14. Caracteristica debutului mioclonusului pe descircarea generalizata la lotul de

baza

A fost analizat debutul mioclonusului pe complexul polispike-unda lentd la 23 de pacienti la
care s-au inregistrat crize generalizate mioclonice. Astfel, la 3 (13,0%; 95% 1i=0,01-0,20) pacienti
debutul mioclonusului a fost inregistrat la mijlocul partii ascendente a spike-lui, la mijlocul partii
descendente a spike-lui la 5 (21,8%; 95% ITZO,04-O,26) pacienti, la initierea undei lente a
complexului specific 1a 7 (30,5%; 95% I1=0,07-0,32) pacienti, la mijlocul partii ascendente a undei
lente la 5 (21,7%; 95% Ii=0,04-0,26) pacienti, la picul undei lente la 2 (8,7%; 95% Ii=0,006-0,16)
pacienti si la mijlocul partii descendente a undei lente la 1 (4,3%; 95% Ii=0,001-0,13) pacient
(Figura 15).
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21,8% 30.5%

13,0%

NN

21,7% 8.,7% 4,3%

Figura 15. Caracteristica debutului mioclonusului pe complexul polispike-unda lenta in
lotul de baza
Aceste rezultate sugereaza prezenta varietdtilor interindividuale Tn generarea si propagarea
activitatii epileptiforme.
Analiza video-EEG in lotul de control
Pe langa crize focale clonice, la 21 (52,5%; 95% Ii=0,36-0,68) de pacienti din lotul de
control crizele focale au evoluat in crize bilaterale tonico-clonice.

Traseul video-EEG ictal la lotul de control

In urma examinarii prin video-EEG, monitorizare de lungi durati (10 ore) a pacientilor din
lotul de control, cu crize focale clonice, toti pacientii au prezentat activitate epileptiforma pe
traseul video-EEG, la 5 (12,5%; 95% Ii=0,04—0,26) pacienti au fost inregistrate crize focale
clonice cu corelare electrografica, dintre care la 4 (80%; 95% 11=0,28-0,99) pacienti crizele
au fost in timpul somnului, iar la 1 (20%; 95% 1i=0,005-0,71) pacient in stare de veghe.
Traseele ictale au fost reprezentate prin descarcari epileptiforme de tip spike-unda lenta la 4
(80%; 95% 11=0,28-0,99) pacienti si unde ascutite la 1 (20%; 95% I1i=0,005-0,71) pacient.
La toti pacientii cu crize focale clonice inregistrate pe video-EEG, descarcarile epileptiforme
au fost focale. Crizele focale clonice inregistrate pe video-EEG au fost localizate 1a 2 (40%;
95% 11=0,05-0,85) pacienti in membrul superior drept, la 1 (20%; 95% 1i=0,005-0,71)
pacient in membrul superior stang, la 1 (20%; 95% 1i=0,005-0,71) pacient in membrul
inferior stang si la 1 (20%; 95% 11=0,005-0,71) pacient a fost inregistrati o criza faciala

(Tabelul 10).
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Tabelul 10. Localizarea crizelor focale clonice (inregistrate la video-EEG) si asocierea
acestora cu descarcarile epileptiforme ictale in lotul de control

Descarcari video-EEG .
Localizarea crizei focale clonice ) ) II
spike-unda lenta unde ascutite
Membrul superior drept 1 (20%) 1 (20%) 0,05-0,85
Membrul superior stang 1 (20%) 0 (0%) 0,005-0,71
Membrul inferior drept 1 (20%) 0 (0%) 0,005-0,71
Facial 1 (20%) 0 (0%) 0,005-0,71

Traseul video-EEG interictal in stare de veghe in lotul de control

La examinarea traseelor video-EEG interictale in stare de veghe in lotul de control, la 3
(7,5%; 95% Ii=0,01-0,20) pacienti acestea au fost fara modificari patologice, la 18 (45%; 95%
11=0,29-0,61) pacienti s-au determinat descrcari focale de tip spike-unda lenta, la 12 (30%; 95%
11=0,16-0,46) pacienti descarciri focale de tip unde ascutite, iar la 10 (25%; 95% 1i=0,12-0,41)
pacienti unde delta focale. La 37 de pacienti care au prezentat descarcari focale in stare de veghe
au fost implicati urmatorii lobi cerebrali: lobul frontal la 28 ( 75,7%; 95% Ii=0,53-0,83) de
pacienti, lobul temporal la 33 (89,2%; 95% 1i=0,67-0,92) de pacienti si lobul fronto-central la 3
(8,1%; 95% 11=0,01-0,20) pacienti.

Traseul video-EEG interictal in timpul somnului in lotul de control

La analiza traseelor video-EEG interictale in timpul somnului 1n lotul de control, la 1 (2,5%;
95% I1=0,001-0,13) pacient acestea au fost fard modificari patologice. Dintre cei 39 de pacienti cu
modificari patologice in timpul somnului, la 22 (56,4%; 95% Ii=0,38-0,70) de pacienti s-au
determinat descarciri focale de tip spike-unda lentd, la 17 (43,6%; 95% 1i=0,27-0,59) pacienti
descarciri focale de tip unde ascutite si la 2 (5,1%; 95% 11=0,006-0,16) pacienti unde delta focale
(Figura 16).
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Figura 16. Tipuri de descarcari video-EEG interictale in stare de veghe si in timpul

somnului 1n lotul de control

La 39 de pacienti care au prezentat descarcari focale in timpul somnului au fost implicati urmatorii
lobi cerebrali: lobul frontal 1a 30 (76,9%; 95% Ii=0,58-0,87) de pacienti, lobul temporal la 34
(87,2%; 95% 11=0,70-0,94) de pacienti si lobul fronto-central la 4 (10,2%; 95% 1i=0,02-0,23)
pacienti.

Proba cu fotostimulare in lotul de control
La proba cu fotostimulare a fost inregistrat raspuns fotoparoxistic la un singur pacient (2,5%; 95%
11=0,001-0,13) din lotul de control, care a avut loc la frecventa de 10 Hz.

Proba de hiperventilare in lotul de control
Proba de hiperventilare a fost fard particularititi la 17 (42,5%; 95% Ii=0,27-0,59) pacienti.
Hipersincronism lent tranzitor a fost inregistrat la 13 (32,5%; 95% 1i=0,18-0,49) pacienti.
Accentuarea descarcarilor specifice datorita acestei probe de stimulare a fost inregistrata la 10
(25%; 95% 1i=0,12-0,41) pacienti.

Localizarea crizelor focale clonice (din anamneza) si asocierea acestora cu descarcarile
epileptiforme interictale video-EEG in lotul de control
Crizele focale clonice au fost suportate de subiecti in diferite regiuni ale corpului: la 9 (22,5%;
95% 11=0,10-0,38) pacienti crize faciale, la 8 (20%; 95% Ii=0,09-0,35) pacienti crize in membrul
superior sting, la 7 (17,5%) pacienti crize in membrul superior drept, la 7 (17,5%; 95% 1i=0,07-
0,32) pacienti crize in ambele membre superioare, la 5 (12,5%; 95% 11=0,04-0,26) pacienti crize

cefalice, 1a 2 (5%; 95% 1i=0,04-0,26) pacienti crize in membrul inferior stang, la 1 (2,5%; 95%
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11=0,001-0,13) pacient crize in membrele stangi si la 1 (2,5%) pacient crize in membrele drepte

(Tabelul 11).

Tabelul 11. Localizarea crizelor focale clonice si asocierea acestora

cu descarcarile epileptiforme interictale video-EEG in lotul de control

A

L?calizarea r izei Descarcari video-EEG 1
ocale clonice
Focal stanga Focal dreapta | Focal bilateral
Membrul superior 3 2 2 0,07-0,32
drept (7,5%) (5,0%) (5,0%)
Membrul superior 7 0 1 0,09-0,35
stang (17,5%) (0%) (2,5%)
Ambele membre 4 2 1 0,07-0,32
superioare (10,0%) (5,0%) (2,5%)
Membrul inferior 0 1 1 0,006-0,16
stang (0%) (2,5%) (2,5%)
Membrele stangi . ;% ) (O(‘;) (0((;)) 0,001-0,13
Membrele drepte (0&)) . ;% ) (0(02)) 0,001-0,13
] 0 3 2 0,04-0,26
Cefalice (0%) (7.5%) (5.0%)
_ 5 4 0 0,10-0,38
Facial
(12,5 %) (10,0%) (0%)

Caracteristica descircarilor focale interictale si ictale in lotul de control

A fost analizata amplitudinea si durata spike-lui complexului spike-unda lentda interictal —
amplitudinea medie 57,6452 pv (mediana=60,0; I[IQ=8) (amplitudinea minima 45 pv,
amplitudinea maxima 66 puv) si durata medie de 72,6 ms (mediana=75,0; I11Q=16) (durata minima
de 45 ms, durata maxima de 90 ms).

A fost analizatd durata de la inceputul spike-ului pana la debutul crizei focale clonice la
pacientii din lotul de control, la care au fost inregistrate crize la video-EEG (n=5), durata medie

fiind de 164 ms (mediana=180,0; I1Q=170), durata maxima de 280 ms si durata minima de 60 ms.

Comparatia datelor video-EEG conventionale dintre loturile de cercetare
Lotul de baza a avut o ratd mai mare de asociere cu alte tipuri de crize fatd de lotul de control

reprezentat in Tabelul 12.
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Tabelul 12. Tipurile de crize asociate in loturile de cercetare

Tipul crizei asociate Lotul de baza Lotul de control
CTCG 34 21
(85,0%; 95% 11=0,70-0,94) (52,5%; 95% 11=0,36-0,68)
Absenta 11
- 0 (0%)
(27,5%; 95% 11=0,14-0,43)

In ambele loturi de cercetare a prevalat implicarea preponderent a membrelor superioare in
cadrul crizelor epileptice inregistrate prin video-EEG, diferenta este ca in lotul de baza a prevalat
implicarea ambelor membre superioare, iar in lotul de control toate crizele au fost unilaterale
(Tabelul 13).

Tabelul 13. Localizarea cizelor inregistrate in loturile de cercetare

Lotul de baza Lotul de control
3 2
Membrul superior drept . .
(13,0%; 95% 11=0,03-0,36) (40%; 95% 11=0,05-0,85)
1 1
Membrul superior stang . .
(4,4%; 95% 11 =0,001-0,23) (20%; 95% 11=0,005-0,71)
1
Membrul inferior drept 0 (0%) .
(20%; 95% 11=0,005-0,71)
1
Facial 0 (0%) .
(20%; 95% 11=0,005-0,71)
‘ 13
Ambele membre superioare . 0 (0%)
(56,5%; 95% 11=0,38-0,81)
1
Membrul inferior drept R 0 (0%)
(4,4%; 95% 11=0,001-0,23)
Membrele superioare + > R 0 (0%)
inferioare (21,7%; 95% 11=0,08-0,47)

Analizand traseele video-EEG ictale la ambele loturi, s-a constatat ca in lotul de baza
descarcarile electroencefalografice ictale au fost inregistrate preponderent in stare de veghe in
comparatie cu lotul de control in care acestea preponderent au fost inregistrate in timul somnului,
ceea ce a concordat cu particularitatea EMJ de aparitie a crizelor mioclonice preponderent in stare
de veghe in primele minute dupa trezire. Descarcarile electroencefalografice ictale la lotul de baza
au fost reprezentate preponderent prin descarcari de tip polispike-unda lenta, in comparatie cu lotul

de control unde au fost preponderent de tip spike-unda lenta (Tabelul 14).
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Tabelul 14. Caracteristica traseului video-EEG ictal in loturile de cercetare

Lotul de baza

Lotul de control

focal

11=0,005-0,71)

in stare de in timpul in stare de in timpul
veghe somnului veghe somnului
Polispike-unda 9(39,1%; 95% | 2(8,7%; 95% o o
lenta generalizat 11=0,21-0,66) | 1i=0,01-0,30) 0 (0%) 0(0%)
Spike-unda lentd | 7 (30,5%; 95% | 5 (21,7%; 95% o o
generalizat 1i=0.14-0.57) | Ii=0.08-0.47) 0 (0%) 0 (0%)
Spike-unda lenta o o o 4 (80%; 95%
focal 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 11=0,28-0,99)
. 0/ . 0

Unde ascutite 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%; 95% 0 (0%)

Traseul video-EEG interictal in lotul de bazd a demonstrat descércari epileptiforme
generalizate in stare de veghe si in timpul somnului in egald masurd, dar in lotul de control au
prevalat descarcari epileptiforme focale in timpul somnului. Modificarile video-EEG observate ar

fi legate de particularitdtile electrofiziologice ale creierului in functie de ciclul veghe-somn

reprezentat in Tabelul 15.

Tabelul 15. Caracteristica traseului video-EEG interictal in loturile de cercetare

Lotul de baza Lotul de control
in stare de in timpul in stare de in timpul
veghe somnului veghe somnului
. 5 5 18 (45%; 16 (48,5%;
Z:;ff;ﬁ;‘tmda lentd | 950 1i=0,29- | 95% 1i=0,24- 0 (0%) 0 (0 %)
0,61) 0,56)
0/ . 0/ .
Spike-unda lenta 15 (37,5%; | 17G13%: 1 37 700 9505 | 4 (10,3%: 95%
\ 95% 11=0,22- | 95% I1=0,67- | T\’ :
generalizat 0.54) 0.92) 11=0,01-0,20) 11=0,02-0,23)
. . 10 (25%; 10 (30,3%; 18 (46,2%; o aco
?g’;{:le'““da lenta 95% 11=0,12- | 95% I{=0,12- | 95% I{=0,29- 2%(306’647% 3%"
0,41) 0,41) 0,61) DI
o/ .
Unde ascutite focal 3A(7'5%; 95% | 7 A(21,2%; 95% 95/(?&(5; /loé— A (43, %, 95%
’ 11=0,01-0,20) | 11=0,07-0,32) 00 4 6)’ 11=0,67-0,92)
2 (5%; 95% 10 (25,6%; W oo
Unde delta focale 1i=0.006- 0(0%) | 95% Ii=0,12- 121:((5)5 0/2351?)
0,16) 0,41) 70070

Proba cu fotostimulare in ambele loturi de cercetare a relatat cd pacientii din lotul de
baza sunt mai sensibili la aceastd proba, prezentind o rati de 27,5% (11 pacienti; 95% Ii=0,14-
0,43) de raspuns fotoparoxistic In comparatie cu pacientii din lotul de control care au prezentat o

rata de 2,5% (1 pacient; 95% Ii=0,001-0,13) din numarul de pacienti.
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Proba cu hiperventilare in ambele loturi de cercetare
Accentuarea descarcarilor specifice in urma acestei probe a fost Inregistrata la 10% (4 pacienti;
95% I1=0,02-0,23) dintre pacientii din lotul de bazi si la 25% (10 pacienti; 95% 1i=0,12-0,41)
dintre pacientii din lotul de control. S-a observat ca lotul de bazd este mai putin sensibil la proba

de hiperventilare in raport cu lotul de control.

3.4. Caracteristica neurofiziologica prin EEG de densitate inalta

EEG-DI la lotul de bazi

La toti subiectii din lotul de baza s-a identificat cate o singurd sursd de descarcari interictale,
toate fiind localizate in lobul frontal, 33% (95% 1i=0,18-0,49) in girusul frontal superior, 42%
(95% I1=0,67-0,92) in girusul frontal medial si 25% (95% 1i1=0,12-0,41) in girusul frontal inferior,

reprezentate in Figura 17.

Figura 17. Localizarea surselor electrice ale descarcarilor generalizate interictale in lotul de
baza

Conform ariilor Brodmann (BA), sursele electrice ale descarcarilor generalizate interictale
la 13 (33%; 95% ITZO,18-O,49) pacienti au fost detectate in BA 6, 1a 4 (10%; 95% If=0,02-0,23)
pacienti in BA 8, 1a 7 (17%; 95% Ii=0,07-0,32) pacienti in BA 9, 1a 6 (15%; 95% ITZO,05-0,29)
pacienti in BA 10, la 8 (20%; 95% Ii=0,09-0,35) pacienti in BA 11 si la 2 (5%; 95% 1i=0,006-
0,16) pacienti in BA 46, reprezentate in Figura 18.
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Figura 18. Localizarea surselor electrice ale descarcarilor generalizate interictale conform
ariilor Brodmann in lotul de baza
Caz clinic:
Pacient D. A., gen feminin, 26 de ani
Acuze: tresariri in membre (atdt membrele superioare cat si cele inferioare), preponderent
dimineata, periodic evolutie in CTCG.

Istoricul medical;

Nascuta la termen, fard particularitati;

Patologie perinatala absenta;

Dezvoltare in conformitate cu varsta, fara particularitati;

Dezvoltare mintala si fizica — fara particularitati;

Nu exista istoric de accident vascular cerebral, neuroinfectii, boli autoimune, tuberculoza;

Istoricul eredo-colateral — fara particularitati;

Istoricul epilepsiei:

La vérsta de 15 ani a debutat cu pierderea bruscd a obiectelor din mana. Cu o frecventa de
1-2 pe sdptaimand; nu s-a adresat la medic la acel moment, frecventa acestor evenimente a
crescut la 3-4 pe sdptdmand, acuzand niste tresariri scurte in membele superioare si la o

luna de la debut au aparut crizele tonico-clonice generalizate;

La acest timp s-a adresat la medic. Initiat tratament antiepileptic cu acid valproic (VPA) 1500

mg/24 de ore (20 mg/kg/24 h);

Ulterior, crizele au disparut si pacienta abandoneaza de sine statator tratamentul (la 6 luni

dupa initierea acestuia);

Pana la varsta de 26 de ani pacienta administra neregulat tratamentul, crizele persista cu o
frecventd si intensitate diversa; La varsta de 26 de ani este internatd in sectia de
Epileptologie pentru evaluare si corijarea tratamentului.

Examinare fizicd: fara particularitati.
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Statusul neurologic: fara particularitati.
Statusul neuropsihologic:

- Evaluarea tulburarilor cognitive conform testului MoCA: 28 de puncte — fara tulburari
cognitive;

- Scala de anxietate Hamilton: 4 puncte — absenta anxietatii;

- Inventarul de depresie Beck: 6 puncte — absenta depresiei;

Imagistica prin rezonantd magnetica nucleara 3 T protocolul epilepsiei: fara modificari patologice.
Video-EEG (21 de electrozi), monitorizare 10 ore, inclusiv perioada nocturna:

- Traseul vide-EEG fara modificéri patologice in stare de veghe pana la adormire. Descarcari
epileptiforme generalizate (polispike-unda lentd) in stare de veghe, preponderent in prima
ord dupa trezire, cu accentuare la proba cu fotostimulare (rdspuns fotoparoxistic la
frecventa de 15 Hz fara evenimente clinice inregistrate), rare in timpul somnului. Au fost
inregistrate multiple secuse mioclonice in toate membrele simultan, preponderent in
ambele membre superioare cu corelare electrofiziologica (bufee generalizate polispike-
unda lentd), care au debutat la al 8-lea minut dupa trezire, cu evolutie in CTCG, ce a durat
2 minute, cu amnezie postictala.

- Primul spike al complexului polispike-unda lentd: amplitudinea = 72 pV; durata = 40 ms.

- Mioclonusul apare in prima treime a bufeului ictal; Durata de la debutul spike-ului pana la
debutul mioclonusului = 70 ms. Locul debutului mioclonusului pe pattern-ul video-EEG a
fost la mijlocul partii ascendente a primului spike din complexul polispike-unda lenta,

reprezentat in Figura 19.

72 uV

o
40 ms

Figura 19. Complexul polispike-unda lentd, momentul debutului mioclonusului
Electroencefalografia de densitate inalta (EEG-DI):
- Descarciri epileptiforme generalizate de tip polispike-unda lenta ce apar imediat dupa trezire

si se mentin pana la o ora dupa trezire, reprezentate in Figura 20.
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Figura 20. Secventa traseului EEG-DIi — descireciri epileptiforme generalizate polispike-

unda lenta: A — interictale, B —ictale

Cu ajutorul EEG-DI a fost apreciati sursa electricd a debutului descircirilor epileptiforme

generalizate, astfel debutul in acest caz a fost in lobul frontal, girusul frontal inferior, aria

Brodmann 46, reprezentat in Figura 21.
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Figura 21. Secventa traseului EEG-DI — debut focal al descircirilor epileptiforme

generalizate
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EEG de densitate nalta in lotul de control

in baza EEG-DI, sursa focald a descircirilor a fost identificati la toti cei 40 de pacienti cu
crize focale. Am identificat o singura sursa de descarcari interictale la 34 (85%; 95% Ii=0,70-0,94)
de pacienti, 2 surse separate la 4 (10%; 95% I1=0,02-0,23) pacienti si 3 surse la 2 (5%; 95%
Ii=0,006—0,16) pacienti. in16 (40%; 95% Ii20,24—0,56) cazuri sursa descarcdrilor epileptiforme a
fost localizata in BA 38, la 10 (25%; 95% 11=0,12-0,41) pacienti in BA 20, in 4 (10%; 95% I1=0,02-
0,23) cazuri in BA 25, 4 (10%; 95% 11=0,02-0,23) cazuri in BA 37, 2 (5%; 95% Ii=0,006-0,16)
pacienti in BA 10, 2 (5%; 95% 11=0,006-0,16) pacienti in BA 42 si 2 (5%; 95% 1i=0,006-0,16)
pacienti in BA 28. Dintre cei 40 de pacienti, la 36 (90%; 95% Ii=0,76-0,97) de pacienti sursa a
fost concordanta cu presupusele descdrcari epileptice detectate prin video-EEG si semiologia

crizelor, iar la 4 (10%; 95% I1=0,02-0,23) pacienti a fost neconcordanta (Figura 22).

Figura 22. Localizarea surselor electrice ale descarcarilor interictale conform ariilor

Brodmann in lotul de control

Comparatia datelor electroencefalografiei de densitate inalta dintre loturile de

cercetare

Examinand in comparatie localizarea surselor electrice conform ariilor Brodmann, s-a
observat cd in lotul de baza in toate cazurile a fost identificat lobul frontal ca sursa electrica a
descarcarilor epileptiforme, mai frecvent in aria Brodmann 6 (33%; 95% 11=0,1 8-0,49) si 11 (20%:;
95% 1i=0,09-0,35), iar in lotul de control au fost identificate mai multe surse electrice,

preponderent in lobul temporal, reprezentate in Tabelul 16.
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Tabelul 16. Sursele electrice identificate in ambele loturi, conform ariilor Brodmann

Aria Brodmann Lotul de baza Lotul de control
BA 6 33% (95% 11=0,18-0,49) 0%
BA 8 10% (95% 11=0,02-0,23) 0%
BA9 17% (95% 1i=0,07-0,32) 0%
BA 10 15% (95% 11=0,05-0,29) 5% (95% I1=0,006-0,16)
BA 11 20% (95% 11=0,09-0,35) 0%
BA 20 0% 25% (95% 11=0,12-0,41)
BA 25 0% 10% (95% 11=0,12-0,41)
BA 28 0% 5% (95% 11=0,006-0,16)
BA 37 0% 10% (95% 1i=0,02-0,23)
BA 38 0% 40% (95% 11=0,24-0,56)
BA 42 0% 5% (95% 11=0,006-0,16)
BA 46 5% (95% 11=0,006-0,16) 0%

Pacientii din lotul de baza erau mai tineri, deoarece crizele generalizate mioclonice
debuteaza timpuriu 1n adolescentd in comparatie cu epilepsia cu crize focale care poate debuta la
orice varsta. Adresabilitatea la ajutorul medical a fost mai intarziata la pacientii din lotul de baza
decét la pacientii din lotul de control. Acest fapt probabil are la bazd simptomatologia clinica de
debut diferita, care la majoritatea pacientilor din lotul de baza se manifesta prin secuse mioclonice
slab evidentiate si subestimate, in comparatie cu lotul de control, la care debutul este, de regula,
mai pronuntat clinic.

Nivelul de depresie si anxietate nu a fost diferit intre loturi, probabil cd aceste comorbiditéti
apar la toti pacientii cu epilepsie, indiferent de tipul epilepsiei — generalizatd sau focala. Tulburarile
cognitive, de asemenea, nu au prezentat diferente intre loturi, durata epilepsiei nu a influentat
semnificativ starea cognitiva si afectiva a pacientilor din ambele loturi de cercetare.

La mai mult de jumatate din numarul pacientilor din lotul de baza au fost inregistrate crize
generalizate mioclonice cu corelare electrograficd, mai frecvent in stare de veghe (n=16),
preponderent 1n primele minute dupa trezire. Descarcarile video-EEG ictale polispike si spike-
unda lenta au avut practic aceeasi frecventa (n=11) si (n=12), respectiv. Descarcarile video-EEG
interictale au fost observate atat in stare de veghe, cat si in timpul somnului, mai mult de jumatate
din numarul de pacienti (n=24) au avut descarcari atat in stare de veghe, cét si in timpul somnului.
Pe langa descarcarile generalizate, in perioada interictala au fost identificate si descarcari focale
intr-o proportie de 26,3% (95% 1i=0,14-0,43) in stare de veghe si 40% (95% Ii=0,24-0,56) in

timpul somnului, cele mai frecvente fiind descarcarile focale de tip spike-unda lenta. Cea mai des

76



intalnita frecventd de raspuns fotoparoxistic a fost la 20 Hz. Din anamneza s-a identificat ca dintre
pacientii, la care nu s-a obtinut traseu video-EEG ictal, cei mai multi au prezentat crize in ambele
membre superioare. Este notabil faptul ca a fost identificata si o eterogenitate in corelarea clinico-
electrofiziologica. Astfel, crizele generalizate mioclonice au survenit la diferite timpuri ale
descarcarilor generalizate ictale (treimea initiald, mijlocie sau terminald) si la diferite intervale ale
complexului polispike-unda lentd (partile spike-ului si ale undei lente). Cel mai des mioclonusul a
debutat in mijlocul descarcarii generalizate (39,1%; 95% 1i=0,10-0,3 8) si dupa analiza momentului
debutului pe complexul polispike-unda lenta s-a evidentiat o frecventa mai mare la inceputul undei
lente a complexului polispike-und lentd (30,5%; 95% 1i=0,07-0,32). In toate cazurile a fost
identificat lobul frontal ca sursd electricd a descarcarilor epileptiforme, mai frecvent in aria
Brodmann 6 (33%; 95% IT=0,18-0,49) si 11 (20%; 95% 1120,09-0,35), ceea ce este concordant cu
ipoteza fronto-talamica a descarcarilor in EMJ. Iar in lotul de control au fost identificate mai multe
surse electrice, preponderent n lobul temporal.

Caracterizand particularitatile crizelor mioclonice expuse mai sus, putem constata existenta
unui polimorfism multidimensional, care a cuprins domeniul clinic (semiologic), electrofiziologic,
topografic si circadian. Astfel, polimorfismul clinic al crizelor generalizate mioclonice s-a
manifestat prin implicarea diferentiatd a extremitatilor in perioada ictald — implicarea fie a
membrelor superioare, fie a membrelor inferioare sau a ambelor, forma predominanta fiind cea cu
implicarea ambelor membre superioare. Polimorfismul electrofiziologic a fost reflectat prin
varietatea descarcarilor epileptiforme atat generalizate, cat si focale si prin varietatea raspunsului
la fotostimulare dependent de frecventd (Hz). Prin urmare, descarcarile epileptiforme
ictale/interictale au variat de la descarcari de tip polispike-unda lenta (cele mai frecvente) pana la
descarcari de tip unde ascutite. Radspunsul fotoparoxistic a fost obtinut la frecvente diferite, variind
intre 3 si 45 Hz, Insd cel mai frecvent a fost obtinut la o frecventa de 20 Hz. Este notabil faptul ca
a fost identificatd si o eterogenitate in corelarea clinico-electrofiziologicd. Luand in considerare
legdtura stransd dintre generarea descarcarilor epileptiforme si ciclul veghe-somn, putem remarca
prezenta unui polimorfism circadian, adicd aparitia descarcarilor epileptiforme in timpul veghii,
in timpul somnului sau in ambele stari. Polimorfismul topografic s-a exprimat prin localizarea
distinctd a surselor electrice ale descarcarilor generalizate — ariile Brodmann 6/8/9/10/11/46.
Aceastd varietate a locatiilor corticale ca surse de descarcari generalizate ar putea explica
varietatea in extremitdtile implicate (adicd polimorfismul clinic), diversitatea descarcarilor
epileptiforme (adica polimorfismul electrofiziologic) si corelarea dintre debutul crizei generalizate

mioclonice si intervalul descarcarii generalizate (adica polimorfismul clinico-electrofiziologic).
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4. CARACTERISTICA NEUROIMAGISTICA A PACIENTILOR DIN
LOTURILE STUDIATE

4.1. Date neuroimagistice generale

Scopul nostru a fost de a cuantifica volumele corticale si subcorticale, cat si de a evalua
grosimea corticala la pacienti cu crize generalizate mioclonice. Cu acest scop, pacientii cu crize
generalizate mioclonice inclusi in studiu au fost examinati prin IRM 3T, conform unui protocol de
epilepsie predefinit, prin intermediul scanerului Siemens Magnetom Skyra. Rezultatele IRM a
acestor pacienti au fost examinate in comparatie cu modelul standardizat al creierului adult sanétos
precum este mentionat in Capitolul 2 (7abelul 17). Parametrii tehnici de achizitie a IRM din
repozitoriul OASIS-3 au fost similari cu parametrii IRM la pacientii cu crize generalizate

mioclonice.

Tabelul 17. Date demografice la pacienti cu crize generalizate mioclonice in comparatie cu

modelul standardizat al creierului adult sanitos examinat prin IRM

. Modelul standardizat al Valoarea p
Pacienti subiectilor sanatosi
Numarul subiectilor N=40 N =40
Sexul (feminin/masculin) 25/15 26/14 0,65
24,6+7,3 23+5,0 0,17
Varsta (ani) (mediana=22,0; | (mediana=23,0; I[1Q=6)
11Q=12)
Lateralitatea (dreptaci/stangaci) 37/3 38/2 0,41

4.2. Morfometria cerebrala (grosimea si volumetria corticali, volumetria
subcorticala)

a) Grosimea corticald, fiind analizata la pacienti cu crize generalizate mioclonice, intrucat
descarcarile epileptiforme sunt generate in special de cortex, a evidentiat valoarea medie 1n
emisfera dreapta de 2,59+0,1 mm (mediana=2,57; 11Q=0,1), iar In emisfera stanga de 2,60+0,1
mm (mediana=2,58; 11Q=0,1). In modelul standardizat al subiectilor sanitosi (in numar de 40 de
subiecti) grosimea corticala medie a emisferei drepte a constituit 2,55+0,07 mm (mediana=2,5;
[1Q=0,07), iar a emisferei stangi a fost de 2,54+0,12 mm (mediana=2,54; 11Q=0,12). Aceste
diferente in grosimea corticali globald nu au atins pragul de semnificatie statistica (p>0,05). Insa
grosimea corticald a prezentat diferente statistic semnificative la nivel regional intre pacientii cu
crize generalizate mioclonice, Tn comparatie cu modelul standardizat al creierului adult sanatos in
urmatoarele clustere ale emisferei stangi: partea orbitald (p max. 4.36), cortexul caudal medio-

rostral (p max. -5.30) si girusul precentral (p max. -4.18), iar in emisfera dreaptd girusul
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supramarginal (p max. -7,14), dupa corectia pentru comparatii multiple utilizdnd permutarea

Monte Carlo la un prag statistic p<0,05 (Zabelul 18 si Figura 23).

Tabelul 18. Clustere de diferente statistic semnificative ale grosimii corticale intre pacienti
cu crize generalizate mioclonice si modelul standardizat al creierului adult sanatos cu

valorile p maximale (log(10)), aria suprafetei (mm?) si coordonatele Talairach (Tal)

NumaruI. p-max Marm;ea Tal X | TalY | TalZ Clustere
clusterului (mm”)
Emisfera stinga
1. -5,30 1086,53 -29,90 | 11,80 | 44,40 | caudal medio-frontal
2. 4,36 2190,69 | -36,60 | 33,50 | -10,00 | partea orbitala
3. -4,18 1118,55 -52,10 | -5,60 18,90 | girus precentral
Emisfera dreapta
1. | 7,14 12692,11 [59,30 |-37,90 | 26,70 | girus supramarginal

Emisfera stinga

Emisfera dreapta

AN,

e,

Figura 23. Clustere de diferente statistic semnificative ale grosimii corticale intre pacienti cu
crize generalizate mioclonice si modelul standardizat al creierului adult sinatos (corectat

pentru comparatii multiple prin metoda Monte Carlo, p<0,05, Z=1,3)

Grosimea corticala a corelat negativ cu varsta pacientilor cu crize generalizate mioclonice (cu cat
a fost mai mare varsta, cu atat a fost mai mica grosimea corticald) in urmatoarele clustere: in
emisfera stingd — partea operculara si girusul frontal superior, iar in emisfera dreaptd — caudal

medio-rostral si frontal superior (Tabelul 19 si Figura 24).
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Tabelul 19. Clustere de corelari statistic semnificative intre grosimea corticala si varsta
pacientilor cu crize generalizate mioclonice, cu valorile p maximale (log(10)), aria

suprafetei (mm?) si coordonatele Talairach (Tal)

Numarul. p-max Marm;ea Tal X | TalY | TalZ Clustere
clusterului (mm"®)
Emisfera stingd
1. -4.84 1996,63 -36,60 | 20,40 | 9,10 partea operculard
2. -4,66 4811,23 -13,20 | 23,80 | 28,30 | frontal superior
Emisfera dreapta
1. -4,18 1764,04 7,70 35,50 |39,40 | frontal superior
2. -4,14 1058,77 |32,50 |9,40 28,50 | caudal medio frontal

Emisfera stinga

Figura 24. Clustere de corelari statistic semnificative intre grosimea corticala si varsta
pacientilor cu crize generalizate mioclonice (corectat pentru comparatii multiple prin

metoda Monte Carlo, p<0,05, Z=1,3)
In acelasi timp, grosimea corticald a corelat negativ cu durata epilepsiei la pacientii cu crize

generalizate mioclonice in urmatoarele clustere: in emisfera stingd — girusul frontal superior, iar

in emisfera dreapta — girusul pericalcarin (Tabelul 20 si Figura 25).
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Tabelul 20. Clustere de corelari statistic semnificative intre grosimea corticala si durata
epilepsiei la pacientii cu crize generalizate mioclonice, cu valorile p maximale (log(10)), aria

suprafetei (mm?) si coordonatele Talairach (Tal)

Numarul. p-max Marm;ea Tal X | TalY | TalZ Clustere
clusterului (mm"®)
Emisfera stinga
1. -3,28 124229 |-9,80 21,30 |36,40 | frontal superior
Emisfera dreapta
1. -3,19 124229 13,80 |-74,20 | 8,10 | girusul pericalcarin

Emisfera stinga

Figura 25. Clustere de coreliri statistic semnificative intre grosimea corticala si durata
epilepsiei la pacientii cu crize generalizate mioclonice (corectat pentru comparatii multiple

prin metoda Monte Carlo, p<0,05, Z=1,3)

Intrucat pacientii cu crize generalizate mioclonice au fost sensibili la proba de fotostimulare in
timpul efectudrii video-EEG intr-o proportie semnificativa (27,5%; 95% Ii=0,14-0,43), s-au
analizat diferentele in grosimea corticald intre pacienti cu si fard raspuns fotoparoxistic. S-a
identificat o diferenta statistic semnificativa in grosimea corticala a girusului medial orbito-frontal

al emisferei stangi, iar In emisfera dreaptd nu s-au identificat diferente statistic semnificative

(Tabelul 21 s1 Figura 26).
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Tabelul 21. Clustere de diferente statistic semnificative in grosimea corticala intre pacientii
cu si fara raspuns fotoparoxistic la proba cu fotostimulare, cu valorile p maximale (log(10)),

aria suprafetei (mm?) si coordonatele Talairach (Tal)

NumaruI. p-max Marlﬁiea TalX | TalY | TalZ Clustere
clusterului (mm?)

Emisfera stingd

962,95 |-7,80 |43,80 |43,80 | girusul medial orbito-frontal
Emisfera dreapta

Nu au fost identificate clustere de diferente statistic semnificative in emisfera dreapta

Emisfera stinga

AATEm

Figura 26. Clustere de diferente statistic semnificative in grosimea corticala dintre pacientii
cu si fara raspuns fotoparoxistic la proba cu fotostimulare (corectat pentru comparatii

multiple prin metoda Monte Carlo, p<0,05, Z=1,3)

De asemenea, au fost analizate diferentele grosimii corticale in raport cu sexul pacientilor cu crize

generalizate mioclonice. Astfel, a fost identificatd o diferentd statistic semnificativa in girusul

frontal superior al ambelor emisfere (Tabelul 22 si Figura 27).

Tabelul 22. Clustere de diferente statistic semnificative in grosimea corticala dintre barbati

si femei, cu valorile p maximale (log(10)), aria suprafetei (mm?) si coordonatele Talairach

(Tal)
Numarul. p-max Marln;ea Tal X | TalY | TalZ Clustere
clusterului (mm°®)
Emisfera stinga
1. 926,51 |-8,80 |61,90 | 11,80 | frontal superior

Emisfera dreapta
| 1302,37 | 14,60 |32,90 |17,70 | frontal superior
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Emisfera stinga

Figura 27. Clustere de diferente statistic semnificative in grosimea corticala dintre barbati
si femei cu crize generalizate mioclonice (corectat pentru comparatii multiple prin metoda
Monte Carlo, p<0,05, Z-=1,3)

b) Volumetria corticala a identificat ca in comparatie cu modelul standardizat al creierului
adult sanatos, pacientii cu crize generalizate mioclonice au prezentat volume corticale semnificativ
mai mici in urmatoarele clustere: parietal superior, cortexul postcentral si cortexul fuziform al
emisferei stangi; cortexul temporal mediu al emisferei drepte si cortexul precentral, frontal
superior si precuneal al ambelor emisfere (toate p<0,05, corectate prin metoda Monte Carlo)
(Tabelul 23 si Figura 28).

Tabelul 23. Clustere de diferente statistic semnificative ale volumelor corticale regionale
dintre pacienti cu crize generalizate mioclonice si modelul standardizat al creierului adult

sinitos, cu valorile p maximale (log(10)), aria suprafetei (mm?) si coordonate (Tal)

Numarul. p-max Marm;ea Tal X | TalY | TalZ Clustere
clusterului (mm?)
Emisfera stingd
1. -6,13 875,23 -29,70 | 47,60 | 49,00 | parietal superior
2. -5,94 6076,56 | -50,30 | -20,40 | 32,90 | postcentral
3. -4.45 1064,66 -24,60 | -11,00 | 52,90 | precentral
4, -3,92 737,82 -23,00 | 17,60 | 46,30 | frontal superior
5. -3,69 667,55 -35,30 | -8,60 |-31,20 | fuziform
6. -3,35 681,04 -10,00 | -49,90 | 59,20 | precuneus
Emisfera dreapta
1. -8,88 8748,10 | 60,00 |-22,00 | -15,30 | temporal mediu
2. -5,62 3619,41 52,50 |-0,20 40,90 | precentral
3. -5,32 224337 8,00 12,30 | 59,20 | frontal superior
4. -3,77 972,97 5,50 -62,30 | 36,90 | precuneus
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Emisfera stinga

Figura 28. Clustere de diferente statistic semnificative ale volumului cortical dintre pacienti
cu crize generalizate mioclonice si modelul standardizat al creierului adult sanatos

(corectat pentru comparatii multiple prin metoda Monte Carlo, p<0,05, Z=1,3)

Volumul cortical a corelat negativ cu varsta pacientilor cu crize generalizate mioclonice in

urmatoarele clustere: frontal superior in emisfera stangd si frontal orbito-medial in emisfera

dreapta (Tabelul 24 si Figura 29).

Tabelul 24. Clustere de coreliri statistic semnificative intre volumele corticale regionale si
varsta pacientilor cu crize generalizate mioclonice, cu valorile p maximale (log(10)), aria

suprafetei (mm?) si coordonatele Talairach (Tal)

Numarul. p-max Marm;ea Tal X | TalY | TalZ Clustere
clusterului (mm?)
Emisfera stanga
1. [ -3,27 141927 |-7,50 [53,00 |20,70 | frontal superior
Emisfera dreapta
1. | -3,45 11616,97 | 6,40 |5530 |-15.20 | frontal orbito-medial
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Emisfera stinga

Figura 29. Clustere de corelari statistic semnificative intre volumele corticale regionale si
varsta pacientilor cu crize generalizate mioclonice (corectat pentru comparatii multiple

prin metoda Monte Carlo, p<0,05, Z=1,3)

De asemenea, volumele corticale regionale au corelat cu durata epilepsiei la pacienti cu crize
generalizate mioclonice in urmétoarele clustere: girusul frontal superior al emisferei stangi si

cuneusul emisferei drepte (Tabelul 25 si Figura 30).

Tabelul 25. Clustere de coreliri statistic semnificative intre volumele corticale regionale si
durata epilepsiei la pacienti cu crize generalizate mioclonice, cu valorile p maximale

(log(10)), aria suprafetei (mm?) si coordonatele Talairach (Tal)

Numarul. p-max Marm;ea TalX | TalY | TalZ Clustere
clusterului (mm"®)
Emisfera stinga
1, -3,20 109024 |-7,70 |27,50 |33,60 | frontal superior
Emisfera dreapta
1. -3,39 | 1338,13 |5,00 |-79,40 | 14,70 | cuneus
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Emisfera sting

Figura 30. Clustere de coreldri statistic semnificative intre volumele corticale si durata
epilepsiei la pacienti cu crize generalizate mioclonice (corectat pentru comparatii multiple

prin metoda Monte Carlo, p<0,05, Z=1,3)

Au fost evaluate diferentele volumului cortical in functie de prezenta sau absenta raspunsului
fotoparoxistic la proba de fotostimulare prin video-EEG, insa nu au fost identificate diferente
statistic semnificative.

A fost cercetata si diferenta volumelor corticale in raport cu sexul masculin/feminin al pacientilor
cu crize generalizate mioclonice. Astfel, au fost identificate diferente statistic semnificative in
cortexul insular, girusul precentral, girusul frontal medio-rostral, girusul parietal superior si
temporal superior al emisferei stngi. In emisfera dreapta diferentele au fost determinate in girusul
cingulat rostral anterior, girusul frontal superior, occipital lateral, insular si precuneal (Tabelul 26

si Figura 31).
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Tabelul 26. Clustere de diferente statistic semnificative in volumul cortical dintre barbati si
femei la pacienti cu crize generalizate mioclonice, cu valorile p maximale (log(10)), aria

suprafetei (mm?) si coordonatele Talairach (Tal)

Numarul. p-max Marm;ea Tal X | TalY | TalZ Clustere
clusterului (mm"®)
Emisfera stingd
1. 4,60 276092 | -34,40 | -4,10 13,90 | insula
2. 4,07 1450,62 -38,20 | -5,00 49,30 | precentral
3. 2,85 1178,26 -37,00 | 42,20 |-0,70 frontal medio-rostral
4, 2,78 1413,87 | -23,00 | -78,60 | 16,70 | parietal superior
5. 2,66 1828,34 | -37,30 | 2,50 -23,50 | temporal superior
Emisfera dreapta
1. 4,62 1045,10 | 7,00 30,90 | -8,10 | cingulat rostral anterior
2. 3,95 2187,41 21,30 | -2,40 | 49,70 | frontal superior
3. 3,45 1056,11 34,10 | -86,60 | 0,60 occipital lateral
4. 3,30 2291,94 |36,40 |-2,00 15,80 | insula
5. 2,93 119542 | 8,10 -56,30 | 21,60 | precuneus

Emisfera stinga

Figura 31. Clustere de diferente statistic semnificative in volumul cortical dintre barbati si
femei cu crize generalizate mioclonice (corectat pentru comparatii multiple prin metoda
Monte Carlo, p<0,05, Z=1,3)

Au fost analizate si volumele corticale emisferiale atat la pacientii cu crize generalizate
mioclonice, cat si la modelul standardizat al creierului adult sanatos. Astfel, a fost evidentiat un
volum emisferial mediu pe dreapta de 236709,60 mm? si pe stinga de 236723,70 mm? la pacienti
cu crize generalizate mioclonice, iar in modelul standardizat al creierului adult sdnatos pe dreapta
— 24552221 mm? si pe stAnga — 259647,95 mm? (Tabelul 27). Diferentele raportate nu au atins

pragul de semnificatie statistica (p>0,05).
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Tabelul 27. Volumul cortical emisferial mediu la pacienti cu crize

generalizate mioclonice si la modelul standardizat al creierului adult sanatos

Volumul emisferial Pacienti cu crize Modelul standardizat al Valoarea
mediu (mm?) generalizate mioclonice  creierului adult sandtos p
Emisfera dreapta 236709,60 = 17324,89 245522,21 £55315,95  >0.05
Emisfera stanga 236723,70 + 13954,58 259647,95 +£24884,96  >0.05

¢) Volumetria subcorticala a evidentiat faptul ca la pacientii cu crize generalizate

mioclonice, comparativ cu modelul standardizat al creierului adult sanatos, volumul talamusului

atat in emisfera dreaptd (7043,8+921,8 mm?’; mediana=7043,8; 11Q=607 vs. 8148,6+720,4 mm?;
mediana=7807,0; 11Q=963, p<0,05), cat si in emisfera stingd (7697,9£1045,5 mm’;
mediana=7764,9; 11Q=469 vs. 9205,4+1151,4 mm® mediana=9536,9; 11Q=2022, p<0,05) a fost

statistic semnificativ mai redus. De asemenea, s-a identificat un volum mai redus al nucleului

caudat bilateral la pacienti (drept: 3542,9+598.1 mm?®; mediana=3542,9; 11Q=456/ sting:
3536,6+575,2 mm?; mediana=3557,8; 11Q=490), fati de modelul standardizat al creierului adult
sindtos (drept 3817,4+451,1 mm®: mediana=3778,8; 11Q=470/ stang 3960,0+438,9 mm?;

mediana=3886,3; [1Q=621, ambele p<0.05); (Tabelul 28 si Figura 32).

Tabelul 28. Volumul structurilor subcorticale la pacienti cu crize

generalizate mioclonice comparativ cu modelul standardizat al creierului adult sanatos

Volumul structurilor

Pacienti cu crize

Modelul standardizat al

subcorticale (mm?) generalizate mioclonice | creierului adult sanatos Valoarea p
Amigdala stanga 1720,6 (+721) 1596,3 (+289) 0,06
Amigdala dreapta 1689,7 (£291) 1638,9 (+187) 0,37
Hipocampul stang 4206,6 (+538) 4275,7 (£726) 0,60
Hipocampul drept 4288,5 (+552) 4548,3 (+348) 0,92

3536,6 (+575) 3960,0 (+439)
Caudatul stang mediana = 3557,8; mediana = 3886,3; <0,001
11Q =490 11Q =621
3542,9 (+598) 3817,4 (+451)
Caudatul drept mediana = 3542,9; mediana = 3778,8; <0,001
11Q = 456 11Q =470
Palidum stang 1437,1 (+271) 1431,2 (£273) 0,92
Palidum drept 1426,9 (+249) 1540,9 (+246) 0,07
Putamenul stang 5701,2 (+895) 5538,5 (+1067) 0,47
Putamenul drept 5231,7 (+855) 5581,6 (+683) 0,06
Talamusul stang 7697,9 (+£1045) 9205,4 (+1151)
mediana = 7764,9; mediana = 9536,9; <0,001
11Q = 469 11Q =2022
Talamusul drept 7043,8 (+922) 8148,6 (+720)
mediana = 7043,8; mediana = 7807,0; <0,001

11Q = 607

11Q = 963
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Talamus sting Talamus drept

12,0001 —_— 12,000 %
10,0001 10,0001
8,0004 8,0004
6,0004 6,0004
4,004 4,004
Pacienti CM  Subiecti sanitosi Pacienti CM  Subiecti saniitosi
Left caudate Right caudate
8,000 —_—— 8,000+ —_
6,0004 6,000-
4,004 * 4,0004
2,004 2,004
0 0
Pacicr;ti CM Subiectilsﬁnﬁtoﬁ Pacienl!:i CM Subiectilsénﬁtosi

Figura 32. Diferente in volumele talamusului si nucleului caudat stang si drept la pacienti
cu crize generalizate mioclonice (CM) si modelul standardizat al creierului adult sanatos

(p<0,05)

Alterdrile morfometriei corticale (grosime, volum) la pacienti cu crize generalizate
mioclonice se asociaza cu diminuarea bilaterala a volumului talamusului, sustinand ipoteza
implicarii structurilor cortico-talamice aberante in epilepsia mioclonica. Cu toate acestea,
datele obtinute sugereaza cd modificarile structurale nu pot fi limitate numai la talamus si
cortex, ci pot afecta si ganglionii bazali. Aceste descoperiri evidentiaza anomalii clare pe scara
larga ale integritatii structurale a creierului legate de crize generalizate mioclonice si reprezinta

amprentele neuroanatomice care pot sta la baza generarii acestui tip de crize.
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5. ORGANIZAREA MODULARA SI CONTROLABILITATEA DINAMICA
A RETELELOR CEREBRALE

5.1. Conectivitatea intramodulara a retelelor cerebrale

Utilizand traseele EEG-DI la pacienti cu crize generalizate mioclonice, s-au investigat
organizarea si proprietatile dinamice ale modulelor (comunitdtilor) retelelor cerebrale in timpul
tranzitiei de la starea de repaus la starea interictala si ictala. Au fost identificate mai multe module
care cuprind regiuni corticale si subcorticale specifice, in functie de perioadele de timp analizate
ale inregistrarilor EEG-DI reprezentate in Figura 4. In special, regiunile lobilor frontali si parietali
au fost implicate mai frecvent in perioadele de timp premergatoare aparitiei descdrcarilor
interictale sau ictale (anume in perioadele de timp pre-DSU-1 si pre-DSU-2), de asemenea si
ganglionii bazali in timpul descércarilor ictale (perioada de timp DSU-ictal).

Comunitdtile de retea inainte si in timpul descarcarilor interictale

Analizand descircarile interictale la EEG-DI in frecventa beta, au fost identificate sase
module 1n traseul de baza (traseul de fond): modulul 1 — ariile lobului frontal, modulul 2 — cortexul
senzitiv-motor, modulul 3 — ariile lobului temporal lateral, modulul 4 — ariile vizuale ale lobului
occipital, modulul 5 — lobul temporal mezial, ariile sistemului limbic si ganglionii bazali, iar
modulul 6 — ariile lobului frontal mezial si parietal (Figura 33 A). Aceleasi sase module au fost
identificate in perioada de timp pre-DSU-1 (Figura 33 A). In perioada de timp pre-DSU-2 au fost
detectate doud module suplimentare (la cele 6 module identificate in perioadele de timp
precedente): modulul 7 —in principal cuprinzand arii fronto-parietale si modulul 8 — cuprinzand in
principal ariile sensorimotorii, parietale si meziale frontale (Figura 33 B). In perioada de timp
DSU-interictal au fost identificate doud module suplimentare: modulul 9 — in principal ariile
fronto-temporale si modulul 10 — predominant cuprinzand talamusul, hipocampul si trunchiul
cerebral (Figura 33 C). Respectiv, in frecventa beta, in perioada de timp DSU-interictal in total au
fost identificate 10 module.

Analizand descarciarile interictale la EEG-DI in frecventa gamma, au fost identificate
aceleasi sase module 1n traseul de baza si in perioada de timp pre-DSU-1 (Figura 33 A), modulul
7 a fost identificat in perioada de timp pre-DSU-2 si modulul 9 in perioada de timp DSU-interictal.
Respectiv, in frecventa gamma, in perioada de timp DSU-interictal in total au fost identificate 8
module. Lista modulelor detectate din toate perioadele de timp este prezentata in Tabelul A3.1 din

Anexa 3.
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Comupnitdtile de retea inainte si in timpul descarcarilor ictale

Analizand descircirile ictale la EEG-DI in frecventa beta, a fost identificat ci in perioadele
de timp care preced aceste descarcari ictale, si anume perioada de timp pre-DSU-1 si pre-DSU-2,
au avut aceleasi module ca si cele detectate inainte de descarcirile interictale. In perioada de timp
DSU-ictal a fost detectat un modul suplimentar care cuprindea ganglioni bazali (fara talamus),
inclusiv nucleul caudat, putamen si globul palid (Figura 33 D). Acelasi modul a fost detectat n
frecventa gamma 1n perioada de timp DSU-ictal. Respectiv, in perioada de timp DSU-ictal in total

au fost identificate 8 module in frecventa gamma si 9 module in frecventele beta.

A Traseul de fond / pre-DSU-1

Modulul 1 - Frontal Modulul 4 - Vizual

€ oo

Modulul 5 - Limbic/Ganglionii bazali

B Pre-DSU-2 C DSU-interictal

Modulul 7 - Fronto-parietal Modulul 9 - Fronto-temporal

~F)

/,

DSU-ictal
Modulul 11 - Ganglionii bazali

&

Figura 33. Comunititile de retea in traseul de fond si in perioadele de timp pre-DSU-1, pre-
DSU-2, DSU-interictal si DSU-ictal
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5.2. Conectivitatea intermodulara a retelelor cerebrale

Nu au fost identificate diferente semnificative in coeficientul de clusterizare intre modulele
identificate in traseul EEG-DI de fond si perioada de timp pre-DSU-1 in frecventele beta si gamma
(Figura 34).

A Traseul de fond / pre-DSU-1
035

Coeficientul de clusterizare

0.20

=

0.35

=
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W
T

Coeficientul de clusterizare

0.20 - - : ' : , '
Module
Figura 34. Coeficientul de clusterizare in traseul de fond si in perioada de timp pre-DSU-1

in benzile de frecventa beta (A) si gamma (B); pentru toate comparatiile p > 0,05

O dinamicd opusa dependenta de frecventa coeficientului de clusterizare intre module a fost
identificata 1n cele patru perioade de timp. Astfel, in frecventa beta coeficientul de clusterizare era
mai mic intre modulele identificate in perioadele de timp pre-DSU-2 (F(1, 39)=3,2, p<0,05), DSU-
interictal (F(1, 39)=8.8, p<0,001) si DSU-ictal (F(1, 14)=27,2, p<0,001) in comparatie cu
perioadele de timp precedente (Figura 35). In frecventa gamma a fost observat un coeficient de
clusterizare mai mare intre modulele identificate in perioadele de timp pre-DSU-2 (F(1, 39)=7,0,
p<0,001), DSU-interictal (F(1, 39)=12,8, p<0,001) si DSU-ictal (F(1, 14)=76,5, p<0,001) in

comparatie cu perioadele de timp precedente (Figura 35).

92



A Pre-DSU-2 B DSU-interictal C DSU-ictal

0.35 + + 0.350 s+ re 44 0351 £ v =

r T r T T
= = = | 5
B 030 e 0301 E 0.30 a
] 5 5 H 20 Oca?
E Pl 1 B k| [ ®,.2°]
T (o L —— 1 i
kS £ b ® o
Z 025 s 2 0.5 % 025t B t-—-
= e A = =
] ] [u] o
)
0.20 0.20 0.20
0.35 * 0.35 « os ix 0.35 N . N
] |

_ — o —
= = =
@ 030 o (.30 ® 030 L.
X Ro - & E] oL
= .- = 5
2 = =
£ 025 £ 025 = 025F
—_ Co = =]
o &} ~

0.20 - . L 0.20 L L L . 0.20

De fond Pre-DSLU-1 Pre-DSL-2 De fond Pre-DSU-1  Pre-DSU-2  DSU-interictal De fond Pre-DSU-1 - Pre-DSU-2 DSU-ictal

Figura 35. Topologia intermodulara a retelelor in perioadele de timp pre-DSU-2, DSU-
interictal si DSU-ictal (frecventele beta si gamma). Coeficientul de clusterizare intre modulele
identificate 1n perioadele de timp pre-DSU-2 (A), DSU-interictal (B) si DSU-ictal (C) in

comparatie cu perioadele de timp precedente; *p<0,05 si **p<0,001

5.3. Controlabilitatea si flexibilitatea retelelor cerebrale

Am studiat proprietatile dinamice ale comunitatilor de retea si anume flexibilitatea si
controlabilitatea in timpul tranzitiei de la starea de repaus la starile interictale si ictale utilizdnd
traseele EEG-DI la pacienti cu crize generalizate mioclonice. Controlabilitatea este capacitatea
unei retele de a fi comutata din starea ei actuald catre o stare tinta, iar flexibilitatea este frecventa
cu care o regiune de interes definitd functional isi schimba comunitatea atribuitd in timp.

Analizand proprietdtile dinamice in frecventa beta, nu au fost identificate diferente statistic
semnificative (toate p>0,05) In masurdrile de flexibilitate si controlabilitate in cadrul celor sase

module detectate in perioada de timp pre-DSU-1 in comparatie cu traseul de fond (Figura 36).
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Figura 36. Flexibilitatea si controlabilitatea in traseul de fond si in perioada de timp pre-

DSU-1 (frecventa beta)

Totodatd, in perioada de timp pre-DSU-2 s-a identificat ca flexibilitatea a fost in scadere
semnificativa (F(1, 39)=39,9, p<0,001; F(1, 39)=31,3, p<0,001), iar controlabilitatea in crestere
(F(1, 39) )=21,7, p<0,001; F(1, 39)=19,3, p<0,001) in modulele 7 si 8 in comparatie cu traseul de
fond si perioada de timp pre-DSU-1 (Figura 37). In mod similar, in perioada de timp DSU-
interictal flexibilitatea scade (F(1, 39)=13,6, p<0,001; F(1, 39)=27,7, p<0,001) si controlabilitatea
creste (F(1, 39)=17,3, p<0,001; F(1, 39)=11,2, p<0,001) in modulele 9 si 10 in comparatie cu
perioadele de timp precedente (Figura 5.5B). In perioada de timp DSU-ictal s-a identificat din nou
o flexibilitate scazuta (F(1, 14)=30,6, p<0,001) si o controlabilitate crescutd (F (1, 14)=59,8,

p<0,001) in cadrul modulului 11 in comparatie cu perioadele de timp anterioare (Figura 37 C).
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Analizand proprietdtile dinamice in frecventa gamma, nu au fost identificate diferente statistic
semnificative (toate p>0,05) in masurile de flexibilitate si controlabilitate (toate p>0,05) in cadrul
celor sase module detectate in perioada de timp pre-DSU-1 in comparatie cu traseul EEG-DI de

fond (Figura 38).
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Figura 38. Flexibilitatea si controlabilitatea in traseul de fond

si in perioada de timp pre-DSU-1 (frecventa gamma)

In cadrul modulului 7 identificat in perioada de timp pre-DSU-2 s-a detectat o dinamica
opusa cu flexibilitate in crestere semnificativd (F(1, 39)=34.8, p<0,001) si controlabilitate 1n
descrestere (F(1, 39)=77.,9, p<0,001) in comparatie cu traseul de fond si perioada de timp pre-
DSU-1 (Figura 39A4). Dinamica similara a flexibilitatii (F(1, 39)=14,5, p<0,001) si a
controlabilitatii (F(1, 39)=13,1, p<0,001) au fost identificate in cadrul modulului 9 in perioada de
timp DSU-interictal in comparatie cu perioadele de timp precedente (Figura 39 B). De asemenea,
modificarile de retea ale modulului 11 in perioada de timp DSU-ictal au fost marcate prin scdderea
flexibilitatii (F(1, 14)=46,1, p<0,001) si cresterea controlabilitdtii (F (1, 14)=58,9, p<0,001)

comparativ cu perioadele de timp anterioare (Figura 39 C).
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Figura 39. Flexibilitatea si controlabilitatea in perioada de timp pre-DSU-2, DSU-interictal
si DSU-ictal (frecventa gamma). Cresterea flexibilitatii si scdderea controlabilitatii in cadrul
modulului 7 din perioada de timp pre-DSU-2 (A). Dinamica opusa in modulul 9 din perioada de

timp DSU-interictal (B) si in modulul 11 din perioada de timp DSU-ictal (C); *p<0,05, *p<0,001

Abordand abnormalitatile retelelor cerebrale la pacienti cu crize mioclonice, am
demonstrat o organizare modulard a comunitatilor in retelele cortico-subcorticale in timpul
tranzitiei la starile interictale si ictale. Aceste modificari au fost insotite de modificari dinamice ale
flexibilitatii retelelor fronto-parietale in frecventa beta, cu dovezi de controlabilitate crescuta
imediat inainte de descarcdrile ictale. Acest lucru indica faptul cd fluctuatiile frecventei beta ar
putea initia un fenomen de trigger in segregarea functionala care este sustinut in continuare prin
intermediul coeficientului de clusterizare crescut. Momentul modificdrilor observate in
conectivitatea creierului ar putea servi ca markeri de diagnostic si prognostic, totodatd, poate

contribui la dezvoltarea unor terapii inovatoare, tintite, dependente de starea cerebrala.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

. Rezultatele studiului au demonstrat ca crizele generalizate mioclonice prezintd un
polimorfism clinic, exprimandu-se atat prin varietatea distributiei corporale a
mioclonusului, cat si prin asocierea cu alte tipuri de crize, preponderent cu crizele tonico-
clonice generalizate, In 85% din cazuri. Crizele generalizate mioclonice au implicat

preponderent ambele membre superioare, reprezentand 60% din cazuri.

. Nivelul de depresie si anxietate nu a fost diferit intre loturi (p>0,05), probabil cd aceste
comorbiditati apar la toti pacientii cu epilepsie indiferent de tipul epilepsiei — generalizata
sau focala. Tulburarile cognitive, de asemenea, nu au prezentat diferente intre loturi, durata
epilepsiei nu a influentat semnificativ starea cognitiva si afectiva a pacientilor din ambele
loturi de cercetare, dar prezenta depresiei a corelat cu prezenta tulburdrilor cognitive
(p<0,05).

. La mai mult de jumitate din numarul de pacienti (57,5%; 95% 11=0,41-0,73) din lotul de
baza au fost inregistrate crize mioclonice cu corelare electrografica, preponderent in
primele minute dupa trezire. Datoritai EEG-DI, in toate cazurile a fost identificat lobul
frontal ca sursa electrica a descarcarilor epileptiforme, mai frecvent in aria Brodmann 6
(33%; 95% Ii=0,18-0,49) si 11 (20%; 95% Ii=0,09-0,35), ceea ce este concordant cu
ipoteza fronto-talamica a descarcarilor in crizele mioclonice. Iar in lotul de control au fost

identificate mai multe surse electrice, preponderent in lobul temporal.

. Alterdrile grosimii corticale la pacientii cu crize generalizate mioclonice se asociaza cu
diminuarea bilaterald a volumului talamusului (p<0,05), sustindnd ipoteza implicarii
structurilor cortico-talamice aberante in epilepsia mioclonica. Totodata, datele obtinute
sugereaza ca modificarile structurale nu pot fi limitate numai la talamus si cortex, ci pot
afecta si ganglionii bazali. Aceste descoperiri evidentiaza anomalii clare pe scara larga ale
integritatii structurale a creierului legate de crize generalizate mioclonice si reprezintd

amprentele neuroanatomice care pot sta la baza generarii acestui tip de crize.

. Abordand abnormalitatile retelelor cerebrale la pacienti cu crize generalizate mioclonice,
am demonstrat o organizare modulara a comunitatilor in retelele cortico-subcorticale in
timpul tranzitiei la starile interictale si ictale. Aceste modificari au fost insotite de
de controlabilitate crescuta (p<0,001) imediat Tnainte de descarcarile ictale. Momentul
modificarilor observate in conectivitatea creierului ar putea servi ca markeri de diagnostic

si prognostic la pacienti cu crize mioclonice.
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RECOMANDARI PRACTICE
Rezultatele studiului argumenteaza necesitatea informarii populatiei la nivel national cu
privire la crizele subtile de epilepsie, mai ales cele mioclonice care sunt din start

subestimate de pacienti, imbunatatind astfel timpul de adresabilitate la serviciile medicale.

Interdependenta dintre starea cognitiva si afectiva denotd importanta evaludrii ambelor
compartimente in aprecierea veridicd a profilului neurocognitiv al pacientilor cu crize
generalizate mioclonice.

Pacientii cu crize generalizate mioclonice necesitd sa fie investigati prin video-
electroencefalografie cu monitorizare de lunga durata, inclusiv inregistrand prima ora dupa
trezire, cu utilizarea suplimentara a electrozilor electromiografici.

In procesul de inregistrare electroencefalografici la pacientii cu crize generalizate

mioclonice se recomandd atentie sporita la efectuarea probei cu fotostimulare la frecventa

de 20 Hz.

Evaluarea prin IRM cu programe automatizate ar putea facilita identificarea pacientilor cu
alterari structurale cerebrale si corelarea acestora cu statutul cognitiv/afectiv.

Parametrii dinamici ai retelelor cerebrale ar putea sprijini elaborarea de biomarkeri de
diagnostic si prognostic, totodatd, a unui tratament neuromodulator mai tintit In crize

generalizate mioclonice.

99



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

BIBLIOGRAFIA

Fisher, R.S. et al., ILAE official report: a practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia,
2014. 55(4): p. 475-482.

Groppa St., V. Chiosa and A. Ignatenco, Clasificarea si diagnosticul diferential al crizelor
epileptice: Studiu clinico-neurofiziologic. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale, 2011. 29(1): p. 65-67.

Groppa St., Chiosa V., Cobileanschi O., Gorincioi N., Ciolac D., Popov A., Cojocaru V.,
Vataman A. et al., Epilepsia la adult: protocol clinic national -290. 2017.

I'pomma, C., B. Kuoca, A. Xanrany, OcobeHnocmu KIUHUYecKo20 NoauMop@uma ocmpulx
snunenmuyeckux npucmynos. Knunuxo-menemempuueckoe 6udeo-20I uccredosanue.
Dnuiiencus U mapokcusMaibabie coctosaust, 2010. 2(2): p. 6-9.

Chakravarty, A., A. Mukherjee and D. Roy, Observations on juvenile myoclonic epilepsy
amongst ethnic Bengalees in West Bengal—an Eastern Indian State. Seizure, 2007. 16(2):
p. 134-141.

Vaughn, B., Epilepsy: A Comprehensive Textbook. 1998, LWW.

Jallon, P. and P. Latour, Epidemiology of idiopathic generalized epilepsies. Epilepsia, 2005.
46: p. 10-14.

Herpin, T., Des acces incomplets d'épilepsie. 1867: JB Bailliere et fils.

Rabot, L., De la myoclonie épileptique. 1899, Verlag nicht ermittelbar.

Wellmer, J. et al., Proposal for a magnetic resonance imaging protocol for the detection of
epileptogenic lesions at early outpatient stages. Epilepsia, 2013. 54(11): p. 1977-1987.
Camfield, C.S. and P.R. Camfield, Juvenile myoclonic epilepsy 25 years after seizure
onset: a population-based study. Neurology, 2009. 73(13): p. 1041-1045.
Delgado-Escueta, A. and F. Enrile-Bacsal, Juvenile myoclonic epilepsy of Janz. Neurology,
1984. 34(3): p. 285-285.

Panayiotopoulos, C., T. Obeid and A. Tahan, Juvenile myoclonic epilepsy: a 5-year
prospective study. Epilepsia, 1994. 35(2): p. 285-296.

Gram, L. et al., Juvenile myoclonic epilepsy in unexpected age groups. Epilepsy research,
1988. 2(2): p. 137-140.

Wirrell, E. et al., Long-term prognosis of typical childhood absence epilepsy: remission or
progression to juvenile myoclonic epilepsy. Neurology, 1996. 47(4): p. 912-918.
Sundqvist, A., Juvenile myoclonic epilepsy: events before diagnosis. Journal of Epilepsy,
1990. 3(4): p. 189-192.

Obeid, T. and C. Panayiotopoulos, Juvenile myoclonic epilepsy: a study in Saudi Arabia.
Epilepsia, 1988. 29(3): p. 280-282.

Nair, R.R. and S.V. Thomas, Genetic liability to epilepsy in Kerala State, India. Epilepsy
research, 2004. 62(2-3): p. 163-170.

Michelle, B., G. Pierre and D. Charlotte, Epileptic syndromes in infancy, childhood and
adolescence. 2012: John Libbey Eurotext.

Janz, D., Die Epilepsien: spezielle Pathologie und Therapie; 56 Tabellen. 1969: Thieme.
GENTON, P., Juvenile myoclonic epilepsy today: current definition and limits. Juvenile
myoclonic epilepsy. The Janz syndrome, 2000.

Wolf, P. and R. Goosses, Relation of photosensitivity to epileptic syndromes. Journal of
Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 1986. 49(12): p. 1386-1391.

Manonmani, V. and C.T. Tan, 4 study of newly diagnosed epilepsy in Malaysia. Singapore
medical journal, 1999. 40(1): p. 32-35.

Fong, G. et al., 4 prevalence study of epilepsy in Hong Kong. Hong Kong Medical Journal,
2003.

Kun, L.N. et al., Epidemiologic study of epilepsy in young Singaporean men. Epilepsia,
1999. 40(10): p. 1384-1387.

Goolles, R., Die Beziehungen der Fotosensibilitit zu den verschiedenen epileptischen
Syndromen. 1984.

100



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Mullins, G. et al., 4 study of idiopathic generalised epilepsy in an Irish population. Seizure,
2007. 16(3): p. 204-210.

Appleton, R.E., Transition from paediatric clinic to the adult service. Journal of the Royal
Society of Medicine, 2001. 94(10): p. 554-554.

Genton, P. and P. Gelisse, Premature death in juvenile myoclonic epilepsy. Acta
neurologica scandinavica, 2001. 104(3): p. 125-129.

Swallow, R.A., C.E. Hillier and P.E. Smith, Sudden unexplained death in epilepsy
(SUDEP) following previous seizure-related pulmonary oedema: case report and review
of possible preventative treatment. Seizure, 2002. 11(7): p. 446-448.

JP, S.0., Mortality in children with epilepsy. A clinical prospective study. Revista de
Neurologia, 2004. 38(7): p. 607-614.

Martinez-Juarez, L.E., et al., Juvenile myoclonic epilepsy subsyndromes. family studies and
long-term follow-up. Brain, 2006. 129(5): p. 1269-1280.

Hantus S., Idiopathic generalized epilepsy syndromes of childhood and adolescence.
Treatment of epilepsy. Sth ed. Philadelphia: Lippincott, Willams, Wilkins, 2011: p. 260-5.
Delgado-Escueta, A.V. et al., Gene Mapping in the Idiopathic Generalized Epilepsies:
Juvenile Myoclonic Epilepsy, Childhood Absence Epilepsy, Epilepsy with Grand Mai
Seizures, and Early Childhood Myoclonic Epilepsy. Epilepsia, 1990. 31: p. S19-S29.
Panayiotopoulos, C.P. and T. Obeid, Juvenile myoclonic epilepsy: an autosomal recessive
disease. Annals of Neurology: Official Journal of the American Neurological Association
and the Child Neurology Society, 1989. 25(5): p. 440-443.

Tsuboi, T. and W. Christian, On the genetics of the primary generalized epilepsy with
sporadic myoclonias of impulsive petit mal type: a clinical and electroencephalographic
study of 399 probands. Humangenetik, 1973. 19: p. 155-182.

Greenberg, D. et al. Strengthened evidence for linkage of juvenile myoclonic epilepsy to
HLA and BF. in Cytogenetics and Cell Genetics. 1989. Karger Allschwilerstrasse 10, Ch-
4009 Basel, Switzerland.

Greenberg, D.A. et al., Juvenile myoclonic epilepsy (JME) may be linked to the BF and
HLA loci on human chromosome 6. Am J Med Genet, 1988. 31(1): p. 185-92.
Weissbecker, K. et al., Confirmation of linkage between juvenile myoclonic epilepsy locus
and the HLA region of chromosome 6. American journal of medical genetics, 1991. 38(1):
p. 32-36.

Meencke, H.J. and D. Janz, Neuropathological findings in primary generalized epilepsy: a
study of eight cases. Epilepsia, 1984. 25(1): p. 8-21.

Groppa, S. et al., Abnormal response of motor cortex to photic stimulation in idiopathic
generalized epilepsy. Epilepsia, 2008. 49(12): p. 2022-2029.

Valzania, F. et al., Facilitation of rhythmic events in progressive myoclonus epilepsy: a
transcranial magnetic stimulation study. Clinical neurophysiology, 1999. 110(1): p. 152-
157.

Badawy, R.A. et al., Can changes in cortical excitability distinguish progressive from
Jjuvenile myoclonic epilepsy? Epilepsia, 2010. 51(10): p. 2084-2088.

Badawy, R.A.B. et al., Why do seizures in generalized epilepsy often occur in the morning?
Neurology, 2009. 73(3): p. 218-222.

Caramia, M.D. et al., Distinguishing forms of generalized epilepsy using magnetic brain
stimulation. Electroencephalography and clinical neurophysiology, 1996. 98(1): p. 14-19.
White, P. et al., Electroencephalographic abnormalities during sleep as related to the
temporal distribution of seizures. Epilepsia, 1962. 3(2): p. 167-174.

Chiosa V., Ciolac D., Vataman A., Groppa S.A. Epilepsy with nocturn epileptic seizures.
Generalities. In Congresul International al Universitdtii ,, Apollonia” din lasi ,, Pregdtim
viitorul promovdnd excelenta’ 2019. lasi, Romania.

101



48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Halasz, P. et al., Effect of sleep deprivation on spike-wave discharges in idiopathic
generalised epilepsy: a 4x 24 h continuous long term EEG monitoring study. Epilepsy
research, 2002. 51(1-2): p. 123-132.

Chiosa V., Ciolac D., Vataman A., Groppa S.A. Crizele epileptice hipermotorii:
Particularitati clinice si electrofiziologice. In Conferinta Nationald de Neurostiinte cu
participare internationald, Congresul reunit de neurologie, Simpozionul lasi-Chisindu,
editia a XV-a. 2017. lasi, Romania.

EEG arousals: scoring rules and examples: a preliminary report from the Sleep Disorders
Atlas Task Force of the American Sleep Disorders Association. Sleep, 1992. 15(2): p. 173-
84.

Iber, C. et al., The AASM manual for the scoring of sleep and associated events: rules,
terminology and technical specifications. Vol. 1. 2007: American academy of sleep
medicine Westchester, IL.

CADILHAC, J. and M. Philippot, Rhythmicity of petit mal during sleep, generalized and
localized rhythmic discharges. Revue neurologique, 1951. 84(6): p. 659-663.
Niedermeyer, E., The generalized epilepsies. Thomas, Springfield, 1972: p. 74-86.
Terzano, M. et al., The cyclic alternating pattern as a physiologic component of normal
Nrem sleep. Sleep, 1985. 8(2): p. 137-145.

PARRINO, L. et al., Effects of prolonged wakefulness on cyclic alternating pattern (CAP)
during sleep recovery at different circadian phases. Journal of sleep research, 1993. 2(2):
p. 91-95.

Terzano, M.G. et al., Modulation of generalized spike-and-wave discharges during sleep
by cyclic alternating pattern. Epilepsia, 1989. 30(6): p. 772-781.

Gigli, G. et al., Sleep microstructure and EEG epileptiform activity in patients with juvenile
myoclonic epilepsy. Epilepsia, 1992. 33(5): p. 799-804.

Bonakis, A. and M. Koutroumanidis, Epileptic discharges and phasic sleep phenomena in
patients with juvenile myoclonic epilepsy. Epilepsia, 2009. 50(11): p. 2434-2445.

Snead III, O.C., Basic mechanisms of generalized absence seizures. Annals of Neurology:
Official Journal of the American Neurological Association and the Child Neurology
Society, 1995. 37(2): p. 146-157.

Steriade, M., Synchronized activities of coupled oscillators in the cerebral cortex and
thalamus at different levels of vigilance. Cerebral cortex (New York, NY: 1991), 1997.
7(6): p. 583-604.

Antoniadis, G. and G. Kostopoulos, Simulation study for the transition from spindles to
spike and wave epileptogenesis. Medical and Biological Engineering and Computing,
1995. 33: p. 241-246.

Avoli, M. and G. Kostopoulos, Participation of corticothalamic cells in penicillin-induced
generalized spike and wave discharges. Brain research, 1982. 247(1): p. 159-163.

Dinner, D.S. et al., Juvenile myoclonic epilepsy, in Epilepsy. electroclinical syndromes.
1987, Springer. p. 131-149.

Lundborg, H., Die progressive Myoklonus\x= req-\Epilepsie (Unverricht's Myoklonie).
Uppsala, Almqvist & Wiskell, 1903.

Unverricht, H., Die myoclonie. 1891: Deuticke.

Proposal for revised classification of epilepsies and epileptic syndromes. Commission on
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy. Epilepsia,
1989. 30(4): p. 389-99.

Duca, V. and V. Chiosa, Mioclonusul epileptic la femei sub aspect evolutiv de varsta.
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2011. 29(1): p. 52-57.
Griinewald, R.A. and C.P. Panayiotopoulos, Juvenile myoclonic epilepsy: a review.
Archives of neurology, 1993. 50(6): p. 594-598.

Groppa S., E. Zota, V. Chiosa, Metode noi de diagnostic si tratament, implementate in
practica neurologica medicala autohtona. Buletin informativ-analitic, 2009: p. 3-4.

102



70.

71.

72.
73.
74.
75.
76.
77.

78.

79.
80.
81.
82.
83.
&4.

85.
86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Janz, D. et al., Family studies on the genetics of juvenile myoclonic epilepsy (epilepsy with
impulsive petit mal). Genetics of the epilepsies, 1989: p. 43-52.

Panayiotopoulos, C.P., T. Obeid and G. Waheed, Absences in juvenile myoclonic epilepsy:
a clinical and video-electroencephalographic study. Annals of Neurology: Official Journal
of the American Neurological Association and the Child Neurology Society, 1989. 25(4):
p- 391-397.

Janz, D., Christian W. Impulsiv-Petit mal: Dtsch Z Nervenheilk, 1957. 176: p. 348-86.
Janz, D., Die Epilepsien. Stuttgart: G. 1969, Thieme.

Tassinari, C., Bureau M. Epilepsy with myoclonic absences. Epileptic syndromes in
infanCl'. childhood and adolescence. London: John Libbey, 1985. 12: p. 1-9.

Penry, J.K., J.C. Dean, and A.R. Riela, Juvenile myoclonic epilepsy: long-term response to
therapy. Epilepsia, 1989. 30: p. S19-S23.

Janz, D., Juvenile myoclonic epilepsy. Epilepsy with impulsive petit mal. Cleve Clin ] Med,
1989. 56 Suppl Pt 1: p. S23-33; discussion S40-2.

Fisch, B.J. and T.A. Pedley, Generalized tonic-clonic epilepsies. Epilepsy: electroclinical
syndromes, 1987: p. 151-185.

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Groppa S.A. Profilul demografic si electroclinic la
pacienti cu crize mioclonice. In Congresul International al Universitdtii ,, Apollonia” din
lasi ,, Pregatim viitorul promovand excelenta” 2021. Iasi, Romania.

Panayiotopoulos, C., R. Tahan, and T. Obeid, Juvenile myoclonic epilepsy: factors of error
involved in the diagnosis and treatment. Epilepsia, 1991. 32(5): p. 672-676.

Diagnosing juvenile myoclonic epilepsy. Lancet, 1992. 340(8822): p. 759-60.

Hallett, M., Myoclonus: relation to epilepsy. Epilepsia, 1985. 26: p. S67-S77.

Kobayashi, K. et al., Myoclonic seizures combined with partial seizures and probable
pathophysiology of secondary bilateral synchrony. Clinical neurophysiology, 2000.
111(10): p. 1813-1816.

Conry, J.A., Progressive myoclonic epilepsies. Journal of child neurology, 2002.
17(1_suppl): p. S80-S8&4.

Renganathan, R. and N. Delanty, Juvenile myoclonic epilepsy: under-appreciated and
under-diagnosed. Postgraduate medical journal, 2003. 79(928): p. 78-80.

Mattson, R.H., Overview: idiopathic generalized epilepsies. Epilepsia, 2003. 44: p. 2-6.
Oguni, H. et al., Electrophysiological study of myoclonic seizures in children. Brain and
Development, 1997. 19(4): p. 279-284.

Welty, T.E., Juvenile myoclonic epilepsy: epidemiology, pathophysiology, and
management. Pediatric Drugs, 2006. 8: p. 303-310.

Lancman, M.E., J.J. Asconapé¢ and J.K. Penry, Clinical and EEG asymmetries in juvenile
myoclonic epilepsy. Epilepsia, 1994. 35(2): p. 302-306.

Badawy, R.A. et al., Sleep deprivation increases cortical excitability in epilepsy:
syndrome-specific effects. Neurology, 2006. 67(6): p. 1018-1022.

Pascalicchio, T.F. et al., Neuropsychological profile of patients with juvenile myoclonic
epilepsy: a controlled study of 50 patients. Epilepsy & Behavior, 2007. 10(2): p. 263-267.
Igbal, N. et al., Neuropsychological profiles of patients with juvenile myoclonic epilepsy
and their siblings: a preliminary controlled experimental video-EEG case series. Epilepsy
& Behavior, 2009. 14(3): p. 516-521.

Jeavons, P., J. Clark and M. Maheshwari, Treatment of generalized epilepsies of childhood
and adolescence with sodium valproate (‘Epilim’). Developmental Medicine & Child
Neurology, 1977. 19(1): p. 9-25.

Torres Diaz, C.V. et al., Network substrates of centromedian nucleus deep brain stimulation
in generalized pharmacoresistant epilepsy. Neurotherapeutics, 2021. 18(3): p. 1665-1677.
Winter, Y. et al., Eslicarbazepine Acetate as Adjunctive Therapy for Primary Generalized
Tonic-Clonic Seizures in Adults: A Prospective Observational Study. CNS drugs, 2022.
36(10): p. 1113-1119.

103



95.

96.
97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.
105.

106.

107.

108.

109.

110.

I11.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Chiosa, V., Ciolac D., Vataman A., Groppa St. Features of presurgical asessement of
patients with pharmacoresistant epilepsy. 2016.

Groppa, S., Antiepilepticele si tratamentul epilepsiilor. 2006, Chisinau.

Condrea, A., Chiosa V., Vataman A. et al., 31. 4 case of temporal lobe epilepsy with
hippocampal sclerosis. 2020.

Chiosa, V. and S.V. MS, Temporal Lobe Epilepsy: From Electro-Clinical Semiology to
Surgical Outcome. Epileptologie, 2010. 27: p. 94-100.

Ciolac, D. and S. Groppa, Stimularea magnetica transcraniand in epilepsia nou
diagnosticata. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2015. 47(2):
p. 208-211.

Helmstaedter, C. and J.-A. Witt, Clinical neuropsychology in epilepsy: theoretical and
practical issues. Handbook of clinical neurology, 2012. 107: p. 437-459.

Winter, Y. et al., Health-related quality of life in patients with poststroke epilepsy. Epilepsy
& Behavior, 2018. 80: p. 303-306.

Rudzinski, L.A. and K.J. Meador, Epilepsy and neuropsychological comorbidities.
Continuum: Lifelong Learning in Neurology, 2013. 19(3): p. 682-696.

Witt, J.-A. and C. Helmstaedter, Should cognition be screened in new-onset epilepsies? A
study in 247 untreated patients. Journal of neurology, 2012. 259: p. 1727-1731.

Drane, D.L., Cognitive Effects of Chronic Epilepsy. Epilepsy, 2014: p. 260-267.

Jokeit, H. and M. Schacher, Neuropsychological aspects of type of epilepsy and etiological
factors in adults. Epilepsy & Behavior, 2004. 5: p. 14-20.

Witt, J.-A. and C. Helmstaedter, Cognition in the early stages of adult epilepsy. Seizure,
2015. 26: p. 65-68.

Schmitz, B. et al., Neuropsychology and behavior in juvenile myoclonic epilepsy. Epilepsy
& Behavior, 2013. 28: p. S72-S73.

Vataman A. Aspecte neuropsihologice la pacienti cu crize mioclonice. In Congresul
International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul promovand
excelenta”. 2023. lasi, Romania: Journal of Medical Dentistry.

Vataman A., V. Chiosa, and D. Ciolac. Frontal lobe origin in myoclonic seizures: a high-
density EEG study. in MedEspera. 2020.

O'muircheartaigh, J., et al., Focal structural changes and cognitive dysfunction in juvenile
myoclonic epilepsy. Neurology, 2011. 76(1): p. 34-40.

Vataman A. et al. Myoclonic seizures and the frontal lobe. in 7th Congress of the Society
of Neurologists Issue of the Republic of Moldova. 2021.

Magzhanov, R., et al., Cognitive and emotional changes in patients with juvenile myoclonic
epilepsy. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics, 2017. 9(1S): p. 39-47.

Vataman A. et al., Profilul neuropsihologic la pacienti cu crize mioclonice: studiu
descriptiv. Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova, 2021. 26(1): p. 57-64.
Shakeshaft, A. et al., Trait impulsivity in juvenile myoclonic epilepsy. Annals of clinical
and translational neurology, 2021. 8(1): p. 138-152.

Baykan, B. and P. Wolf, Juvenile myoclonic epilepsy as a spectrum disorder: a focused
review. Seizure, 2017. 49: p. 36-41.

Grunewald, R., E. Chroni and C. Panayiotopoulos, Delayed diagnosis of juvenile
myoclonic epilepsy. ] Neurol Neurosurg Psychiatry, 1992. 55(6): p. 497-499.
Panayiotopoulos, C. et al., Typical absence seizures in adults: clinical, EEG, video-EEG
findings and diagnostic/syndromic considerations. Journal of Neurology, Neurosurgery &
Psychiatry, 1992. 55(11): p. 1002-1008.

Genton, P. and P. Gelisse, Juvenile myoclonic epilepsy. Archives of neurology, 2001. 58(9):
p. 1487-1490.

Genton, P., Juvenile myoclonic epilepsy and related syndromes: clinical and
neurophysiological aspects. Idiopathic generalized epilepsies: clinical, experimental and
genetic aspects, 1994.

104



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.
142.

Santiago-Rodriguez, E. et al., Analysis of background EEG activity in patients with juvenile
myoclonic epilepsy. Seizure, 2008. 17(5): p. 437-445.

Asconapé, J. and J.K. Penry, Some clinical and EEG aspects of benign juvenile myoclonic
epilepsy. Epilepsia, 1984. 25(1): p. 108-114.

Malafosse, A., Idiopathic generalized epilepsies: clinical, experimental and genetic
aspects. Vol. 9. 1994: John Libbey Eurotext.

Engel, J., T.A. Pedley and J. Aicardi, Epilepsy: a comprehensive textbook. Vol. 3. 1998:
Lippincott-Raven.

Genton, P. et al., [Misleading aspects of the standard electroencephalogram in juvenile
myoclonic epilepsy: a retrospective study of 56 consecutive cases]. Neurophysiol Clin,
1995. 25(5): p. 283-90.

Aliberti, V. et al., Focal electroencephalographic abnormalities in juvenile myoclonic
epilepsy. Epilepsia, 1994. 35(2): p. 297-301.

Murthy, J., C.M. Rao and A. Meena, Clinical observations of juvenile myoclonic epilepsy
in 131 patients: a study in South India. Seizure, 1998. 7(1): p. 43-47.

Atakli, D. et al., Misdiagnosis and treatment in juvenile myoclonic epilepsy. Seizure, 1998.
7(1): p. 63-66.

Montalenti, E. et al., Clinical features, EEG findings and diagnostic pitfalls in juvenile
myoclonic epilepsy: a series of 63 patients. Journal of the neurological sciences, 2001.
184(1): p. 65-70.

Lombroso, C.T., Consistent EEG focalities detected in subjects with primary generalized
epilepsies monitored for two decades. Epilepsia, 1997. 38(7): p. 797-812.

Dhanuka, A. et al., Juvenile myoclonic epilepsy: a clinical and sleep EEG study. Seizure,
2001. 10(5): p. 374-378.

Jayalakshmi, S., B. Srinivasa Rao and S. Sailaja, Focal clinical and
electroencephalographic features in patients with juvenile myoclonic epilepsy. Acta
neurologica scandinavica, 2010. 122(2): p. 115-123.

Baise-Zung, C., L.M.d.F.F. Guilhoto and R.M. Grossmann, Juvenile myoclonic epilepsy.
Non-classic electroencephalographical presentation in adult patients. European journal of
neurology, 2006. 13(2): p. 171-175.

Ignatenco, A., V. Chiosa and S. Groppa, Monitoringul video EEG in unitatea de terapie
intensiva neurologica. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2011.
29(1): p. 91-92.

Fittipaldi, F. et al., EEG discharges on awakening: a marker of idiopathic generalized
epilepsy. Neurology, 2001. 56(1): p. 123-126.

Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Groppa S.A. Electrophysiological landmarks in the
epileptic myoclonus. in Congresul International al Universitatii ,, Apollonia” din lasi
,, Pregatim viitorul promovdnd excelenta”. 2020. lasi, Romania.

Labate, A. et al., Usefulness of a morning routine EEG recording in patients with juvenile
myoclonic epilepsy. Epilepsy research, 2007. 77(1): p. 17-21.

Janz, D., Epilepsy with impulsive petit mal (juvenile myoclonic epilepsy). Acta Neurologica
Scandinavica, 1985. 72(5): p. 449-459.

Pung, T. and B. Schmitz, Circadian rhythm and personality profile in juvenile myoclonic
epilepsy. Epilepsia, 2006. 47: p. 111-114.

Crespel, A. et al., Wicket spikes misinterpreted as focal abnormalities in idiopathic
generalized epilepsy with prescription of carbamazepine leading to paradoxical
aggravation. Neurophysiologie Clinique, 2009. 39(3): p. 139-142.

Sousa, N.A.d.C. et al., EEG recording after sleep deprivation in a series of patients with
Jjuvenile myoclonic epilepsy. Arquivos de neuro-psiquiatria, 2005. 63: p. 383-388.
Sterman, M.B., M.N. Shouse, and P. Passouant, Sleep and epilepsy. 1982: Academic Press.
Salas Puig, J. et al., [Janz's juvenile myoclonic epilepsy: a little-known frequent syndrome.
A study of 85 patients]. Med Clin (Barc), 1994. 103(18): p. 684-9.

105



143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.
162.

163.

164.

165.

Touchon, J., Effect of awakening on epileptic activity in primary generalized myoclonic
epilepsy. Sleep and epilepsy, 1982: p. 239-264.

Janz, D. and u.W. Christian, Impulsiv-petit mal. Deutsche Zeitschrift fiir Nervenheilkunde,
1957. 176(3): p. 346-386.

Oguni, H. et al., Video-polygraphic analysis of myoclonic seizures in juvenile myoclonic
epilepsy. Epilepsia, 1994. 35(2): p. 307-316.

Vataman A. Corelatii electrofiziologice ale mioclonusului epileptic. In Conferintd a
Societatii Romdne impotriva epilepsiei. 2019. Bucuresti, Romania.

Panzica, F. et al., Cortical myoclonus in Janz syndrome. Clinical neurophysiology, 2001.
112(10): p. 1803-1809.

Conway, B. et al., Synchronization between motor cortex and spinal motoneuronal pool
during the performance of a maintained motor task in man. The Journal of physiology,
1995. 489(3): p. 917-924.

Brown, P. et al., Intrahemispheric and interhemispheric spread of cerebral cortical
myoclonic activity and its relevance to epilepsy. Brain, 1991. 114(5): p. 2333-2351.
Brown, P. and C. Marsden, Rhythmic cortical and muscle discharge in cortical myoclonus.
Brain, 1996. 119(4): p. 1307-1316.

Gotman, J., Interhemispheric relations during bilateral spike-and-wave activity. Epilepsia,
1981. 22(4): p. 453-466.

Rubboli, G., et al., Photic reflex myoclonus: a neurophysiological study in progressive
myoclonus epilepsies. Epilepsia, 1999. 40: p. 50-58.

Holmes, M.D., J. Quiring, D.M. Tucker, Evidence that juvenile myoclonic epilepsy is a
disorder of frontotemporal corticothalamic networks. Neuroimage, 2010. 49(1): p. 80-93.
Vataman A. EEG de densitate inalta dezvaluie originea in lobul frontal a descarcarilor
generalizate interictale la pacienti cu crize mioclonice. In Congresul International al
Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul promovand excelenta”. 2022. lasi,
Romania: Journal of Medical Dentistry.

Rodin, E., E. Luby and J. Gottlieb, The electroencephalogram during prolonged
experimental sleep deprivation. Electroencephalography & Clinical Neurophysiology,
1962.

Bennett, D. et al., Sleep deprivation: neurological and electroencephalographic effects.
Aerospace medicine, 1964. 35: p. 888-890.

Marinig, R. et al., Sleep and sleep deprivation as EEG activating methods. Clinical
Neurophysiology, 2000. 111: p. S47-S53.

Ellingson, R.J., K. Wilken and D.R. Bennett, Efficacy of sleep deprivation as an activation
procedure in epilepsy patients. Journal of Clinical Neurophysiology, 1984. 1(1): p. 83-102.
Kubicki, S., W. Scheuler and H. Wittenbecher, Short-term sleep EEG recordings after
partial sleep deprivation as a routine procedure in order to uncover epileptic phenomena:
an evaluation of 719 EEG recordings. Epilepsy research. Supplement, 1991. 2: p. 217-230.
Bergonzi, P. et al., Selective sleep deprivation (Stage 4) in epileptic patients with partial
seizures. Archivio di Psicologia, Neurologia e Psichiatria, 1975.

Janz, D., Epilepsy and the sleeping-waking cycle. The epilepsies., 1974: p. 457-490.
Halész, P., Sleep, arousal and electroclinical manifestations of generalized epilepsy with
spike-wave pattern. Epilepsy, sleep and sleep deprivation, 1984: p. 97-107.
Niedermeryer, E., Awakening epilepsy (,,autwach epilepsy") revisited 30 years later.
Epilepsy, sleep and sleep deprivation, 1984: p. 85-96.

Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Groppa S.A. Long-lasting video-eeg in myoclonic
epilepsy. in Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregdtim
viitorul promovand excelenta”. 2019. Iasi, Romania.

Chiosa V., Ciolac D., Vataman A., Groppa S.A. Extinderea metodei de telemetrie video-
EEG in asociere cu oculografia, EMG si EKG sincronizate. 2019. Chisinau.

106



166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Groppa, S., Chiosa V., Munteanu C., Misina L., Vataman A. et al., Importanta EEG de
densitate inalta in detectarea modificarilor epileptiforme interictale si localizarea
focarelor epileptogene. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2015.
47(2): p. 201-208.

Groppa S.A., C.V.,, Ciolac D., Vataman A. Implementarea ISE (Imageria Sursei Electrice)
prin video-EEG de densitate inaltda cu 256 de electrozi in evaluarea pacientilor cu
epilepsie. 2019. Chisinau.

Chiosa, V. et al., Successful surgical resection in non-lesional operculo-insular epilepsy
without intracranial monitoring. Epileptic disorders, 2013. 15(2): p. 148-157.

Betting, L. et al., MRI reveals structural abnormalities in patients with idiopathic
generalized epilepsy. Neurology, 2006. 67(5): p. 848-852.

Chiosa V., Ciolac D., Vataman A., Groppa S.A. Neuroimagistica la pacientii de diferita
varstd cu epilepsie. In Congresul International al Universitdtii ,, Apollonia” din lasi
., Pregatim viitorul promovdnd excelenta”. 2023. lasi, Romania: Journal of Medical
Dentistry.

Vataman A. Alterations of brain structure linked to myoclonic epilepsy. in 4th
International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering: Proceedings
of ICNBME-2019, September 18-21, 2019, Chisinau, Moldova. 2020. Springer.

Ciolac, D. et al. Bilateral thalamic volume loss in patients with pharmacoresistant
temporal lobe epilepsy with and without hippocampal sclerosis. In Epilepsia. 2016. Wiley
111 river st, hoboken 07030-5774, NJ USA.

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Doten N., Groppa S.A. Particularitati morfologice
subcorticale ale epilepsiei cu crize mioclonice. In Congresul International al Universitdtii
,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul promovdind excelenta”. 2023. lasi, Romania:
Journal of Medical Dentistry.

Woermann, F. et al., Abnormal cerebral structure in juvenile myoclonic epilepsy
demonstrated with voxel-based analysis of MRI. Brain, 1999. 122(11): p. 2101-2108.
Swartz, B. et al., Visual working memory in primary generalized epilepsy: Anl8 FDG-PET
study. Neurology, 1996. 47(5): p. 1203-1212.

de Araujo Filho, G.M. et al., Are personality traits of juvenile myoclonic epilepsy related
to frontal lobe dysfunctions? A proton MRS study. Epilepsia, 2009. 50(5): p. 1201-12009.
Roebling, R. et al., Evaluation of cognition, structural, and functional MRI in juvenile
myoclonic epilepsy. Epilepsia, 2009. 50(11): p. 2456-2465.

Duncan, J.S., Brain imaging in idiopathic generalized epilepsies. Epilepsia, 2005. 46: p.
108-111.

Ronan, L. et al., Widespread cortical morphologic changes in juvenile myoclonic epilepsy:
evidence from structural MRI. Epilepsia, 2012. 53(4): p. 651-658.

Vataman A., V. Chiosa and D. Ciolac. Epilepsy with myoclonic seizures:
electrophysiological and neuromorphological peculiarities. in MedEspera. 2018.

Groppa, S. et al., White matter microstructural changes of thalamocortical networks in
photosensitivity and idiopathic generalized epilepsy. Epilepsia, 2012. 53(4): p. 668-676.
Hanganu, A. et al., Cortical thickness changes associated with photoparoxysmal response.
Brain topography, 2015. 28: p. 702-709.

Panizzon, M.S. et al., Distinct genetic influences on cortical surface area and cortical
thickness. Cerebral cortex, 2009. 19(11): p. 2728-2735.

Chiosa, V., Ciolac D., Anestiadi V., Vataman A. et al. What makes the difference: revealing
the neuroanatomical correlates of nocturnal and diurnal seizures. in The Moldovan
Medical Journal: The IVth Congress of Radiology and Medical Imaging of the Republic of
Moldova with international participation, Chisinau, May 31-June 2, 2018. 2018. The
Scientific Medical Association of the Republic of Moldova.

107



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

Ecker, C. et al., Brain surface anatomy in adults with autism: the relationship between
surface area, cortical thickness, and autistic symptoms. JAMA psychiatry, 2013. 70(1): p.
59-70.

De Nijs, L. et al., EFHCI interacts with microtubules to regulate cell division and cortical
development. Nature neuroscience, 2009. 12(10): p. 1266-1274.

Wong, M., Juvenile myoclonic epilepsy: is it an idiopathic epilepsy caused by a
malformation of cortical development? Epilepsy currents, 2010. 10(3): p. 69-71.

Groppa, S., Vataman A., Ciolac D., Chiosa V. Cortical and Subcortical Morphological
Aspects in Myoclonic Epilepsy. in EPILEPSIA. 2018. WILEY 111 RIVER ST, HOBOKEN
07030-5774, NJ USA.

Vataman A. et al. Brain structural integrity alterations in epilepsy with myoclonic
seizures. in The Moldovan Medical Journal: The IVth Congress of Radiology and Medical
Imaging of the Republic of Moldova with international participation, Chisinau, May 31-
June 2, 2018. 2018. Scientific Medical Association of Moldova.

Vataman A. et al., Aspectele morfologice corticale si subcorticale in epilepsia mioclonica.
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2017. 57(5): p. 101-102.
Lee, C.Y., et al., Diffusional kurtosis imaging reveals a distinctive pattern of
microstructural alternations in idiopathic generalized epilepsy. Acta Neurologica
Scandinavica, 2014. 130(3): p. 148-155.

Fischl, B., M.I. Sereno and A.M. Dale, Cortical surface-based analysis: Il: inflation,
flattening, and a surface-based coordinate system. Neuroimage, 1999. 9(2): p. 195-207.
Dale, A.M., B. Fischl, and M.1. Sereno, Cortical surface-based analysis: I. Segmentation
and surface reconstruction. Neuroimage, 1999. 9(2): p. 179-194.

Ashburner, J. and K.J. Friston, Voxel-based morphometry-the methods. Neuroimage, 2000.
11(6): p. 805-821.

Winkler, A.M. et al., Cortical thickness or grey matter volume? The importance of selecting
the phenotype for imaging genetics studies. Neuroimage, 2010. 53(3): p. 1135-1146.
Alhusaini, S. et al., Regional increase of cerebral cortex thickness in juvenile myoclonic
epilepsy. Epilepsia, 2013. 54(9): p. e138-e141.

Senf, P. et al., Prognosis of juvenile myoclonic epilepsy 45 years after onset: seizure
outcome and predictors. Neurology, 2013. 81(24): p. 2128-2133.

Gelisse, P. et al., Clinical factors of drug resistance in juvenile myoclonic epilepsy. Journal
of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 2001. 70(2): p. 240-243.

Jain, S., M. Padma and M. Maheshwari, Occurrence of only myoclonic jerks in juvenile
myoclonic epilepsy. Acta neurologica scandinavica, 1997. 95(5): p. 263-267.

Lin, K. et al., Voxel-based morphometry evaluation of patients with photosensitive juvenile
myoclonic epilepsy. Epilepsy research, 2009. 86(2-3): p. 138-145.

Betting, L.E. et al., MRI volumetry shows increased anterior thalamic volumes in patients
with absence seizures. Epilepsy & Behavior, 2006. 8(3): p. 575-580.

Betting, L.E. et al., Voxel-based morphometry in patients with idiopathic generalized
epilepsies. Neuroimage, 2006. 32(2): p. 498-502.

Savic, I. et al., MR spectroscopy shows reduced frontal lobe concentrations of N-acetyl
aspartate in patients with juvenile myoclonic epilepsy. Epilepsia, 2000. 41(3): p. 290-296.
Meschaks, A. et al., Regional reductions in serotonin 1A receptor binding in juvenile
myoclonic epilepsy. Archives of neurology, 2005. 62(6): p. 946-950.

Groppa, S., Chiosa V., Ciolac D., Vataman A. Nocturnal versus diurnal seizures: Brain
MRI-derived structural distinctions. Journal of the Neurological Sciences, 2017. 381: p.
339.

Tae, W.S. et al., Cortical thickness abnormality in juvenile myoclonic epilepsy. Journal of
neurology, 2008. 255: p. 561-566.

108



207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

Ciolac, D., Chiosa V., Muthuraman M., Koirala N., Vataman A. et al., Differences of
subcortical structures in patients with nocturnal, diurnal and mixed seizures. European
Journal of Neurology, 2017. 24(S1-3): p. 468-468.

Vataman A., V. Chiosa, D. Ciolac, Brain grey matter abnormalities associated with
myoclonic seizures. Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova, 2022. 29 (3 An. 1): p.
281-281.

Tatum, W. and R. Sheth, Evidence that temporal lobe is a default area in absence epilepsy.
Epilepsy & Behavior, 2012. 25(2): p. 277-281.

Moeller, F. et al., Absence seizures: individual patterns revealed by EEG-fMRI. Epilepsia,
2010. 51(10): p. 2000-2010.

Onat, F.Y. et al., The involvement of limbic structures in typical and atypical absence
epilepsy. Epilepsy Research, 2013. 103(2-3): p. 111-123.

Tae, W.S. et al., CBF changes in drug naive juvenile myoclonic epilepsy patients. Journal
of neurology, 2007. 254: p. 1073-1080.

Odano, I. et al., Quantitative PET analyses of regional [11C] PE2I binding to the dopamine
transporter-application to juvenile myoclonic epilepsy. Neuroimage, 2012. 59(4): p. 3582-
3593.

Brodal, P. and J.G. Bjaalie, Salient anatomic features of the cortico-ponto-cerebellar
pathway. Progress in brain research, 1997. 114: p. 227-249.

Takayama, C. and Y. Inoue, GABAergic signaling in the developing cerebellum. Anat Sci
Int, 2004. 79(3): p. 124-36.

Paz, C. and A. Ferna, Amygdala kindling in totally cerebellectomized cats. Experimental
neurology, 1985. 88(2): p. 418-424.

Davis, R. and S.E. Emmonds, Cerebellar stimulation for seizure control: 17-year study.
Stereotactic and functional neurosurgery, 1992. 58(1-4): p. 200-208.

Specht, U. et al., Cerebellar atrophy and prognosis after temporal lobe resection. Journal
of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 1997. 62(5): p. 501-506.

Ciolac D., Chiosa V., Vataman A., Groppa S.A. Reorganizarea retelelor neurale in
epilepsie. in Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim
viitorul promovdnd excelenta”. 2019. lasi, Romania.

Ponten, S., F. Bartolomei and C. Stam, Small-world networks and epilepsy: graph
theoretical analysis of intracerebrally recorded mesial temporal lobe seizures. Clinical
neurophysiology, 2007. 118(4): p. 918-927.

Reijneveld, J.C. et al., The application of graph theoretical analysis to complex networks
in the brain. Clinical neurophysiology, 2007. 118(11): p. 2317-2331.

Bullmore, E. and O. Sporns, Complex brain networks: graph theoretical analysis of
structural and functional systems. Nature reviews neuroscience, 2009. 10(3): p. 186-198.
Rubinov, M. and O. Sporns, Complex network measures of brain connectivity: uses and
interpretations. Neuroimage, 2010. 52(3): p. 1059-10609.

Stam, C., Characterization of anatomical and functional connectivity in the brain: a
complex networks perspective. International Journal of Psychophysiology, 2010. 77(3): p.
186-194.

Stam, C.v. and E. Van Straaten, The organization of physiological brain networks. Clinical
neurophysiology, 2012. 123(6): p. 1067-1087.

Kramer, M.A., E.D. Kolaczyk and H.E. Kirsch, Emergent network topology at seizure
onset in humans. Epilepsy research, 2008. 79(2-3): p. 173-186.

Schindler, K.A. et al., Evolving functional network properties and synchronizability during
human epileptic seizures. Chaos: An Interdisciplinary Journal of Nonlinear Science, 2008.
18(3): p. 033119.

Van Dellen, E. et al., Long-term effects of temporal lobe epilepsy on local neural networks:
a graph theoretical analysis of corticography recordings. PloS one, 2009. 4(11): p. e8081.

109



229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

249.

250.

Chavez, M. et al., Functional modularity of background activities in normal and epileptic
brain networks. Physical review letters, 2010. 104(11): p. 118701.

Horstmann, M.-T. et al., State dependent properties of epileptic brain networks:
Comparative graph-theoretical analyses of simultaneously recorded EEG and MEG.
Clinical Neurophysiology, 2010. 121(2): p. 172-185.

Liao, W., et al., Altered functional connectivity and small-world in mesial temporal lobe
epilepsy. PloS one, 2010. 5(1): p. e8525.

Raj, A. et al., Network-level analysis of cortical thickness of the epileptic brain.
Neuroimage, 2010. 52(4): p. 1302-1313.

Bernhardt, B.C. et al., Graph-theoretical analysis reveals disrupted small-world
organization of cortical thickness correlation networks in temporal lobe epilepsy. Cerebral
cortex, 2011. 21(9): p. 2147-2157.

Vlooswijk, M. et al., Loss of network efficiency associated with cognitive decline in chronic
epilepsy. Neurology, 2011. 77(10): p. 938-944.

Vaessen, M.J. et al., White matter network abnormalities are associated with cognitive
decline in chronic epilepsy. Cerebral cortex, 2012. 22(9): p. 2139-2147.

Kramer, M.A. and S.S. Cash, Epilepsy as a disorder of cortical network organization. The
Neuroscientist, 2012. 18(4): p. 360-372.

Richardson, M.P., Large scale brain models of epilepsy: dynamics meets connectomics.
Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 2012. 83(12): p. 1238-1248.

Engel Jr, J., PM Thompson, JM Stern, RJ Staba, A. Bragin, I. Mody. Connectomics and
epilepsy. Curr. Opin. Neurol, 2013. 26: p. 186-194.

Groppa S., Chiosa V., Ciolac D., Muthuraman M., Koirala N., Vataman A. et al. Distinct
Cortical and Subcortical Structural Alterations Mirroring Daytime-Related Seizure
Occurrence. in EPILEPSIA. 2018. WILEY 111 RIVER ST, HOBOKEN 07030-5774, NJ
USA.

Aertsen, A. et al., Dynamics of neuronal firing correlation: modulation of ,, effective
connectivity". Journal of neurophysiology, 1989. 61(5): p. 900-917.

Fleischer, V. et al., Graph theoretical framework of brain networks in multiple sclerosis: a
review of concepts. Neuroscience, 2019. 403: p. 35-53.

Ciolac, D. Reorganizarea si rezilienta retelelor cerebrale in epilepsia focala. in Congresul
consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,,Nicolae Testemitanu”. 2020.

Varela, F. et al., The brainweb: phase synchronization and large-scale integration. Nature
reviews neuroscience, 2001. 2(4): p. 229-239.

Van Den Heuvel, M.P. and H.E.H. Pol, Exploring the brain network: a review on resting-
state fMRI functional connectivity. European neuropsychopharmacology, 2010. 20(8): p.
519-534.

Deco, G., V.K. Jirsa and A.R. MclIntosh, Emerging concepts for the dynamical organization
of resting-state activity in the brain. Nature Reviews Neuroscience, 2011. 12(1): p. 43-56.
Pereda, E., R.Q. Quiroga and J. Bhattacharya, Nonlinear multivariate analysis of
neurophysiological signals. Progress in neurobiology, 2005. 77(1-2): p. 1-37.

Lemieux, L., J. Daunizeau and M.C. Walker, Concepts of connectivity and human epileptic
activity. Frontiers in systems neuroscience, 2011. 5: p. 12.

Stefan, H. and F.H. Lopes da Silva, Epileptic neuronal networks: methods of identification
and clinical relevance. Frontiers in neurology, 2013. 4: p. 8.

Brazier, M.A., Spread of seizure discharges in epilepsy: anatomical and
electrophysiological considerations. Experimental neurology, 1972. 36(2): p. 263-272.
Gotman, J., Measurement of small time differences between EEG channels: method and
application to epileptic seizure propagation. Electroencephalography and clinical
neurophysiology, 1983. 56(5): p. 501-514.

110



251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

Pijn, J. et al., Localization of epileptogenic foci using a new signal analytical approach.
Neurophysiologie Clinique/Clinical Neurophysiology, 1990. 20(1): p. 1-11.

Bartolomeli, F. et al., Neural networks involving the medial temporal structures in temporal
lobe epilepsy. Clinical neurophysiology, 2001. 112(9): p. 1746-1760.

Wendling, F. et al., Interpretation of interdependencies in epileptic signals using a
macroscopic physiological model of the EEG. Clinical neurophysiology, 2001. 112(7): p.
1201-1218.

Stam, C.J. and B.W. Van Dijk, Synchronization likelihood: an unbiased measure of
generalized synchronization in multivariate data sets. Physica D: Nonlinear Phenomena,
2002. 163(3-4): p. 236-251.

Stam, C.J., G. Nolte and A. Daffertshofer, Phase lag index: assessment of functional
connectivity from multi channel EEG and MEG with diminished bias from common
sources. Human brain mapping, 2007. 28(11): p. 1178-1193.

Bressler, S.L. and A.K. Seth, Wiener-Granger causality: a well established methodology.
Neuroimage, 2011. 58(2): p. 323-329.

Baccala, L.A. and K. Sameshima, Partial directed coherence: a new concept in neural
structure determination. Biological cybernetics, 2001. 84(6): p. 463-474.

van Diessen, E. et al., Functional and structural brain networks in epilepsy: what have we
learned? Epilepsia, 2013. 54(11): p. 1855-1865.

Basar, E. et al., Gamma, alpha, delta, and theta oscillations govern cognitive processes.
International journal of psychophysiology, 2001. 39(2-3): p. 241-248.

Fox M.D, Raichle M., Spontaneous fluctuations in brain activity observed with functional
magnetic resonance imaging. Nature reviews neuroscience, 2007. 8(9): p. 700-711.
Beckmann, C.F. et al., Investigations into resting-state connectivity using independent
component analysis. Philosophical Transactions of the Royal Society B: Biological
Sciences, 2005. 360(1457): p. 1001-1013.

Ciolac, D., V. Chiosa and S. Groppa. Epilepsy as a dynamic disorder of neural networks.
in European teaching course on neurorehabilitation. 2016.

Ciolac D., Groppa S. A., Chiosa V., Winter Y., Vataman A. et al. Increased vulnerability
of brain networks in focal epilepsy is driven by local topology reorganization. in
EPILEPSIA. 2022. WILEY 111 RIVER ST, HOBOKEN 07030-5774, NJ USA.
Damoiseaux, J.S. and M.D. Greicius, Greater than the sum of its parts: a review of studies
combining structural connectivity and resting-state functional connectivity. Brain structure
and function, 2009. 213: p. 525-533.

Basser, P.J. and D.K. Jones, Diffusion-tensor MRI: theory, experimental design and data
analysis-a technical review. NMR in Biomedicine: An International Journal Devoted to the
Development and Application of Magnetic Resonance In Vivo, 2002. 15(7-8): p. 456-467.
Jones, D.K. and M. Cercignani, Twenty-five pitfalls in the analysis of diffusion MRI data.
NMR in Biomedicine, 2010. 23(7): p. 803-820.

He, Y., Z.J. Chen and A.C. Evans, Small-world anatomical networks in the human brain
revealed by cortical thickness from MRI. Cerebral cortex, 2007. 17(10): p. 2407-2419.
Wen, W., Y. He and P. Sachdev, Structural brain networks and neuropsychiatric disorders.
Current opinion in psychiatry, 2011. 24(3): p. 219-225.

Tijms, B.M. et al., Similarity-based extraction of individual networks from gray matter
MRI scans. Cerebral cortex, 2012. 22(7): p. 1530-1541.

Ciolac, D., V. Chiosa and S. Groppa, Intertictal thalamo-cortical connectivity in focal
epilepsies. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2017. 57(5): p.
104-104.

Hanganu, A., Functional and structural connectivity in the motor system in healthy people
and in patients with Parkinson's disease. 2014.

Fields, R.D., White matter in learning, cognition and psychiatric disorders. Trends in
neurosciences, 2008. 31(7): p. 361-370.

111



273.

274.

275.

276.

2717.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.
288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

295.

296.

Johansen-Berg, H., Behavioural relevance of variation in white matter microstructure.
Current opinion in neurology, 2010. 23(4): p. 351-358.

Scholz, J., V. Tomassini and H. Johansen-Berg, Individual differences in white matter
microstructure in the healthy brain, in Diffusion mri. 2014, Elsevier. p. 301-316.

Sporns, O., The human connectome: linking structure and function in the human brain.
Diffusion MRI, 2014: p. 401-428.

Friston, K.J. et al., Functional connectivity: the principal-component analysis of large
(PET) data sets. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism, 1993. 13(1): p. 5-14.
Friston, K.J., Functional and effective connectivity in neuroimaging: a synthesis. Human
brain mapping, 1994. 2(1-2): p. 56-78.

Chen, Z.J. et al., Revealing modular architecture of human brain structural networks by
using cortical thickness from MRI. Cerebral cortex, 2008. 18(10): p. 2374-2381.

Biichel, C. and K. Friston, Assessing interactions among neuronal systems using functional
neuroimaging. Neural Networks, 2000. 13(8-9): p. 871-882.

Watts, D.J. and S.H. Strogatz, Collective dynamics of ‘small-world 'networks. nature, 1998.
393(6684): p. 440-442.

Schevon, C.A. et al., Cortical abnormalities in epilepsy revealed by local EEG synchrony.
Neuroimage, 2007. 35(1): p. 140-148.

Ortega, G.J. et al., Synchronization clusters of interictal activity in the lateral temporal
cortex of epileptic patients: intraoperative electrocorticographic analysis. Epilepsia, 2008.
49(2): p. 269-280.

Wilke, C., G. Worrell and B. He, Graph analysis of epileptogenic networks in human
partial epilepsy. Epilepsia, 2011. 52(1): p. 84-93.

Palmigiano, A. et al., Stability of synchronization clusters and seizurability in temporal
lobe epilepsy. PLoS One, 2012. 7(7): p. e41799.

Bassett, D.S. et al., Dynamic reconfiguration of human brain networks during learning.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 2011. 108(18): p. 7641-7646.
Vataman A. et al., Dynamic flexibility and controllability of network communities in
Jjuvenile myoclonic epilepsy. Neurobiology of Disease, 2023. 179: p. 106055.

Gu S. et al., Controllability of structural brain networks. Nat Commun, 2015. 6: p. 8414.
Spencer, S.S., Neural networks in human epilepsy: evidence of and implications for
treatment. Epilepsia, 2002. 43(3): p. 219-227.

Onias, H. et al., Brain complex network analysis by means of resting state fMRI and graph
analysis: Will it be helpful in clinical epilepsy? Epilepsy & Behavior, 2014. 38: p. 71-80.
Ciolac D., Chiosa V., Koirala N., Vataman A. et al. Effective Connectivity Dynamics
Within Interictal Pre-Spike Networks In Focal Epilepsy. in EPILEPSIA.2019. WILEY 111
RIVER ST, HOBOKEN 07030-5774, NJ USA.

Delgado-Escueta, A.V., Myoclonic Epilepsies, in Advances in Neurology. 2005, Lippincott
Williams & Wilkins: Philadelphia, United States. p. 1-347.

Delgado-Escueta, A.V., Myoclonic Epilepsies. Vol. 95. 2005: Lippincott Williams &
Wilkins.

Fisher, R.S. et al., Operational classification of seizure types by the International League
Against Epilepsy: Position Paper of the ILAE Commission for Classification and
Terminology. Epilepsia, 2017. 58(4): p. 522-530.

Montano-Lozada, J. et al., Cognitive changes in patients with epilepsy identified through
the MoCA test during neurology outpatient consultation. Epilepsy & Behavior, 2021. 122:
p. 108158.

Mula, M. et al., Validation of the Hamilton Rating Scale for Depression in adults with
epilepsy. Epilepsy & Behavior, 2014. 41: p. 122-125.

Onder, H. et al., Depression, anxiety levels and sleep quality indexes among the spouses of
people with epilepsy. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, 2021. 79: p. 420-428.

112



297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

308.

3009.

310.

311.

312.

313.

314.

315.

Sazgar, M. et al., Overview of EEG, electrode placement, and montages. Absolute Epilepsy
and EEG Rotation Review: Essentials for Trainees, 2019: p. 117-125.

Merchant, S.H.I. et al., Myoclonus: An electrophysiological diagnosis. Movement
disorders clinical practice, 2020. 7(5): p. 489-499.

Argiielles, J.L., Myoclonus Considerations on Their Classification and Treatment. J Clin
Cases Rep, 2020. 3(3): p. 75-81.

Groppa St., Ciolac D., Vataman A., Chiosa V. Dense array electroencephalography-based
electric source imaging of interictal epileptiform discharges. in 4th International
Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering: Proceedings of ICNBME-
2019, September 18-21, 2019, Chisinau, Moldova. 2020. Springer.

Ciolac D., Chiosa V., Munteanu C., Misina L., Vataman A. et al. The importance of dense
array EEG in detection of interictal epileptiform discharges and localisation of
epileptogenic foci. 2016. European Journal of Neurology, Abstracts of the 2nd Congress of
the European.

Chiosa, V., et al., Breakdown of thalamo-cortical connectivity precedes spike generation in
focal epilepsies. Brain connectivity, 2017. 7(5): p. 309-320.

Chiosa, V., Ciolac D., Groppa S., Koirala N., Pintea B., Vataman A. et al., Large-scale
network architecture and associated structural cortico-subcortical abnormalities in patients
with sleep/awake-related seizures. Sleep, 2019. 42(4): p. zsz006.

Khambhati, A.N. et al., Dynamic network drivers of seizure generation, propagation and
termination in human neocortical epilepsy. PLoS computational biology, 2015. 11(12): p.
€1004608.

Scheid, B.H. et al., Time-evolving controllability of effective connectivity networks during
seizure progression. Proceedings of the National Academy of Sciences, 2021. 118(5): p.
€2006436118.

Gu, S. et al., Controllability of structural brain networks. Nature communications, 2015.
6(1): p. 8414.

Onnela, J.-P. et al., Intensity and coherence of motifs in weighted complex networks.
Physical Review E, 2005. 71(6): p. 065103.

Oostenveld, R. et al., FieldTrip: open source software for advanced analysis of MEG, EEG
and invasive electrophysiological data. Computational intelligence and neuroscience,
2011.2011: p. 1-9.

Wolters, C.H. et al., Geometry-adapted hexahedral meshes improve accuracy of finite-
element-method-based EEG source analysis. 1EEE Transactions on Biomedical
Engineering, 2007. 54(8): p. 1446-1453.

VanVeen, B., W. vanDrongelen, M. Yuchtman and A. Suzuki. IEEE Trans. Biomed. Eng,
1997. 44: p. 867.

Makris, N. et al., Decreased volume of left and total anterior insular lobule in
schizophrenia. Schizophrenia research, 2006. 83(2-3): p. 155-171.

Cravo, AM. et al., Temporal expectation enhances contrast sensitivity by phase
entrainment of low-frequency oscillations in visual cortex. Journal of Neuroscience, 2013.
33(9): p. 4002-4010.

Spaak, E., F.P. de Lange and O. Jensen, Local entrainment of alpha oscillations by visual
stimuli causes cyclic modulation of perception. Journal of Neuroscience, 2014. 34(10): p.
3536-3544.

Blondel, V.D. et al., Fast unfolding of communities in large networks. Journal of statistical
mechanics: theory and experiment, 2008. 2008(10): p. P10008.

Ritchey, M., A.P. Yonelinas and C. Ranganath, Functional connectivity relationships
predict similarities in task activation and pattern information during associative memory
encoding. Journal of cognitive neuroscience, 2014. 26(5): p. 1085-1099.

113



316.

317.

318.

Fischl, B. and A.M. Dale, Measuring the thickness of the human cerebral cortex from
magnetic resonance images. Proceedings of the National Academy of Sciences, 2000.
97(20): p. 11050-11055.

Fischl, B. et al., Whole brain segmentation: automated labeling of neuroanatomical
structures in the human brain. Neuron, 2002. 33(3): p. 341-355.

Desikan, R. et al. An automated labeling system for subdividing the human cerebral cortex
on MRI scans into gyral based regions of interest. Neuroimage, 2006. 31(3): p. 968-980.

114



ANEXE

Anexa 1. Fisele de examinare a pacientilor din loturile de studiu

Fisa de examinare a pacientilor cu crize generalizate mioclonice:

Numarul unic al participantului: Data de examinare:
1. Starea 2. Studii: 3. Capacitatea de 4. Tipul activitatii:
familiala: munca:
1 Celibatar [ | 1 Superioare [ ] 1Elev [ ] 1Munca fizica de zi []

2 Casatorit [ | 2 Medii speciale [ ] 2 Student [] 2Munci fizica de noapte []
3 Divortat [] 3Medii generale [] sLucreaza [ ] 3Munci intelectuald de zi [ ]
4 Medii nefinisate] | 4 Pensionar [ ] 4 Munci intelectuald de

noapte ]
5 Neorganizat [ ] sNulucreazi [ ] 5 Nulucreaza []
6 Neorganizat ||
5. Varsta la debutul epilepsiei: ani;
6. Varsta la prima adresare la medic: ani;

7. Durata bolii

CARACTERISTICA CRIZELOR EPILEPTICE

8. Timpul aparitiei mioclonusului: 9. Debutul crizei:
1 In veghe [] 1. Brusc cu aura
2 In somn |:| 2. Brusc fara aura

3 La trezire - imediat

4 Dupa trezire, prima ora
5 La adormire

6 Indiferent

3. Progredient fara aura
4. Progredient cu aura

L
L

10. in caz de auri tipul acesteia: 11. Pozitia corpului:
1. Motorie [] 1. Orizontala []
2. Senzitiva  [_] 2. Verticala []
3. Vegetativa [] 3. Pe sezute []
4. Psihica ] 4. Verticala si pe sezute ]
5. Fardaura [ | 5. In orice pozitie []

1Da 2Nu 3Nu stiu
12. Pierderea constientei |:| |:| |:|

13. Frecventa crizelor mioclonice pe luna

14. Crizele asociate: 15. Lateralitatea crizelor:
1. Mioclonice 1. Pe dreapta []
2. Mioclonice + TCG 2. Pe stanga []

3. Bilateral simetric [ |

4. Bilateral asimetric [ ]

5. Mioclonice + TCG + Absente 5. Bilateral asimetric preponderent dreaptal |
6. Mioclonice + TCG + Atonice 6.Bilateral asimetric preponderent stinga [ |
7. Mioclonice + TCG + Absente + Atonice[_ |

3. Mioclonice + Absente
4. Mioclonice + Atonice

L]
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16. Localizarea initierii mioconusului: 16A. Scaparea obiectelor din maini:
1. Membrul superior drept 1Dal[ ] 2Nu[]
2. Membrul superior stang
3. Ambele membre superioare
4. Membrul inferior drept
5. Membrul inferior stang
6. Ambele membre inferioare
7. Membrele superioare + inferioare
8. Membrele stangi
9. Membrele drepte
10. Axiale
11. Trunculre
12. Cefalice
13.Toate membrele + cefalice
14. Facial/oral
Choose an item.

HEEEE NN

DATE ELECTROENCEFALOGRAFICE (EEG)
EEG ictal:

17. Polispike-unda lenta generaliz.1.Da [ ] 2Nul[] 3. Fara traseu ictal [ ]
18. Spike-unda lenta generalizata 1.Da [[] 2Nu[_] 3. Faratraseuictal [ ]
19. Unde delta, teta generalizate 1.Da [ ] 2Nul[] 3. Faratraseu ictal [ ]
20. Polispike-unda lenta focala tDal ] 2Nu[ ] 3. Fari traseuictal [ ]
21. Spike-unda lenta focala 1Da[ | 2Nu[ ] 3. Fara traseu ictal [_]
22. Unde ascutite focale tDal ] 2Nu[ ] 3. Fari traseuictal [ ]
23. Unde delta, teta focale 1Da[ | 2Nu[ ] 3. Fara traseu ictal [_]
3

24. Periodic EEG normal ictal 1Dal | 2Nu[ ]| 3. Fara traseu ictal [ ]
25. Simetricitate EEG: 1. Primar generalizat simetric bilateral
ictal 2. Primar generalizat cu accent dreapta
3. Primar generalizat cu accent stanga
4. Focal bilateral simetric
5. Focal bilateral cu accent dreapta
6. Focal bilateral cu accent stanga
7. Focal dreapta
8. Focal stanga
9. Fara traseu ictal

HRNEEN NN

26. Generalizare EEG
Ictal (Gener_ict)

1. Focal cu generalizare secundara

2. Focal periodic cu generalizare secundara

3. Focal bilateral cu generalizare secundara

4. Focal bilateral periodic cu generalizare secundara
5. Focal fara generalizare secundara

6. Focal bilateral fara generalizare secundara

7. Primar generalizat
8. Fara traseu ictal

ANEEEEEN

27. Lobul implicat: 1. Frontal [] 5. Fronto-temporal []
ictal 2. Temporal [] 6. Fronto-central []

3. Parietal [] 7. Nu sunt focale []

4. Occipital [] 8. Fara traseu ictal [ |
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38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.

46.

28.
29.
30.

31

32.
33.
34.
3S.

36.

EEG interictal in stare de veghe:

Polispike-unda lenta generaliz. v
Spike-unda lenta generalizata v
Unde delta, teta generalizate v

. Polispike-unda lenta focala v
Spike-unda lenta focala_v

Unde ascutite focale_v

Unde delta, teta focale v

EEG normal in veghe ?

1.Da |:|
1Da[ |
1.Da |:|
1Da[ |
1.Da |:|
1Da[ |
1.Da |:|
1.Da |:|

Simetricitatea modif. EEG interictal veghe:

1. Primar generalizat simetric bilateral

2. Primar generalizat cu accent dreapta

3. Primar generalizat cu accent stanga

4. Primar generalizat si focal bilateral simetric

5. Primar generalizat si focal bilateral cu accent dreapta
6. Primar generalizat si focal bilateral cu accent stanga

7. Primar generalizat si focal dreapta

8. Primar generalizat si focal stanga
9. Focal bilateral simetric

10. Focal bilateral cu accent dreapta
11. Focal bilateral cu accent stanga

12. Focal dreapta

13. Focal stanga
14. Fara modificari patologice

37. Lobul implicat interictal veghe:

01N DN AW —

. Frontal
. Temporal
. Parietal
. Occipital
. Fronto-temporal
. Fronto-central
. Nu sunt focale
. EEG normal

[

[
[
[
[
[
[

]

EEG interictal in timpul somnului:

Polispike-unda lenta generaliz_s
Spike-unda lenta generalizata_s
Unde delta, teta generalizate s
Polispike-unda lenta focala_s

Spike-unda lenta focala_s
Unde ascutite focale_s
Unde delta, teta focale s

EEG normal in somn ?

1Dal[ ] 2Nu
1Dal | 2Nu
1Dal[ ] 2Nu
1Da[ ] 2Nu
1Dal ] 2Nu
1Da[ ] 2Nu
1Dal ] 2Nu
1Da[ ] 2Nu

Simetricitatea modif. EEG interictal somn:
1. Primar generalizat simetric bilateral
2. Primar generalizat cu accent dreapta
3. Primar generalizat cu accent stinga
4. Primar generalizat si focal bilateral simetric

5. Primar generalizat si focal bilateral cu accent dreapta
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6. Primar generalizat si focal bilateral cu accent stinga
7. Primar generalizat si focal dreapta

8. Primar generalizat si focal stanga

9. Focal bilateral simetric

10. Focal bilateral cu accent dreapta

11. Focal bilateral cu accent stanga

12. Focal dreapta

13. Focal stanga

14. Fara modificari patologice

47. Lobul implicat: 1. Frontal
interictal somn 2. Temporal

. Parietal

. Occipital

. Fronto-temporal

. Fronto-central

. Nu sunt focale

. EEG normal

HREREEEN
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48. Generalizare EEG interictal veghe:
(in cazul cdnd este i activitate focala)

1. Cu generalizare secundara

2. Periodic cu generalizare secundara

3. Fara generalizare secundara

4. Doar activitate primar generalizat

5. Traseu EEG fara modificari patologice

HREEN

49. Generalizare EEG interictal somn:
(in cazul cand este si activitate focala)

1. Cu generalizare secundara

2. Periodic cu generalizare secundara

3. Fara generalizare secundara

4. Doar activitate primar generalizat

5. Traseu EEG fara modificari patologice

HREEN

50. Rispuns fotoparoxistic inregistrat la EEG (PPR):  1Dal | 2Nu[ |
50A. La frecventa 1Hz 1Dal | 2Nu[ | 3Neefectuat| ]
50B. La frecventa 3Hz 1Dal | 2Nu[ | 3Neefectuat| ]
50C. La frecventa SHz 1Dal | 2Nu[ | 3Neefectuat| ]
50D. La frecventa 7Hz 1Dal | 2Nu[ | 3Neefectuat| ]
50E. La frecventa 10Hz 1Dal | 2Nu[ | 3Neefectuat| ]
50F. La frecventa 15Hz 1Dal ] 2Nu[ ]| 3Neefectuat] |
50G. La frecventa 20Hz 1Dal | 2Nu[ | 3Neefectuat| ]
50H. La frecventa 25Hz 1Dal ] 2Nu[ ]| 3Neefectuat] |
50I. La frecventa 30Hz 1Dal | 2Nu[ | 3Neefectuat| ]
50J. La frecventa 35Hz 1Dal | 2Nu[ | 3Neefectuat| ]
50K. La frecventa 40Hz 1Dal | 2Nu[ | 3Neefectuat| ]
50L. La frecventa 45Hz 1Dal ] 2Nu[ ]| 3Neefectuat] |

51. Mioclonus inregistrat la fotostimulare? 1.Da[| 2.Nu[|
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52. Hiperventilarea (HV): 1. Fara particularitati
2. Hipersincronism lent tranzitor
3. Accentuarea modificarilor specifice
4. Mioclonus + accentuarea modif.
5. Neefectuat

RN

53. Mioclonusul epileptic a fost inregistrat
1. In stare de veghe

2. La adormire

3. In timpul somnului

4. In stare de veghe dupa trezire

5. Nu a fost inregistrat mioclonusul [ |
54. Amplitudinea maxima a componentului spike (uV): 5 (Ampl_spike)
55. Durata componentului spike (ms): ; (Dur_spike)

n somn sau veghe ? (Miocl_s/v)

OO0z

56. Mioclonusul pe EEG apare:  (Miocl_apare)
1. In prima jumitate a descarcarii ictale [ |
2. La mijlocul descarcarii ictale L]
3. Ina doua jumitate a descircirii ictale [ |
4. Nu a fost inregistrat mioclonus la EEG [_]

57. Durata de la debutul spike-ului pana la debutul
mioclonusului (ms)

58. Durata de la picul spike-ului pana la debutul
mioclonusului (ms)

59. Locul debutului mioclonusului pe paternul EEG:

La debutul spike-ului

Mijlocul partii ascendente a spike-lui

La picul spike-lui

Mijlocul partii descendente a spike-lui
La initierea undei lente a complexului specific
Mijlocul partii ascendente a undei lente
La picul undei lente

Mijlocul partii descendente a undei lente
Dupa unda lenta din complexul specific
10 Pe al doilea spike din complex

11. Fara crizd la EEG

©CoNoOA~LWNE
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60. Focalizarea modificarilor primar generalizate HD-EEG in lobul: (HD_lob)

1. Frontal dreapta 6. Parietal stanga []
2. Frontal stanga ] 7. Occipital dreapta [ ]
3. Temporal dreapta [ ] 8. Occipital stinga [ ]
4. Temporal stanga || 9. EEG normal ]
5. Parietal dreapta [] 10. Nu se focalizeaza [ |

61. Aria brodmann HD-EEG: 5

62. Rezonanta Magnetica Nucleara (RMN) cerebrala 3T Protocl epilepsie
1. Da

2. Nu []
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Fisa de examinare a pacientului cu crize focale motorii clonice

Numarul unic al participantului:

Data de examinare:

1. Starea 2. Studii: 3. Capacitatea de 4. Tipul activitatii:
familiala: munca:
1Celebatar [ ] 1 Superioare [ ] 1Elev [] 1Munca fizica de zi []

2 Casatorit [ ]| 2 Medii speciale [ ] 2 Student [] 2Munca fizica de noapte []
3 Divortat [] 3Medii generale [] sLucreaza [ ] 3Munci intelectuald de zi [ ]
4 Medii nefinisate] | 4 Pensionar [ ] 4 Munci intelectuald de

noapte ]
5 Neorganizat [[] s5Nulucreazd [ ] 5Nulucreazi []
6 Neorganizat ||
5. Varsta la debutul epilepsiei: ani;
6. Varsta la prima adresare la medic: ani;

7. Durata bolii

CARACTERISTICA CRIZELOR EPILEPTICE
8. Timpul aparitiei crizei focale: 9. Debutul crizei:
1 In veghe 1. Brusc cu aurd
2 In somn 2. Brusc fara aura
3 La trezire - imediat 3. Progredient fara aura
4 Dupa trezire,primaora 4. Progredient cu aura
5 La adormire
6 Indeferent

HRREEN
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10. in caz de auri tipul acesteia: 11. Pozitia corpului:
1. Motorie [] 1. Orizontala []
2. Senzitiva [ ] 2. Verticala []
3. Vegetativa [] 3. Pe sezute []
4. Psihica [] 4. Verticala si pe sezute []
5. Fardaura [ ] 5. In orce pozitie ]

1Da 2Nu 3Nu stiu
12. Pierderea constientei HIER

13. Frecventa crizelor focale pe luna

14. Crizele asociate: 15. Lateralitatea crizelor:

1. Focala motorie 1. Pe dreapta ]

2. Focala motorie + TCG 2. Pe stanga ]

3. Focala motorie + Absente 3. Bilateral simetric [ |

4. Focala motorie + Atonice 4. Bilateral asimetric [ |

5. Focala motorie + TCG + Absente [ ] 5. Bilateral asimetric preponderent dreaptal |
6. Focald motorie + TCG + Atonice [ _] 6. Bilateral asimetric preponderent stanga ||
7. Focali motorie + TCG + Absente + Atonice [ |

L]
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16. Localizarea initierii crizei focale motorii clonice:

17.
18.

1. Membrul superior drept

2. Membrul superior stang

3. Ambele membre superioare
4. Membrul inferior drept

5. Membrul inferior stang

6. Ambele membre inferioare
7. Membrele superioare + inferioare
8. Membrele stangi

9. Membrele drepte

10. Axiale

11. Trunculre

12. Cefalice

13. Toate membrele + cefalice
14. Facial/oral

HEEEE NN

DATE ELECTROENCEFALOGRAFICE (EEG)
EEG ictal:

Polispike-unda lenta generaliz.1Da [ ]
Spike-unda lenta generalizati 1.Da[ ]

2Nu |:|
2Nu |:|

W oW W wWw W W w W

Fara traseu ictal [
. Fara traseu ictal ||
. Fara traseu ictal ||
. Fara traseu ictal ||
. Fara traseu ictal ||
. Fara traseu ictal ||
. Fara traseu ictal ||
. Fara traseu ictal [_]

HRNEEN NN

2. Focal periodic cu generalizare secundara

3. Focal bilateral cu generalizare secundara
4. Focal bilateral periodic cu generalizare secundara| |

6. Focal bilateral fara generalizare secundara

6. Fronto-central
7. Nu sunt focale

19. Unde delta, teta generalizate 1.Da |:| 2.Nu |:|

20. Polispike-unda lenta focala tDal ] 2Nu[ ]

21. Spike-unda lenta focala 1.Da |:| 2.Nu |:|

22. Unde ascutite focale 1.Da |:| 2Nu |:|

23. Unde delta, teta focale 1.Da |:| 2.Nu |:|

24. Periodic EEG normal ictal 1.Da |:| 2Nu |:|

25. Simetricitate EEG: 1. Primar generalizat simetric bilateral

ictal 2. Primar generalizat cu accent dreapta

3. Primar generalizat cu accent stanga
4. Focal bilateral simetric
5. Focal bilateral cu accent dreapta
6. Focal bilateral cu accent stanga
7. Focal dreapta
8. Focal stanga
9. Fara traseu ictal

26. Generalizare EEG 1. Focal cu generalizare secundara

Ictal (Gener_ict)
5. Focal fara generalizare secundara
7. Primar generalizat
8. Fara traseu ictal
27. Lobul implicat: 1. Frontal
ictal 2. Temporal

3. Parietal

4. Occipital

5. Fronto-temporal

[]
[]
[]
[]
L]
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EEG interictal in stare de veghe: EEG interictal in timpul somnului:
28. Polispike-unda lenta gen. 1.Dal ] 2Nul[ ] 38. Polispike-unda lenta gen.

1.Da[ ]2.Nu[ ]

29. Spike-unda lenta generalizati 1.Da[ | 2Nu[ | 39. Spike-unda lenta generalizati

1.Da[ ] 2Nul[ ]

30. Unde delta, teta generalizate 1.Da [ ] 2Nu[_] 40.Unde delta, teta generalizate

1.Da[ ] 2Nul[ ]

31. Polispike-unda lenta focala 1.Da[ ] 2Nul[ ] 41. Polispike-unda lenta focala

1.Da[ ] 2Nul[ ]

32. Spike-unda lenta focala 1.Dal ] 2Nul[ ] 42. Spike-unda lenta focala

1.Da[ ] 2Nul[ ]
33. Unde ascutite focale 1.Da[ ] 2Nu[ ] 43.Unde ascutite focale

1.Da[ ] 2Nul[ ]
34. Unde delta, teta focale 1.Da[ ] 2Nu[ ] 44.Unde delta, teta focale

1.Da[ ] 2Nul[ ]
35. EEG normal in veghe ? 1.Da[ | 2Nu[ ] 45.EEG normalin somn ?

1Dal ] 2Nul[ ]
36. Simetricitatea modif. EEG interictal veghe: 46. Simetricitatea modif. EEG

interictal somn:

1. Primar generalizat simetric bilateral [ ] 1. Primar generalizat simetric bilatera [ ]

2. Primar generalizat cu accent dreaptal | 2. Primar generalizat cu accent dreaptal |
3. Primar generalizat cu accent stinga [ | 3.Primar generalizat cu accent stinga [ |
4. Focal bilateral simetric 4. Focal bilateral simetric

5. Focal bilateral cu accent dreapta 5. Focal bilateral cu accent dreapta

6. Focal bilateral cu accent stanga 6. Focal bilateral cu accent stanga

7. Focal dreapta 7. Focal dreapta

[]
[]
[]
[]
8. Focal stanga 8. Focal stanga L]
[]
[]
[]

HREEEN

9. Fara modificari patologice 9. Fard modificari patologice

37. Lobul implicat: 1. Frontal
interictal veghe2. Temporal

3. Parietal
4. Occipital
5. Fronto-temporal
6. Fronto-central
7. Nu sunt focale
8. EEG normal

47. Lobul implicat: 1. Frontal
interictal somn 2. Temporal
3. Parietal [ |
4. Occipital [ ]
5 Fronto-temporall_]
6.Fronto-central [ ]
7.Nu sunt focale [ ]
8.EEG normal [ ]

49. Generalizare EEG interictal somn:

1. Focal cu generalizare secundara []

2. Focal periodic cu generalizare secundara] |

3. Focal bilateral cu generalizare secundara] ]
4. Focal bilateral periodic

cu generalizare secundar ||

5. Focal fara generalizare secundara []

6. Focal bilateral fara generalizare sec. ]

7. Primar generalizat %

8. Traseu EEG fara modificari patologice

48. Generalizare EEG interictal veghe:
1. Focal cu generalizare secundara
2. Focal periodic cu generalizare secundara
3. Focal bilateral cu generalizare secundara
4. Focal bilateral periodic

cu generalizare secundara
5. Focal fara generalizare secundara
6. Focal bilateral fara generalizare secundara
7. Primar generalizat
8. Traseu EEG fara modificari patologice

N I

T
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50. Rispuns fotoparoxistic inregistrat la EEG (PPR): 1Dal | 2Nu[ ]

50A. La frecventa 1Hz
50B. La frecventa 3Hz
50C. La frecventa SHz
50D. La frecventa 7Hz
50E. La frecventa 10Hz
50F. La frecventa 15Hz
50G. La frecventa 20Hz
50H. La frecventa 25Hz
50I. La frecventa 30Hz
50J. La frecventa 35Hz
50K. La frecventa 40Hz
50L. La frecventa 45Hz

51. Criza focala inregistrata la fotostimulare?

1.Da|:|

1Da[ |
1.Da|:|
1Da[ |
1.Da|:|
1Da[ |
1.Da|:|
1.Da|:|
1.Da|:|
1.Da|:|
1.Da|:|
1.Da|:|

2.Nu|:|

2Nu[_]
2.Nu|:|
2Nu[_]
2.Nu|:|
2Nu[_]
2.Nu|:|
2.Nu|:|
2.Nu|:|
2.Nu|:|
2.Nu|:|
2.Nu|:|

1.Da|:|

52. Hiperventilarea (HV): 1. Fara particularitati
2. Hipersincronism lent tranzitor
3. Accentuarea modificarilor specifice
4. Criza focald + accentuarea modif.
5. Neefectuat

3Neefectuat[ |
3Neefectuat[ |
3Neefectuat[ |
3Neefectuat[ |
3Neefectuat[ |
3Neefectuat[ |
3Neefectuat[ |
3Neefectuat[ |
3Neefectuat[ |
3Neefectuat[ |
3Neefectuat[ |
3Neefectuat[ |

2.Nu|:|

53. Criza focala motorie a fost inregistrat in somn sau veghe ?

1. In stare de veghe
2. La adormire
3. In timpul somnului

2. In stare de veghe dupa trezire

5. Nu a fost inregistrat VEEG criza focald motorie

54. Amplitudinea maxima a componentului spike (uV):

55. Durata componentului spike (ms):

56. Criza focala motorie pe EEG apare:
4. In prima jumitate a descircarii ictale
5. La mijlocul descarcarii ictale
6. Ina doua jumitate a descarcarii ictale
4. Nu a fost inregistrata criza focala la EEG

57. Durata de la debutul spike-lui pana la debutul

crizei focale (ms)

58. Durata de la picul spike-lui pana la debutu

crizei focale (ms)

[

[
[
[
]

HREEN
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59. Locul debutului criezei focale motorii pe paternul EEG:
12. La debutul spike-ului

13. Mijlocul partii ascendente a spike-lui

14. La picul spike-lui

15. Mijlocul partii descendente a spike-lui

16. La initierea undei lente a complexului specific
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17. Mijlocul partii ascendente a undei lente
18. La picul undei lente

19. Mijlocul partii descendente a undei lente
20. Dupa unda lenta din complexul specific
21. Pe al doilea spike din complex

22. Fara criza la EEG

HREEEN

60. Focalizarea modificarilor specifice HD-EEG in lobul:
1. Frontal
2. Temporal
3. Parietal

[]
L]
4. Occipital []
L]
L]

[

5. EEG normal
6. Nu se focalizeaza

61,. Aria brodmann HD-EEG: s

62. Rezonanta Magnetica Nucleara (RMN) cerebrala 3T Protocl epilepsie
1. Da

2. Nu []
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Testul de evaluare cognitiva Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) NUME:
Versiunea in Limba Romana  Versiunea 7.1 Educatie: Data nasterii:
Sex: DATA:
2
Copiati cubul Desenati CEASUL

(unsprezece si zece)

@ / [3 puncte]
A \
’ \
\

Sfarsit ,

Inceput

[ ] [ ] (101 1 Q_/5

Contur Numere Limbile ceasuluifj

[ ] [ 1 ]/3

FATA CATIFEA BISERICA | MARGARETA ROSU

Cititi lista cuvintelor, pacientul trebuie 53 le repete. rn”c?racare
Faceti 2 incercari, chiar daca prima incercare este Ad FARA

s doua
reusita Tes)atl reamintirea dupa 5 minute Incercare PUNCTE
ATENTIE Pacientul trebuie s4 le repete in ordine crescatoare: [ 121854 /2
Cititi lista cifrelor (1 cifrd/secunda) Pacientul trebuie s3 le repete in ordine descrascitoare: [ ] 7 4 2 —t
Cititi lista literelor. Subiectul trebuie s ridice mana
la fiecare literd A. Fara puncte daca sunt = 2 erori. [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _/1

Scaderiseriate de 7 incepand de la 100
45au 5 scaderi corecte: 3 puncte; 2 sau 3 corecte: [ 193 [ 186 [ ]79 [ 172 [ 165 /3

2 puncte; 1 coract: 1 punct; O corecte: 0 puncte.

Repetati:
petay Eu stiu doar ca lon este cel care va ajuta astazi. [ ] /2

Pisica se ascunde intotdeauna sub canapea daca sunt caini in camera, [ ]

Fluenta / Numiti numarul maxim de cuvinte in 1 minut care incep cu litera F. [ ] (Nz11 cuvinte) /‘]
i ; Similaritate intre ex. banan - portacals = fruct [ ] tren - bicicleta [ ] ceasrigla _/2
Trebule sa isi J FATA CATIFEA | BISERICA |MARGARETA| ROSU | puncte numai
reaminteasca
cuvintele FARA INDICATI [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] pentru reamintire
OPTIONAL Categorie indica'tie - FARA INDICATIi _/5
Alegere multipla indicatig
e AN [ ]Data [ Tiuna [ Janul [ 1ziua [ Jwocu [ ]orasul /6
3&&3::«?:;:::2?'9%[5'“% 7.1, trad usa in limba Rom&na de Dr. Falup-Pecurariu Cristian. Normal = 26/30 TOTAL: /3 O
EFECTUATDE: Ad3ugati | punct dacd <12 ani educauy
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Scala de evaluare a Anxietatii Hamilton

Nr

Iltem

abse
nta

mode
rata

sev
era

Foarte
severa
/grava

Griji, anticiparea unor suparari, presimtiri
inspdimantatoare, iritabilitate.

4

Sentimente de tensiune, fatigabilitate, raspuns
speriat, tendinta de a lacrima usor, tremurat,
sentimente de neliniste, imposibilitate de a se
relaxa.

4

Frica de Intuneric, de necunoscuti, de a fi parasit
singur, de animale, de trafic,de multime.

Dificultati la adormire, somn intrerupt, somn
nesatisfa- cdator, oboseald la trezire, vise,
cosmaruri,

teroare nocturna.

Dificultati de concentrare, memorie saraca

o

S

Lipsa de interes, lipsa de placere in ceea ce
constituia hobby-ul, tristete, trezire devreme,
oscilatii diurne ale dispozitiei.

S

Dureri somatice, musculare,ticuri nervoase,
crispari, tresariri  musculare, clantanitul
dintilor,voce nesigurd, cresterea tonusului
muscular.

Senzatia de intepenire, Intesosare a vederii,
valuri de cald si de frig, senzatii de slabiciune,
intepaturi.

Tahicardie, palpitatii, dureri in piept, perceperea
vibratiei vaselor, senzatii de lesin, impresia de
oprire a inimii.

10

Presiune sau constrictie in piept, senzatii de
inecare-indbusire, oftaturi si dispnee

11

Dificultdfi de deglutitie, meteorism, dureri
abdominale, arsuri, balonarea abdominala,
greatd,  varsaturi,  borborisme,  absenta
tranzitului, constipatie sau diaree, pierderea in
greutate.

12

Cresterea frecventei mictiunilor, senzatie de
necesitate imperioasa de a urina, amenoree,
metroragie, dezvoltare de frigiditate sau
impotentd, ejaculare precoce, absenta libidoului.

13

Gura uscata,flush, paloare, tendinta Ila
transpiratie, zapaciald, tensiune, cefalee, “piele
de gasca”

14

Neastampar, agitatie, neliniste sau placiditate,
tremur al mainilor, frunte Incretitd, fata
incordata, tahipnee, paloare faciald, deglutitie in
gol, ragaituri, contracturi ale tendoanelor, pupile
dilatate, exftamis.
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Inventarul de Depresie Beck

Instructiuni: completati chestionarul incercuind numarul ce corespunde enuntului

ales. Puteti Incercui intr-o serie mai multe numere, daca acele enunturi corespund cu
ceea ce simtiti.

1.

Tristete

0- Nu ma simt trist;

1- Ma simt trist;

2- Sint trist tot timpul si nu pot scapa de tristete;

3- Sint atit de trist si nefericit, incit nu mai pot suporta.
Pesimism

0- Viitorul nu ma descurajeaza

1- Ma simt descurajat(a) cind ma gindesc la viitor

2- Simt cd nu am ce astepta de la viitor;

3- Simt ca viitorul este fara speranta si nimic nu se mai poate face.
Sentimentul esecului

0- nu am sentimentul ratarii
1- simt cd am avut mai mult ghinion decit persoanele din jur;

2- daca mi privesc viata retrospectiv, o vad ca pe o totalitate de esecuri
3- ma simt total ratat ca o persoand

Insatisfatie

0- Obtin aceeasi satisfactie din lucruri ca si Inainte
1- Nu ma bucur de lucruri ca Tnainte

2- Nu mai obtin o satisfactie reala din nimic

4- Sunt nesatisfacut sau plictisit de orice
Vinovatie

0- nu ma simt in mod particular vinovat cu nimic;
1- ma simt vinovat o buna parte a timpului;

2- ma simt vinovat aproape tot timpul;

3- ma simt vinovat tot timpul.

Sentimentul pedepsei:

0- Nu simt ca trebuie sa fiu pedepsit;

1- Simt ca s-ar putea sa fiu pedepsit;

2- Astept sa fiu pedepsit;

3- Simt ca sunt pedepsit.

Nemultumirea de mine insumi:

0- nu sunt nemultumit de mine Tnsumi;

1- sint nemultumit de mine insumi;

2- sint dezgustat de mine insumi;

3- ma urasc.

Autoacuzare:

0- Nu cred sa fiu mai rau decit altii;

1- Ma critic pentru slabiciunile si greselile mele;
2- Ma blamez tot timpul pentru greselile mele;

3- Ma acuz pentru tot ce se intimpla rau
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Autodistructie:

0- Nu am nici o idee de sinucidere
1- Am idei de sinucidere, dar nu vreau sa le pun in aplicare;

2- Mi-ar placea sa ma sinucid;

3- M-as sinucide daca as avea ocazia sa o fac.
Pierderea controlului:

0- Nu tip mai mult decit de obicei;

1- Acum tip mai mult decit inainte;

2- Tip tot timpul;

3- Obisnuiam s strig, dar acum nu mai pot chiar daca as vrea
Iritabilitate:

0- Nu sunt mai nervos decit Inainte;

1- Ma plictisesc si ma inervez mult mai usor decit inainte;
2- In prezent ma simt tot timpul iritat;

3- Lucrurile care ma iritau Tnainte nu ma mai inerveaza in prezent.

Introversiune:

0- Nu mi-am pierdut interesul fata de ceilalti oameni;

1- Ceilalti oameni ma intereseaza mai putini decit inainte;
2- Mi-am pierdut interesul fata de ceilalti oament;

3- Mi-am pierdut orice interes fata de ceilalti

Lipsa de hotirire:

0. Ma decid la fel de repede ca altadata.

1. Imi aman deciziile in ultimul timp.

2. Fata de altadata ma decid foarte greu.

3. Nu mai pot lua decizii in nimic.

Schimbarea imaginii de sine:

0. Nu cred ca arat mai rau ca inainte.

1. Ma tem ca arat batran si urat.

2. Simt ca m-am schimbat in rau §i sunt mai pufin atragator.
3. Cred ca sunt urat.

Dificultati in munca:

0. Lucrez la fel de bine ca altadata.

1. Este un efort deosebit pentru mine sa ma apuc de altceva.
2. Este un efort foarte mare pentru mine sa fac orice.

3. Nu ma simt in stare sa fac nimic.

Tulburari de somn:

0. Dorm la fel de bine ca altadata.

1. Nu dorm la fel de bine ca inainte.

2. Ma trezesc cu 2-3 ore mai repede decat de obicei si readorm greu.
3. Ma trezesc cu mai multe ore mai devreme si nu mai pot sa readorm.

Oboseala:

0. Nu obosesc mai repede decat inainte.

1. Obosesc mai repede decat Tnainte.

2. Aproape orice fac ma oboseste.

3. Sunt mult prea obosit ca sd mai fac ceva.
Anorexie:

0. Mananc la fel de bine ca inainte.

1. Nu mai am asa poftd de mancare ca inainte.
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2. In ultimul timp mi-a scizut simtitor pofta de mancare.
3. Nu mai am deloc pofta de mancare.
19. Pierderea in greutate:
0. Nu am slabit mai mult decat altadata.
1. Am slabit mai mult de 2 kg 1n ultimele 2 luni
2. Am slabit mai mult de 5 kg in ultimele 2 luni
3. Ara slabit mai mult de 8 kg in ultimele 2 luni
Incerc sa slabesc mancand mai putin.
20. Preocupiri somatice:
0. Nu ma preocupa sanatatea mea mai mult decat de obicei.
1. Ma ingrijorez din cauza problemelor cu stomacul sau a durerilor.
2. Sunt foarte ingrijorat din cauza problemelor mele fizice i mi-e greu sd ma gandesc la
altceva.
3. Sunt atét de ingrijorat de problemele mele fizice incat nu ma pot gindi la altceva
21. Pierderea libidoului:
0. Nu am observat nici o schimbare importantd in ce priveste apetitul (interesul) meu
sexual.
1. Sexul ma preocupad mai putin decat inainte.
2. In ultimul timp, sexul ma preocupa mult mai putin decat inainte.
3. Mi-am pierdut cu totul apetitul sexual.

Mod de interpretare: scorul total al testului se poate intinde de la 0 pana la 63 la puncte. Scorul
0-9= absenta depresiei; 10-18= depresie usoara; 19-29 = depresie moderatd; 30+= depresie
severa.
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Anexa 2. Descrierea pacientilor din lotul de baza si cel de control

Tabelul A2.1. Repartizarea subiectilor pe loturi (numar absolut, %)

Absolut %
Lotul de cercetare 40 50
Lotul de control 40 50
Total 80 100

Tabelul A2.2. Repartizarea pacientilor conform mediului de resedintd (numéar absolut, %)

Urban Rural Total
abs. % abs. % abs. %
Lotul de cercetare 28 70,0 12 30 40 100
Lotul de control 26 65,0 14 35 40 100
Total 54 67,5 26 32,5 80 100

Pearson Chi-patrat = 0,22, p = 0,63

Tabelul A2.3. Repartizarea pacientilor conform starii familiale (numair absolut, %)

Celibatari Casatoriti Divortati Total
abs. % abs. % abs. % abs. | %
Lotul de cercetare 29 72,5 7 17,5 4 10,0 | 40 | 100
Lotul de control 14 35,0 23 57,5 3 7,5 40 | 100
Total 43 53,7 30 37,5 7 8,8 80 | 100
Pearson Chi-patrat = 13,90, p = 0,001

Tabelul A2.4. Repartizarea pacientilor conform studiilor efectuate (numar absolut, %)

0 Studii Studii medii Studii Total
Studii o o
: medii generale medii
superioare : :
speciale nefinisate
abs. | % | abs. % abs. % | abs. | % | abs. | %
Lotul de cercetare 7 |17,5] 11 | 27,5 19 47,5 3 7,5 | 40 | 100
Lotul de control 20 | 50,0 7 17,5 10 25,0 3 7,5 | 40 | 100
Total 27 33,7 18 | 22,5 29 36,2 6 7,5 | 80 | 100
Pearson Chi-patrat = 9,94, p = 0,019
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Anexa 3. Rezultatele analizei organizarii modulare si

controlabilitatii dinamice a retelelor cerebrale

Tabelul A3.1. Compozitia comunititilor de retea (modulelor) in cadrul perioadelor de timp

Modul 1

Modul 2

Modul 3

Modul 4

Modul 5

analizate prin EEG-DI

Traseul de fond / perioada de timp pre-DSU-1

Lobul frontal stang ti drept

Girusul frontal superior stang si drept

Girusul frontal mijlociu stang si drept

Girusul frontal inferior stang si drept partea triunghiulara

Girusul frontal inferior stang si drept partea operculara

Cortexul medial frontal stang si drept

Cortexul subcalos stang si drept

Cortexul orbital frontal stang si drept

Cortexul operculului frontal stang si drept

Girusul precentral stang si drept

Girus postcentral stang si drept

Cortexul motor suplimentar stang si drept

Cortexul opercular central stang si drept

Lobul temporal stang si drept

Diviziunile anterioare si posterioare ale girusului temporal superior stang si drept
Diviziunile anterioare si posterioare ale girusului temporal mediu stang si drept
Partea temporooccipitala a girusului temporal mediu stang si drept

Diviziunile anterioare si posterioare ale girusului temporal inferior stang si drept
Partea temporooccipitala a girusului temporal inferior stang si drept

Diviziunile anterioare si posterioare ale cortexului fuziform temporal stang si drept
Cortexul fusiform occipital temporal stang si drept

Planum polar stang si drept

Girusul Heschl stang si drept (include hl si h2)

Planum temporal stang si drept

Cortexul occipital lateral stang si drept diviziunile superioare si inferioare
Cortexul intracalcarin stang si drept

Girus fusiform occipital stang si drept

Cortexul supracalcarin stang si drept

Polul occipital stang si drept

Cortexul insular stang si drept

Diviziunile anterioare si posterioare ale girusului parahipocampial stang si drept
Talamusul stang si drept

Caudat stanga si dreapta

Putamen stang si drept

Palidum stang si drept

Hipocampul stang si drept

Amigdala stanga si dreapta
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Modul 6 Lobul parietal superior stang si drept
Diviziunile anterioare si posterioare ale girusului supramarginal stang si drept
Girusul unghiular stang si drept
Girusul paracingulat stang si drept
Diviziunea anterioara si posterioard a girusului cingulat stang si drept
Cortexul precuneal stang si drept
Cortexul cuneal stang si drept
Girusul lingual stang si drept
Cortexul operculului parietal stang si drept
Perioada de timp pre-DSU-2

Modul 1  Girusul frontal superior stang si drept
Cortexul orbital frontal stang si drept
Girusul frontal mijlociu stang si drept
Cortexul precuneal stang si drept
Cortexul cuneal stang si drept
Modul 2 Cortexul medial frontal stang si drept
Girusul precentral sting si drept
Girus postcentral stang si drept
Lobul parietal superior stang si drept
Diviziunile anterioare si posterioare ale girusului supramarginal stang si drept
Girus unghiular stang si drept
Girus paracingulat stang si drept
Diviziunile anterioare si posterioare ale girusului cingulat stang si drept
Perioada de timp DSU-interictal

Modul 1  Girusul frontal inferior stang si drept partea triunghiulara
Girusul frontal inferior stang si drept partea opercula
Polul temporal stang si drept
Diviziunile anterioare si posterioare ale girusului temporal superior stang si drept
Diviziunile anterioare si posterioare ale girusului temporal mediu stang si drept
Partea temporooccipitala a girusului temporal mediu stang si drept
Diviziunile anterioare si posterioare ale girusului temporal inferior stang si drept
Partea temporooccipitala a girusului temporal inferior sting si drept
Diviziunile anterioare si posterioare ale cortexului fuziform temporal stang si drept
Cortexul medial frontal stang si drept
Modul 2 Diviziunile anterioare si posterioare ale girusului parahipocampal stang si drept
Girusul Heschl stang si drept (include H1 si1 H2)
Talamusul stang si drept
Hipocampul stang si drept
Amigdala stanga si dreapta
Trunchiul cerebral
Perioada de timp DSU-ictal

Modul 1 Caudatul stang si drept
Putamen stang si drept
Palidum stang si drept
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seizures: Brain MRI-derived structural distinctions. In: Journal of the
Neurological Sciences, 2017. 381: 339.
DOl:https://doi.org/10.1016/j.jns.2017.08.962
https://www.jns-journal.com/article/S0022-510X(17)31459-4/fulltext
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2017

2016

Chiosa V., Ciolac D., Vataman A., Groppa St. Crizele epileptice
hipermotorii: Particularitati clinice si electrofiziologice. In: Buletin Informativ
2017 ANV Nr.5, p.90. Rezumate lucrari si prezentari la Conferinta Nationala
de Neurostiinte cu participare internationala, Congresul reunit de neurologie,
Simpozionul Iasi-Chisindu 2017, editia a XV-a. Iasi, Romania.

Ciolac D., Chiosa V., Munteanu C., Misina L., Vataman A. et al. The
importance of dense array EEG in detection of interictal epileptiform
discharges and localisation of epileptogenic foci. In. European Journal of
Neurology, Abstracts of the 2nd Congress of the European Academy of
Neurology. 2016. http://repository.usmf.md/./handle/20.500.12710/23953

Participari active la forumuri stiintifice:
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2024

2023

2023

2023

2023

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Groppa St. Retelele cerebrale implicate in
generarea crizelor epileptice mioclonice. Congresul International al Universitatii
,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul promovand excelenta” editia XXXIV'. lasi,
Romania. 29 februarie—3 martie 2024.

Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Groppa St. 23-years-old boy with likely temporal
lobe epilepsy, MRI-negative, discussing intracranial EEG study. /3th ILAE forum on
Pre-Surgical Evaluation for Epilepsy and Epilepsy Surgery (EPODES Advanced I1).
Brno, Czech Republic. 22-26 January 2024.

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Groppa St., Groppa S. Dynamic neural network
abnormalities during the transition to interictal and ictal states in patients with
myoclonic seizures. Conferinta societatdtii romane impotriva epilepsiei (SRIE), editia
a XXXI-a., 22-25 noiembrie 2023, Bucuresti, Romania.

Doten N., Vataman A. The neuropsychological profile of the patients with drug-
resistant epilepsy. Conferinta societatatii romane impotriva epilepsiei (SRIE), editia
a XXXI-a., 22-25 noiembrie 2023, Bucuresti, Romania.

Vataman A. ,,Aspecte neuropsihologice la pacienti cu crize mioclonice” Congresul
International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul promovand
excelenta” editia XXXIII. lasi, Romania. 2—5 martie 2023.

Chiosa V., Ciolac D., Vataman A., Groppa St. ,Neuroimagistica la pacientii de
diferita varsta cu epilepsie” Congresul International al Universitatii ,, Apollonia” din
lasi ,, Pregatim viitorul promovand excelenta” editia XXXIII. lasi, Romania. 2-5

martie 2023.
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Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Doten N., Groppa St. ,,Particularitati morfologice
subcorticale ale epilepsiei cu crize mioclonice” Congresul International al
Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul promovand excelenta” editia
XXXIII. Tasi, Romania. 2—5 martie 2023.

Vataman A. ,EEG de densitate inaltd dezvaluie originea in lobul frontal a
descarcarilor generalizate interictale la pacienti cu crize mioclonice” Congresul
International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul promovand
excelenta” editia XXXII. lasi, Romania. 28 februarie—2 martie 2022.

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Groppa St. Alterarile substantei cenusii ale
creierului asociate cu crize mioclonice. Conferinta anuala Zilele USMF, Cercetarea
in Biomedicina si Sanatate: Calitate, Excelenta si Performantd. Chisindu, Republica
Moldova. 19-21 octombrie 2022.

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Groppa St. ,,Profilul demografic si electroclinic la
pacienti cu crize mioclonice”. Congresul International al Universitatii ,, Apollonia™
din lasi ,, Pregatim viitorul promovand excelenta” editia XXXI. lasi, Romania. 1-3
martie 2021.

Vataman A., Doten N., Ciolac D., Chiosa V., Groppa St. ,,Profilul neuropsihologic la
pacienti cu crize mioclonice: studiu descriptiv”’. Conferinta anuala Zilele USMF,
Cercetarea in Biomedicina si Sanatate: Calitate, Excelenta si Performanta. Chisinau,
Republica Moldova. 20-22 octombrie 2021.

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Groppa St. ,,Anatomo-electro-clinical correlations
in myoclonic epilepsy”. Congresul VII al neurologilor din Republica Moldova.
Chisinau, Republica Moldova. 16-18 septembrie 2021.

Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Groppa St. ,,Frontal lobe origin in myoclonic
seizures: a high-density EEG study”. 8" International Medical Congres For Students
and Young Doctors MedEspera. Chisinau, Republica Moldova. 24-26 septembrie
2020.

Condrea A., Chiosa V., Vataman A., Ciolac D. ,,A case of temporal lobe epilepsy with
hippocampal sclerosis”. 8" International Medical Congres For Students and Young
Doctors MedEspera. Chisinau, Republica Moldova. 24-26 septembrie 2020.
Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Doten N., Groppa St. ,,Repere electrofiziologice
in mioclonusul epileptic”. Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din
lasi ,, Pregatim viitorul promovdnd excelenta” editia XXX. lasi, Romania. 27

februarie—1 martie 2020.
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Vataman A. ,,Corelari electroencefalografice ale mioclonusului epileptic”. 4 XXVII-
a Conferinti a Societdtii Romdne Impotriva Epilepsiei. Bucuresti, Romania. 14-16
noiembrie 2019.

Vataman A. ,,Alterations of brain structure linked to myoclonic epilepsy”. Conferinta
Internationala de Nanotehnologie si Inginerie Biomedicala editia IV. Chisinau,
Republica Moldova. 19-21 septembrie 2019.

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Groppa St. ,,Myoclonic epileptic seizures — EEG
patterns”. Conferinta Societatii Romdne impotriva Epilepsiei. Sucevita, Romania.
11-13 iulie 2019.

Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Groppa St. ,, Video-EEG de lunga durata in
epilepsia mioclonica”. Congresul International al Universitatii ,, Apollonia” din lasi
,, Pregatim viitorul promovdnd excelenta” editia XXIX. lasi, Romania. 28 februarie—
3 martie 2019.

Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Groppa St. ,,Video-EEG de lungd durata in
epilepsia mioconicd”. Conferinta Stiintifica Anuala a Tinerilor Specialisti din cadrul
IMSP IMU ,, Performante si Perspective in Urgentele Medico-Chirurgicale”
consacrata zilei internationale a stiintei pentru pace si dezvoltare. Chisindu, Republica
Moldova. 8 noiembrie 2019.

Vataman A., Chiosa V. Ciolac D., Groppa St. ,De la modificari
electroencefalografice la mioclonus”. Zilele Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-
didactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor. Chisinau,
Republica Moldova. 15-18 octombrie 2019.

Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Groppa St. ,,Mioclonus epileptic, particularitati
clinico-neurofiziologice”. Conferinta Stiintifica , Actualitati in tratamentul
patologiilor sistemului nervos” in cadrul Expozitiei Internationale Specializate
Moldmedizin-Molddent editia a XXV-a. Chisindu, Republica Moldova. 11-13
septembrie 2019.

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Groppa St. ,,Brain grey matter abnormalities
associated with myoclonic seizures”. 33rd International Epilepsy Congress.
Bangkok, Thailand. 22-26 iunie 2019.

Ciolac D., Chiosa V., Koirala N., Vataman A., et al. ,,Effective connectivity dynamics
within interictal pre-spike networks in focal epilepsy” 33rd International Epilepsy
Congress. Bangkok, Thailand. 22-26 iunie 2019.
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Ciolac D., Chiosa V., Vataman A., Groppa St. ,,Reorganizarea retelelor neurale in
epilepsie”. Congresul International al Universitatii ,, Apollonia” din lasi ,, Pregatim
viitorul promovdnd excelenta” editia XXIX. lasi, Romania. 28 februarie—3 martie
2019.

Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Groppa St. ,,Knunuko-Heipodr3noaoruieckue
0coOeHHOCTH MUOKJIOHWYecKou »mwencun’. Al IX-lea Forum international al
epileptologilor tarilor CSI ,, Epilepsia si starile paroxismale” Rostov pe Don, Rusia.
2627 octombrie 2018.

Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Groppa St. ,,Clinical and neurophysiological
(electroencephalographic) correlations of Status Epilepticus™. IV Eastern European
Epilepsy Course. Chernihiv, Ucraina. 13—15 iunie 2018.

Vataman A., Chiosa V., Anestiadi V., Ciolac D., Groppa St. ,,Brain structural integrity
alterations in epilepsy with myoclonic seizures”. IV Congress of Imaging Doctors
from the Republic of Moldova with international participation. Chisindu, Republica
Moldova. 31 mai—2 iunie 2018.

Vataman A. , Aspecte clinico-neurofiziologice in epilepsia cu crize mioclonice”
Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor,
masteranzilor, rezidentilor si studentilor USMF , Nicolae Testemitanu”. Chisindu,
Republica Moldova. 15-19 octombrie 2018.

Vataman A. ,Particularititile clinice si imagistice la pacientii cu epilepsie
mioclonica”.
Conferinta stiintifica anuala a tinerilor specialisti din cadrul IMSP IMU

,, Performante si perspective in urgentele medico-chirurgicale. Chisinau, Republica
Moldova. 18 mai 2018.

Groppa St., Vataman A., Ciolac D., Chiosa V. ,Cortical and subcortical
morphological aspects in myoclonic epilepsy”. 13" European Congress on
Epileptology. Vienna, Austria. 2630 august 2018.

Groppa St., Chiosa V., Ciolac D., Muthuraman M., Koirala N., Vataman A., et al.
,Cortical and subcortical structural alterations mirroring daytime-related seizure
occurrence”. 13" European Congress on Epileptology. Vienna, Austria. 26-30 august
2018.

Groppa St., Chiosa V., Ciolac D., Muthuraman M., Koirala N., Vataman A., et al.
,Cortical and subcortical structural alterations mirroring daytime-related seizure
occurrence”. 13" European Congress on Epileptology. Vienna, Austria. 26-30 august

2018.
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Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Groppsa St. ,,Epilepsy with myoclonic seizures:
electrophysiological and neuromorphological peculiarities” Congresul International
pentru Studenti si Medicii tineri — editia a 7

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Groppa St. ,,Particularititi neurofiziologice si
morfologice ale epilepsiei cu crize mioclonice”. Conferinta Nationala de Neurostiinte
cu participare internationala, Congresul reunit de neurologie, Simposionul lagsi-
Chisinau 2017, editia a XV-a. Iasi, Romania. 19-22 octombrie 2017.

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Groppa St. ,,Particularitati video-EEG la pacienti
cu crize mioclonice”. Al Ill-lea Curs Est-European de Epilepsie. Borovets, Bulgaria.
5-8 iulie 2017.

Vataman A., Chiosa V., Ciolac D., Groppa St. ,Particularititile clinico-
neurofiziologice si neuroanatomice ale crizelor epileptice mioclonice”. Zilele
Universitatii si Conferinta stiinfifica anuala consacrata aniversarii a 90-a de la
nasterea ilustrului medic si savant Nicolae Testemitanu. Chisindu, Republica
Moldova. 18-20 octombrie 2017.

Vataman A. ,Particularititile clinico-neurofiziologice ale epilepsiei mioclonice”.
Conferinta stiintifica anuala a tinerilor specialisti IMSP IMU ,, Performante si
perspective in urgentele medico-chirurgicale”. Chisindu, Republica Moldova. 26 mai
2017.

Vataman A., Ciolac D., Chiosa V., Groppa St. ,Cortical and subcortical
morphological aspects in myoclonic epilepsy” A/ 6-lea Congres al Neurologilor si
Neurochirurgilor din Republica Moldova si Ziua Academiei Europene de Neurologie
in Republica Moldova. Chisindu, Republica Moldova. 3—5 octombrie 2017.

Stoianov N., Vataman A., Groppa St. ,,Epilepsia structurald pe fundal de heterotopie
cerebrald”. Cea de-a XXIV-a Conferinta Nationala SRIE ,, Tratamentul in Epilepsie”,
Bucuresti, Romania. 18—19 noiembrie 2016.

Vataman A. ,,Caz clinic: Etiologie rard si deosebitd a statusului epileptic”. East
European Course of Epilepsy”, Cheile Gradistei, Roméania. 15—-17 tunie 2016.
Vataman A. ,,Caz clinic: Structural Epilepsy with dyscognitive seizures”. Salzburg

Weill Cornell Seminar In Neurology. Salzburg, Austria. 28 februarie—5 martie 2016.

Acte de proprietate intelectuali

2023

Vataman Anatolie, Ciolac Dumitru, Chiosa Vitalie, Groppa Stanislav. Evaluarea
retelelor neurale prin aplicarea teoriei grafurilor la pacientii cu crize mioclonice.

Certificat de Inovator nr. 6020 din 07.04.2023. (Act de implementare nr. 50).
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2018

Vataman Anatolie, Chiosa Vitalie, Ciolac Dumitru, Groppa Stanislav. Utilizarea
inregistrarii EEG si EMG la pacienti cu crize mioclonice. Certificat de Inovator nr.
6019 din 07.04.2023 (Act de implementare nr. 49).

Groppa Stanislav, Chiosa Vitalie, Ciolac Dumitru, Aftene Daniela, Gasnas Daniela,
Vataman Anatolie, Gorincioi Nadejda. Implementarea fisei de evaluare a
pacientilor cu epilepsie supusi testarii genetice. Certificat de Inovator nr.5917 din
03.06.2022.

Groppa Stanislav, Chiosa Vitalie, Ciolac Dumitru, Vataman Anatolie.
Implementarea ISE prin video-EEG de densitate inalta cu 256 electrozi in evaluarea
pacientilor cu epilepsie. Certificat de Inovator nr. 5663 din 08.10.2018.

Chiosa Vitalie, Vataman Anatolie, Ciolac Dumitru, Groppa Stanislav. Extinderea
metodei de telemetrie video-EEG in asociere cu oculografia, EMG si EKG
sincronizate. Certificat de Inovator nr. 5664 din 08.10.2018.

143



Certificate de inovator si acte de implementare

Ministerul Sanatatii
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Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii
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Pentru inovatia cu titlul

EVALUAREA RETELELOR NEURALE PRIN
APLICAREA TEORIEI GRAFURILOR LA
PACIENTII CU CRIZE MIOCLONICE

Inovatia a fost inregistrata pe data de

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

FERAREEE

Se recunoaste calitatea de autor(i)
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT ot INOVATOR

R \

\t. .‘f / Pentru inovatia cu titlul

\ f IMPLEMENTAREA FISEI DE EVALUARE A

7 " PACIENTILOR CU EPILEPSIE SUPUSI
TESTARII GENETICE

Inovatia a fost inregistrath pe duta de
la Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autorti)
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USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate Pl 61/

o

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
/USMF »Nicolae Té§temitanu” din RM
‘academician al AS

}t‘ med.
o, ~~__Stanislav GROPPA
“ RN Ao e B2 2023
ACTUL nr. 49
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,UTILITATEA INREGISTRARII
EEG SI EMG LA PACIENTI CU CRIZE MIOCLONICE”

2. Autori: Vataman Anatolie, cercet. st., asist. univ., Chiosa Vitalie, dr. st. med., conf.
univ., Ciolac Dumitru, dr. st. med., asist. univ., Groppa Stanislav, academician al ASM, prof.
univ., dr. hab. st. med.

3. Numarul inovatiei: Nr. 6019 din 7 aprilie 2023

4. Unde si cand a fost implementatia: [P USMF "Nicolae Testemitanu™, catedra neurologie
nr.2, Departament Neurologie, STROKE si Epileptologie a IMSP IMU, perioada 2018-2023
aa.

5. Eficacitatea implementarii: datorita utilizarii combinate a video-EEG cu EMG este
apreciat corect caracterul crizei mioclonice - epileptica s-au non-epileptica, se reduce perioada
de la adresare a pacientului pana la stabilirea corectd a diagnosticului, ceea ce duce la
cresterea eficacitatii tratamentului §i respectiv cu impact pozitiv medico-social.

6. Rezultatele: Implementarea metodei de asociere a video-EEG cu electrozii EMG este
utila in detectarea precoce a pacientilor cu crize mioclonice si confirmarea caracterului
epileptic al crizelor mioclonice, permite de a diferentia artefactele de origine extra-cerebrala.
ghidand clinicienii in luarea deciziilor personalizate de diagnostic si tratament. Metoda este
adresatda medicilor neurofiziologi, neurologi, epileptologi si este utilizata in practica in UMSF
“Nicolae Testemitanu™ si in IMSP Institutul de Medicina Urgenta.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Departament Cercetare, Sef Departament, &al
conf. univ., dr. hab. st. med. . / Elena RAEVSCHI

Director IMSP IMU/

Plhaste.

Diana MANEA
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USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicini si Sinitate Pag. 8 /2

RSITATES pp SN
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il (' h}b. st. med.
% Stanislav GROPPA
e f2r€ 2023

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,EVALUAREA RETELELOR
NEURALE PRIN APLICAREA TEORIEI GRAFURILOR LA PACIENTII CU CRIZE
MIOCLONICE”

2. Autori: Vataman Anatolie, cercet. st., asist. univ.; Ciolac Dumitru, dr. st. med., asist.
univ., Chiosa Vitalie, dr. st. med., conf. univ.; Groppa Stanislav, academician al ASM, prof.
univ., dr. hab. st. med.

3. Numdirul inovatiei: Nr. 6020 din 7 aprilie 2023

4. Unde si ciind a fost implementati: [P USMF “Nicolae Testemitanu”, catedra neurologie
nr.2, Departament Neurologie, STROKE si Epileptologie a IMSP IMU, perioada 2018-2023.
S. Eficacitatea implementirii: datoritd utilizarii video-EEG de densitate inaltd pot fi
determinate fluctuatiile frecventei beta, care ar putea initia un fenomen de trigger in
segregarea functionald a modulelor retelelor cerebrale si servi drept mechanism implicat in
epileptogneza crizelor micolonice . Momentul modificarilor observate in conectivitatea
creierului ar putea servi ca markeri in diagnostic si pronostic la pacienti cu crize mioclonice.
6. Rezultatele: Evaluarea retelelor neurale prin aplicarea teorii grafurilor la pacientii cu
crize mioclonice, cu ajutorul video-EEG de densitate inaltd cu 256 electrozi este utild in
detectarea precoce a modificarilor functionale, cand inca descarcari clasice epileptiforme nu
se vizulizeaza, ghidéand clinicienii in luarea deciziilor personalizate de diagnostic si tratament.
Metoda este adresatd medicilor neurofiziologi, neurologi, epileptologi si este utilizati in
practicd in UMSF “Nicolae Testemitanu” si in IMSP Institutul de Medicind Urgentd.Urgent.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.
7

7/
Departament Cercetare, Sef Departament /
conf. univ., dr. hab. st. med. . /“/ _ Elena RAEVSCHI

Director IMSP IMU. Diana MANEA

Lo
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII i PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindiu, str. T. Ciorln, 1
tel.: tm-zs-n-u. fax: 022-23-53-09

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propumerii de implementare: "EXTINDEREA METODEI DE
TELEMETRIE VIDEO-EEG IN ASOCIERE CU OCULOGRAFIA, EMG SI
EKG SINCRONIZATE".

2. De cine a fost propusi: CHIOSA Vitalie, cercetitor stiinfific; VATAMAN Anatolie,
cercetitor stimtific; CHOLAC Dumitru, cercetitor stiinfific; GROPPA Stanislav, academician
al ASM, dr.hab st. med., prof.univ.

3. Unde a fost implementatii: departament clinic neurologie, STROKE si epileptologie.

4. Anul implementirii: 2018.

5. Rezultatele folosiri metodei: telemetria video-EEG este utilizatd in diagnosticul
pacientilor cu stin paroxismale pentru cu stabilirea corectd a diagnosticului §i inifierea unui
tratament adecvat. Utilizarea derivatiilor adifionale permite de a diferentia artefactele de origine
extra-cerebrald, cat §i a confirma contractile musculare prin EMG in crizele epileptice
convulsive, in special in confirmarea celor mioclonice. Metoda este adresatd medicilor
neurofiziologi, neurologi, epileptologi si este utilizata in practicd in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementiirii: ca rezultat a aplicirii metodei de telemetrie video-EEG se
evidenfiazi o reducere a pericadei de la adresarea pacientului pénd la stabilirea corectd a
diagnosticului. Inovatia este noud pentru IMSP IMU.

Persoana responsabila de implementare,
Sef departament clinic neurologie, STROKE si epileptol NEA Diana
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIL, MUNCIHI si PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chigindiu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,

e-mail:
\ APROB
3 q‘". 1 -
vy /fy:/f Dr. hab st. med., prof univ.,
;‘1,,/ L Les) M. CIOCANU
ACT DE IMPLEMENTARE

1.  Denumirea propunerii de implementare: "IMPLEMENTAREA ISE (IMAGERIA
SURSEI ELECTRICE) PRIN VIDEO-EEG DE DENSITATE INALTA CU 256
ELECTROZI IN EVALUAREA PACIENTILOR CU EPILEPSIE”.

2. De cine a fost propusi: GROPPA Stanislav, academician al ASM, drhab st.med,
prof univ.; CHIOSA Vitalie, cercetitor stiintific; CIOLAC Dumitru, doctorand; VATAMAN
Anatolie, doctorand.

3. Unde a fost implementati: departament clinic neurologie, STROKE si epileptologie.

4.  Anul implementérii: 2018

5. Rezultatele folosiri metodei: ISE este utilizatd in aprecierea focarului epileptogen la
pacienfii cu epilepsic farmacorezistenti. Metoda este adresatd medicilor neurofiziologi,
neurologi, epileptologi si este utilizati in practica in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementiirii: In rezultatul wtilizirii ISE la pacienfii cu epilepsie
farmacorezistentd se apreciaza focarul epileptogen, ce influenteaza pozitiv tactica §i strategia de
tratament si controlul crizelor acestor pacienti.

Persoana responsabila de implementare,
Sef departament clinic neurclogie, STROKE si epileptologi MANEA Diana
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Diplome de participare la congrese si conferinte

A Universitatea ”Apollonia™ din Iasi
J Universitatea “Apollonia” din Iasi este guvernata prin lege, disciplina si rigoarea bunelor proceduri
Str. Pacwrari ur. 11, Iasi, 700511
; Tel: 02321210.310; Fax: 0232210.310
E-mail: secretaniat@ univapollonia.ro

www.univapollonia.ro

SERIA- B NR 002704

DIPLOMA DE PARTICIPARE

Se acordi d-lui CS drd. Vataman Anatolie

pentru participarea activi la Sectiunea REPERE iN MED'CINA AVANSATA
FRONTIERELE CUNOASTERII IN NEUROSTIINTE
din cadrul CONGRESULUI INTERNATIONAL Pregatim viitorul, promovind excelenta,

Iasi, 29 februarie - 03 martie 2024

Presedinte
Prof. univ. dr. Vasile Burlui

Presedinte Senat,
Prof. univ. dr. Carmen Stadoleanu

Rector,
Conf. univ. dr. Gabriela Mihalache

1
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I L,m International League
Against Epilepsy

13th ILAE School on Pre-Surgl(c“aI Evaluatlo  for Epilepsy
and Epilepsy Surgery (EPODE% Advanced i)

22th - 26" January 2024

Brno, Czech Republic
International League Against Epilepsy
ILAE-Europe Chapter

ILAE Commission of Epilepsy Surgery

CERTIFICATE

This is to certify that

Anatolie Vataman

has participated in

13t EPODES Advanced Il

EUROPEAN PROJECT ON DEVELOPMENT OF EPILEPSY SURGERY PROGRAM
January 22 - 26, 2024 in Brno, Czech Republic

Liod — palisy o O

Prof. Dr. Cigdem Ozkara Prof. Dr. Bertil Rydenhag Prof. Dr. lvan Rektor
Committee Organizing Committee Organizing Committee Organizing

Brno, January 26, 2024
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CICIOICITCICICICICI I

Universitatea ”Apollonia” din Iasi
Universitatea “Apollonia” din Iasi este guvernata prin lege, disciplina si rigoarea bunelor proceduri

Str. Pacurari ur. 11, Iasi, 700511
Tel: 0232/210.310; Fax: 0232210.310
E-mail: 2 A

www.anivapollonia.ro

SERIA B NR 002365

DIPLOMA DE PARTICIPARE

Se acorda d-lui CS drd. Vataman Anatolie

pentru participarea activi la Sectiunea REPERE IN MEDICINA AVANSATA,

S

din cadrul CONGRESULUI INTERNATIONAL Pregdtim viitorul, promovind excelenta, k/)

S
Iasi, 02 - 05 martie 2023 @
A

Presedinte &J
Prof. univ. dr. Vasile Burlui Q\)
<
g

Prof. univ. dr. Carmen Stadoleanu a
2

Presedinte Senat,
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Universitatea ”Apollonia” din Iasi
Universitatea “Apolionia” din Iasi este guvernata prin lege, disciplina si rigoarea bunelor proceduri

Str. Pacorari ar. 11, Iasi, 700511
Tel.: 0232/210.310; Fax: 02321210.310
E-maik: i ivapollosia.ro

www.univapolionia.ro

SERIA D NR. 000360

DISTINCTIE DE EXCELENTA

Se acordi d-lui CS drd. Vataman Anatolie, in semn de pretuire pentru
activitatea sustinuti in slujba propasirii invatamantului superior

medical, a culturii §i stiintei roméanesti.

CONGRESUL INTERNATIONAL ,,PREGATIM VIITORUL PROMOVAND EXCELENTA”
Editia a XXXII-a

XI5

28 februarie - 2 martie 2022

—

) OX

S —

~).OS)

Presedinte, Presedinte Senat (/7 Rector; - *\
<) Prof. univ. dr. V Burlui Prof, univ.dr. C. STADOLEANU Conf.u&i_iv.dr G. Miha ]
Y
L

/, Zc 4/, 3 :
NI 5L
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;%; UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»+NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

hr

HR EXCELLENCE IN RESEARCH

DIPL#!

Se decerneaza

Domnului VATAMAN Anatolie

"4

Pentru prezentarea lucrarii: Profilul neuropsihologic al

pacientului cu crize mioclonice

CHNFERINTA STIINTIFICA ANUALA

CERCETAREA IN BIOMEDICINA SI SANATATE:
CALITATE, EXCELENTA SI PERFORMANTA

Chisindu, Republica Moldova

Rector @}a " ' Prorector pentru activitate
Q. Emil Ceban, de cercetare

profesor universitar, dr. hab. st. med.,, > Lhatl :
presedinte al Comitetului - Stanislav Groppa,

organizatoric al Conferintei profesor universitar, dr. hab. st. med.,
academician al ASM,
presedinte al Biroului Comitetului
stiintific al Conferintei
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SOCIETATEA

ean

DIN MOLDOVA european academy of neurology

Certificate of Attendance

This is to certify that

Dr. Vataman
Anatalie

was invited speaker at THE 7 TH CONGRESS OF
THE SOCIETY OF NEUROLOGISTS OF
THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Awarded by 30 CME Credit hours

President of the Society of
Neurologists of the Republic
of Moldova, MD, Professor
Vitalie Lisnic

V. d/;u «C

September 17-18, 2021

SRR
(0

Chisinau, Republic of | .
I Made for free with Certify'em




natus. WTa

neuro training academy

eSeminar EEG Source Imaging

With Prof. Sandor Beniczky
June 29, 2021

This Certificate verifies that the attendee has met the established criteria for
successful course completion for 1.0 Contact Hour of ASET CEU

This program has been approved for a maximum of 1.0 contact hour by the ASET Continuing
Education Program

Anatolie Vataman

JEolchet. .

Filomena Goncalves
Senior International Marketing Manager
Natus Medical Incorporated

Provider, Natus Medical Incoporated
Approved by the ASET the Neurodiagnostic Society for 1.0 Contact Hour of ASET CEU
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Universitatea ”Apollonia™ din Iasi
Universitatea "Apollonia™ diu Iasi este guvernata prin lege. disciplina si rigoarea bunelor proceduri

Str. Pacurari ar. 11, layi, 700511
Tel.: 0232210.310; Fax: 0232/210.310
E wmail: secretanat@ waivapolionia.ro

www.univapolionis.ro

SERIA B NR. 045663/264

DIPLOMA DE PARTICIPARE

Credite EMC 24

Se acorda d-lui VATAMAN ANATOLIE pentru participarea la
CONGRESUL INTERNATIONAL Pregatim viitorul, promovind excelenta,

Sectiunea “Repere in medicina avansata - Tribuna practicianului”
Iasi, 1 - 3 martie 2021.

Presedinte, Presedinte Senat,
Prof. univ. dr. Vasile Burlui Prof. univ. dr. Carmen Stadoleanu

Rector,
Conf. univ. dr. Gabriela Mihalache

e
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EACCME

European Accreditation Council for Continuing Medical Education

Certificate

The 14" World Congress on Controversies in Neurology (CONy)
October 29 - November 1, 2020 - Virtual

has been accredited by the European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME®)
for a maximum of 18 European CME credits (ECMEC®s).

Each medical specialist should claim only those credits that he/she actually spent in the educational activity.

The EACCME® is an institution of the European Union of Medical Specialists (UEMS), www.uems.net.

Through an agreement between the European Union of Medical Specialists and the American Medical Association,
physicians may convert EACCME® credits to an equivalent number of AMA PRA Category 1 Credits™. Information on the
process to convert EACCME® credits to AMA credits can be found at www.ama-assn.org/education/earn-creditparticipation-
international-activities.

Live educational activities occurring outside of Canada, recognised by the UEMS-EACCME® for ECMEC® credits are deemed
to be Accredited Group Learning Activities (Section 1) as defined by the Maintenance of Certification Program of the Royal
College of Physicians and Surgeons of Canada.

Dr Anatolie Vataman

has been awarded 18 European CME Credits (ECMEC®s)
for his/her attendance at this event
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natus.

NEURO TRAINING ACADEMY

eSeminar Status Epilepticus
With Prof. Sandor Beniczky
April 28, 2020

This Certificate verifies that the attendee has met the established criteria for
successful course completion for 1.0 Contact Hour of ASET CEU

This program has been approved for a maximum of 1.0 contact hour by the ASET Continuing
Education Program

Anatolie Vataman

JEoWUeL. .

Filomena Goncalves
Senior International Marketing Manager
Natus Medical Incorporated

Provider, Natus Medical Incoporated
Approved by the ASET the Neurodiagnostic Society for 1.0 Contact Hour of ASET CEU
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Universitatea “Apollonia™ din Iasi

Universitatea “Apollonia™ din Iasi este gu

ata prin lege, disciplina si rigoarea bunelor procedur

SERIA B NR 000640

DIPLOMA DE PARTICIPARE

Se acorda d-lui / d-nei l/ajmnam M&@
8} T £
#] pentru participarea activi la Sectiunea @%@W M Wa VQ/WQ&I

din cadrul CONGRESULUI INTERNATIONAL Pregdtim viitorul, promovind excelenta,

Iasi, 27 februarie - 1 martie 2020.

Presedinte,

Prof. univ. dr. Vasile Burlui
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-/A Universitatea ,Apollonia* din Iasi este guvernata prin lege, disciplina si rigoarea bunelor proceduri

@ Universitatea ,,Apollonia” din Iasi

Colegiul Medicilor Dentisti

din Roménia

SERIA B NR 044283 /333

DIPLOMA DE PARTICIPARE

Credite EMC 24

Se acordi d-lui / d-nei ATAWAN ANV E

pentru participarea la
CONGRESUL INTERNATIONAL Pregatim viitorul, promovind excelenta,

Sectiunea “Repere in medicina avansati - Tribuna practicianului”
T

"/{7:9'.;'.} ¥ ,:q':\
Iasi, 28 februarie - 3 martie 2019. . /®)
7 ? o, Il /8 L
Presedinte, A e s, 7y »:(».,Uf,a‘ \ BN Rector, g g
Prof. Univ. Dr. Vasile Burlui Pfof. Biiv.De: Rodica Ghiuru
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BCEPOCCUINCKOE OBLLEECTBO HEBPOAOTOB
POCCWCKAS MPOTUBOIMUAENTUYECKAS AUTA
ABTOHOMHAS HEKOMMEPHECKAS OPTAHU3ALLAS
«LIEHTP PA3BUTIASI IHHOBAUMOHHbIX TEXHOAOT WY B HEBPOAOTN N SMUAEMTOAOT AN»
POCCUINCKNIA HAUMOHAABHBIA UICCAEAOBATEABCKNIA MEAVLIMHCKAA
YHUBEPCUTET umenun H.. NMMPOTOBA

CEPTUOUKAT

YHACTHNKA ®OPYMA

HacToswmmM yAOCTOBEPSIETCS], YTO

_ Jatomen Fretody 5

NPUHSIA(Q) y4acTve B

IX MEXXAYHAPOAHOM ®OPYME
anuaentoAoroB cTpaH CHI/EBpA3SC
«DMUAEMCUS U MAPOKCU3MAAbHBIE COCTOSHUSI»

MNpeaceaatens MNpasaeHust Mpeaceaarens
Bcepoccuitckoro O6LecTsa HeBPOAOroB, Poccuiickoin MpoTtrBoanuaentnieckon Auru,
AxkaaeMuk POCCUMCKOM QKOAEMUUN HAYK 3aCAyXeHHbIN AesiTeAb Hayku PO

Npodeccop E.U. Tyces Npodeccop IH. AsaksH

26-27 okta6ps 2018
PoctoB-Ha-AoHy, Poccuickas eaepaLms
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_ Cortical and subcortical morphological aspects in myoclonic epilepsy

{ Groppa SA'2, Vataman A!, Ciolac D'?, Chiosa V1?2

ot Istate University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republic of Moldova.
) ZInstitute of Emergency Medicine, Chisinau, Republic of Moldova

INTRODUCTION

Presently, there is no clear evidence on the brain structural
substrates linked to myoclonic seizures. In current study we
aimed to estimate the features of cortical and subcortical
(thalamic) structural correlates in patients with myoclonic
epilepsy.

METHODS

Brain magnetic resonance images (3T, T1-weighted images) of
11 patients (mean age + standard deviation: 24 + 6 years; 3
males) with myoclonic ef]
6 males) were procesg
Between-group differen
correlations with clinical
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RESULTS

A statistically significant difference (p < 0.001, uncorrected) of
CT between patients and healthy controls was found in the
following clusters: left postcentral; right lateral occipital, pars
triangularis and insularis; and bilateral rostral middle frontal
and supramarginal cortices (Figure 1). CT correlated with the
disease duration in the following clusters: left superior, middle
and inferior temporal, inferior parietal; right supramarginal,
inferior parietal and rostral anterior cingulate cortices (Figure
2). In PPR- patients compared to PPR+ patients, CT was
reduced in the following clusters: left middle temporal,
supramarginal, entorhinal, pre- and postcentral and right rostral
and caudal middle frontal, inferior parietal and precuneus.

Table 1. Demographics and MRI-derived brain structural
parameters of study participants.

Patients Healthy controls

Number 11 11

Age: mean 24 + 6 years 28 + 4 years
Age at seizure onset: mean 15+9.1 years v -
Epilepsy duration: mean 9 +5.4 years -
Hemispheric volume:

mean Left 236 723.7 mm? 249 393.1 mm?

m? 262 006.3 mm?

mm 2.54 +0.12 mm
mm 2.55+0.07 mm

4 mm3 9168.1 + 1442.5 mm?
7 mm? 8155.9 + 702.1 mm?

presenting the clusters of
Al thickness and disease
ures

The analysis of subcortical structures showed significantly
lower thalamic volumes in patients (right 7078.5 + 508.7 / left
7804.1 + 737.4 mm?3) compared to healthy subjects (right
8155.9 + 702.1/left 9168.1 + 1442.5 mm3; p = 0.014, p =
0.001, respectively).

CONCLUSIONS

This study reveals alterations of CT in patients with myoclonic
epilepsy, in association with bilateral thalamic volume loss,
supporting the hypothesis of involvement of aberrant cortico-
thalamic structures in myoclonic epilepsy.
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Cercetare in domeniul Neurostiinte
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Asistenta medicala
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