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Anexanr. 1

1. Lista executorilor (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semndtura)
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d/o stiintific ’

1 Groppa Stanislav Dr.hab. in Direc.tor cercetator stiintific
med principal

2. Chiosa Vitalie fara titlu cercetator stiingific

3. Gasnas Alexandru | fara titlu cercetator stiingific

4, Chelban Viorica fara titlu cercetator stiintific

5. Plotnicu Sorin fara titlu cercetator stiintific

6. Ciolac Dumitru fara titlu cercetator stiintific

7. Munteanu Cristina | fara titlu cercetator stiintific stagiar

8. Catereniuc Daniela | fara titlu cercetator stiintific stagiar

9. Stoianov Natalia fara titlu laborant superior




2. Obiectivele si sarcinile proiectului

2015

1. Studiul literaturii de specialitate cu adaptarea si implimentarea metodelor de studiu.
2. Elaborarea fisei de examinare a pacientului cu epilepsie si status epileptic.

3. Analiza rezultatelor literaturii si nivelului cunoasterii moderne a epilepsiei.

4. Corelarea datelor de literatura cu situatia actuala din Republica Moldova.

5. Achizitionarea echipamentului si utilajului.

6. Instalarea utilajului achizitionat.

7. Elaborarea fisei de examinare a pacientului cu epilepsie.

8. Elaborarea fisei de examinare a pacientului cu status epileptic.

9. Examinarea pacientilor cu epilepsie conform fisei de examinare elaborate.

10. Analiza cu evidentierea particularititilor evolutiei individuale a crizelor epileptice la
pacientii cu epilepsie farmacorezistenta.

11. Analiza modificarilor epileptiforme ale traseului EEG, determinarea locului si rolului lor
in epileptogeneza procesului.

12. Stabilirea tipului de crize epileptice, clasificarea lor, corelarea cliniconeurofiziologica.

13. Efectuareca diagnosticului diferential, apreciereca eficacitatii terapiei antiepileptice,
modificarea sau aplicarea noilor strategii antiepileptice.

2016

1. Analiza protocoalelor si ghidurilor strdine privind managementul epilepsiei
farmacorezistente.

2. Adaptarea conceptelor, strategiilor moderne de abordare a epilepsiei farmacorezistente
la oportunitatile institutionale autohtone.

3. Determinarea capacitatii de a influenta neurofiziologia creierului si in special modularea
excitabilitdtii corticale prin protocolul selectat de stimulare magnetica transcraniand repetitiva.

4. Evidentierea particularitatilor de recuperare precoce a pacientilor cu accident vascular
cerebral in faza acuta.

5. Aprecierea eficacitatii programului experimental de kinetoterapie elaborat de noi
utilizand gimnastica respiratorie, posturari, intinderi, mobilizari pasive, protezare si totodata
elemente din facilitarea neuro-proprioceptiva si alte abordari realizate de catre Bobath,
Brunnstrom si Rood.

6. Aprecierea actiunii sedintelor de stimulare magnetica transcraniana repetitivd n asociere
cu exercitii terapeutice adaptate individual fiecarui pacient in dependenta de etapa de
recuperare.

2017

Studierea haplotipurilor implicate in asocierea Neurocisticercoza — Epilepsie.
Studierea imageriei a pacientilor cu neurocisticercoza.

Elucidarea tipurilor prevalente de crize epileptice.

Studierea expresiilor clinice a crizelor epileptice la pacientii cu epilepsie vasculara.
Evidentierea factorilor de risc responsabili de epileptogeneza in urma AVC.
Efectuarea imageriei prin CT cerebral si RMN cerebral la pacientii cu epilepsie.
Evidentierea schimbarilor morfologice cerebrale.

Corelarea datelor RMN cerebral cu semiologia clinica si EEG.
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9. Sistematizarea paternelor de expresie, evolutie, metamorfozare, mimicrie clinicd a
sindroamelor epileptice ca cauza epilepsiei farmacorezistente.

10. Selectarea grupelor de pacienti supusi diferitor strategii de terapie cu scopul aprecierii
celei mai reusite abordari.

2018
Efectuarea investigatiilor prin video EEG monitoring nocturn.
Studierea modificarilor electroencefalografice in cadrul epilepsiilor de lob frontal.
Diferentierea crizelor epileptice de parasomnii.
Analiza statistica a datelor obtinute privind sistematica sindroamelor epileptice.

5. Evidentierea reperelor clinico-electrofiziologice utilizabile in evaluarea prechirurgicala a
pacientilor cu epilepsia farmacorezistenta.

6. Elaborarea criteriilor de eligibilitate pentru interventie chirurgicald a pacientilor cu diverse
fenotipuri ale epilepsiei nocturne.

7. Studierea evolutiei clinice si EEG a pacientilor postinterventie cu aprecierea
prognosticului.

8. Aplicarea bateriilor de teste pentru elucidarea modificarilor psihologice la pacientii cu
epilepsie nocturna.

9. Evidentierea si sistematizarea tipurilor de modificari psihologice in dependentd de forma
epilepsiei nocturne.

A

2019

1. Elaborarea procedeelor de evaluare prechirurgicala diferentiata si individuala la pacientii
cu etilogie diferita a epilepsiei farmacorezistente.

2. Elaborarea fisei de examinare a pacientului cu status epileptic

3. Oferirea recomendatiilor privind profilaxia dezvoltarii statusului epileptic

4. Oformarea protocolului standard de stimulare magnetica transcraniand a pacientilor cu
epilepsie

5. Oformarea protocolului privind efectuarea imageriei prin RMN cerebral

6. Specificarea metodologiei de esantionare a pacientilor cu modificari cerebrale lezionale si
nonlezionale.

7. Elaborarea recomandarilor privind managementul nerochirurgical

8. Aprecierea diverselor metode de selectare a pacientilor cu diverse sindroame epileptice

9. Elaborarea recomandarilor privind selectarea a celor mai bune practici de abordare a
pacientilor cu epilepsie farmacorezistenta



3. Rezultatele stiintifice ale cercetirilor efectuate in cadrul proiectului

Epilepsia de mai multi ani continud sa fie o problema medicald si sociald, boala afecteaza
milioane de oameni din intreaga lume. Potrivit Ligii Internationale de Combatere a Epilepsiei
(ILAE), in Europa de Vest si Europa Centrald, existd 6 milioane de persoane cu epilepsie.
Incidenta in Germania este de aproximativ 2,9% din populatie, in Marea Britanie potrivit unor
surse variaza intre 0,3-6,49%, in Suedia — 5% [1].

Controlul crizelor este obiectivul principal in epilepsie, deoarece cind acest control este
insuficient riscul dezvoltarii unui status epileptic (SE) este enorm [2,14].

Statusul epileptic reprezintd o urgenta neurologica si medical majord, avand o incidenta de la
18,3 pana la 41 de cazuri la 100 000 locuitori pe an [3]. Incidenta raportatd variaza considerabil
in functie de definitia folosita a SE. Noua definitie propusa in 2015 a SE este dupa cum urmeaza:
Statusul epileptic este o conditie care rezultd fie din esecul mecanismelor responsabile de
terminarea convulsiilor sau de initierea unor mecanisme, care duc la convulsii anormale,
prelungite (dupa punctul de timp t1). Este o conditie, care poate avea consecinte pe termen lung
(dupa punctul de timp t2), inclusiv moartea neuronald, leziunile neuronale, si alterarea retelelor
neuronale, in functie de tipul si durata convulsiilor. Aceasta definitie este conceptuala, cu doua
dimensiuni operationale: prima este durata crizei convulsive si punctul de timp (tl), peste care
criza convulsiva ar trebui sa fie considerata "activitate convulsiva continud." Al doilea punct de
timp (t2) este timpul crizei convulsive in curs de desfasurare, dupd care existd un risc de
consecinte pe termen lung. In cazul SE convulsiv (tonico-clonic), ambele momente de timp (t1
la 5 minute si t2 la 30 min) se bazeaza pe experimente pe animale si cercetdri clinice [4,5].

Aceastd dovada este incompleta, si exista o variatie considerabila, astfel incat aceste puncte de
timp ar trebui sa fie considerate ca fiind cele mai bune estimari disponibile in prezent.

Nu sunt incd disponibile datele pentru alte forme de SE, dar dupa cum cunoasterea si
intelegerea creste, punctele de timp pot fi definite pentru anumite forme de SE, bazate pe dovezi
stiintifice si incorporate in definitie, fara a schimba conceptele care stau la baza[4].

In plus, incidenta se referd la episoade de SE clinic aparente, ce nu incorporeazi incidenta
subestimata a SE nonconvulsiv. Cu toate acestea, au fost realizate progrese convenite inclusiv in
ghiduri [6,7,12,26] si recomandari de consens [8,9,10,11,25] privind managementul acestei
conditii.

Astfel o problema aparte este reprezentati de varianta SE noncovulsiv. In afara unitatea de
terapie intensiva si spital, caracteristicile clinice ale acestei tulburari pot fi foarte discrete si sunt
uneori greu de diferentiat de comportamentul normal [8,10]. Diagnosticul este, de asemenea, o
problema notorie in unitatea de terapie intensiva[13]. Acest lucru se datoreaza faptului ca
pacientii cu SE noncovulsiv in marea majoritate a cazurilor vor fi Tn coma sau pot avea constiinta
grav afectatd. In mod evident, caracteristicile clinice ale SE la pacientii in comi sunt intotdeauna
contaminate si estompate de cauza principala si de tratamentul pacientului, cum ar fi anestezice,
musculorelaxante si anticonvulsivante. Mai  mult decat atat, intr-un numar de pacienti,
electroencefalograma (EEG) demonstreaza modele cu descarcari periodice sau ritmice care, in
general, nu sunt patognomice pentru SE nonconvulsiv, dar relevant contribuie la confuzia in
diagnosticare [10,13].

Ca consecintd SE constituie o urgentd medicala cu potential fatal, ce apare ca rezultat al unei
afectiuni primar neurologice sau secundar unei maladii severe [15,16].

SE reprezinta 3,5% din totalul interndrilor in departamentele de urgenta in tarile dezvoltate si
11% 1n cele din curs de dezvoltare [17]. Cauzele majore a SE la adulti sunt: patologia cerebro-
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vasculara (23-25%), TCC (4,6%), abuz alcool/droguri (12,2%), tumori (4,3%), infectii a SNC
(1,8%) [3,11]. Aproximativ 25% din SE apar la pacientii cu epilepsie in anamneza si mai mult
de 15% din pacientii epileptici dezvolta cel putin un episod de SE [3,18,19]. Complicatiile SE
includ: epilepsia (20-40%), encefalopatia/epileptica (6-15%) si deficitele neurologice focale (9-
11%) [20]. Rata mortalitdtii prin SE este de 15-20% si este mai mare la pacientii varstnici,
precum si formele idiopatice si criptogenice ale SE [21,22]. Decesul de reguld survine ca
consecinta a leziunilor cerebrale ce stau la baza producerii SE si doar 2% din pacienti decedeaza
direct de SE[23,24].

Astfel SE reprezintda o provocare importantda pentru Neurologia moderna si Epileptologie.
Aceasta se bazeaza pe dificultatea delimitarii clare si diverselor sale forme clinice cit si pe
insuficiente date relevante a proceselor fiziopatologice care stau la baza sa.

In consecintd, optiunile de tratament actuale sunt inci nesatisficitoare, iar ratele de
mortalitate si morbiditate rdman ridicate.

Deci diferitele manifestari ale SE si patternele sale electroclinice neclare lasa usile deschise
pentru studirea manifestarilor neurofiziologice si clinice sau chiar a conditiilor ce imita SE.
Multiplele publicatii existente sunt controversate, cu o abordare partiala a evolutiei, a criteriilor
de diagnostic si managementui.

Aceasta patologie este insuficient studiatd si la noi In Republica Moldova, nu existd un
algoritm, protocol clinic sau elaborare metodicd privind tratamentul si conduita ulterioard a
pacientilor.

2015

In perioada primelor trei luni de desfasurare a proiectului a fost efectuati o analiza ampli a
literaturii de specialitate asupra problemei epilepsiei farmacorezistente si a statusului epileptic. A
fost realizata o cautare sistematica prin intermediul bazelor de date medicale PubMed, Medline
st Hinari, utilizind cuvintele cheie: epilepsie farmacorezistenta, pseudo-farmacorezistenta, factori
predictivi clinici pentru epilepsie refractara la tratament, status epileptic. Aceasta cautare a inclus
studii de cohortd, randomizate, atat retrospective cat si prospective, pentru a evidentia factorii
predictive independenti pentru farmacorezistentd in epilepsie, precum si in status epileptic. Au
fost analizate definitiile propuse pentru epilepsie farmacorezistentd si status epilepticus
convulsiv si non-convulsiv.

Pana la momentul actual, nu a existat o definitie unanim acceptatd ale epilepsiei
farmacorezistente. Utilizarea diferitelor definitii reprezintd o problemad pentru efectuarea
cercetarilor in domeniul epileptologiei, si din acest motiv Berg si echipa sa de cercetare au
sugerat revizuirea terminologiei si a clasificarii crizelor epileptice, pentru a facilita comparatia
intre studii [1]. Conform definitiei consens a grupului de lucru ale Ligii Internationale de
combatere a Epilepsiei (ILAE), epilepsia farmacorezistenta reprezintda esecul tratamentului
anticonvulsivant cu doua antiepileptice corect selectate si bine tolerate de catre pacient (fie in
monoterapie sau combinatie) pentru a fi liberi de convulsii (seizure free) [2]. Definitia implica
ierarhizarea in doud nivele. Pentru primul nivel se va specifica rezultatul pentru fiecare
interventie terapeutica (farmacologica sau non-farmacologicd). Drept rezultate ale tratamentului
vor fi urmadtoarele: “libertate de crize epileptice sau perioada seizure free”, “esecul
tratamentului” sau “rezultat nedeterminat”. In cadrul nivelului doi se va face concluzia in baza
categoriei determinate la primul nivel [2].

Un moment important constituie identificarea cazurilor de “farmacorezistenta falsd” sau
“pseudo-farmacorezistentd”. Aproximativ 30% din pacientii cu epilepsie farmacorezistenta pot fi
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incorect diagnosticati, insd pot fi ajutati prin optimizarea si corectarea tratamentului [3]. In
evaluarea pacientilor care prezintd crize epileptic necontrolate medicamentos, initial se va
investiga posibilitatea existentei unei farmacorezistente false [3].

La compartimentul factorilor predictivi pentru farmacorezistenta, conform datelor lui
Wassenaar, cei mai frecvent implicati factori sunt varstd tanara la debut, frecventa mare a
crizelor epileptice, patterne epilptiforme la EEG si modificarile structurale la imagistica prin
rezonanta magnetica [4]. Un alt reviu sistematic al articolelor semnat de Hitiris mentioneaza in
calitate de factori predictivi antecedente de convulsii febrile, status epileptic in anamneza, retard
in dezvoltarea neruologica, astfel reflectind caracterul multifactorial al epilepsiei
farmacorezistente [5].

Multi cercetdtori au sugerat cd mecanismele genetice sau autoimimune au un rol
semnificativ in epileptogeneza [6, 7], precum si mai multe studii au demonstrat genotipuri sau
biomarkeri specifici asociati cu epilepsia farmacorezistentd [8-10]. Insa este surprinzitor faptul
ca nu au fost investigati factorii neurobiologici si genetici, markerii ca potentiali factori de
prognostic in studiile analizate.

Toatd aceastd informatie a permis elaborarea unui chestionar de evaluare primard a
pacientilor cu epilepsie medicamentos necontrolata, in special pentru identificarea cazurilor de
pseudo-farmacorezistenta si a unei fise standardizate pentru crearea bazei de date a pacientilor cu
epilepsie refractara la tratament.

Cu scop de a evalua factorii predictivi pentru epilepsie farmacorezistenta este necesar de a
efectua un studiu sistematic ce ar putea conduce la dezvoltarea unor modele de predictie aplicate
in practica clinica, pentru a identifica la o etapa timpurie a pacientilor cu epilepsie refractara. La
randul sdu, acest lucru va facilita dezvoltarea unor strategii terapeutice mai eficiente pentru a
reduce povara medico-sociala si economica a epilepsiei faramcorezistente.

Pentru aprecierea calitatii vietii ale pacientilor cu epilepsie atat medicamentos controlate cat si
a celei refractare la tratament, au fost selectate scale pentru evaluarea severitatii crizelor
epileptice (Seizure severity score scale) [11, 12] si scale pentru evaluarea calitatii vietii (QOLIE-
31) [13].

A fost studiatd o problema fundamentalda - epidemiologia statusului epileptic (SE),
mecanismele patofiziologice ale procesului, factorii majori in aparitia SE cat si abordarea
terapeutica a acestuia [14]. Statusul epileptic reprezintda o urgenta neurologica majora, cat si
medicald, avand o incidentd de aproximativ de la 18,3 pana la 41 de episoade la 100 000
locuitori pe an. Aceasta cifra In mare masura se bazeaza pe datele populationale de ambulatoriu,
si poate subestima incidenta adevaratd in cazul in care se iau in considerare cazurile inregistrate
in conditiile de stationar. Incidenta raportata variaza considerabil in functie de definitia folosita a
SE. In plus, incidenta se referd la episoade de SE clinic aparente, ce nu incorporeazi incidenta
subestimatd a SE nonconvulsiv. Se poate considera cd SE este a doua cea mai frecventa urgenta
neurologica acuta dupa accidentul vascular cerebral.

Cele mai frecvente grupe de varsta afectate sunt persoanele > 60 si < 12 luni. Aproximativ 10-
15% dintre pacientii cu epilepsie cronica vor experimenta un episod de SE, la un anumit punct in
evolutia lor clinica.

Noua definitie propusa a SE [14] este dupa cum urmeaza: Statusul epileptic este o conditie
care rezultd fie din esecul mecanismelor responsabile de terminarea convulsiilor sau de initierea
unor mecanisme, care duc la convulsii anormal de prelungite (dupa punctul de timp t1). Este o
conditie, care poate avea consecinte pe termen lung (dupa punctul de timp t2), inclusive moartea
neuronald, leziunile neuronale, si alterarea retelelor neuronale, in functie de tipul si durata
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convulsiilor. Aceasta definitie este conceptuald, cu doua dimensiuni operationale : prima este
durata crizei convulsive si punctul de timp (tl), peste care criza convulsive ar trebui sa fie
considerata "activitate convulsiva continua."

Al doilea punct de timp (t2) este timpul crizei convulsive in curs de desfasurare, dupa care
existd un risc de consecinte pe termen lung. In cazul SE convulsiv (tonico-clonic), ambele
momente de timp (t1 la 5 minute si t2 la 30 min) se bazeazd pe experimente pe animale si
cercetdri clinice. Aceastd dovada este incompletd, si existd o variatie considerabila, astfel incat
aceste puncte de timp ar trebui sa fie considerate ca fiind cele mai bune estimari disponibile in
prezent. Nu sunt inca disponibile datele pentru alte forme de SE, dar dupd cum cunoasterea si
intelegerea creste, punctele de timp pot fi definite pentru anumite forme de SE, bazate pe dovezi
stiintifice si incorporate in definitie, fara a schimba conceptele care stau la baza.

Se propune un nou sistem de clasificare pentru diagnosticarea SE, care va oferi un cadru
pentru diagnostic clinic, de investigare, si abordari terapeutice pentru fiecare pacient. Exista
patru axe: (1) semiologia; (2) etiologia; (3) corelatiile electroencefalografice (EEG); si (4) varsta.
Coloana vertebrala a clasificarii este semiologia. Diferite forme clinice de status epilepticus sunt
diferentiate in baza a doua criterii taxonomice: prezenta activitatii motorii si afectarea starii de
congtientd care se incadreaza in doud grupe majore: status epilepticus cu simptome motorii
proeminente, inclusiv toate formele convulsive, si cei fara simptome motorii proeminente care
reprezinta formele de baza a statusului epileptic non-convulsiv (NCSE). Axa 2 (etiologia) este
impartitd n subcategorii de cause cunoscute si necunoscute. Grupul simptomatic poate fi
subdivizat in simptomatic acut, simptomatic la distantd si simptomatic progresiv. Noua
clasificare prevede, de asemenea, o listd de cauze cunoscute ale statusului, ca anexa la
clasificarea, care pot fi actualizate periodic, dupa cum reiese din noile informatii. Status epileptic
frecvent are loc in contextul sindroamelor epileptice genetice, dar existd intotdeauna un
declangator pentru status in sine, cum ar fi febra, tulburdrile electrolitice sau alti factori
intrinseci.

Axa 3 (corelatiile EEG) adopta cele mai recente recomandari prin paneluri de consens
pentru utilizarea urmatorilor descriptii pentru EEG: denumirea paternului, morfologia, localizare,
caracteristicile legate de timp, modularea, si efectul interventiei. In cele din urma, axa 4 imparte
grupele de varstd in nou-nascuti, copildrie, adolescent si maturitate, si varstnici.

Managementul SE si tratamentul sdu farmacologic reprezintd inca o zond cu dovezi limitate
derivate din studii randomizate controlate de Tnaltd calitate, Tn mod adecvat selectate pentru a
informa practica clinica. Cu toate acestea, au existat progrese clare in intelegerea
patomecanismelor, care au condus la strategii mai eficiente de tratament.

Principiul terapeutic "Timpul este creierul" se aplicd nu numai pentru accidentul vascular
cerebral, dar si pentru statusul epileptic, deoarece prognosticul SE se agraveaza cu durata
activitatii convulsive in crestere. Intr-adevir, recunoasterea prompti a statusului epileptic si
tratamentul timpuriu este asociat cu o morbiditate si mortalitate mai scazutd, mai putine
medicamente necesare in spitale, si reducerea duratei convulsiilor.

Toate protocoalele de tratament recunosc o abordare in etape pentru tratament cu diferite
medicamente utilizate la inceputul SE (etapa 1), stabilit (etapa II), refractar (stadiul III) si super-
refractar (stadiul IV) si subliniaza recunoasterea si tratamentul prompt al persistentei activitatii
convulsive la fiecare etapad cu scopul de a reduce morbiditatea, mortalitatea si consecintele pe
termen lung ale statusului epileptic (in afara de t2). Cele mai multe revizuiri recente se
concentreaza asupra farmacoterapia statusului, dar masurile generale de urgenta neurologice si o
cautare amanuntitd a cauzelor sunt la fel de importante. Cele mai multe studii clinice au fost
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efectuate in fazele incipiente ale statusului epileptic, care a fost obiectul mai multor trialuri si
evaluarea critica in revizuirile sistematice cu meta-analize si incluse in protocoalele de tratament
sau ghiduri practice.

Utilizarea unui protocol intern pentru managementul general si tratamentul farmacologic
specific al SE este recomandat pentru a oferi cea mai inalta calitate de ingrijire medicala.
Tratamentul publicat in literatura de specialitate a fost evaluat critic medicamente antiepileptice,
agenti anestezici, steroizi si imunoterapie, dieta ketogenicd, hipotermie, stimularea magnetica
transcraniand, stimularea nervului vag, stimulare cerebrala profunda, terapie electroconvulsiva,
drenarea lichidului cefalorahidian si alte terapii. Este evidentiatd importanta de a trata si
identifica cauza convulsiilor. Este necesar de elaborat un protocol si organigrama pentru
gestionarea statutului epileptic.

Tratamentul are drept scop stoparea convulsiilor, in mare parte, pentru a evita prejudicii
cerebrale si alte morbiditatii. Toate protocoalele contemporane abordeaza tratamentul in trepte.
De obicei, in stadiul 1 (statut epileptic timpuriu), tratamentul este cu benzodiazepine. Daca
crizele continua, in pofida acestui tratament, pacientul este declarat a fi in etapa 2 (statut
epileptic constituit) si terapia intravenoasd este cu medicamente antiepileptice, cum ar fi
fenitoina, fenobarbital sau valproati. Dacé crizele continud in ciuda acestui tratament timp de
pana la 2 ore, pacientul este declarat a fi in stadiul 3 (statut epileptic refractar) si de obicei, se
recomanda anestezie generald, la o doza care are drept rezultat suprimarea EEG (un nivel de
anestezie, la care convulsiile sunt de obicei controlate). Un protocol, cum ar fi acesta a fost
recomandat in ultimele trei decenii [15-19]. Chiar si printre cei care raspund la tratamentul
initial, unii vor necesita o admitere in ICU, din cauza afectiunii de baza care a cauzat SE, iar altii
vor avea nevoie de ingrijire in ICU pentru tratamentul complicatiilor SE. Cea mai buna estimare
a nevoii de admitere ICD provine din studiul prespitalicesc din San Francisco, in care 55% din
pacienti au fost transferati in ICU din Departamentul de urgentd, acest lucru nu diferd
semnificativ si de repartizarea tratamentului.

Rata de mortalitate creste pe masura ce episodul continua [20], moartea fiind cauzata de o
serie de complicatii, atdit de SE cat si de tratamentul acestuia. Aceste complicatii includ:
hipotensiune arteriala, colaps cardio-respirator, insuficientd hepatica, insuficientd renald,
hipersensibilitate acuta si reactii alergi 1ce, coagulare intravasculara diseminata (CID) si
tulburdri coagulare, infectie, rabdomioliza, ileus si tulburari gastro-intestinale si neuropatie in
cadrul tratamentului in unitatea de terapie intensiva. Toate acestea vor permite intr-un final
elaborarea unei fise de examinarea a pacientului cu SE, unui protocol de abordare terapeutic
standardizat. De asemenea va fi analizat polimorfismul clinic de prezentare a SE, factorii majori
implicati in etiologia SE, cat si evaluarea pacientilor conform scalelor STESS, SAPS |1, Glasgow
outcome scale [21], cat si scale de apreciere a calitatii vietii a pacientilor post SE.

Semnalele EEG paroxistice inregistrate pe scalp care reflectd comportamentul anormal a
populatiilor neuronale in epilepsie au ramas pentru mai mult de o jumatate de secol ca fiind
constatiri de laborator critic importante in evaluarea clinica a pacientilor cu crize epileptice. In
ciuda rolului indispensabil a EEG, evaluarea standard a modelelor electrografice poseda limitari
semnificative. Metoda uzuald de inregistrare de pe scalp implica plasarea numai a 16-21 de
electrozi care sunt pozitionate in principal pe portiunile superioare a craniului. Aceste
circumstante duc la crearea distantelor de mai multe centimetre intre electrozii §i examinarea
regiunilor bazale ale creierului ce este extrem de inadecvat. Studiile detaliate a spectrului
frecventelor spatiale sugereazd cd, pentru a maximiza informatiile spatiale a EEG uman
("Nyquist spatial"), distantele interelectrodice pe suprafata corticala trebuie sa fie de 1,25 mm si
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pe scalp mai putin de 10 mm [22]. In consecinta, inregistrarile standard poseda nu numai
rezolutie spatiala slaba, dar si poate sa omita detectarea patologiei semnificative. Aditional,
analiza vizuald a descarcarilor epileptiforme din inregistrarile standard asigura intelegerea
limitata a extinderii retelei corticale implicate, sau a paternelor precise a propagarii descarcarilor.
Probabil cd cunoasterea aprofundata a acestor factori, atunci cand acestea devin disponibili, se
vor dovedi a fi importante atit in intelegerea naturii crizelor a unui subiect cit si In definirea
tratamentului adecvat. EEG de 1inalta densitate este o metodda de Iinregistrare
electroencefalografica (EEG) cu mai multi electrozi (pana la 256) decat este utilizat in tehnicile
standard, care folosesc de obicei 19-21 electrozi de scalp [23, 24]. Motivul abordarii date este de
a spori rezolutia spatiald a EEG de scalp. In cercetarea noastra, EEG de inalta densitate este
folosita impreuna cu un model realistic a conductivitatii tesuturilor capului si metodele de
analiza a sursei electrografice pentru a determina localizarea corticala cerebrald a descarcérilor
epileptiforme. In studiile pacientilor cu absente, numai regiuni corticale localizate sunt implicate
in timpul accesului. De obicei, absentele sunt insotite de complexe "spike-unda lenta", care
demonstreaza, atit la Inceputul cit si pe toatd perioada accesului, cicluri repetitive de implicare
stereotipa, localizata in principal cortexului frontal orbital si mezial. EEG de inalta densitate
poate fi de asemenea utilizata pentru Monitorizare video EEG de durata lunga.

O modalitate de a perturba neinvaziv creierul este de a forta neuronii dintr-o arie mica a
cortexului la depolarizare, cu asteptarea cd aceastd excitatie s-ar propaga spre alte regiuni
cerebrale. TMS permite cercetdtorilor sa efectueze acest lucru prin intermediul inductiei
electromagnetice. Aceste pulsuri magnetice induc curentii ionici secundari in creier care
penetreazd membranele neuronilor, rezultdnd in potentiale de actiune sau potentiale postsinaptice
excitatorii/inhibitorii. Cantitatea de neuroni si a straturilor care sunt induse direct de TMS
ramane nedeterminatd. Cu toate acestea, studiile experimentale si de modelare puternic
sugereaza faptul ca mai degraba axonii, decat pericarionii, sunt tintele stimuldrii. Evident, ca
axonii au cel mai jos prag pentru activare de curentii electrici scurti induse de TMS. Capacitatea
TMS de a depolariza neuronii depinde de "functia de activare", care produce un curent
transmembranar suficient sd se propage si depolarizeze membrana. De la regiunea stimuldrii
corticale, semnalul neuronal apoi se propaga de-a lungul fibrelor asociative intra- si
interemisferice spre alte arii corticale si structuri neuronale profunde. "Conectivitatea efectiva"
masoard interactiunea cauzala Intre ariile cerebrale specializate, ce este diferitd de "conectivitatea
functionald" (ce masoara corelatia temporald) si de “conectivitatea structurala" (ce evalueaza
conexiunile anatomice dintre regiunile cerebrale).

In perioada a primele sase luni de desfisurare a proiectului a fost efectuati o analizi ampla
a literaturii de specialitate asupra problemei epilepsiei farmacorezistente si a statusului epileptic.
A fost realizatd o cautare sistematica prin intermediul bazelor de date medicale PubMed,
Medline si  Hinari, utilizdnd cuvintele cheie: epilepsie farmacorezistentd, pseudo-
farmacorezistenta, factori predictivi clinici pentru epilepsie refractard la tratament, status
epileptic. Aceasta cautare a inclus studii de cohortd, randomizate, atat retrospective cat si
prospective, pentru a evidentia factorii predictive independenti pentru farmacorezistenta in
epilepsie, precum si In status epileptic. Au fost analizate definitiile propuse pentru epilepsie
farmacorezistenta si status epilepticus convulsiv si non-convulsiv.

In pofida aparitiei noilor medicamente antiepileptice in ultimele doud decenii, aproximativ
1/3 sau 40% din pacientii cu epilepsie vor prezenta rezistentd la tratamentul farmacologic [25,
26]. Pacientii care nu raspund sau raspund partial la tratamentul anticonvulsivant, continua sa
prezinte crize epileptice vor avea pe viitor stigme neuropsihologice, psihiatrice si sociale, ceea ce
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reduce semnificativ calitatea vietii si induce un risc sporit pentru morbiditate si mortalitate.
Aproximativ 20-40% din pacientii cu epilepsie primar geniralizata si pana la 60% din pacientii
cu epilepsie partiala vor manifesta farmacorezistenta [2, 27]. Managementul acestor pacienti
prezintd o provocare si necesita referirea pacientului cdtre un centru specializat pentru abordare
structurata si multidisciplinara [28, 29].

Concept de farmacorezistentd. Pand la momentul actual, nu a existat o definitie unanim
acceptati ale epilepsiei farmacorezistente. In literatura au fost utilizate diferite criterii pentru a
defini refractaritatea la tratament — durata utilizérii tratamentului anticonvulsivant, sindromul
epileptic, durata maladiei — astfel fiind dificila comparatia intre studii. Diagnosticul precoce a
farmacorezistentei, prin utilizarea unei definitii universal acceptate, poate facilita selectia
pacientilor pentru tratament non-farmacologic si de a micsora povara economicd si medico-
sociala ale epilepsiei refractare [30].

Conform definitiei consens grupului de lucru ale Ligii Internationale de combatere a
Epilepsiei (ILAE), epilepsia farmacorezistenta reprezintd esecul tratamentului anticonvulsivant
cu doua antiepileptice corect selectate si bine tolerate de catre pacient (fie in monoterapie sau
combinatie) pentru a fi liberi de convulsii (seizure free) [2, 31]. Definitia este bazata pe
observatiile clinice ce afirma ca, probabilitatea de a elibera pacientul de povara convulsiilor,
dupa esecul a doud medicamente antiepileptice, este minimala. Termenul de libertate de la
convulsii include o perioadd de cel putin 12 luni in care pacientul nu prezinta crize epileptice.
Grupul de lucru ILAE a accentuat ca definitia este in continud evaluare si adaptare iar medicii
clinicieni sunt incurajati sd o testeze si sa o aplice in practica.

Definitia implica ierarhizarea in doud nivele. Pentru primul nivel se va specifica rezultatul
pentru fiecare interventie terapeutica (farmacologicd sau non-farmacologicd). Drept rezultate ale
tratamentului vor fi urmatoarele: “libertate de crize epileptice sau perioada seizure free”, “esecul
tratamentului” sau “rezultat nedeterminat”. In cadrul nivelului doi se va face concluzia in baza
categoriei determinate la primul nivel. in Tabelul 1 sunt prezentate categoriile rezultatelor unei
interventii terapeutice.

Libertatea de crize epileptice sau “seizure free” este definitd ca absenta oricdrui tip de
crize, inclusiv aura pentru cel putin 12 luni. In cazul persistentei crizelor epileptice, rezultatul
interventiei terapeutice va fi calificat ca “esec al tratamentului”. Rezultatul “nedeterminat” va fi
atunci cand nu vom avea la dispozitie setul minimal de date cu privire la interventia terapeutica
(tipul medicamentului, durata tratamentului, doza maximala, cauzele abandonului tratamentului,
prezenta reactiilor adverse). Fara aceasta informatie nu putem stabili daca crizele sunt controlate
sau refractare la tratament.

Tabelul 1. Categoriile rezultatelor interventiei terapeutice.

Controlul crizelor Prezenta reactiilor adverse Rezultat
”Seizure free” A. Nu 1.A
B. Da 1.B
C. Nedeterminat 1.C
Esecul tratamentului A.Nu 2. A
B. Da 2.B
C. Nedeterminat 2.C
Rezultat nedeterminat A.Nu 3.A
B. Da 3.B
C. Nedeterminat 3.C
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Factori asociati cu epilepsia refractarii la tratament. in literatura de specialitate si in
cercetarea noastrd s-a facut o tentativa de a identifica factorii clinici predictivi pentru epilepsie
farmacorezistentd, insd gradul de expresie ale acestora a variat de la un studiu la altul, iar
asocierea acestor factori nu este pe deplin inteleasa [5, 32-35].

1. Densitatea inalta (numarul) a crizelor epileptice anterior initierii tratamentului.

Perioada prelungitd de control neadecvat al crizelor.

Debutul precoce al crizelor epileptice.

Mai mult de 1 tip de criza.

Etiologia simptomatica (ex: antecedente de traumatism, neuroinfectie etc.

Modificari structurale (ex: displazie focald corticald, scleroza meziala hipocampala etc.).
Modificari ale traseului EEG (prezenta modificarilor cert epileptiforme).

Comorbiditati psihiatrice.

. Examen neurologic anormal.

10. Antecedente de status epileptic.

Identificarea factorilor ce pot contribui la esecul tratamentului terapeutic este cruciala
pentru dezvoltarea metodelor noi de tratament. Mai mult ca atat, definitia va ramane incompleta
fara o intelegere a mecanismelor celulare si moleculare ale farmacorezistentei.

Cauzele unui esec aparent in tratament farmacologic. Un moment important constituie
identificarea cazurilor de “farmacorezistenta falsa” sau ‘“pseudo-farmacorezistenta”.
Aproximativ 30% din pacientii cu epilepsie farmacorezistentd pot fi incorect diagnosticati, insa
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pot fi ajutati prin optimizarea si corectarea tratamentului [36]. In evaluarea pacientilor care
prezinta crize epileptic necontrolate medicamentos, initial se va investiga posibilitatea existentei
unei farmacorezistente false. In Tabelul 1 sunt prezentate cauzele posibile pentru o pseudo-
farmacorezistenta.

Tabelul 2: Cauzele “pseudo-farmacorezistentei”
Diagnosticul incorect
Exemplu: Pacientii cu crize psihogene non-epileptice sau sincope (diagnosticati incorect

si tratati cu medicamente anticonvulsivante multiple)

Stabilirea incorecti a tipului crizelor epileptice si drept rezultat selectarea incorecti
a medicamentului antiepileptic

Exemplu: crizele partiale complexe vs. crize de tip absenta

Evaluarea incorecta a raspunsului terapeutic sau absenta acestuia
Exemplu: interactiuni medicamentoase ce vor rezulta in reactii adverse si tolerabilitatea
scazuta

Dozarea incorecta ale AE

Exemplu: ajustarea incorecta a dozelor fara o corelare clinica
Comportament incorect din partea pacientului

Exemplu: complianta scazuta, stil de viata detrimental

Paternele farmacorezistentei dupa Pati and Alexopoulos 2010 [29]. Luand in consideratie
evolutia episodica si fluctuantd a epilepsiei farmacorezistente, au fost propuse urmdatoarele
patterne ale maladiei:

1. Farmacorezistenta de novo: Unii pacienti vor prezenta farmacorezistentd la momentul
debutului primei crize epileptice, anterior initierii tratamentului anticonvulsivant. Conform
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datelor publicate de Kwan [25], pacientii cu epilepsie primar depistata, pentru care primul drog
antiepileptic a fost inefectiv, rata succesului urmatorului medicament este doar 11%. Majoritatea
pacientilor pentru care primul medicament anticonvulsivant a fost ineficient, vor fi rezistenti
pentru majoritatea antiepilepticelor [26, 37]. Aceste afirmatii sugereazd urmatoarea concluzie:
crizele epileptice primar diagnosticate sunt bine controlat sau dificil de controlat de la bun
inceput.

2. Farmacorezistentd progresiva: La unii pacienti, initial crizele epileptice sunt controlate,
insd cu timpul devin refractare la tratament anticonvulsivant. Acest pattern se poate observa in
unele sindroame epileptic la copii si la pacientii cu epilepsie meziald temporala [2].

3. Rezistenta remittent/remisiva (waxing and waning resistance): Pentru acest pattern este
caracteristica prezenta perioadelor de farmaco-receptivitate alternate cu perioade de
farmacorezistentd. Pacientii care la etapa initiala pezentau farmacorezistenta, ulterior devin
farmacoreceptivi, odatd ce sunt ajustate sau schimbate medicamentele antiepileptice.
Mecanismul exact pentru aceste patterne nu este cunoscut, se presupune ca un rol important se
atribuie modificarilor de biodisponibilitate, concentratia locala ale anticonvulsivantelor la nivel
cerebral, modificarea receptorilor si interactiunile cu alte medicamente utilizate in calitate de co-
medicatie [38].

Bazele biologice ale epilepsiei farmacorezistente. Farmacorezistenta nu este caracteristica
doar pentru epilepsie, la momentul actual este recunoscut faptul ca si alte maladii, precum sunt
schizofrenia, depresia, infectia cu virusul HIV si multe forme de cancer, pot fi refractare la
tratament. Raspunsul variabil la medicamentele anticonvulsivante poate fi atribuit factorilor
legati de maladie, pacient, medicament si altor factori necunoscuti.

Factori legati de maladie. Acesti factori includ etiologia epilepsiei, progresia maladiei ce
rezulta in modificari persistente ale retele epileptogene si alterdri ale receptorilor specifici
sau transportarea la nivel cerebral (ipoteza farmacocinetica - medicamentele sunt ineficiente din
cauza excesului intrinsec sau dobandit ale proteinelor transportdtoare, care impiedica livrarea
medicamentelor la tesutul “tinta”).

Factori legati de medicament. Au fost identificati factorii implicati in dezvoltarea tolerantei
la anticonvulsivante — lipsa efectului antiepileptic capabil sa intrerupa procesul de
epileptogenezd si nu doar supresia crizelor epileptic, si lipsa medicamentelor cu mecanisme
specific de actiune adaptate pentru epilepsiile dificil de controlat.

Caracteristica pacientilor. Variabilitatea raspunsului la medicamentele anticonvulsivante este
datoratad diferentelor interindividuale ale urmatorilor factori: ADN, ARN, protein si metaboliti.
De asemenea un rol important este acordat factorilor de mediu.

In aceasta perioada, in Laboratorul de Neurobiologie si Geneticd Medicald. au fost
examinati 722 de pacienti (354 de femei si 368 de barbati) [39]. Examinarea activitatii electrice a
creierului s-a efectuat in baza electroencefalografiei 21 canale cu ajutorul Coherence system,
Deltamed SA, Natus Medical Incorporated, in paralel cu inregistrarea oculografiei,
electrocardiografiei, electromiografiei muschiului deltoid, respiratiei prin inregistrarea miscarilor
respiratorii ale toracelui si abdomenului. Electrozii extracranieni (Astro-Med Inc Product Group)
au fost plasati conform standardelor internationale (montajul 10-20) [40], cu rata de esantionare
digitald 256. Inregistrarile au fost efectuate in montajul referential, pentru a facilita reconstructia
ulterioara a montajelor. Impedanta electrozilor a constituit maximum 5 Om. Parametrii standard
utilizati au fost: de frecventa inaltd 70 Hz, de frecventa joasa 0,3 Hz [41]. Durata de monitorizare
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a fost determinatd de scopul investigatiei, rezultatele obtinute si a fost divizatd in trei grupe:
TVEEG de scurta duratd (5-7 ore), TVEEG de duratda medie (8-12 ore), TVEEG prelungita (>12
ore). Examenul a fost efectuat pe fundal de diminuare sau de intrerupere totalda a administrarii
remediului antiepileptic. In cazul in care se inregistrau evenimente paroxistice epileptice,
pacientilor li se administrau remedii antiepileptice sau doze suplimentare cu revenire la regimul
precedent de administrare. Toti pacientii s-au aflat sub observatie permanentd pe tot parcursul
TVEEG. Fiecare inregistrare a fost analizatd independent de un neurolog-epileptolog si un
neurofiziolog. Evenimentele clinice au fost clasificate in urmatoarele grupe: (1) criza epileptica
veridica, n cazul 1n care era prezent un model EEG ictal simultan, (2) fenomen ictal non-
epileptic, definit ca un eveniment ictal ce imitd o criza epileptica, dar lipsit de modificari EEG
specifice ictale si postictale, si (3) alte evenimente non-epileptice ce pot fi definite ca evenimente
fiziologice sau asociate cu alte stdri patologice (cum ar fi tulburdrile de somn, de mers etc.).
Morfologia crizelor epileptice a fost analizatd conform clasificarii internationale a crizelor
epileptice [1]. Diagnosticul final era stabilit in cadrul unui consiliu, care analiza minutios datele
anamnesticului, semiologia evenimentelor clinice, rezultatele investigatiilor neuroimagistice si
ale TVEEG. Diagnosticul prezumtiv si tratamentul initial aplicat au fost comparate cu
diagnosticul nou stabilit dupa efectuarea examenului TVEEG.

Examenului TVEEG au fost supusi 722 de pacienti. Au fost efectuate in total 1167 de
investigatii, din care 176 TVEEG de duratd medie, 149 TVEEG prelungite si 842 TVEEG de
durata scurta. Pacientii au fost divizati in grupe evolutive de varsta. Cea mai reprezentativa grupa
a fost cea care a inclus perioada de varsta 18-25 de ani — 195 pacienti, urmata de grupa de varsta
numeric asemanatoare >41 ani, apoi 26-30 si 31-40 de ani ceea ce indica asupra predominarii a
pacientilor in grupele mature. In conformitate cu strategiile de diagnostic al pacientilor trimisi
pentru investigatie, s-au obtinut trei grupe de pacienti in dependentd de durata procesului de
examinare. Grupa majoritara a fost cea a pacientilor monitorizati o perioadd mai scurtd de timp.
Mai putin numerica a fost grupa pacientilor supusi TVEEG prelungit.

Caracteristica pacientilor supusi examenului TVEEG
conform varstei i duratei de examinare

Grups . Nde | TVEEG | TVEEG TTE-
. Nde |. s EG
de vr- ey | TTTVES de sewrtd | de dura-
st pacien figatii duratd 1 media ‘w&,
: lumgit
1-3 10 12 7 2 3
4-3 41 60 30 11 19
9-13 56 3] 35 19 14
14-17 76 166 118 28 20
15-1= 185 231 232 44 50
26-30 85 181 121 21 18
3140 g0 102 T4 14 12
=41 179 247 203 32 12
Total T22 1067 842 176 149

Ca rezultat final, din lotul de 722 de pacienti a fost selectat grupul de 82 de persoane, la
care au fost Inregistrate evenimente clinice cu sau fard modificdri de electrogeneza cerebrala,
caracteristice pentru una din formele tipice ale clasificarii crizelor epileptice. Analiza traseului
EEG a relevat modificéri patognomice tip epileptic la 504 pacienti (69,8% din 722 de pacienti).

Totodata, numarul de evenimente clinice inregistrate a fost cu mult mai mic. Este important de
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mentionat faptul cd 1n cadrul examenului TVEEG prelungit numarul de evenimente clinice
raportat procentual a fost mult mai mare decat in examenul TVEEG de scurtd durata (2,9% si
17,5% din numarul de investigatii de scurtd durata si respectiv de durata medie si prelungitd). De
asemenea, examindrile ce includeau monitorizdrile nocturne permiteau evidentierea
evenimentelor clinice cu un numar mai sporit. Analiza semiologiei crizelor ne-a permis sa
categorizam, in baza clasificarii internationale a crizelor epileptice, prezenta urmatoarelor tipuri
de crize: partial simple (26 de pacienti 31,7%), partial complexe (16 pacienti, 19,5%), crize tip
absenta (2 pacienti, 2,4%), tonice (6 pacienti, 7,3%), mioclonice (16 pacienti, 19,5%), clonice (0
pacienti, 0%), tonico-clonice (5 pacienti, 6,1%), atonice (1 pacient, 1,2%), neclasificate (1
pacient, 1,2%). Evenimente non-epileptice au fost inregistrate la 9 pacienti (11%). In final,
fenomene clinice au fost inregistrate la 82 de pacienti, inclusiv la doar 25 pacienti in timpul
TVEEG de scurtd duratd, comparativ cu 57 de pacienti in timpul TVEEG de duratd medie si
prelungit. Din numarul total de crize epileptice crizele partiale au fost inregistrate la 42 de
pacienti (58%), iar cele generalizate la 30 de pacienti (42%) [39]. Majoritatea crizelor partiale
simple au durat cateva secunde si s-au manifestat cu semne motorii, somatosensoriale sau
vegetative. De obicei, debutul crizelor partiale complexe corespundea tabloului clinic clasic cu
prezenta aurei, alterarea constientei si prezentau un polimorfism extins de automatisme.
Dereglarea constientei in crizele epileptice generalizate, apreciata clinic frecvent de la debut, a
fost asociatd cu fenomene epileptiforme bilaterale simetrice in ambele emisfere si confirma cu
certidudine diagnosticul [39].

Structura evenimentelor clinice exprimate in cifre absolute  Raportul dintre crizele epileptice partiale 51 generalizate
gl procente
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Design-ul studiului a fost unul reprezentativ, retrospectiv, pe un numar de 134 pacienti
cu diagnosticul de SE (codurile G4 1.0-G41.9, clasificarea ICD 10) internati in sectia ICU al
IMSP IMU in perioada de 3 ani (01.01.2010-01.01.2013). Criteriile de includere au fost (1)
varsta peste 18 ani, (2) durata de cel putin 30 de minute a crizelor convulsive, sau (3) cel putin 2
crize, fara revenirea la nivelul normal de constiintd intre ele pentru SE convulsiv, si (4) crize
nerecunoscute clinic/subtile, cu activitate epileptiforma electrografica pe EEG pentru SE non-
convulsiv. Pacientii au fost repartizati in 3 grupe de varsta: 19-40 ani, 41-60 ani, si > 61 de ani.
Am proiectat un chestionar pentru a colecta datele pacientilor- date demografice, antecedente de
epilepsie la pacientii sau in familiile lor, AED utilizate, afectiuni ale SNC sau alte maladii in
anamneza, durata spitalizdrii, datele imagistice si neurofiziologice, cat si rezultatele pacientilor
in functie de Scala Glasgow Outcome. Scala GOS este formatd din 5 scoruri ca rezultat la
momentul externdrii: scor 1 deces, scor 2 stare vegetativa (neresponzivi si mutism), scor 3
invaliditate severd (dependent), scor 4 invaliditate moderatd (viatd independentd, dar cu
imposibilitatea de a reveni la locul de muncad), si scorul 5 se refera la recuperare buna (capabil sa
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lucreze). Toti pacientii au fost evaluati de catre un neurolog la momentul admiterii, in cursul
spitalizarii si imediat inainte de externare.

Analiza statistica: Versiunea SPSS software for Windows 10.0.5 (SPSS Inc., Chicago, IL)
a fost utilizat pentru analiza statisticd a datelor. Frecventa pe bazd de gen si de varstd a
pacientilor au fost descrise in procente si medie + deviatia standard, respectiv. Chi-pétrat si
testul t-Student au fost utilizate pentru a analiza relatia dintre sex, varsta si etiologia SE cu
scorurile GOS a pacientilor si testul de corelatie a rangurilor Spearman a fost folosit pentru a
compara rezultatele si durata spitalizarii in dependentd de grupuri de varsta si sex. Valoarea p
<0,05 a fost considerata semnificativa statistic.

Dintr-un total de 134 de pacienti cu SE in perioada de 3 ani, 70 de pacienti (52,2%) au fost
de sex feminin, cu o varsta medie de 42.9 £ 19.6 ani si 64 (47,8%) au fost de sex masculin, cu o
varsta medie de 39.4 + 18.8 ani. Cel mai tanar pacient a fost de 20 de ani si cel mai in varsta
pacient a fost de 92 ani. Frecventa SE a fost de 72 (53,7%), 32 (24,9%), iar 30 (22,4%) pacienti
in grupele de varsta de 19-40 de ani, 41-60 de ani, si > 61 de ani, respectiv (tabelul 1). Durata
medie de spitalizare a fost de 12.9 + 14.3 zile cu un minim de 2 zile si un maxim de 100 de zile.

Tabelul 1.
Structura pacientilor in functie de virsta (%).
Varsta (ani)

19-40 41-60 > 61
Total 72 32 30
% 53,7 24,9 22,4

Saizeci si doi de pacienti (46.26%) au prezentat in antecedente epilepsie. Cinci pacienti
(3,7%) au avut un istoric familial de convulsii, dar istoricul eredocolateral a fost neclar la 17
pacienti (12,6%). 39.35% dintre pacientii administrau la momentul internarii un medicament
antiepileptic (monoterapie) si ratele de pacienti, care se tratau cu doua, trei si patru medicamente
antiepileptice, au fost 31,15%, 22,95%, si 6,55%, respectiv. Etiologiile SE in cadrul acestui
studiu sunt demonstrate in figura 1. O suta douazeci si trei (91,8%) de pacienti au prezentat crize
generalizate tonico-clonice. Patru (3%) din pacienti s-au prezentat cu caracteristici de SE non-
convulsiv si 3 pacienti (2,2%) au prezentat SE mioclonic. Au fost, de asemenea, 4 pacienti (3%),
care au prezentat atat crize tonico-clonice generalizate cat si partiale.

In cadrul acestui studiul, SE a fost stopat prin administrarea de diazepam intravenos, urmat
de fenitoina intravenos la 104 de pacienti (77,6%), iar la pacientii cu SE continuu cu efect minim
de la medicamentele de linia a doua (ca raspuns la fenobarbital la 5 (3,7%) si 3 (2,2%) dintre
pacienti, respectiv), astfel Incat a fost utilizatd a treia linie de medicamente la acesti pacienti
refractari. Anestezicele (tiopental, propofol) au fost agenti medicamentosi eficienti la 8 de
pacienti (5,9%) pentru incetarea SE refractar.
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Figura 1. Cauzele majore a SE la 134 de pacienti.

Scorul GOS al pacientilor este demonstrat in figura 2. Treizeci si trei de pacienti (24,6%) au
murit (scor GOS 1) si scorul GOS fost semnificativ mai mare la pacientii cu varsta peste 65 de
ani (p <0,001). In plus, rezultatele au aratat ca scorurile GOS au fost corelate cu etiologia SE.
Pacientii care au prezentat SE ca urmare a anularii de medicamente antiepileptice au avut scorul
GOS de 4 si 5, ca rezultat viata independenta si recuperarea integrald (P = 0,003), dar pacientii
cu leziune cerebrala acuta secundar anoxiei cerebrale si accidentului vascular cerebral au avut
scoruri GOS de 2 si 3 (P = 0,022). Cu toate acestea, nu a existat nici o corelatie intre durata
spitalizarii, varsta si scorul GOS la pacienti (P = 0,848 si P = 0,24, respectiv).
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Figura 2. Scorul GOS la momentul externarii pacientilor cu SE.

In acest studiu, constatirile noastre au demonstrat ci anularea/noncomplianta
medicamentelor antiepileptice a constituit cauza cea mai frecventa a SE din toti pacientii
(28.40%) si la pacientii cu epilepsie (60%) in anamneza. Aceste date reproduc si rezultatele altor
studii [42-45]. In timp ce accidentul vascular cerebral acut a fost una din cauzele principalele de
SE la pacientii varstnici [44, 46], decompensarea cardiorespiratorie si dezechilibru electrolitic au
fost alti factori predispozanti comuni ai SE in acest grup [44, 46, 47]. Infectiile SNC sunt cauza
cea mai raspandita de SE, in special in tarile in curs de dezvoltare [42, 44]. Desi accidentul
vascular cerebral a fost principala cauza SE la pacientii non-epileptici din studiului nostru (35%)
si infectia sistemului nervos central (12%) a fost a doua cauza comund a SE la toti pacientii,
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respectiv (fig-1). Abuzul de substante (1,5%) si leziunile cerebrale ischemico-hipoxice (2,2%) au
fost cauze mai putin comune a SE in studiul de fata.

SE generalizat tonico-clonic (91,8%) a fost cea mai comuna forma de SE in studiul nostru
si frecventa SE non-convulsiv a fost de doar 3%. Frecventa SE non-convulsiv este de
aproximativ 25-50% din toti pacientii cu SE [47-49] si apare de obicei la pacientii in stare critica
care se prezintd cu componente foarte subtile sau chiar fara componente motorii [49]. Incidenta
mica a SE non-convulsiv in studiul nostru se datoreaza dificultatii in monitorizarea pacientilor pe
termen lung EEG continuu, care este necesara si esentiald pentru confirmarea SE non-convulsiv,
deoarece nu este disponibild in departamentul nostru de urgentd si a condus in final la
subdiagnosticarea cu usurinta a pacientilor cu caracteristici de SE non-convulsiv.

Managementul SE s-a efectuat conform prevederilor protocoalelor de tratament
internationale si institutional aprobate. Astfel tratamentul fiind continuat simultan Tn mai multe
directii si focusat pe finisarea cat mai rapida a crizei, prevenirea crizelor recurente, identificarea
si tratamentul etiologiei de baza cat si a complicatiilor secundare. In centrul nostru, diazepamul
intravenos urmat de fenitoina intravenos (Phenydan)reprezinta tratamentul de prima linie pentru
pacientii cu SE, iar cea de-a doua optiune pentru tratament este administrarea de fenobarbital
(Luminal). Cu toate acestea, rezultatele noastre au demonstrat ca efectul fenobarbitalului este in
aproximativ 6% din cazurile de SE refractar la terapia de prima linie, si anestezicele cu controlul
SE la 5,9% dintre pacienti. Unele studii au raportat aceleasi rezultate si au aratat ca la pacientii la
care utilizarea lorazepamului si fenitoinei nu au stopat SE, doar 2,1% dintre pacienti au avut un
raspuns favorabil la fenobarbital [46, 50]. Se poate concluziona ca tratamentul agresiv (de
exemplu, medicamentele anestezice) trebuie luate in considerare cat mai timpuriu in SE refractar
[51-53].

Rata de mortalitate inaltd la pacienti (24,6%) a fost in concordantd cu rezultatele altor
studii care au aratat ca aproximativ 10-30% din rata de mortalitate depinde de varsta pacientului
la momentul diagnosticului, etiologia SE, severitatea patologiilor concomitente si durata SE,
fiind indici predictivi importanti in cresterea mortalitatii pe termen scurt [54-56]. Studii privind
cazurile de SE la persoanele in etate indicd o rata ridicata a mortalitatii de circa 60% [57, 58].
Natura retrospectivd a studiului nostru impreuna cu datele inadecvate sau lipsa din fisele
medicale nu ne-au permis de a evalua relatia dintre durata crizelor epileptice si rata mortalitatii.
Cu toate acestea, rezultatele noastre au aridtat o ratd semnificativ mai mare de mortalitate la
pacientii varstnici (p <0,001) si la pacientii la care SE era secundar unei leziuni cerebrale acute,
cum ar fi accidentul vascular cerebral si anoxia cerebrala (P = 0,022). Scorurile GOS si etiologia
SE au demonstrat un rezultat mai bun la pacientii cu anularea/noncomplianta medicamentelor
antiepileptice (P = 0.003) si rezultate mai sdrdce la pacientii varstnici, precum si cei cu leziuni
cerebrale acute (p <0,001).

Multe studii subliniaza faptul ca SE este de obicei asociat cu o rata de mortalitate ridicata
si morbiditate la pacientii varstnici si rezultate mai bune la pacientii tineri, posibil datorita
etiologiei ce std la baza si severitdtii sale (de exemplu, accident vascular cerebral) in aceste
grupuri de pacienti [44]. In schimb, SE, care este datorat consumului abuziv de alcool si de
anularea medicamentelor antiepileptice insoteste o ratd mica a mortalitatii [54, 59].

Limitari: Acesta este un studiu retrospectiv de revizuire si datele incomplete au fost unele
din limitarile acestui studiu. O altd limitare a fost lipsa disponibilitdtii pe termen lung a
monitoringului continuu EEG care a dus la lipsa datelor neurofiziologice si cazurilor de SE non-
convulsiv.
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2016
Definitia epilepsiei rezistente la medicamente: propunere de consens de catre grupul
operativ ad-hoc al Comisiei ILAE privind strategiile terapeutice

Desi conceptul de epilepsie rezistenta la medicamente (adesea folosit alternativ cu "
refractara / " sau " farmacoresistenta”) poate parea auto-explicativ si intuitiv, pana in 2009 nu a
existat o definitie precisa. Acest lucru a avut ca rezultat diverse criterii utilizate de diferiti
clinicieni si cercetatori, sau chiar lipsa unor criterii explicite, in unele cazuri, facand dificila
compararea constatarilor intre studii si formularea recomandarilor practice [31, 32, 60-62]. Ca
raspuns la aceastd situatie, Liga Internationald Impotriva Epilepsiei (ILAE) a numit un grup
operativ In cadrul Comisiei privind Strategiile Terapeutice sa formuleze o propunere pentru o
definitie de consens a epilepsiei rezistente la medicamente. Grupul operativ a cuprins membri cu
experientd diversa, inclusiv in epidemiologie, epilepsia adultilor si pediatrilor, neurochirurgie,
farmacologie clinica, si de design al studiilor clinice.

Au fost luate in considerare literatura de specialitate si discutiile workshop-urilor relevante
[63]. Acest raport stabileste definitia propusd, motivatia din spatele ei, principiile care
guverneaza buna ei utilizare si exemple pentru a ilustra aplicarea ei in practica clinica. Raportul a
fost transmis tuturor Comisiilor ILAE pentru comentarii si a fost aprobat de catre Comitetul
Executiv al ILAE pe parcursul al 28-lea Congres International de Epilepsie din Budapesta,
Ungaria, 28 lunie - 2 iulie 2009. Trebuie subliniat faptul ca, avand in vedere numarul mic de date
de inalta calitate privind prognoza pe termen lung a epilepsiei, definitia propusa nu ar trebui sa
fie considerata ca o concluzie pe viitor, ci se intentioneaza sa reprezinte un consens care trebuie
sa fie testat in studii prospective riguroase si adaptat cand apar noi dovezi.

Orice definitie a epilepsiei rezistente la medicamente trebuie inteleasa si aplicata In
contextul utilizdrii prevazute a acesteia, deoarece pentru diferite scopuri pot fi necesare diferite
definitii. Scopul principal al acestei definitii de consens este acela de a imbunatati ingrijirea
pacientului si de a facilita cercetarea clinica. Ca atare, prin stabilirea criteriilor minime de
definire a epilepsiel rezistente la medicamente, acesta isi propune sd serveasca drept o definitie
de lucru, care este pragmatica si aplicabila pentru managementul clinic de zi cu zi.

Utilizatorii principali ai definitiei sunt medicii practicieni de la toate nivelurile de ingrijire
a sanatatii (inclusiv practicienii din ingrijirea primara, neurologii generali si epileptologie) direct
implicati in ingrijirea clinica a persoanelor cu epilepsie. Din informatiile corespunzitoare
colectate privind raspunsul la tratament, consideram ca definitia poate ajuta la nespecialisti in
recunoasterea pacientilor cu epilepsie rezistenta la medicamente pentru sesizarea promptd la
centrele specializate de evaluare.

Alti utilizatori tinta sunt cercetatorii clinici, deoarece adoptarea unei definitii de consens va
facilita compararea si sinteza rezultatelor intre studii. Definitia poate fi de asemenea valoroasa
pentru pacienti si Ingrijitorii acestora, precum si alte grupuri de interes, cum ar fi oamenii de
stiintd in cercetarea fundamentald, autoritatile de reglementare guvernamentala, legislatorii,
administratorii de sanatate, asiguratorii, educatorii si angajatorii.

Cadrul definitiei

Cadrul general al definitiei cuprinde doua "niveluri ierarhice": Nivelul 1 ofera un sablon
general sau sistem de a clasifica rezultatele pentru fiecare interventie terapeutica (farmacologica
sau nonfarmacologica), inclusiv un set de date minime despre interventia care ar fi necesara
pentru o astfel de scop. In linii mari, categoriile de rezultate includ "eliberare de convulsii", "esec
al tratamentului” si "nedeterminat ", dupa cum urmeaza in tabelul de mai jos. Nivelul 1 formeaza
baza pentru nivelul 2, care oferd o definitie de bazad a epilepsiei rezistente la medicamente in
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functie de cat de multe "incercari informative" ale medicamentelor antiepileptice au dus la un
"esec al tratamentului" (astfel cum este definit la nivelul 1 ). Aceasta definitie de baza poate fi
adaptata, dupa caz, in scopuri specifice sau scenarii clinice.

Cat de potrivita e interventia

Pentru a fi privita ca o interventie in schema, ea trebuie sa fie potrivita pentru epilepsia
pacientului si tipului de crize. O interventie “potrivita” trebuie sa fie demonstrata efectiva,
preferabil in studii randomizate controlate, care ofera cel mai inalt nivel de dovezi. In schimbul
enumerdrii tuturor interventiilor " potrivite", se sugereaza ca orice persoana care utilizeaza acest
sistem sa justifice alegerile lor in aceasta privinta. De exemplu, etosuximida, de obicei, nu ar fi
consideratd o interventie potrivita pentru crizele focale. In majoritatea cazurilor, o incercare a
acestui medicament la un pacient cu epilepsie focald nu ar "conta " spre a fi definitd ca fiind
"rezistenta la medicamente".

Tabelul 2 prezinta setul minim de date necesar pentru a stabili daca trialul unei interventii
are caracter informativ intr-un pacient individual. In lipsa acestui set de date, raspunsul ar trebui
si fie considerat ca nedeterminat. In practica, datele pot fi adecvate pentru evaluarea efectelor
adverse, dar nu si a controlului crizelor sau vice-versa. Acest lucru este recunoscut in schema din
tabelul 1.

Tabelul 2. Setul minim de date necesare pentru a determina daca studiul unei interventii
terapeutice are caracter informativ

Natura interventiei (de exemplu, tipul de medicament, in cazul tratamentului medicamentos
antiepileptic)

Modul de aplicare (de exemplu, formulare, doza, intervalul de dozare si complianta
pacientului in cazul unui medicament antiepileptic)

Durata expunerii

Aparitia crizelor precum si efectelor adverse in timpul perioadei de trial

Daca a existat vreun efort pentru a optimiza doza

Motivul (e) pentru intreruperea tratamentului (daca este cazul)

Controlul nesatisfacator al crizelor

Efecte adverse

Eliberarea de convulsii pe termen lung

Motive psihosociale, de exemplu, planificarea unei sarcini

Din motive administrative, de exemplu, intreruperea supravegherii

Probleme financiare, de exemplu, nu isi poate permite un tratament

Preferinta pacientului / ingrijitorului

Alte motive

Eliberarea de convulsii si esecul tratamentului

Eliberarea de convulsii pe tot parcursul vietii, fard efecte adverse pot fi considerate
rezultatele cele mai relevante clinic cu privire la orice interventie pentru epilepsie [64-68]. Prin
urmare, 1n cadrul schemei, rezultatul convulsiilor este dihotomic: sau eliberarea de convulsii
(categoria 1) sau esecul tratamentului (categoria 2). Termenul "liber de convulsii" se refera la
libertatea de toate crizele, inclusiv aure. Este recunoscut faptul ca diferite tipuri de convulsii la
persoane diferite pot fi asociate cu un impact variabil, care este o chestiune de apreciere si ar
trebui luate in considerare de catre medicul curant, atunci cand se decide cursul cel mai
corespunzdtor de a actiona pentru pacient. Prin urmare, pentru caracterul practic aparitia oricaror
convulsii este considerata a indica esecul tratamentului de a conduce la eliberarea de convulsii.
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Crizele care apar in corelatie temporald cu factori externi provocatori potentiali ai
convulsiilor cum ar fi privarea de somn, menstruatie, afectiunile intercurente febrile si asa mai
departe prezintd dificultdti in clasificare, deoarece asocierea cauzald dintre factorul extern si
convulsie este adesea nesigur. In general, crizele care au loc in aceste conditii, ar trebui sa fie
considerate in continuare ca dovada a controlului inadecvat al convulsiilor si, prin urmare, esec
al tratamentului, dar recidiva convulsiilor ca urmare a compliantei Slabe la tratament -nu ar
trebui.

In stabilirea unei perioade adecvate fara crize pentru un anumit pacient considerata ca fiind
"fara convulsii” au fost luati in considerare doi factori principali. In primul rand, durata de
urmarire necesara pentru a determina daca o interventie terapeuticd a avut un impact semnificativ
asupra aparitiei convulsiilor este dependenta de frecventa crizelor inainte de interventia
terapeutica. De exemplu, nu ar fi surprinzator pentru un pacient cu o singura criza epileptica in
anul precedent de a rdmane fard crize pentru urmatoarele 6 luni de la Inceperea unei noi
interventii, dar ar fi prematur si nejustificat a pretinde ca interventia terapeutica este responsabila
pentru libertatea unui pacient de crize, pana nu a trecut suficient timp.

"Regula de trei" pentru calcularea intervalelor de incredere pentru zero evenimente pot fi
folosite in acest caz [69]. Pentru a fi 95% sigur ca frecventa convulsiilor unui pacient va fi foarte
scazuta (a existat un anumit efect terapeutic), trebuie sa avem o durata de timp fara crize, care
este de cel putin trei ori mai mare decat cel mai lung interval intre crize inainte de a incepe
tratamentul. De exemplu, in cazul in care, inainte de interventia pacientul a avut intervale fara
convulsii de pana la 6 luni, ar fi necesara o perioada fara crize de 18 luni, pentru a concluziona in
mod rezonabil ca frecventa convulsiilor este mai mica decat cea anterioara interventiei. Ar trebui
remarcat faptul cd, teoretic, pacientii cu convulsii mai rare ar trebui sa fie urmariti timp de mai
multi ani, pentru a determina daca crizele lor au devenit cu adevarat controlate. Acest lucru nu
este practic, fie in cercetare sau in clinica. Din acest motiv, va recomandam ca sa fie folosit ca un
indicator al raspunsului pozitiv la tratament intervalul de trei ori mai lung decat perioada dintre
crize inaintea interventiei.

Avand in vedere faptul cad de multe ori nu este indicata o initiere sau o schimbare a
regimului de interventie pentru convulsiile care apar mai putin de o datda pe an, cel mai lung
interval dintre crize inaintea interventiei ar trebui sa fie determinat de crizele care au aparut in
ultimele 12 luni. Pentru scop practic, intervalul dintre crize ar trebui sa fie in conformitate cu
zilele in care au avut loc una sau mai multe crize. Evident, cel putin doud crize trebuie sa fi fost
documentate pentru a determina intervalul dintre crize inainte de interventie; prin urmare,
aceastd abordare nu poate fi aplicatd unui pacient tratat dupd o singura criza convulsiva. S-a
aprobat un consens ca libertatea de convulsii ar trebui sa fie de cel putin 12 luni.

Bazindu-ne pe considerentul precedent, libertatea de convulsii (rezultat de categoria 1) este
definit ca libertatea de crize pentru un interval minim de trei ori mai lung decat durata dintre
crize inainte de interventie (determinat de crize care au aparut in ultimele 12 luni) sau 12 luni,
oricare dintre aceste doua perioade este mai lunga. Pe de alta parte, esecul tratamentului (rezultat
de categoria 2) este definit ca convulsie (i) recurente, dupd aplicarea interventiei in mod
corespunzitor (asa cum este definit anterior). In cazul in care la un pacient interval fara crize a
fost de trei ori mai mare decat durata dintre crize Tnainte de interventie, dar <12 luni, controlul
crizelor ar trebui sa fie calificat drept "nedeterminat ". Cu toate acestea, in cazul in care pacientul
mai prezintd o criza convulsiva, inainte de sfarsitul perioadei de 12 luni, tratamentul este
considerat "a esuat ", chiar daca frecventa convulsiilor s-a redus in comparatie cu valoarea
initiala.
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Aparitia efectelor adverse

Prin adaptarea definitiei OMS de reactii adverse la medicament (Organizatia Mondiald a
Sanatatii, 1972), un efect advers la orice interventie terapeutica pentru epilepsie poate fi definit
ca "orice raspuns la o interventie care este nociv si nedorit si care apare atunci cand interventia
este aplicata prin modalitati utilizate in mod normal la om pentru tratamentul epilepsiei®.
Definitia OMS a fost, in general, interpretatd in sensul cd nu ar trebui sa fie nici o eroare in
utilizarea interventiei [70, 71], o importanta consideratie fiind faptul ca este in concordanta cu
notiunea de "interventie adecvata ", asa cum s-a discutat anterior.

In cele mai multe situatii clinice, medicul curant poate face o apreciere subiectivi
rezonabild, pe baza rezultatelor examenului medical si interviurilor cu pacientul si familia sa, noi
sugeram ca o astfel de judecata sd fie aplicatd, atunci cand se atesta prezenta sau absenta
efectelor adverse ca raspuns la interventie.

Alte dimensiuni ale rezultatului

Din motive practice, alte dimensiuni ale rezultatului nu sunt incluse in schema actuala, dar
importanta lor este recunoscuta si ele pot fi incorporate in schemele viitoare. Aceste dimensiuni
pot include factori cum ar fi rezultatele psihosociale si nivelul de satisfactie a pacientului.

Nivelul 2: Definitia epilepsiei rezistente la medicatie

Raspunsul la MAE a unui pacient trebuie sa fie privita ca un proces dinamic, mai degraba
decat unul static. In loc si fie constanti, cursul epilepsiei, uneori fluctueaza [63] si modificari
evidente in raspunsul la tratamentul MAE poate reprezenta schimbari in fiziopatologia tulburarii
de baza. Clasificarea epilepsiei unui pacient ca fiind rezistenta la medicamente, la un moment dat
in timp este valabild numai In momentul evaludrii si nu implica in mod necesar ca pacientul nu
va deveni liber de crize in continuarea terapiei MAE ulterioare [33, 62, 72-74].

Numarul de medicamente antiepileptice, care au esuat in tratamentul epilepsiei ca ceasta sa
fie definita ca fiind rezistenta a fost dezbatut pe larg in cadrul Grupului operativ. O presupunere
implicita in orice definitie este ca eliberarea de convulsii nu va fi sau este foarte putin probabila
sa fie atinsa printr-o manipulare ulterioara a terapiet MAE. Prin urmare, orice definitie trebuie sa
se bazeze pe o evaluare a probabilititii de remitere ulterioara dupa fiecare esec terapeutic. In
mod ideal, dovezile trebuie sa fie derivate de la o scara larga, pe termen lung prospectiv, studii
bazate pe populatie, inclusiv adulti si copii, la punctul de diagnostic sau de initiere a
tratamentului, si ar trebui sd se bazeze pe o evaluare a rezultatelor, dupa esecul informativ
succesiv al trialurilor cu MAE. Putine studii in literatura de specialitate indeplinesc aceasta
cerinta. Studiile observationale de cohorta de epilepsie nou diagnosticata la adulti [34, 75, 76] si
copii sugereazd ca odatd ce un pacient a esuat in trialul cu doua medicamente antiepileptice
adecvate, probabilitatea eliberarii de convulsii cu tratamente ulterioare MAE este modesta. Studii
recente par sd sugereze cd o parte dintre acesti pacienti pot deveni liberi de crize cu tratament
ulterior [33, 73], dar aceste studii au fost retrospective si esantionate pe cazuri si nu au luat in
considerare motivele pentru esec care, asa cum s-a discutat deja, poate indica faptul ca
medicamente antiepileptice nu au fost incercate in mod adecvat. Un raport recent dintr-un studiu
prospectiv la copii a documentat faptul ca, desi multi pacienti care nu au doua trialuri cu MAE
informative, au avut perioade libere de convulsii cu trialuri suplimentare de MAE, remisia de
durata a ramas insa evaziva [63].

Pe baza unei deliberari atente a dovezilor disponibile, pornind de la nivelul 1 al cadrului
definitiei, In scopuri operationale, se propune urmatoarea definitie:
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Epilepsia farmacorezistenta este definiti ca esecul tratamentului cu doua
antiepileptice corect selectate si bine tolerate de ciatre pacient (in monoterapie sau
combinate) in obtinerea eliberarii durabile de convulsii.

Trebuie subliniat faptul cd consensul de a considera esec doud programe MAE (si nu un
numar mai mare) in definitie reprezinta o ipoteza testabild si are ca scop sa evite orice intarziere
inutila in evaluare, dar pot fi revizuite cand vor deveni disponibile date de mai inalta calitate.

Pe linga numarul de medicamente antiepileptice care au esuat , in literatura de specialitate,
alte doud elemente sunt cel mai frecvent incluse in definitiile de epilepsie rezistenta la
medicamente si, anume, frecventa crizelor convulsive si a duratei urmdririi. in definitia propusa,
"esecul" si "libertatea de convulsii sustinuta" sunt asa cum sunt definite la nivelul 1 (categorisirea
rezultatului interventiei) din cadrul definitiei, care include deja durata frecventei crizelor si
tratamentului, astfel incat pentru acestea elementele criterii separate sunt inutile. Aplicand
categorisirea rezultatului interventiei (Tabelul 1), rezistenta la medicament este definita ca avand
rezultat din categoria 2 pentru trialul a cel putin doud medicamente antiepileptice
(monoterapiilor sau In combinatie), fard un rezultat de categoria 1 privind medicamentul (ele)
luate in prezent. Rezistenta la medicamente ar trebui sd fie definitd numai prin trialuri
informative, adica, cele doud medicamente antiepileptice trebuie sa fie alese iIn mod adecvat si
folosite in mod adecvat si nici unul dintre rezultatele care vor fi luate In considerare pentru cele
doud esecuri ale MAE nu trebuie si fie "nedeterminate". In alte cuvinte, unii pacienti sa esueze
cu mai multe medicamente antiepileptice, inainte ca sa esueze cu doua, care sunt " adecvate " si
intr-un mod care este " informativ ".

Epilepsia responsiva la tratament si fluctuatia aparenta in reactia la MAE

Din nivelul 1 al cadrului definitiei epilepsiei rezultd ca o persoana poate fi clasificata drept
" responsiva la tratament ", in cazul in care el / ea are un rezultat de categoria 1 la regimul MAE
actual, adica el / ea a fost fara crize o perioada minim de trei ori mai lunga decat durata dintre
criza pretratament sau 12 luni, oricare dintre acestea este mai lunga.

In timpul cursului sau lung si, uneori, fluctuant epilepsia unei persoane poate sa nu
indeplineasci criteriile definitiei, fie pentru epilepsie rezistenta sau responsiva la MAE. In astfel
de circumstante, raspunsul la MAE ar trebui sa fie clasificat temporar ca fiind "nedefinit". Acest
lucru se intdmpla, de exemplu, la un pacient nou diagnosticat care nu a avut durata necesara
pentru definirea libertdtii de convulsii, sau la un pacient care a esuat trialurile informative cu mai
putin de doua medicamente antiepileptice.

Introducere

Stimularea magnetica transcraniand (SMT) este o metoda usor aplicabila, relativ ieftind, ce
poate oferi date clinice neinvazive asupra excitabilitatii neuronale. Utilizarea la pacientii cu
epilepsie include investigarea excitabilitatii corticale si determinarea efectelor medicamentelor
antiepileptice; localizarea preoperatoric a focarelor epileptice si mapping-ul functional.
Parametrii masurati cu ajutorul SMT include: Pragul Motor (PM), Potentialul Evocat Motor
(PEM), Perioada Corticalda Silentioasd (PCS), Inhibitia Intracorticala (IIC), Facilitarea
Intracorticala (FIC) [77, 78]. Pragul Motor reprezinta intensitatea minima a stimulului necesara
obtinerii unui raspuns motor mic in muschiul tintd, in cel putin jumatate din 10 Incercari
consecutive. PM poate fi determinat in repaus (PMR) sau in timpul activarii musculare
izometrice usoare (PMA). PMR este determinat de excitabilitatea axonilor cortico-corticali si
excitabilitatea sinapselor intre acesti axoni si neuronii cortico-spinali si intre neuronii cortico-
spinali $i motoneuronii lor tinta in maduva spinarii. PMA este determinat in principal de
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excitabilitatea axonilor cortico-corticali si, de aceea, reflectd excitabilitatea membranei si
coreleaza cu canalele ionice [79, 80]. Potentialul Evocat Motor reflecta excitabilitatea intregului
sistem cortico-spinal.

Dimensiunea PEM creste odatd cu contractia muschiului tintd si cu intensitatea stimulului
intr-o maniera sigmoida. PEM este un instrument de incredere pentru a monitoriza excitabilitatea
corticala focala [78]. Perioada Corticala Silentioasa se refera la o perioada de liniste in paternul
electromiografic a unui muschi tintd contractat voluntar. Dimensiunile sale reflecta durata
inhibarii intracorticale. Portiunea precoce a PCS reflecta efectul inhibitor la nivelul spinal, iar
portiunea tardiva reflectd inhibarea la nivelul cortexului motor. Inhibitia Intracorticala si
Facilitarea sunt doi parametri furnizati prin SMT cu puls-pereche, care reflecta inhibarea si
excitabilitatea neuronala, respectiv. Se considera ca masurarile achizitionate prin SMT cu puls-
pereche reflectd in principal excitabilitatea sinaptica a diferitor circuite neuronale inhibitorii si
excitatorii la nivelul cortexului motor. Aceasta excitabilitate sinaptica este controlata in principal
de neurotransmisia prin GABA si N-metil-D-aspartat.

Rezultatele SMT sugereaza ca la pacientii cu sindroame de epilepsie generalizatd au
excitabilitate corticald crescutd. La pacientii cu epilepsie primar generalizata (EPG) pragul motor
si inhibitia intracorticala sunt reduse [78, 80]. Facilitarea majorata la intervale intre stimuli de la
200 pana la 300 milisecunde, dar nu de la 100 pana la 150 milisecunde, corespunde intervalului
mediu intre descarcarile activitatii spike-unda pe electroencefalograma [81, 82]. PCS prelungita
in epilepsia primar generalizata poate sugera cresterea inhibitiei intracorticale [83]. Interesant, la
pacientii fara medicatie antiepileptica testati in primele 48 de ore de la prima criza tonico-clonica
generalizatd, pragurile motorii erau crescute semnificativ cu amplitudini normale a PEM,
sugerand scaderea excitabilitatii corticale [84]. Perioadele Corticale Silentioase nu au fost
semnificativ diferite de cele ale subiectilor sandtosi. Perioada ulterioard a facilitarii PEM la
subiectii normali a fost semnificativ redusd la pacienti. Acest lucru sugereaza existenta uneli
inhibitii intracorticale anormale prelungite sau excitatiei intracorticale deficitare, posibil
reprezentand un “efect protector” postictal. Modificarile PM si PCS ipsilateral de focar poseda o
mai mare probabilitate de a aparea la pacientii cu leziuni in cortexul motor decat la cei cu focare
meziale temporale [85, 86]. Pacientii cu displazie corticalda focald, accese partiale foarte
frecvente sau descarcari secundar generalizate demonstreaza o reducere a inhibitiei [87].
Studierea IIC si FIC au condus la concluzii inconsistente care pot fi din cauza heterogenitatii
subiectilor si fluctuatiilor medicamentelor antiepileptice. Pacientii cu epilepsie benignd a
copilariei si spike-uri centrotemporale au avut o excitabilitate normala [85]. Sunt necesare studii
suplimentare pentru a vedea daca diferentele in paternele excitabilitatii corticale pot avea
implicatii de diagnostic pentru pacientii cu sindroame de epilepsie partiald de origine
necunoscutd. Pand in prezent, datele SMT nu par sa fie in masura de a identifica
epileptogenicitatea focala in regiunile din afara cortexului motor primar. Material si metode de
cercetare Au fost inrolati in studiu 6 pacienti cu epilepsie nou diagnosticata.

Diagnosticul a fost stabilit conform recomandarilor ILAE. Pacientii au fost examinati
neurologic, electroencefalografi ¢ si prin rezonanta magnetica nucleara 3T. Criteriile de
includere a pacientilor: varsta 18 — 65 de ani, pacienti cu diagnosticul de epilepsie primar
depistata (focala si generalizatd), acord informat scris al pacientului. Criterii de excludere: varsta
65 ani, prezenta implanturilor metalice In corp, prezenta aparatelor auditive de amplificare,
refuzul pacientului, patologie concomitentd somatica grava. Parametrii excitabilitatii corticale au
fost apreciati cu ajutorul dispozitivului de Stimulare Magneticd Transcraniana MagPro R30 +
Option (MagVenture A/S, Danemarca). Au fost investigate Pragul Motor, Potentialul Evocat
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Motor, Perioada Corticald Silentioasd conform ghidului practic pentru stimularea magnetica
transcraniana diagnostica (raportul comitetului IFCN). Rezultate In studiu au fost inclusi 6
pacienti, unul fiind neeligibil din cauza prezentei cancerului gastric cu metastaze cerebrale. Din 5
pacienti repartizarea pe sexe: 3 barbati si 2 femei. Varsta pacientilor varia intre 20 si 38 ani. 1
pacient prezenta crize partial complexe cu generalizare secundard, 1 pacient - crize generalizate
tonice, 1 pacient - crize generalizate tonico-clonice, 1 pacient - crize adversive cu generalizare
tonico-clonica secundara. La 1 pacient investigat prin RMN cerebral s-a evidentiat chist
subarahnoidian temporal stanga, 1 pacient - chist porencefalic rezidual fronto-parietal dreapta, 1
pacient — granulom eozinofilic a osului parietal drept, 2 pacienti — fara modificari. La 2 pacienti
prin electroencefalografie s-au vizualizat unde ascutite, la 3 pacienti — complexe spike-unda
lentd. 2 pacienti administrau Carbamazepind Retard si 2 pacienti administrau Lamotrigina.
Numai | pacient supus stimuldrii magnetice transcraniene cu scop diagnostic nu administra
tratament antiepileptic. Stimularea magnetica transcraniana a fost efectuata intr-o sedinta unica
Ccu aprecierea pragului motor, potentialului evocat motor si perioadei corticale silentioase.

Discutii

Perioada corticald silentioasa in urma stimularii magnetice transcraniene se datoreaza in
principal mecanismelor inhibitorii corticale si periferice [88]. Intr-un studiu efectuat de Cincotta
et al., s-a constatat ca valorile PCS la 8 pacienti cu convulsii clonice erau mai lungi decat in
grupul normal si, de asemenea, mai lungi decat la 10 pacienti cu epilepsie partiald criptogena
fara accese clonice. Autorii au afirmat cd mecanismele de inhibare interictala au fost probabil
hiperactive la pacientii epileptici cu crize partiale motorii originare din cortexul motor primar. in
plus, pentru a echilibra emisfera afectatdi de céatre un mecanism de compensare, acest efect
inhibitor ar putea fi mai puternic in emisfera sanatoasa decat in cea epileptica [88]. In plus, PCS
a fost diferitd intre subgrupurile de pacienti. Cu toate acestea, probabil din cauza numarului mic
de pacienti inclusi in subgrupuri, aceasta diferentd nu a fost statistic semnificativa. Diferenta
intre PCS din subgrupurile de pacienti din studiul nostru pot fi interpretate din acelasi punct de
vedere ca si in studiul de Cincotta [88]. PCS la pacientii care administreazd medicamente cu
crize controlate a fost mai lunga decat la cei din grupul control, dar mai scurtd decat la pacientii
fard tratament cu crize necontrolate. De aceea, se poate propune cd mecanismele inhibitorii
corticale la pacientii netratati ar putea fi hiperactive pentru a suprima activitatea epileptogena, iar
starea care forteazd mecanismele inhibitorii nu mai este prezentd la pacientii tratati cu crize
controlate. La pacientii tratati cu crize necontrolate, PCS a fost cea mai lunga, probabil din cauza
mecanismelor inhibitorii corticale hiperactive.

Statusul epileptic
Status Epilepticus (SE) reprezinta o urgenta neurologicd majora [89-91] ce pune in pericol
viata pacientului si care necesitd un tratament imediat si viguros [14, 90, 92] pentru stoparea
convulsiilor in curs de desfasurare cu scop de prevenire a leziunilor neuronale grave, a
complicatiilor asociate sau chiar a decesului [93]. Studiul dat a fost destinat evaluarii
incidentei SE in cadrul unitatii de terapie intensiva neurologice, etiologiei de bazd ce a
favorizat dezvoltarea SE, managementul in stoparea crizelor si prevenirea recurentei.

In cadrul studiului sa efectuat o analiza retrospectivi a fiselor medicale ale IMSP IMU
pe o perioadda de 3 ani, care a inclus 220 de pacienti spitalizati cu diagnosticul de SE
(01.01.2008-01.10.2011).Varsta medie a pacientilor a fost de 53,5 £+ 2,6 ani, cu cea mai mare
pondere in randul barbatilor (54,1%). Cea mai frecventa cauza de SE a fost apreciat a fi de
genezi toxico-dismetabolici (47.27%). In functie de morfologia crizelor cea mai mare
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incidenta revine tipului SE generalizat convulsiv (SECG) (85%). In grupul de studiu sa fost
constatat ca fiecarui pacient 1i revine mai mult o cauza probabila in dezvoltarea SE printre
care abuzul de alcool a fost in 41,1%, pe locul doi situandu-se istoricul de AVC (16,81%).
Pentru pacientii in varstd patologie cerebro-vasculara acutd si cronica formeaza impreuna
mai mult de 50% din cazuri.

Evolutia clinicad in timpul perioadei imediat dupa finalizare a fost caracterizat printr-un
polimorfism de simptome neurologice si sistemice care apreciau in intregime tabloul clinic si
severitatea procesului.

Managementul pacientilor a fost realizat conform protocoalelor internationale si
institutionale, care a fost primar indreptat spre incetarea timpurie a convulsiilor si prevenirea
recurentei, in paralel cu tratamentul etiologie de bazd si complicatiilor secundare.
Mortalitatea prin consecintele SE in acest studiu a fost de 16,81%.

Introducere

SE constituie o urgentd medicald cu potential fatal, ce apare ca rezultat al unei
afectiuni primar neurologice sau secundar unei maladii severe [44, 91] si se manifesta prin
crize convulsive continue>30min sau > 2 crize secventiale In aceastd perioada fara
recuperare integrala a constiintei [14, 94], fiind asociat cu o ratd inalta de morbiditate si
mortalitate [54, 93, 95]. SE reprezintda 3,5% din totalul internarilor in departamentele de
urgenta in tarile dezvoltate si 11% in cele din curs de dezvoltare [93, 94]. Media incidentei
SE este de 20/100.000 in tarile industrializate. SE afecteaza egal atat barbatii cat si femeile,
cauzele majore a SE la adulti fiind: patologia cerebro-vasculara(23-25%), TCC (4,6%), abuz
alcool/droguri (12,2%), tumori (4,3%), infectii a SNC(1,8%) [44].

Aproximativ 25% din SE apar la pacientii cu epilepsie si mai mult de 15% din
pacientii epileptici au cel putin un episod de SE [91, 96]. Complicatiile SE includ: epilepsia
(20-40%), encefalopatia (6-15%) si deficitele neurologice focale (9-11%) [95]. Rata
mortalitatii prin SE este de 15-20% [54, 93]. Decesul de reguld survine ca consecinta a
leziunilor cerebrale ce stau la baza producerii SE si doar 2% din pacienti decedeaza direct de
SE [93, 95, 97].

Din fericire, SE raspunde la tratament relativ simplu, dar cand interventiile simple
decad, SE refractar necesita tratament mult mai agresiv pentru prevenirea complicatiilor [51,
97-99].

Scopul studiului: analiza incidentei SE, a etiologiei, particularitatilor de management
cat si rata mortalitdtii prin SE.

Materiale si Metode:

Studiul dat a fost bazat pe analiza retrospectiva a fiselor medicale de observatie clinica
din sectia BCV/STI si sectia Neurologie pe o perioada de 3ani (01.01.2008-01.01.2011).
Toate fisele medicale au fost standardizate conform: datelor generale; anamneza/antecedente
patologice; etiologie; tipul SE; metodele de diagnostic; managementul SE.

Rezultatele obtinute:

In perioada 01.01.2008-01.01.2011 in cadrul IMSP CNSPMU au fost internati 220 de
pacienti cu diagnosticul de SE, varsta pacientilor a variat de la 15-88 ani, media de varsta
53,5 ani + 2,6. Structura pacientilor in functie de varstd este prezentatd in Tabelul 1.
Rezultatele studiului au fost incluse si sunt parte componentd a publicatiei unui articol cu
factor de impact [97], iar conducatorul actualului proiect face parte din Comitetul
International de Audit si Contribuitori Majori [97].

27



Tabelul 1. Structura pacientilor in functie de varsta (%).

Varsta(ani)

<20 21-40 41-60 61-80 >80 Total
Total 8 50 101 57 4 220
% 3,63 22,72 45,90 25,90 1,81 100

Repartitia in functie de sex a constituit: sexul feminin-101p (45,9%+3,2), respectiv
sexul masculin -119 p (54,1%=3,3). Structura etiologiei SE este reprezentata in Tabelul 2.

Tabelul 2. Structura etiologiei SE (%)

Factorul etiologic Numarul de % eP
cazuri
Epilepsie idiopatica 11 59 +1,58
Epilepsie vasculard 41 18,63 +2,62
secundard posttraumatica 24 10,90 21
Epilepsie secundard cu etiologie 8 3,63 +1,26
neprecizata
Encefalopatie toxico-dismetabolica 93 42,27 +3,52
Encefalopatie anoxica (intoxicatie 1 0,45 +0,44
CO)
AVC ischemic 22 10 +2
BCVA AVC hemoragic 9 4,09 +1,31
Meningoencefalita secundara 2 0.9 +0,63
purulenta
MAYV cerebrala 2 0,9 +0,63
Proces expansiv 2 0,9 +0,63
Metastaze cerebrale 1 0,45 +0,44
Tulburari hidro-electrolitice 2 0,9 +0,63

Polimorfismul SE conform morfologiei crizelor este reprezentata in Diagrama 1.
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SE generalizat SE partial simplu SE partial cu SE non-convulsiv SE polimorf
convulsiv generalizare
secundara

Diagrama 1. Polimorfismul SE conform morfologiei crizelor

In cadrul lotului de studiu au fost determinate antecedentele si comorbiditatile prezente la
pacienti, care ar fi favorizat instalarea SE, reprezentate in Tabelul 3.
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Tabelul 3. Structura in functie de antecedente si comorbiditatile prezente.

Antecedente/Comorbiditati Numarul % eP
absolut
Epilepsie idiopatica 11 5 +1,46
Traumatism cranio-cerebral 31 14,09 +2,31
Antecedente de AVC 39 17,72 +2,57
Interventii neurochirurgicale 5 2,27 +1,0
Meningoencefalita 1 0,45 +0,44
Etilism cronic 92 41,81 +3,32
Narcomanie 2 0,9 +0,63
Ciroza hepatica 10 4,54 +1,4
Diabet zaharat 6 2,72 +1,09
Tuberculoza 5 2,27 +1,0
Malformatie arterio-venoasa 3 1,36 +0,77
cerebrala

Adenocarcinom pulmonar 1 0,45 +0,44
Proces expansiv intracerebral 2 0,9 +0,63

Din totalul pacientilor diagnosticati cu epilepsie idiopatica (11p) complianta redusa la
tratament s-a inregistrat la S5p (45,45%=+3,35), anularea tratamentului din cauza reactiilor
adverse fara avizul medicului -3p (27,27%+3,0), schimbarea preparatului -
2p(18,18%=2,6),cauze ce au indus dezvoltarea SE.

Evolutia clinica a SE in perioada imediatd dupa finalizare a fost caracterizatd printr-un
polimorfism de simptome ce apreciau integral tabloul clinic si defineau gravitatea procesului,
astfel dereglarile vegetative cu implicare sistemica au fost apreciate pe prim plan, ca
devierile de tensiune-HTA/hipotensiune in 89,54% (£2,06) cazuri, aceste manifestari fiind
asociate si cu dereglari de ritm cardiac-aritmii/tahicardii-57,26% (+3,33).Prezente au fost si
manifestarile clinice generate de procesul inflamator-pneumonie (22,72%+2,82), febra
(51,3%+3,36) cu asocierea edemului pulmonar in 16,8%(£2,51) cazuri. Gravitatea
procesului a fost determinatd de tulburarile metabolice in special acidoza metabolica
(3,63%=*1,26),hiperglicemie  (15,9%+2,46), insuficienta renala (8,63%=1,8).Semne de
implicare cerebrala cu diferit grad de manifestare a dereglarilor de constiinta au fost in 100%
cazuri, cele mai grave cazuri fiind asociate cu edem cerebral (33,18%=3,17), coma si deces.

Metodele utilizate cu scop de stabilire a etiologiei SE au inclus: analize generale de
laborator cat si investigatii instrumentale ca: EEG computerizata -104p (47,27%=3,36), CT
cerebral -139p (63,18%=3,25), Angio-CT cerebral- 3p (1,36%+0,78), Radiografia pulmonara
-86p (39,1%=3,18), Punctia lombara -18 p(8,18%=1,84), USG-62p (28,18%=3,03),
Dopplertranscranian-19p(8,63%+1,83), ECG -170p(77,27%+2,82).

Managementul pacientilor cu SE a constat din: primar evaluarea ABC, caile respiratorii
fiind securizate cu tub Guedel sau nazo-faringian, flux O2 continuu cat si monitorizarea
functiei cardio-respiratorii, a tensiunii arteriale. Urmatorul pas a reprezentat stabilirea unui
abord i/v si administrarea preparatelor anticonvulsivante.Ca preparate de prima linie in
rezolvarea SE au fost utilizate benzodiazepinele (Diazepam 10mg) i/v sau tub rectal, urmate
de perfuzie cu Phenytoin (Phenydan) 15-20 mg /kg cu viteza 50mg/min cu scop de prevenire
a recurentei, in paralel cu tratamentul etiologiei ce a favorizat instalarea SE. Din totalul
pacientilor, la 55p (25%+2,91) s-au inregistrat crize repetate recurente intr-o perioada de la
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cateva ore pana la cateva zile de la cuparea SE ce s-au solutionat prin administrare de sol.
Luminal (phenobarbital 15-18 mg/kg i/v cu viteza de perfuzie 25-60 mg/min).

Rata mortalitatii a fost de 37 cazuri(16,81%=2,5) dintre care 16p (43,24%=3,3) barbati
si respectiv 21p (56,76%+3,33) femei. Varsta persoanclor decedate a variat de la 18-82 ani,
varsta medie 54,05+3,7ani.

Discutii:

Analizand datele obtinute s-a apreciat ca ponderea cea mai 1naltd a incidentei SE revine
grupului de varsta 41-60 ani(45,9%), cu afectarea predominanta a sexului masculin (54,1%).
Astfel rezulta ca incidenta SE este mai Tnaltd la populatia varstnica si la barbati in comparatie
cu sexul feminin In randul populatiei adulte. Tinand cont de imbatranirea populatiei SE va
deveni pe viitor o problema importanta ,in crestere, in domeniul sanatatii publice.

In functie de etiologie, SE s-a dezvoltat preponderent pe fundalul tulburirilor toxico-
dismetabolice(42,27%), pe locul II situandu-se epilepsia secundara (31,81%) si doar 5,09%
din cazuri au revenit epilepsiei idiopatice. Deci, in lotul de studiu, SE a fost prezent
preponderent la pacientii cu epilepsie secundard generalizatda decat la cei cu epilepsie
generalizata idiopaticd [100]. Conform tipului SE, predomina tipul SECG in 85% din cazuri
pe cand 1,36% din cazuri revin tipului SE non-convulsiv(SENC). Evaluand antecedentele si
comorbiditatile pacientilor a fost determinat ca in cadrul studiului a predominat pe prim plan
consumul abuziv de alcool (41,81%) si 16,81% revenind antecedentelor de AVC ce s-au
agravat cu SE. Dupd cum observdm din datele Tabelului 2 si 3 la fiecare pacient este
prezentd mai mult de o cauzd pasibild in dezvoltarea SE, ce include atat o determinanta
acuta cat si una cronica(unui pacient revenind pana la patru cauze).

Managementul SE s-a efectuat conform prevederilor protocoalelor de tratament
internationale si institutional aprobate. Astfel tratamentul fiind continuat simultan in mai
multe directii s1 focusat pe finisarea cat mai rapida a crizei, prevenirea crizelor recurente,
identificarea si tratamentul etiologiei de baza cat si a complicatiilor secundare. Rata
mortalitatii a constituit 16,81%,varsta pacientului la momentul diagnosticului, etiologia SE,
severitatea patologilor concomitente si durata SE fiind indici predictivi importanti in
cresterea mortalitatii pe termen Scurt.

Introducere

Obiectivul principal al tratamentul epilepsiei este de a restabili o calitate normala legata de
sanatate a vietii (CNLSV).

Pentru a atinge acest obiectiv, controlul deplin al convulsiilor, fara efecte adverse
constituie premiza primara, dar si alti factori, cum ar fi comorbiditatile si constrangerile
psihosociale, de asemenea, trebuie sa fie abordate [101]. O intelegere aprofundatd a multor
variabile care afecteazd CNLSV este esentiala pentru gestionarea rationald, in special la
persoanele cu epilepsie farmacorezistenta, care sunt mai susceptibile de a experimenta deficiente
asociate, discriminare rasiald, precum si utilizari de medicamente antiepileptice (AED) [102].

Pana in prezent, cele mai multe studii de CNLSV in epilepsie-au efectuat in populatii
relativ mici sau eterogene ale pacientilor cu crize controlate si necontrolate, si s-au concentrat pe
factori specifici, In special impactul crizelor si al tratamentului cu AE [103, 104] sau crize
convulsive si comorbiditati, in special anxietate si depresie [105-107]. Cateva studii, cu toate
acestea, au abordat in mod cuprinzator contributia relativa a variabilelor demografice, legate de
boala, si legate de tratamentul persoanele cu epilepsie farmacorezistentd folosind instrumente
fiabile si valide de evaluare [102, 108, 109]. Generalitatea datelor disponibile este limitata de
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faptul ca rolul determinantilor specifici ai CNLSV pot fi influentate de factori sociali, culturali si
de mediu si, prin urmare, constatdrile obtinute intr-o populatie nu pot fi In mod necesar
extrapolate la alte grupuri de pacienti sau 1n alte regiuni.

Predictori ai CNLSYV la subiectii fara simptome depresive

Scorul AEP a fost, de asemenea, cel mai puternic predictor al scorurilor pentru fiecare din
cele sapte subscale QOLIE-31, cu exceptia calitatii vietii in general in cazul in care apar discutii
BDI. Studii anterioare in populatii mixte cu indivizi cu epilepsie controlata precum si
necontrolatd au demonstrat ca lipsa convulsiilor este cel mai important factor determinant al
CNLSV [102, 110]. Indivizii fara crize ating adesea un nivel al CNLSV similar cu cel al
populatiei generale [111], cu toate cd la unii pacienti care nu apar convulsii, bunastarea
subiectiva poate fi afectatd negativ de conditiile de comorbiditate, in special depresie.
Descoperirile obtinute la grupele de pacienti fara crize, oricum nu pot fi aplicabile pentru
subgrupul de persoane cu epilepsie farmacorezistenta, in care rolul de variabile nelegate de
convulsii -care afecteazdi CNLSV este potential mai important decdt frecventa crizelor
convulsive sau severitatea acestora, sau durata bolii [102, 112, 113].

Desi dovezile disponibile sugereaza ca factori cum ar fi medicatia antiepileptica, depresia
comorbida, si convulsiile pot juca toate un rol in determinarea CNLSV la persoanele cu epilepsie
activa [102], nici un studiu pana in prezent nu pare sa fi evaluat simultan contributia relativa a
fiecareia dintre aceste variabile pentru CNLSV prin utilizarea instrumentelor cantitative validate
intr-o populatie mare de subiecti cu epilepsie farmacorezistenta.

Scalele utilizate in prezentul studiu pentru a evalua CNLSV (QOLIE-31), efectele adverse
ale medicatiei (AEP), si simptomele depresive (BDI-II) toate au dovedit a fi fiabile si valabile
atat in forma lor originald [103, 114-116], cat si in versiunea in limba italiana [117, 118], si au
fost utilizate pe scara larga in cercetarea epilepsiei [102], facilitand astfel compararea datelor in
diferite setari.

In ceea ce priveste mirimea esantionului, studiul nostru pare a fi cel mai mare in care
aceste instrumente au fost aplicate simultan in cazul persoanelor cu epilepsie farmacorezistenta.
In plus, pentru ca pacientii au fost inrolati consecutiv la 11 centre localizate in diferite regiuni ale
Italiei, esantionul nostru este probabil sid fie reprezentativ pentru populatia de pacienti cu
epilepsie farmacorezistenta care mergeau la centre tertiare de sesizare din intreaga tara.

Cea mai importantd constatare a studiului nostru este ca, printre multiplele variabile
investigate, scorul AEP (efectele adverse ale medicatiei) si simptomele depresive (scorurile BDI-
II) sunt de departe cei mai importanti factori determinanti ai CNLSV, constituind singuri, cea
mai mare parte a dispersiei observate. Aceste rezultate sunt similare cu cele gasite intr-un studiu
recent al SUA la pacientii cu convulsii controlate si necontrolate, in care combinatia de
simptome depresive si profilul reactiile adverse la antiepileptice a explicat> 70% din variatia
scorurilor CNLSV [119]. In studiul nostru, efectele adverse si simptomele depresive se
evidentiata In continuare prin constatarea ca acesti factori au fost, de asemenea, cei mai puternici
predictori in toate cele sapte subscale QOLIE-31.

Pe de altd parte, nici frecventa convulsiilor, nici severitatea crizelor (folosind crizele
tonico-clonice generalizate ca un indice de severitate) nu au fost identificate ca predictori
independenti ai CNLSV, cu toate ca frecventa convulsiilor a avut o influentd asupra domeniilor
subscalei, cum ar fi "grija recidivelor” si " functionarea sociala” si aparitia crizelor tonice-clonice
generalizate a fost un predictor negativ pentru subscala "grija recidivelor".
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Lipsa unui efect semnificativ al frecventei sau tipului crizelor convulsive asupra CNLSV
este 1n acord cu un raport anterior al lui Boylan [112], care a gasit depresia majora a fi predictor
al CNLSV la 87 de persoane cu epilepsie farmacorezistenta. Cu toate ca alte studii au descoperit
o influenta a frecventei crizelor convulsive sau a severitatii acestora asupra CNLSV [103, 120],
impactul comorbiditatilor psihiatrice si depresiei, in special, a fost adesea dovedit a fi mai mare
decat cea a variabilelor legate de convulsii [121, 122].

Intr-adevar, rolul major al depresiei ca factor determinant al CNLSV in epilepsie este
recunoscut din ce in ce mai mult [107, 112, 122], in special la subiectii cu crize necontrolate in
care prevalenta simptomelor depresive este considerabil mai mare decadt la pacientii bine
controlati [123]. In populatia noastra, aproape 24% dintre pacienti au avut scoruri BDI-II
sugestive pentru depresie severa sau moderata pana la severa (Tabel 1). Chiar daca aceste scoruri
nu echivaleazd cu un diagnostic clinic, aceste descoperiri sunt sugestive pentru o lacuna de
diagnostic, in conformitate cu dovezile existente, ca depresia este nu numai un factor
determinant important al CNLSV in epilepsie, dar este si subdiagnosticata [124].

Intr-un context mai larg, un rol major al depresiei in determinarea CNLSV nu este limitat
la persoanele cu epilepsie, ci se extinde la persoanele cu doar depresie, precum si la cei cu alte
afectiuni neurologice si medicale, cum ar fi, de exemplu, boala Parkinson [125], scleroza
multipla [126], cancer [127], diabet [128], boli cardiace [129] si boli respiratorii [130].

Spre deosebire de comorbiditatile psihiatrice, efectele adverse ale medicatiei antiepileptice
ca determinanti ai CNLSV au fost investigate mai putin extensiv [102]. Dovezile disponibile
sugereaza ca importanta lor diferd in functie de caracteristicile populatiei. Nu toate simptomele
cuantificate prin instrumentul AEP sunt legate cauzal de tratament, asa cum este demonstrat de
catre un studiu recent tip caz-control in care scorul AEP la persoanele carora li s-au dat doze
scazute de antiepileptice urmatoarele crize nu au prezentat diferente fatd de cele inregistrate la
indivizii netratati [101]. In cazul in care sarcina de toxicitate medicamentoasi este relativ
scazutd, ca si la multi subiecti care au devenit fara crize pe fundal de monoterapie, impactul
reactiilor adverse asupra CNLSV este de céiteva ori mai micd decat cea a comorbiditatilor
psihiatrice [131].

La pacientii cu epilepsie farmacorezistenta, totusi, medicamente antiepileptice sunt adesea
utilizate in doze mari si in politerapie, si sarcina toxicitdtii antiepilepticelor devine apoi un
determinant major al CNLSV [124]. in populatia noastra, reactii adverse au fost identificate ca
fiind cel mai puternic predictor al CNLSV, cu un impact general usor mai mare decét cel al
simptomelor depresive. O comparatie a contributiei relative a reactiilor adverse si a depresiei la
CNLSV, totusi, trebuie interpretatd cu precautie.

Desi ambii factori au fost identificati ca predictori individuali de cétre studiu, sunt putin
probabil si fie complet independenti. In primul rind, simptomele depresive sunt un efect advers
bine cunoscut al mai multor medicamente antiepileptice [112]. In al doilea rand, persoanele cu
depresie sunt mai predispuse sa raporteze reactii adverse ale tratamentului epilepsiei [131],
fiecare efect advers evaluat in studiul nostru fiind semnificativ mai raspandit in randul subiectilor
depresivi decat celor ne-depresivi (Fig. 2). In cele din urma, existd unele suprapuneri in anumite
domenii ale BDI-Il, AEP, si chestionarelor QOLIE-31, care poate au influentat relatiile lor
conform evaludrii de model (vezi Tabel S2). Trebuie remarcat, totusi, cd scorurile AEP au fost
predictori semnificativi al scorurilor in subscalele QOLIE 31 cum ar fi "grija de recidive",
"calitatea generald a vietii" si "functionarea sociald", ce au legatura directd cu intrebarile care nu
sunt incluse in chestionarul AEP.
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Din cauza interdependentei complexe dintre efectele adverse si depresie, am considerat de
interes de a efectua o analiza secundara pentru a evalua predictorii CNLSV printre persoanele cu
scorul BDI-II, care nu este sugestiv pentru depresie. Dupa cum era de asteptat, , scorul total AEP
a aparut de departe ca cel mai puternic predictor al CNLSV in acest subgrup. Cu toate acestea,
18,3% dintre acesti subiecti au raportat totusi stare depresiva in chestionarul AEP, si scorurile
BDI-II au ramas unii dintre cei semnificativi predictori ai CNLSV, chiar si in acest subgrup.

In plus fata de efectele adverse si depresie, alti factori au fost identificati ca avand o
contributie la CNLSV in populatia generala, dar rolul lor a fost comparativ mai slab. Tendinta ca
CNLSYV sa fie mai mare in randul persoanelor care nu au raspuns decat la un singur antiepileptic
(farmacorezistentd gradul 1) poate fi explicatd prin faptul ca, In comparatie cu pacientii cu
antecedente de esec la mai multe antiepileptice, acest grup este probabil sa includa subiectii cu
regimuri farmacologice mai putin complexe, forme mai putin severe de epilepsie, si, eventual,
mai putine comorbiditati, care ar putea raspunde bine la tratamente ulterioare [74]. Pacientii care
nu au raspuns la doar un antiepileptic ar putea avea, de asemenea, justificat, asteptari mai mari de
obtinere a libertatii de convulsii, ceea ce ar putea afecta perceptia lor a CNLSV.

Cresterea varstei a avut tendinta de a fi asociatd cu CNLSV mai rea, si a contribuit in mod
negativ. nu numai asupra scorului QOLIE-31 total, dar, de asemenea, la subscorurile
"energie/oboseala”, "functionare cognitiva” si "efecte ale medicatiei”.

Desi epilepsia este cunoscutd de a afecta, de asemenea CNLSV la pacientii varstnici [132],
varsta nu a fost un predictor negativ al CNLSV printre 99 de pacienti cu epilepsie
farmacorezistentd si a corelat negativ cu CNLSV fintr-un studiu recent numai atunci cand
variabile are nu erau legate de epilepsie au fost adaugate la modelul de regresie.

Exista dovezi cd, in ciuda restrictiilor legale, o proportie semnificativa de persoane cu
epilepsie farmacorezistenta conduc vehicule [1] si, prin urmare, nu este surprinzator faptul ca
40% dintre indivizii din populatia noastrd au avut un permis de conducere. Cu toate cd nu eram
siguri dacad acesti indivizi chiar conduceau, este remarcabil faptul cd lipsa unui permis de
conducere a fost un predictor negativ independent suplimentar al CNLSV, cu efect negativ de
asemenea, asupra subscorurilor "energie/oboseala" si "functionare sociala”.

in cele din urma, locatia geografica a centrului de inscriere a influentat CNLSV, eventual
evidentiind diferentelor dintre caracteristicile pacientilor in cadrul centrelor (Tabel S5) sau
diferentele regionale ale nivelului de trai si de servicii de asistentd sociala.

Atunci cand libertatea de convulsii nu poate fi obtinutd, in special, abordarea
comorbiditatilor depresive si reducerea sarcinii de toxicitate a antiepilepticelor e probabil sa fie
mult mai benefica decat interventiile care vizeaza reducerea frecventei crizelor.

2017
1) Studierea haplotipurilor implicate in asocierea Neurocisticercoza — Epilepsie

Infectiile sistemului nervos central (SNC), ce implica riscul de aparitie a epilepsiei, pot fi
cauzate de un larg spectru de agenti virali, bacterieni, protozoare, fungi, helminti. Cel mai
frecvent sunt incriminate infectii ca malaria, neurocisticercoza (NCC), tripanosomiaza
americana, paragomoniaza, toxocaroza.

Neurocisticercoza este printre cele mai raspandite neuroparazitoze umane (conform
raportului  Secretariatului a OMS AS55/23 din 5.04.2002). Anual in lume se infecteaza
aproximativ 50 min. de persoane, iar alte 50000 sucomba prin aceasta infectie.

Desi primele descrieri ale epilepsiei si crizelor cauzate de accidentul vascular cerebral
dateaza mai mult de un secol in urma, raman multe intrebari nesolufionate privind acestea.
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Numeroasele studii efectuate deseori prezintd rezultate contradictorii cauzate de heterogenia
designului, utilizarea inconsistenta a terminologiei, grupului mic de pacienti, diverselor perioade
de supraveghere si ambiguitatea identificarii si clasificarii crizelor.

Incidenta crizelor epileptice simptomatice creste odatd cu varsta. Patologia
cerebrovasculara este cauza principald a epilepsiei primar depistate la persoanele varstnice.
Crizele vasculare constituie una din cauzele frecvente de adresare si spitalizare de urgenta, fie
sub forma unei crize epileptice acute sau drept complicatie a accidentului vascular cerebral. Ele
necesita evaluare diagnostica corecta si management de duratd. Odata cu imbatranirea populatiei,
varsta inaintatd fiind insusi un factor de risc independent pentru accidentul vascular cerebral,
incidenta si prevalenta crizelor si epilepsiei vasculare probabil va creste. In grupul de pacienti cu
epilepsie depistatda dupd varsta de 65 de ani, cea mai frecventd cauza a fost patologia
cerebrovasculard (33%), urmatad de maladiile degenerative (11,7%) si tumorile SNC (4,5%).
Hiyoshi si Yagi au relatat ca jumatate din pacientii cu epilepsie survenitd dupa varsta de 50 de
ani remarca drept factor etiologic presupus un ictus sau traumatism cerebral suportat.

La toti pacientii din studiu au fost efectuate studiile genetice, ce au inclus examinarea
haplotipurilor sistemului leucocitar de histiocompatibilitate HLA. Aprecierea haplotipurilor HLA
DQ Al si HLA DQ B1 conform tabelelor speciale a fost efectuata in lotul de baza (in ambele
grupuri) si, suplimentar, in lotul de control. Prezenta unor haplotipuri si lipsa altora in cele 2
loturi a permis de a extinde cunostintele despre predispozitia fatd de aparitia NCC, riscurile si
factorii favorizanti pentru inducerea fenomenelor epileptice in cadrul NCC. Fiecare persoana
contine 2 alele obligatorii ale fiecarui haplotip studiat, care pot fi in stare homozigota sau
heterozigotd. Au fost apreciate cat alelele separate, atat si combinatiile lor.

Cele mai frecvente alele separate HLA DQ Al intélnite la pacientii cu NCC cu sau fara
epilepsie au fost: HLA DQ Al 0101/0102 - la 29 de pacienti (48,33%); HLA DQ A1l 0501 — la
21 de pacienti (35%) (Fig. 3.37); HLA DQ A1l 0301 — la 17 pacienti (28,33%) si HLA DQ A1l
0201 —la 15 pacienti (25%). Compararea haplotipurilor HLA DQ Al in grupul pacientilor cu
NCC si epilepsie (grupul 1) cu pacientii din lotul control (lotul 2) a evidentiat prezenta a 2
haplotipuri, care mai frecvent s-au intalnit in I grup: HLA DQA1 0201 si 0601. Prin urmare,
haplotipurile HLA DQAT1 0201 si 0601 se intalnesc mai frecvent printre pacientii cu NCC si
epilepsie, decat in populatia generala. Acest fapt sugerecazd ideea, cd aceste haplotipuri la
pacientii cu NCC, pot servi drept markeri genetici pentru depistarea persoanelor susceptibile de a
dezvolta crize epileptice in contextul NCC.

Compararea haplotipurilor pacientilor cu NCC fara epilepsie (grupul I1) si lotul de control
(lotul 2) a evidentiat haplotipurile intalnite mai frecvent - HLA DQ Al 0101/0102, 0103 si 0201,
care nu prezinta informativitate. In rezultat, printre alelele haplotipurilor HLA DQA1 la pacientii
cu NCC fara crize, comparate cu populatia sanatoasa, n-au fost identificate particularitati
specifice molecular-genetice.

La analiza comparativa in cadrul studiului a lotului de cercetare versus lotul de control s-au
obtinut diferente semnificativ statistice pentru urmatoarele haplotipuri: HLA DQ Al 0201; 0501
si 0601. Aceste date ne sugereaza faptul, ca haplotipurile HLA DQ A1 0201 si 0601 se intalnesc
mai frecvent la pacientii cu NCC, iar reiesind din datele obtinute mai sus, ele se intalnesc cu 0
frecventa sporita la pacientii cu NCC si epilepsie. Haplotipul HLA DQ Al 0501 este, de obicei,
intdlnit in populatia generald. Prin urmare, dintre haplotipurile HLA DQAZL drept markeri
genetici pentru pacienti cu NCC cu sau fara epilepsie pot fi considerati: HLA DQ Al 0201 si
0601.
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Cele mai frecvent intalnite haplotipuri ale sistemului HLA DQBL1 la pacientii cu sau fara
epilepsie au fost: HLA DQ B1 0201 — la 32 de pacienti (53,33%) (Fig. 3.38), HLA DQB1 0301 —
la 15 pacienti (25,0%), HLA DQB1 0602/0603 — la 14 pacienti (23,33%) si HLA DQB1 0302 —
la 10 pacienti (13,33%). Analiza comparativa intre ambele grupuri (grup | si Il) a evidentiat
cateva haplotipuri HLA DQB1, ce s-au adeverit semnificativ statistice, in special HLA DQB1
0501, HLA DQB1 0302 si HLA DQB1 0303. Haplotipurile HLA DQB1 0501 si 0303 s-au
intalnit mai frecvent printre pacientii cu NCC fara epilepsie, iar haplotipul HLA DQB1 0302 s-a
depistat doar la pacientii cu NCC si epilepsie. Prin urmare, haplotipul HLA DQB1 0302 ar putea
fi considerat un marker genetic, identificat la persoanele cu probabilititatea sporita de dezvoltare
a epilepsiei.

Analizand haplotipurile HLA DQB1 printre pacientii cu NCC si epilepsie (grupul 1) si
pacientii din lotul 2, s-a observat ca 3 haplotipuri au fost mai frecvent intalnite — HLA DQB1
0201, HLA DQB1 0301 si HLA DQB1 0302. Doar pentru alelele HLA DQB1 0201 au fost
calculate diferente statistic semnificative (x>=6,30; p= .012; OR - 2,91 (1,15<OR<7,43); RR -
1,73 (1,15<RR<2,61)). Prin urmare, haplotipul HLA DQB1 0201 la pacientii din lotul 1 (grupul
I) poate fi considerat marker genetic pentru dezvoltarea ulterioara la acesti pacienti a crizelor
epileptice.

2) Studierea imageriei a pacientilor cu neurocisticercoza

Principalele particularitati apreciate la investigatiile imagistice sunt prezenta modificarilor
specifice pentru NCC. Toti pacientii din lotul de cercetare au prezentat modificari patologice
specifice, vizualizate prin CT sau IRM cerebral. La CT cerebral au fost apreciate schimbarile
imagistice specifice fiecarei faze de viabilitate a parazitului.

Cel mai consistent numdr au alcatuit pacientii cu calcificate - 55 de pacienti (91,7+3,6%),
ce au prezentat modificari specifice pentru ultima faza de dezvoltare a parazitului, dintre care 30
de pacienti (88,2%) din I grup si 25 (96,2%) - din grupul II. La 5 pacienti (8,3+3,6%) au fost
prezente modificari neuroimagistice combinate. In faza veziculari a parazitului, combinati cu
faza de calcificare s-a prezentat un pacient (2,9%) din I grup. La fel din I grup a fost cercetat un
pacient (2,9%) cu NCC in faza coloidala, asociatd cu calcificate diseminate. Combinarea fazelor
3 (faza granulard) si 4 (faza de calcificare) a fost atestata la 3 pacienti, dintre care 2 (5,9%) - din
I grup si 1 (3,8%) - din grupul II. Din 5 pacienti cu diverse faze de viabilitate a parazitilor - 4 au
fost pacienti cu crize epileptice si doar un pacient n-a prezentat crize epileptice (x2=1,21;
p>0,05).

In rezultat, legitura intre procesul de viabilitate a parazitului si prezenta sau absenta
crizelor epileptice nu s-a dovedit. Cantitativ numarul calcificatelor depistate la pacientii inclusi
in studiu a variat in intervalul intre 1 si 30 de calcificate. Calcificate singulare s-au depistat la 15
pacienti (25%), dintre care la 10 pacienti (29,4%) din | grup si 5 (19,2%) - din grupul 11. De la 2
la 5 calcificate au fost inregistrate la 33 pacienti (55%) - 14 (41,2%) din | grup si 19 (73,1%) -
din al 11 grup. De la 5 la 10 calcificate au fost semnalate la 7 pacienti (11,7%) - 6 (17,6%) - din |
grup si 1 (3,9%) - din grupul 11, iar mai mult de 10 calcificate au fot depistate la 5 pacienti
(8,3%) - la4 (11,8%) - din I grup, la 1 (3,9%) - din al 11 grup.

S-a atestat o diferenta statistic semnificativa in lotul de cercetare (grupurile I si I1) referitor
la numarul de leziuni la CT si prezenta crizelor epileptice. Din 34 de pacientii cu NCC si
epilepsie - 24 (70,6%) prezentau pana la 5 leziuni la CT, iar 10 pacienti (29,4%) - mai mult de 5.
Dintre pacientii cu NCC fara crize - 24 (92,3%) aveau pana la 5 formatiuni si doar 2 (7,7%) -
mai mult de 5 (x2=4,34; p<0,05).  Prin urmare, existd 0 diferenta statistic semnificativa intre
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numarul de leziuni la CT si prezenta sau absenta crizelor epileptice: la 29,4+7,8% dintre pacienti
cu mai mult de 5 leziuni intracerebrale, a crescut riscul dezvoltarii crizelor epileptice.

La subiectii din grupul | au fost analizate datele clinice, neurofiziologice si cele imagistice
pentru evaluarea integrala a pacientilor. Congruenta datelor clinice, EEG si CT s-au dovedit a fi
la 22 pacienti din 34 cu crize epileptice (64,7+8,2%). Discordanta totala s-a constatat la 5
pacienti (14,7+6,1%). Discordanta partiala intre datele clinice, neurofiziologice si imagistice a
fost determinata la 7 pacienti (20,6+6,9%), dintre care la 3 pacienti (8,8%) semiologia crizei n-a
corespuns cu datele CT si EEG; la 2 pacienti (5,9%) EEG n-a corespuns nici cu CT, nici cu
particularitatile crizei, iar dintre cei 2 pacienti - la un pacient (2,9%) n-au congruat datele
neurofiziologice si a semiologiei ictale si la al doilea - datele CT cu cele clinice (Fig. 3.31).
Aceasta discordanta se poate lamuri prin raspandirea crizei spre cortex prin asa-numitele ”zone
mute” functionale.

3) Elucidarea tipurilor prevalente de crize epileptice

Dupa Clasificarea Internationald revizuita a Crizelor Epileptice din 2010 [1] cele mai
frecvente tipuri de crize epileptice in cadrul NCC au fost crizele generalizate tonico-clonice
(CGTC) — la 7 pacienti (20,6%); crizele epileptice focale simple la 7 pacienti (20,6%), dintre
care focale motorii — la 3 pacienti (8,8%), focale senzorii — la 3 pacienti (8,8%), focale autonome
- la 1 pacient (2,9%); crize epileptice focale simple motorii cu trecere in crize focale complexe —
la 1 pacient (2,9%), crize epileptice focale simple autonome cu trecere in crize epileptice
complexe — la 1 pacient (2,9%), crize epileptice focale simple motorii cu GS tonico-clonica — la
7 pacienti (20,6%), crize epileptice focale simple senzorii cu GS tonico-clonicd — la 5 pacienti
(14,7%), crize epileptice focale simple autonome cu GS tonico-clonica — la 1 pacient (2,9%),
crize epileptice focale complexe cu GS tonico-clonica — la 1 pacient (2,9%).

Patru pacienti (11,8%) au prezentat crize epileptice polimorfe: 1 pacient (2,9%) - crize focale
simple psihice cu trecere in crize partiale complexe si CGTC, 1 pacient (2,9%) - crize epileptice
focale simple autonome cu GS tonico-clonica si CGTC, 1 pacient (2,9%) - crize epileptice focale
simple senzorii cu GS tonico-clonica si CGTC, 1 pacient (2,9%) - crize epileptice focale simple
psihice cu GS tonico-clonica, crize epileptice focale complexe si CGTC.

Din 34 de pacienti inclusi in | grup, 7 (20,6%) — au avut doar crize epileptice focale, fara
generalizare secundard, iar pierderea constientei de la debut sau secundara unei crize focale au
suportat 27 de pacienti (79,4%).

4) Studierea expresiilor clinice a crizelor epileptice la pacientii cu epilepsie vasculara

Clasificarea crizelor vasculare si epilepsiei vasculare a fost efectuata confrom criteriilor
din ghidul diagnostic standardizat al crizelor stabilit de Liga Internationala de Combatere a
Epilepsiei, iar clasificarea nosologica a crizelor in raport cu accidentul cerebral avea termenul
delimitant de doud saptdmini de la debutul ictusului cerebral. Crizele precoce aveau incidenta
maxima in primele 24 ore de la debutul accidentului cerebral vascular (circa 45%). Crizele
tardive au fost determinate cele cu debut peste doua saptamani de la debutul accidentului
vascular cerebral. Incidenta maxima a crizelor tardive se inregistreaza intre 6 si 12 luni de la
debutul accidentului vascular cerebral si au o rata de recurenta maxima pana la 90% atat in cazul
ischemiilor cerebrale cat si a infarctului cerebral. Epilepsia vasculard se instaleaza in circa o
treime din cazurile cu crize epileptice precoce si in jumatate din cazurile cu crize tardive.
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Tipul crizelor survenite la pacientii varstnici difera de cele Inregistrate la populatia mai tanara.
Contrar crizelor intalnite la copii, majoritatea pacientilor varstnici dezvoltd crize partiale cu sau
fara generalizare secundara.

Crizele partiale complexe sunt cel mai frecvent intdlnite (48%).Crizele partiale simple,
frecvent asociate cu manifestari motorii, sunt mai rar intalnite (13%).

Factorii de risc pentru dezvoltarea crizelor epileptice vasculare sunt actualmente cunoscuti
mai bine. La pacientii cu ictus ischemic, crizele sunt asociate in special cu infarcte mari
neregulate corticale localizate predominant in regiunile temporal-parietale ale arterei cerebrale
medii. Accesele epileptice survin predominant la pacientii cu sindrom de afectare partiala a
circulatiei anterioare. Infarctele lacunare sunt putin probabil cauze directe ale crizelor.

La electroencefalograma (EEG) inregistrata dupa stroke se determind activitate incetinita
difuza, activitate intermitenta ritmica delta (IRDA — Engl. intermitent rhythmic delta acivity) si
descarcari epileptice periodice lateralizate (PLED — engl. Periodic lateralized epileptic
discharges) mai frecvent la pacientii care mai tirziu dezvolta crize.

Prezenta descarcarilor epileptiforme interictale EEG sustin diagnosticul de epilepsie
deoarece prezenta lor la persoanele care nu dezvolta epilepsie este rard. Se depisteaza frecvent
activitate lentd generalizata si focala. Intr-un studiu cooperativ VA in desfasurare, care include
pacientii cu varsta peste 60 de ani cu epilepsie primar depistatd si exclude pacientii cu conditii
neurologice progresive (inclusiv dementa si tumorile cerebrale primare), activitatea
epileptiforma a fost depistatd in 37% din inregistrarile EEG de rutina. Inregistrarile EEG digitale
ambulatorii au contribuit considerabil la stabilirea diagnosticului in acest grup de pacienti,
probabil datoritd duratei indelungate de inregistrare EEG. Diagnosticul de epilepsie trebuie luat
in considerare chiar si in cazurile cand EEG de rutind nu depisteaza activitate epileptica.

Factorii de risc vasculari, cum ar fi hipertensiunea arteriala, boala coronariand sau
valvulopatiile cardiace, fibrilatia atriald izolata, diabetul zaharat, hipercholesterolemia si fumatul
nu favorizeaza aparitia crizelor. Pe de alta parte, pacientii cu patologie pulomonard cronica
obstructiva prezinta risc sporit pentru crizele vasculare.

Rezultatele studiului au aratat ca 76 de pacienti (6,37%) au dezvoltat doud sau mai multe
crize epileptice neprovocate, ceea ce, conform Clasificarii Internationale, permite a stabili
diagnosticul de epilepsie simptomatica focala. Pacientii au fost divizati in grupuri conform
tipului crizelor epileptice, localizarii focarului si gravitatii infarctului cerebral suportat, vechimea
lui fiind diferitd. Investigatiile paraclinice au fost efectuate in perioada de 1-3 saptdmani de la
momentul dezvoltarii ultimului acces epileptic. Toti pacientii au fost evaluati clinic, prin examen
neurologic, EEG, examinati neuroimagistic prin TC sau RMN cerebrala.

Accesele precoce se dezvoltd concomitent cu debutul sau pe parcursul primelor 14 zile
dupa debutul accidentului vascular cerebral. Accesele tardive apar dupa 14 zile de la debutul
BCV.

Debutul crizelor convulsive prevala la pacientii cu varsta de 50-69 de ani. Incidenta sporita
a dezvoltarii crizelor convulsive in grupurile date de varsta, probabil, este conditionatd atat de
particularitatile de varsta si gen, dezvoltare si decurgere a infarctului cerebral, cat si de
amplificarea actiunii factorilor de risc §i a celor predispozanti: patologia cardiovasculara,
ateroscleroza vaselor cerebrale si cardiace, dereglari dismetabolice, hiperlipidemia etc. 24 de
pacienti (37,6%) au dezvoltat crize precoce, iar 52 (68,4%) crize tardive. In grupul de pacienti cu
crize survenite in perioada de recuperare dupa BCV, prevalau considerabil accesele partiale cu
generalizare secundara.
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In studiul nostru morfologia crizelor convulsive a constituit: in 4 cazuri — crize
generalizate de tip absenta, 5 cazuri — status epilepticus, majoritatea 57 (75%) fiind crize
convulsive partiale cu sau fard generalizare secundard, localizarea componentului focal in
majoritatea cazurilor a coincis cu localizarea infarctului cerebral suportat. 48 de pacienti (63,2%)
au demonstrat diverse modificari epileptice pe traseul EEG inregistrat interictal, precum si
modificari ale ritmului de baza.

EEG poate fi normala in 5% din cazuri, deci traseul EEG normal nu exlude
epileptogenicitatea. Lentoarea focald sau activitatea lenta difuza sunt asociate cu un risc redus de
survenire a crizelor, pe cand undele ascutite focale sau PLED-urile sunt asociate cu un risc
sporit. Nu existd un patern specific pentru prezicerea dezvoltarii ulterioare a epilepsiei.

Specificul pacientilor cu epilepsie vasculara este reprezentat prin sporirea frecventa a
puterii activitatii 3, uneori cu formarea "focarului" in emisfera afectatd, observandu-se la unii
bolnavi accelerarea pana la 20-23 Hz. Aceste schimbari sunt, posibil, substratul electrofiziologic
al manifestarii focarelor de activitate epileptica patologica la pacientii cu infarct cerebral. La unii
pacienti cu dereglari de cunostintd au fost inregistrate asa-numitele PLED-uri (periodic
lateralized epileptiform discharges) — descarcari periodice lateralizate epileptiforme care
persistau si dupa revenirea cunostintei - in literatura de specialitate fiind descrise la pacientii cu
status epileptic non-convulsiv.

Tratamentul anticonvulsivant a fost administrat la toti pacientii cu epilepsie vasculara,
remediul de electie fiind carbamazepina (Timonil) in doze medii de 10-15 mg/kg corp, care a
fost efectiv la aproape 90% din pacienti (cea ce corespunde cu datele prezentate in literaturd).
Remedii alternative recomandate in caz de ineficienta, non-complianta sau efecte adverse au fost
lamotrigina, valproatul de sodiu, gabapentina sau topiramatul.

5) Evidentierea factorilor de risc responsabili de epileptogeneza in urma AVC

Proiectul comunitar de stroke din Oxfordshire (Oxfordshire Community Stroke Project =
OCSP) care a examinat riscul imediat si de duratd pentru dezvoltarea crizelor epileptice dupa
primul accident vascular cerebral cu durata minima de observatie de 2 ani a supravietuitorilor
dupa stroke a raportat ca 11,5% de pacienti prezentau risc de dezvoltare a crizelor epileptice
tardive pe parcursul a 5 ani dupi accidentul vascular cerebral. In 1993 Hauser si colegii au
prezentat experienta din Rochester privind crizele epileptice si epilepsia. Ei au studiat incidenta
epilepsiei si tuturor crizelor neprovocate intre anii 1935 si 1984. Ei au descris patologia cerebro-
vasculard drept cauza a epilepsiei in 11% cazuri.

Curba incidentei cumulative creste brusc cu varsta si riscul crizelor epileptice la barbati
este mai mare ca la femei. Aceste date sunt corecte in special pentru crizele focale. La versta de
75 ani incidenta acumulativa a crizelor primare neprovocate era de 4,7% pentru barbati si 3,7%
pentru femei. Intr-un studiu recent populational bazat privind consecintele de durati a
accidentelor vasculare cerebrale ischemice la 232 pacienti, Naess si colegii au raportat ca 10,5%
au dezvoltat crize epileptice in perioada medie de supraveghere de 5,7 ani. Hart si colegii in
studiul lor national au mentionat recurenta de 40% a crizelor primare dupd accidentul vascular
cerebral in perioada de 12 luni. Silverman si colegii intr-un reviu recent au mentionat ca desi
datele registrelor de stroke demonstreaza cd 5%-20% din pacientii cu stroke dezvoltd la un
moment crize epileptice, doar o parte din acest grup vor dezvolta epilepsie vasculara,
caracterizatd prin crize recurente. Intr-un studiu international multicentric prospectiv cu
includerea a 2021 pacienti internati consecutiv cu accidente vasculare cerebrale, Bladin si colegii
au raportat o incidenta totala de 9% a crizelor pe parcursul a noud luni de supraveghere.
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Incidenta varia in dependenta de fiziopatologie. Hemoragiile intracerebrale sunt asociate cu
incidenta majora de crize vasculare (10.6%—15.4%), iar atacurile ischemice tranzitorii sunt
asociate cu riscul minor de 3,7%. 8.5% din cazurile de hemoragii subarahnoidale si 6.5% - 8.5%
din ischemiile cerebrale au fost urmate de crize epileptice. Bladin and colegii de asemenea au
raportat ca circa o treime (3%) din pacientii cu crize vasculare dezvoltd crize recurente;
epilepsie.

Intr-un studiu populational atét crizele precoce, cét si ictusul recurent au fost determinati ca
factori predispozanti independenti pentru dezvoltarea epilepsiei.

6) Conceptul de farmacorezistenta

In ciuda dezvoltirii continue a mai multor medicamente antiepileptice noi (AED) in
ultimele doud decenii, aproximativ 40% dintre pacientii cu epilepsie prezintd farmacorezistenta
[34].

Persoanele care nu raspund sau raspund numai partial la AED continud s se confrunte cu
crize care duc la tulburari neuropsihologice, psihiatrice si sociale, reducand astfel calitatea vietii
si sporind morbiditatea si mortalitatea. EFR este, de obicei, o afectiune pe toatd durata vietii, care
este puternic asociatd cu depresia si/sau anxietate, sentimente de lipsa de control si de
independentd si o serie de efecte adverse legate de AED (cum ar fi insuficienta cognitiva,
disfunctia sexuala). Aproximativ 20-40% dintre pacientii cu epilepsie generalizatd primara si
pana la 60% dintre pacientii cu epilepsie focala pot manifesta farmacorezistenta [29].
Gestionarea acestor pacienti este o provocare si necesitd trimiterea la centre specializate care
utilizeaza o abordare structuratd multidisciplinara.

Pana in prezent nu a existat o definitie uniform acceptati a EFR. In mod concret, definitia
sa contextuald in studiile publicate variaza in functie de sindromul epilepsiei si de numarul si
durata AED utilizate. Un task force al Ligii Internationale impotriva Epilepsiei (ILAE) a facut un
pas semnificativ Tnainte prin dezvoltarea unei definitii globale a consensului de epilepsie
rezistentd la medicamente [2]. Conform acestei propuneri, EFR poate fi definitd ca esecul
utilizarii a doua regimuri de droguri AED adecvat tolerate si adecvat selectate si utilizate (fie in
monoterapie sau in combinatie) pentru a obtine libertatea de crize.

Definitia este consistenta cu observatia clinicd conform céreia daca libertatea de convulsii
nu este realizatd cu doar doua regimuri AED adecvate, probabilitatea succesului terapeutic cu
schemele ulterioare scade brusc. De fapt, multi clinicieni s-ar opune utilizarii unui alt AED dupa
esecul a doud AED rationale la un pacient, altfel eligibil pentru chirurgia epilepsiei care are o
rata ridicata de succes [29]. Din punct de vedere pragmatic, numarul AED depinde de sansele de
a beneficia de terapiile alternative, cum ar fi interventia chirurgicala in epilepsie [sau la pacientii
selectati, stimularea nervului vagus (VNS), dieta ketogenica si medicamente experimentale sau
terapii de dispozitiv] si interesul pacientului pentru procedurile disponibile si / sau
experimentale. Avand in vedere caracterul episodic si fluctuant al EFR, grupul operativ a definit
intervalul minim de libertate de crize sustinute ca perioada de cel putin 12 luni, fie o perioada
care este de cel putin 3 ori mai lungd decat cea mai lungad perioada interictald preinterventie
(determinata pe baza frecventei crizelor care apar 1n ultimele 12 luni) - oricare dintre aceste doua
perioade este mai lunga [2].

Grupul de lucru a subliniat ca orice definitie ar trebui consideratd o activitate in curs de
desfasurare si, prin urmare, clinicienilor li se incurajeaza sa testeze, sa aplice si s evalueze critic
definitia propusa. ldentificarea factorilor care contribuie la esecul terapeutic este cruciala pentru
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dezvoltarea de abordari noi terapeutice, orientate. In plus, definitia EFR va rdaméne incompleta
fara o mai buna Intelegere a mecanismelor sale celulare si moleculare.

7) Predictori ai epilepsiei farmacorezistente
Unul dintre cei mai puternici predictori ai cursului este istoricul / modelul crizelor in timp.
Variatia in timp poate fi atribuitd, cel putin partial, modificarilor inerente maturationale,
maladaptive si/sau legate de varsta si, poate, epileptogenezei secundare. Foarte important,
prognoza pentru majoritatea pacientilor cu epilepsie nou diagnosticata, fie bund sau rea, devine
aparentd in cativa ani de la inceperea tratamentului [75]. Factorii valabili, fiabili ca biomarkeri
sunt: Necesare pentru identificarea si monitorizarea timpurie a "pacientilor cu risc ridicat". Astfel
de markeri biologici nu sunt disponibili In prezent. Preventiile clinice care au fost asociate cu
EFR in studiile selectate sunt prezentate in Tabelul 1. Unele dintre aceste asocieri sunt incomplet
intelese si pot fi constatate diferentele metodologice inerente si limitarile studiilor disponibile.
Tabelul 1

Predictorii clinici care au fost asociati cu EFR [5, 33, 34, 75].

(1) Frecventa inalta a crizelor (numarul de crize per timp) inainte de initierea tratamentului.

(2) Istoricul lunga de controlul scazut al crizelor.

(3) Debutul precoce al crizelor.

(4) Mai mult de un tip de crize.

(5) Crize multiple dupa initierea tratamentului.

(6) Etiologia simptomatica la distanta (de exemplu, istoric de TCC, infectie etc.).

(7) Anumite anomalii structurale (de exemplu, displazia corticala, scleroza hipocampala etc.).

(8) Anumite anomalii EEG, cum ar fi lentoare focald persistentd sau frecventa inaltd a
descarcarilor epileptiforme focale.

(9) Retardarea mentala.

(10) Comorbiditatea psihiatrica.

(11) Examenul neurologic anormal.

(12) Istoric de statusul epileptic.

Paterne de farmacorezistenta din studiile epidemiologice au sugerat trei modele diferite de
farmacorezistentd in epilepsie:

(1) Farmacorezistenfa de novo: Unii pacienti prezinta farmacorezistenta de la momentul
debutarii primei lor crize sau cel putin inainte de initierea tratamentului cu AED. Intr-un studiu
de reper, pacientii cu epilepsie nou diagnosticata, pentru care primul AED a fost ineficient,
avand doar o probabilitate de 11% de succes in viitor, comparativ cu o rata de succes de 41-55%
la pacientii care au stopat administrarea medicamentului din cauza reactiilor adverse intolerabile
sau a reactiilor idiosincratice [34]. In practica clinica zilnici majoritatea pacientilor la care
primul medicament AED esueaza vor manifesta rezistenta la cele mai multe si adesea toate AED
[61]. Aceste observatii sugereaza ca convulsiile la multi dintre pacientii primar diagnosticati sunt
fie usor, fie dificil de controlat chiar de la inceput.

(2) Rezistenta progresiva la medicamente: La unii pacienti crizele sunt initial controlate, dar
apoi devin refractare in timp. Acest tipar poate fi observat, de exemplu, la pacienti in unele
epilepsii din copildrie sau cu epilepsie de lob mezial temporal.

(3) Rezistenta de tip crestere- descrestere : in acest caz, convulsiile urmeaza un model de
crestere si de scadere alternand intre un curs remisiv (farmacoresponsivitate) si recurent
(farmacorezistenta). O micd minoritate de pacienti, a caror epilepsie se comport intr-o maniera
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farmacorezistenta, pot deveni ulterior liberi de crize cu regimuri suplimentare AED, adica nu
este sustinutd intractabilitatea. Desi mecanismele exacte sunt putin Intelese, pot aparea si
probleme legate de complianta, interactiuni cu medicamentele administrate concomitent,
modificari ale biodisponibilitatii si tolerantei AED [133]. Un studiu prospectiv publicat recent cu
pacienti care au prezentat dovezi clare de farmacorezistenta la momentul inscrierii, a sugerat ca
pana la 5% dintre pacientii EFR poate intra in remisie in fiecare an ulterior. Este important faptul
ca majoritatea celor care vor reveni dupa primul an de remisiune si, prin urmare, libertatea

permanentd de convulsii este putin probabila [134].

8) Farmacorezistenta “falsa”

Foarte important, prezenta "farmacorezistentd false" (Tabelul 2) poate sa nu fie usor de
recunoscut si aceastd posibilitate trebuie investigatad la orice pacient care prezinta crize dificil de
control. De fapt, pana la 30% dintre pacientii care sunt diagnosticati cu EFR pot fi diagnosticati
gresit si multi pot fi ajutati prin optimizarea tratamentului lor.

Tabelul 2

Cauze aparente sau EFR "falsa™

(1) Erori de diagnosticare

a. Pacientii cu evenimente nonepileptice (de exemplu, sincopa sau evenimente nonepileptice
psihogene gresit diagnosticate si tratate inadecvat cu AED multiple)

b. Clasificarea incorectd a tipului de epilepsie, care duce la selectarea inadecvatd a
medicamentului (de exemplu, diagnosticul gresit al unui sindrom de epilepsie generalizata in loc
de focalizatd)

c. Esecul identificarii unui factor cauzal ce sta la baza (de exemplu, boli metabolice sau
sistemice)

(2) Erori de tratament

a. Selectia incorectd de AED (de exemplu, un medicament gresit pentru tipul de epilepsie sau
interactiuni medicamentoase care conduc la scaderea eficacitatii)

b. Evaluarea necorespunzitoare a raspunsului sau a lipsei de rdspuns (de exemplu,
interactiunile medicamentoase care conduc la cresterea reactiilor adverse si la scaderea
tolerabilitatii)

c. Dozajul necorespunzator (de exemplu, dependenta inadecvatd de "nivelul seric terapeutic",
ajustdrile de dozaj orb fara corelatie clinicd sau ambele)

(3) Neaderenta la terapie

a. Complianta slaba, stilul de viata daunator, abuzul de alcool etc.

b. Educatia neadecvata a pacientilor

c. Reactii adverse intolerabile

d. Costul prohibitiv al medicamentelor

9) Baza biologica a epilepsiei farmacorezistente

Farmacorezistenta nu este unicd pentru epilepsie: acum este recunoscutd in diverse
tulburari cerebrale, inclusiv in depresie si schizofrenie [135] si in alte boli care afecteaza
creierul, cum ar fi infectia cu virusul imunodeficientei umane si multe forme de neoplaziile
maligne. Mecanismele EFR nu sunt neaparat aceleasi ca cele care stau la baza procesului
epileptogen per se [136]. Rezistenta la mai multe medicamente se manifesta cu insensibilitate la
un spectru larg de medicamente care se presupune ca actioneaza asupra unor receptori diferiti si
prin mecanisme diferite. Conceptual, raspunsul variabil la AED poate fi atribuit factorilor legati
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de biologia bolii, caracteristicile pacientului, proprietatile medicamentului si alti factori
necunoscuti (Tabelul 3). Desigur, acesti factori nu se exclud reciproc si pot fi constitutive sau
dobandite pe parcursul bolii [29].

Tabelul 3

Factorii care contribuie la baza biologica a EFR cu exemple ilustrative.

(A) Biologia bolii (independenta de gazda)

¢ Etiologia convulsiilor (de exemplu, sindroame progresive de epilepsie cum ar fi sindromul
Lennox-Gastaut, encefalopatiile mioclonice etc.)

e Severitatea bolii (de exemplu, convulsii frecvente la inceputul schimbarilor de declansare a
proprietatilor celulare / moleculare, rezultdind intr-o retea instabild care nu mai poate stopa
crizele); "Ipoteza severitatii intrinseci".

e Plasticitate anormald a network/retelei si / sau modificari in substratul / reteaua
epileptogenica (de exemplu, scleroza hipocampald, displazia corticald).

e Reorganizarea sinaptica indusa de crize: dezvoltarea circuitelor epileptice 1n interiorul si
intre regiunile creierului (de exemplu, germinarea fibrelor in hippocampus conducand la
sincronizarea neuronald aberanta).

e Canelopatii ionice: mutatii in canale de sodiu, calciu, potasiu si canalelor ligand

e Autoimunitatea reactiva (de exemplu, anticorpi anti-GAD, anticorpi anti-GM1, anticorpi
impotriva subunitdtii GluR3 a receptorului glutamat in Encefalita Rasmussen - relatia cauza-
efect nu este clar stabilitd).

o Afectarea penetrarii medicamentului antiepileptic. supra-expresiei glicoproteinei P si a
MRP 1in tesutul epileptogen (celule endoteliale capilare, astrocite din bariera hematoencefalica si
neuroni); Ipoteza "transportatorilor de droguri*.

e Modificarea tintei / receptorilor de medicament: pierderea canalelor de sodiu voltaj-
dependente din celulele granulate dentate la pacientii rezistenti la carbamazepina; Ipoteza

"medicament tinta ".
e Integritate perturbata a barierei hemato-encefalice; Ipoteza "bariera hemato-encefalica”.

(B) Biologia medicamentelor

e Pierderea eficacitatii anticonvulsivante datoratd dezvoltarii tolerantei la administrarea
cronicd: toleranta farmacocineticd "metabolicd" datorata inductiei enzimelor metabolismului
AED sau alte interactiuni medicament-medicament. "Toleranta functionald" farmacodinamica

e Limita terapeutica / siguranta restransa, care impiedica penetrarea in creier suficient de
mare a medicamentului activ.

e Lipsa proprietatilor "modificatoare ale bolii" antiepileptogenice, adica incapacitatea de a
opri sau de a inversa progresia bolii cu medicamente ce suprima crizele disponibile (cu exceptia
catorva medicamente antiepileptice, cum ar fi valproatul, levetiracetamul si altele, in cazul in
care s-a observat o potentiald activitate antiepileptogena la modele animale; De exemplu
modelele de excitare ale epilepsiei lobului temporal. Relevanta clinica a acestor constatari
ramane neclara.

(C) Caracteristicile pacientului
e Prezenta absentei genelor care codifica transportatorii de medicamente, pentru care AED
sunt substraturi cunoscute: de exemplu, polimorfisme genetice ale codificarii glicoproteinei P la
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pacientii cu EFR.

e Polimorfism in genele care codifica tintele de medicament care pot avea ca rezultat
modificarea farmacodinamicii anumitor AED: de exemplu, canale de sodiu neuronale modificate
care exprima subunitatea auxiliard bl mutanta codificatd de gena SCN1B (care este responsabila
pentru sindromul epilepsiei monogene GEFS+) prezinta sensibilitate redusa la Fenitoin.

o [Influente de mediu (de exemplu, expunerea perinatald la agenti patogeni care predispun
creierul imatur la malformatiile dobandite ale dezvoltarii corticale).

10) Alterarile morfologiei corticale la pacientii cu epilepsie farmacorezistenta

Analiza grosimii corticale demonstreaza o subtiere semnificativd a cortexului cerebral la
pacientii cu epilepsie farmacorezistentd (p < 0,05, corectat conform ratei de descoperire falsa
[RDF], > 50 voxeli) in urmatoarele arii: girusul supramarginal, santul superior temporal,
temporal mediu si superior, polul temporal, insula, cuneus, frontal superior, precentral, cingulat
posterior, pars opercularis, orbito-frontal lateral, lingual, parietal superior, postcentral, pars
orbitalis, parietal inferior, occipital lateral, paracentral si istmus cingulat, comparativ a emisferei
drepte. In emisfera stangd subtierea corticalei a fost identificata in regiunile - supramarginal,
precentral si frontal mediu. Vizualizarea grafica este prezentata in Figura 1. Clusterele
anatomice de subtiere corticala statistic semnificativa sunt prezentate in Tabelul 1.

a) Right hemisphere b) Left hemisphere

-8.00 0.00 8.00

Figura 1. Harti statistice care prezinta clustere (p < 0,05, corectat RDF) a subtierii (culoare
albastrd) si Ingrosarii (culoare rosie) corticale la pacientii cu epilepsie farmacorezistenta,
comparativ cu subiectii sanatosi; a) emisfera dreapta si b) emisfera stanga.

Tabelul 1. Clustere semnificative derivate din comparatia intre pacientii cu epilepsie focala si
subiectii sanitosi, acompaniate de valorile p corespunzitoare, aria suprafetei (mm?) and
coordonatele Talairach (Tal).

Emisfera dreapta

Cluster No | Max Aria (mm?) | Tal X Tal Y Tal Z Adnotatie

1 -6.7544 | 1475.37 60.7 -41.4 17.4 supramarginal

2 -6.4630 | 412.76 58.1 -49.1 3.3 sulcusul temporal
3 -5.0150 | 820.58 62.1 -11.2 -22.2 temporal mediu
4 -4.6995 | 307.02 52.7 6.6 -13.5 temporal superior
5 -4.3071 | 272.79 29.7 6.1 -33.2 polul temporal

6 -4.2364 | 439.18 36.8 -0.9 -7.0 insula

7 3.9993 | 317.45 5.0 -84.6 9.5 cuneus

8 -3.9980 | 372.07 7.0 36.2 46.9 frontal superior
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9 -3.8235 | 103.50 58.2 0.6 28.8 precentral

10 -3.6384 | 108.07 5.9 -36.0 2.0 cingulat posterior
11 -3.4420 | 182.46 2.6 12.3 4.6 pars opercularis

12 3.2205 |167.34 13.5 37.0 -19.5 orbitofrontal lateral
13 3.2088 |319.11 6.5 -76.7 -0.8 lingual

14 -3.1768 | 49.43 11.2 -63.7 61.2 parietal superior
15 -3.1348 | 63.97 38.3 -33.4 53.9 postcentral

16 -2.9896 | 25.80 47.5 33.5 -12. pars orbitalis

17 -2.8765 | 100.05 44.4 -69.0 6.1 parietal inferior

18 2.8507 | 60.53 19.1 -97.1 -13.3 occipital lateral

19 -2.7798 | 88.59 6.9 -23.0 55.4 paracentral
Emisfera stanga

1 -5.4614 | 192.61 -57.3 -0.5 28.8 precentral

2 -6.7544 | 273.72 -57.0 44.1 32.6 supramarginal

3 -3.7923 | 18.66 -52.5 -19.3 52.6 postcentral

4 -3.7650 | 50.19 -39.4 4.2 51.6 frontal mediocaudal
5 -3.5873 | 20.10 -6.4 42.7 45.4 frontal superior

11) Alterarile volumetrice subcorticale (talamice) la pacientii cu epilepsie
farmacorezistenta de lob temporal cu si fara scleroza hipocampala.

Introducere. Epilepsia de lob temporal este cea mai frecventa forma de epilepsie focala.
Crizele generate nu sunt limitate doar la lobul temporal, dar se pot extinde spre alte regiuni
cerebrale. In acest context, talamusul joacd un rol important in propagarea crizelor in epilepsia
de lob temporal. Existd dovezi tot mai multe de modificari volumetrice a structurilor
extratemporale asociate cu epilepsia farmacorezistenta de lob temporal.

Obiectivul. Scopul acestui studiu a fost caracterizarea modificarilor volumetrice ale
talamusului la pacientii cu epilepsie farmacorezistenta de lob temporal in comparatie cu subiectii
sanatosi si analiza ulterioara a interdependentelor intre volumul talamusului, focarul epileptogen
si durata epilepsiei.

Metode. Imagini T1-ponderate (timp de repetitic [TR] = 2000 msec, timpul de ecou [TE] =
9 msec, grosimea sectiunelor = 4 mm, unghiul de inclinare = 150 °) au fost achizitionate prin
intermediul Imagisticii prin Rezonantd Magnetica 3T la 15 pacienti (media de varsta + deviatia
standard [DS] 25 + 1,8 ani, 9 barbati) cu epilepsia farmacorezistentd de lob temporal (durata
epilepsiei 15,2 + 8,8 ani). Noud pacienti (60%) au prezentat semne de Scleroza Hipocampala pe
sectiunile RMN. Volumul talamusului a fost extras din fluxul de procesare Freesurfer si
comparat cu un grup de 15 subiectii sandtosi (varsta medie 27.9 £+ 4,0 ani, 7 barbati). Nu a fost
nici o diferentd intre cele doud grupuri privind varsta (p > 0,1) si sexul (p = 0,46). Volumurile
talamusului au fost corelate cu durata epilepsiei.

Rezultate. Pacientii cu epilepsie de lob temporal au prezentat volumurile talamusului
semnificativ mai mici, atat ipsilateral focarului epileptogen (7362,1 + 848,3 mm3, p = 0,00005)
si contralateral (7186 + 848,3 mm?3, p = 0,0037) in comparatie cu lotul sinitos (talamusul drept
8088,7 + 683 mm?, talamusul stang 9360,5 = 1382 mm?) (Figurile 2 si 3). A fost identificata o
corelatie negativa intre durata epilepsiei farmacorezistente de lob temporal si volumul
talamusului ipsilateral (r = - 0,12, p < 0,05) si volumul talamusului contralateral (r = - 0,13, p <
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0,05). Nu a fost nici o corelatie Intre varsta si volumurile talamusurilor, atat la pacienti cat si in
grupul control.

Thalamic volu

S
Left thalamus

==

Figura 2. Diferente statistic semnificative in valorile volumului talamusului stang intre
pacientii cu epilepsie (EP) si subiectii sanatosi (HC); (p = 0,0037)
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Figura 3. Diferente statistic semnificative in valorile volumului talamusului drept intre
pacientii cu epilepsie (EP) si subiectii sanatosi (HC); (p = 0,00005)

12) Alteririle morfologice corticale la pacientii cu crizele nocturne versus crizele
diurne

Introducere. Studierea retelelor epileptogene structurale implicate in generarea si
propagarea crizelor epileptice poate dezvalui substraturile cerebrale aberante. Particularitdtile
acestor substrate cerebrale pot fundamenta sau pot fi cauzate de diferite prezentari circadiene a
crizelor. Scopul studiului a fost de a investiga diferentele in grosimea corticald si volumul
hipocampului Intre pacientii care prezinta crize nocturne si cei cu crize diurne.

Metode. 13 pacienti (varsta: 25 + 10,8 ani, 9 barbati) cu crize nocturne si 12 pacienti (25 +
10,1, 3 barbati) cu crize diurne au fost investigati prin Rezonantd Magnetica Nucleard (RMN) 3T
Protocol Epilepsie. Imagini T1-ponderate (timpul de repetitie [TR] = 2000 msec, timpul echo
[TE] = 9 msec, grosimea sectiunii - 4 mm, unghiul de inclinare = 150°), imagini T2-ponderate
(TR = 3800 msec, TE = 117 msec, slice thickness - 4 mm, flip angle = 190°) si secventele
FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) au fost inregistrate. Grosimea corticald si
volumurile hipocampului au fost extrase din fluxul de procesare FreeSurfer. Diferentele in
grosimea corticala prin harti statistice intre grupuri au fost evaluate utilizand interfata QDEC.

Rezultate. In grupul nocturn, 11 pacienti (85%) au prezentat crize focale si 2 pacienti
(15%) crize generalizate. In grupul diurn, 9 pacienti (75%) au prezentat crize focale si 3 pacienti
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(25%) crize generalizate. Clusterele cu diferente statistic semnificative (p < 0,001, necorectat)
ale grosimii corticale intre grupuri au fost: cortexul supramarginal, precentral, frontal medio-
caudal, frontal superior, frontal medio-rostral, occipital lateral si insula din emisfera stanga;
cortexul precentral, lingual, parietal inferior si insuld din emisfera dreapta (Figura 4). Analiza
volumurilor hipocampului a demonstrat o diferenta de grup statistic semnificativa (p < 0,05),
pacientii cu crize nocturne prezentand volumuri mai mari (dreapta 4713,9 + 982,1 / stinga
4421,9 £+ 621,0 mm®) comparativ cu pacientii cu crize diurne (dreapta 3945,7 + 618,0 / 3859,1 +
508,1 mm?3, p = 0,013).

a) Elghl hemisphere

Bb) Left hemisphere

-0.0001  -0.01 0.01  0.0001

p-value

Figura 4. Harti statistice care prezinta clustere (p < 0,001, necorectat) unde grosimea
corticala statistic semnificativ diferd la pacientii cu crize nocturne versus pacientii Cu crize
diurne; a) emisfera dreapta si b) emisfera stanga.

13) Structura si caracteristica pacientilor consultati in centrul national de
epileptologie (anii 2014-2017)

Scopul: aprecierea structurii si caracteristicii adresarilor in Centrul National de
Epileptologie pe parcursul anilor 2014-2017.

Material si metode: s-au examinat cartelele medicale ale pacientilor consultati in cadrul
sectiei consultative Centrul National de Epileptologie, care au fost trimisi din teritoriu de catre
medicii specialist neurologie, psihiatri sau medicii de familie, precum si in baza adresarilor de
sine statatoare in perioada iulie 2014 - iulie 2017.

Rezultate: in perioada a 3 ani la Centrul National de Epileptologie au fost luati la evidenta
3281 pacienti, 1619 barbati (49,3%) si 1662 femei (50,7%), dintre care 60% (1969 pacienti) din
mediul rural, 1299 pacienti (39,6%) din mediul urban si circa 0,4% (13 pacienti) din afara
republicii Moldova. Repartizarea conform varstei a fost urmatoarea: cu varsta pana la 7 ani — 89
pacienti (2,7%), varsta 8-18 ani — 405 pacienti (12,3%), intre 19 si 45 ani — 1767 pacienti (54%),
in varsta de 46-63 ani — 787 pacienti (24%) si de la 64 ani - 233 pacienti (7,1%).

Dupa patologia diagnosticata pacientii s-au repartizat in felul urmator: 232 (7%) pacienti
cu crize primare/unice, 1477 (45%) - epilepsie structurala, 177 (5,4%) - epilepsie genetica, 6
(0,2%) - epilepsie infectioasd, 8 (0,3%) - epilepsie metabolica si 629 (19,2%) - epilepsie de
geneza necunoscutd. 751 (22,9%) pacienti au prezentat epizoade paroxistice non-epileptice (crize
sincopale, crize psihogene, crize vegetative). Din 2299 pacienti cu tratament anticonvulsivant
1933 (58,9%) pacienti administrau un anticonvulsivant (monoterapie), iar din 366 (11,2%)
pacienti cu politerapie 329 (10%) administrau 2 antiepileptice si 37 (1,2%) au administrat 3
medicamente.
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In scopul realizirii scopului si sarcinilor proiectului a fost analizati literatura de
specialitate si experienta centrelor de excelentd in domeniul evaludrii prechirurgicale a
pacientilor cu epilepsie farmacorezistentd, inclusiv si a celor ce sufera de epilepsie nocturna cu
crize epileptice hiperkinetice.

Tratamentul epilepsiei cu medicamente antiepileptice are o eficacitate limitata. In cazul
diagnosticului corect, 70% dintre pacientii cu epilepsie sunt sensibili la medicamente si sunt
medicamentos controlati, dintre care 50% dupd monoterapia initiald [25], 10% in contextul unei
monoterapii alternative si 10% la primul adaos sau politerapie. Restul de 30% sunt farmaco-
rezistenti [26, 37]. Aceste date pot fluctua pana la 25% din intervalul de farmaco-rezistenta [37].
Conceptul de epilepsie farmaco-rezistenta subintelege o epilepsie refractara din punct de vedere
medical la medicatia antiepileptica [2]. Definitia de farmaco-rezistenta a evaluat in ultimii ani ca:
a) crize care nu au fost complet controlate cu AED (medicamente antiepileptice) la un an dupa
debut, in pofida diagnosticului precis si a tratamentului minutios monitorizat [38]; b) persistenta
crizelor epileptice dupa doi ani de tratament cu medicamente AE [27]; c¢) pacientul nu este
medicamentos controlat dupa un an de tratament cu 2-3 medicamente AE [31]. Consensul ILAE
cu privire la definitie a fost obtinut Tn 2009 si este: esecul administrarii a doud MAE tolerate si
adecvat selectate si utilizate (fie ca monoterapie sau in combinatie) cu scopul de a obtine
libertate sustinuta de crize epileptice [2].

Abordarea unui pacient cu epilepsie farmacorezistenta este dificila, iar primul pas ar fi
reconsiderarea diagnosticului [29]. Chirurgia este optiunea superioara in tratamentul acestor
pacienti [30], dar printre 30% dintre pacientii cu diagnostic confirmat de epilepsie
farmacorezistentd, doar 10-15% devin candidati la chirurgia epilepsiei [28].

Nu este de ultima importanta timpul examinarii prechirurgicale de la debutul bolii pentru
fiecare pacient. Rezultatul s-a dovedit a fi mai bun la pacientii cu perioada preoperatorie scurta
[137, 138] si la sugari, la care tratamentul chirurgical al epilepsiei farmacorezistente ar trebui
efectuat cat mai curand posibil [139, 140]. Mai mult, rezultatul epilepsiei lobului temporal (TLE)
este mai bun, in jur de 66-76% [141], comparativ cu epilepsia lobului extratemporal (ETLE),
care este de 50-58% [142] si depinde de tipul de interventie chirurgicald in cazul in care
epilepsia este leziunala sau non-lesionald. Sansele de deveni liber de crize sunt de 2,5 ori mai
mari la pacientii cu modificari structurale la RMN [141]. Cei mai buni candidati sunt pacientii cu
"mici leziuni epileptogene, care pot fi complet rezecate” [143]. Dar rezultatul la pacientii cu TLE
lezionala si nonlezionald este comparabil cu rezultatul chirurgiei la pacientii cu FLE lezionala si
nonlezionala, unde rezultatul este mai slab in cazul FLE nonlezionala [144].

Scopul tratamentului chirurgical este '"rezectia completd sau deconectarea zonei
epileptogene" si trebuie efectuata "cu pastrarea cortexului elocvent" [145, 146]. Pentru a obtine
un rezultat bun in tratamentul chirurgical al pacientilor cu epilepsie farmacorezistenta, este
necesard o evaluare precisd pre-chirurgicald pentru delimitarea zonei de debut a crizelor
epileptice si a cortexului elocvent [145, 147]. Cu alte cuvinte, intrebarea principala este de a afla
unde este focarul si de a determina dacd poate fi rezecat.

Pentru a fi selectati pentru chirurgia epilepsiei, pacientii trebuie sa indeplineasca criteriile
de eligibilitate: "sa inteleaga obiectivul evaluarii pre-chirurgicale si sd fie de acord cu un
eventual posibil tratament chirurgical; ar trebui sa sufere de crize epileptice In pofida terapiei
medicamentoase adecvate; datele neuroimagistice disponibile si datele electroclinice ar trebui sa
fie in concordanta cu posibilitatea tratamentului neurochirurgical [148]. Mai mult decat atat, este
necesar de a exclude epilepsiile generalizate sau multifocale, la fel si crizele epileptice
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situationale si provocate [29]. Cu toate acestea, in conformitate cu unele studii, pacientii cu
epilepsie multifocald pot fi candidati pentru chirurgie epilepsie si rezultatul ajunge la 23-31%
corespunzand clasei Engel I-111 [149, 150].

Evaluarea pre-chirurgicald cuprinde componente obligatorii si optionale [148].
Componentele obligatorii includ date clinice - istoricul pacientului si antecedente de epilepsie,
informatii detaliate privind crizele pacientului [151], obtinute de la rude sau orice martor al
evenimentelor paroxistice ale pacientilor, zilnicul evenimentelor [152] si investigatiile
paraclinice — monitorizarea video-EEG de lungi duratd si RMN de rezolutie inalti. In timpul
colectarii istoricului pacientului, este important sa se cunoasca datele despre sarcina mamei,
despre nastere (patologia perinatald), evolutia ulterioara, despre orice patologie din copildrie
(infectii respiratorii, convulsii febrile, posibile meningite sau encefalite, leziuni cerebrale
traumatice etc.). Alte date utile pot fi antecedentele familiale ale tulburarilor neurologice, in
special epilepsia. In plus, evaluarea neuropsihologica si cognitivi oferd date utile care trebuie
comparate cu informatiile clinice si paraclinice. Monitorizarea video-EEG de lunga durata joaca
un rol esential in diagnosticul, managementul, evaluarea si evaluarea pre-chirurgicald a
pacientilor cu epilepsie [153-158], care arata lateralizarea si localizarea focarului epileptogen.
Zona de debut a crizelor epileptice poate fi determinatd la inregistrarea video-EEG ictale cu
electrozi de scalp [140, 159]. Descarcarile focale ritmice inregistrate la video-EEG indica
prezenta displaziei corticale focale [160].

Tehnica RMN este utilizatd pentru a determina anomaliile structurale la pacientii cu
epilepsie, dar leziunile structurale nu sunt intotdeauna epileptogene [145]. In cazul in care zona
epileptogena corespunde unei leziuni structurale (scleroza tuberculoasa, displazie corticala, etc.),
se discuta despre epilepsia leziunala si RMN explici etiologia epilepsiei. In cazul in care zona
epileptogena nu corespunde anomaliilor structurale sau nu existd modificari structurale la RMN,
atunci epilepsia este definitd ca non-lezionald, dar o patologie duald este caracteristica in
aproximativ 15% dint pacientii cu epilepsie [161]. Este de remarcat faptul ca, prin imbunatatirea
calitatii tehnicilor RMN, rata epilepsiilor nonlezionale [162, 163], iar evaluarea pre-chirurgicala
a pacientilor cu epilepsie creste [164].

Componentele optionale ale evaluarii pre-chirurgicale a pacientilor cu epilepsie
farmacorezistenta includ tomografie cu emisie de pozitroni (PET), tomografie computerizata cu
emisie mono-fotonica (SPECT), imageria sursei electrice (ESI), RMN functional (fMRI), testul
intracarotidian cu amital (WADA test), EEG intracranian [31]. PET se bazeaza pe metabolizarea
locala a glucozei si este informativa in proportie de pana la 95% dintre pacienti [165]. Este util in
special in TLE non-lezionald [166]. SPECT ictal este o metoda mai putin costisitoare care poate
indica prezenta unei hiperperfuzii locale si este mai util in epilepsiile lobului parietal (PLE)
[167]. ESI determina focarul epileptogen prin inregistrarea potentialelor bioelectrice cu ajutorul
video-EEG de inaltd densitate, distributia lor spatiald si apreciazd debutul si propagarea
descarcarilor epileptiforme prin integrarea datelor RMN si EEG [23]. S-a demonstrat ca aceasta
metoda permite o determinare precisa a focarului epileptogen in epilepsiile lezionale [168] si
non-lezionale [169] TLE si ETLE [170], cu o corelatie favorabild a rezultatelor [171]. RMN
functional este util In aprecierea cortexului elocvent asociat cu zonele de limbaj in evaluarea pre-
chirurgicald a pacientilor cu epilepsie [172, 173]. Testul WADA se efectueaza utilizand
deconectarea angiografica selectiva a hipocampului pentru a pronostica declinul memoriei dupa
interventia chirurgicald [174] si a aratat o concordanta naltd cu fMRI (91%) in lateralizarea
limbajului la pacientii cu epilepsie [175]. EEG intracranian este o procedurd invaziva si se
realizeaza prin utilizarea electrozilor subdurali, de adancime sau a electrozilor de foramen ovale.
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Riscul complicatiilor nu diferda de riscul general in interventiile neurochirurgicale si
constituie 1-2% [176]. Pacientii sunt selectati minutios, in special cand este dificil de determinat
focarul epileptogen, cdnd metodele neinvazive nu prezintd date adecvate despre zona
epileptogena si despre zona de debut ictal si este necesar sa se precizeze amploarea rezectiei
[177]. Oscilatiile de inalta frecventa si ritmurile rapide sunt legate de zona de debut a crizelor
epileptice [178] si "coreleaza cu rezultatul epilepsiei" [179]. Tehnica EEG intracranian permite
de a determina zona elocventa (cartografierea functiilor cerebrale) prin stimulare electrica [180].

Evaluarea pre-chirurgicala a pacientilor cu epilepsie este delimitata in faza I (neinvaziva) si
faza Il (invaziva) [181, 182]. Evaluarea neinvazivd cuprinde date clinice, evaluarea
neuropsihologica, monitorizarea video-EEG cu electrozi de scalp, RMN, ESI, fMRI, PET,
SPECT, test WADA, in timp ce evaluarea pre-Chirurgicala invaziva include monitorizarea de
lunga durata prin video-EEG cu electrozi intracranieni. "Probabilitatea de a beneficia de
tratamentul chirurgical este semnificativ mai mare cu cat mai multe modalitati imagistice sunt
concordante™ [183, 184]. Afisarea imaginilor multimodale ar putea fi un instrument util pentru
evitarea monitorizarii de lungd duratd prin video-EEG cu electrozi intracranieni in cazuri
minutios selectate [185].

Decizia de a efectua interventia neurochirurgicald si alegerea procedurii de interventie
trebuie sa se realizeze In urma unui consiliu multidisciplinar [181], luand in considerare analiza
integratd a tuturor investigatiilor efectuate prin evaluarea starii functionale a creierului,
modificari structurale, localizarea focarului epileptogen, prognosticul de deficite neurologice
suplimentare inacceptabile [186]. S-a elaborat un protocol unificat de evaluare pre-chirurgicala a
pacientilor cu epilepsie, dar este inca discutat in literatura de specialitate [187, 188].

Evaluarea prechirurgicald a pacientilor cu epilepsie nocturnd cu crize epileptice
hiperkinetice necesitd o abordare multidisciplinara si complexa. Frecvent sunt intilnite cazuri in
care crizele epileptice debuteaza in lobul temporal, iar manifestarile clinice sunt de lob frontal si
vice-versa [189, 190], iar rezultatele evolutive dupa chirurgia in epilepsia de lob temporal sunt
superioare celor de lob frontal [68, 141]. Din aceste considerente evaluarea prechirurgicala
necesitd de a fi efectuata atat cu metodele de evaluare recomandate pentru faza I, cat si cu
metodele de evaluare invazive incluse in faza II [191]. Pe langa determinarea zonei de debut a
crizei epileptice un moment important este delimitarea cortexului elocvent, efectuata fie cu
ajutorul testului WADA [174] sau a imageriei prin RMN functionala [175], fie prin
cartografierea multimodala a functiilor cerebrale [192] cu cartografierea in faza II invaziva cu
ajutorul electrozilor intracranieni [193]. O importantd aparte este atribuitd evaluarii
neuropsihologice a pacientului cu epilepsie nocturna cu crize epileptice hiperkinetice [194], care
evidentiazd prezenta deficitelor neuropsihologice la mai mult de 50% de pacienti; la 15% se
frontale, cat si 1Q verbal; etiologia genetica este asociata cu deficite cognitive, la fel cu si cea
structurala. In conformitate cu ghidul ILAE de evaluare neuropsihologici a pacientilor cu
epilepsie, 2016 [195], principiile de baza ale evaluarii neuropsihologice sunt fost foarte
comparabile n 25 de centre europene de chirurgie a epilepsiei. Sunt utilizate o sutd optzeci si
sase de modalitati de evaluare In dependentd de domeniul de interes; dovezile publicate pentru
utilizarea acestor modalitati/instrumente in epilepsie au fost indicate numai in cateva cazuri;
exista variabilitate ridicatd in ceea ce priveste indicatiile, protocoalele si paradigmele pentru
evaluarea dominatiei limbajului emisferic in dependentd de centru de evaluare prechirurgicald a
pacientilor cu epilepsie; este evidentiat un set de teste de baza utilizate in majoritatea centrelor de
excelenta.
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In laboratorul de Neurobiologie si Genetici medicald au fost analizate datele clinice,
neurofiziologice si neuroimagistice ale pacientilor admisi la investigatia prin video-EEG
monitoring nocturn. Pe parcursul anilor 2006-2018, din 2850 pacienti examinati au fost selectati
315 pacientii la care au fost efectuate inregistrari video-EEG de lunga durata cu ajutorul
sistemului de inregistrare video-EEG producadtor Deltamed, Coherence software, (plasarea
electrozilor de scalp in derivatiile Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, P3, P4, T3, T4, T5, T6, O1,
02, dupa sistemul international 10-20) inclusiv ECG, EOG, EMG si miscarile respiratorii ale
cutiei toracice. Inregistrarea nocturni a fost efectuata prin inregistrarea video-EEG in somn timp
de o noapte. Datele video-EEG au fost analizate independent de 2 specialisti in neurofiziologie
cu scopul de a detecta evenimente paroxismale si modificarile EEG.

Din totalul de 315 pacienti admisi la video-EEG monitoring-ul nocturn, crize epileptice au
fost inregistrate la 46 pacienti (14.6%). In grupa de pacienti cu crize epileptice nocturne crize
epileptice au fost inregistrate la 19 pacienti din 115 (16.5%); in grupa de pacienti cu crize
epileptice diurne — la 12 pacienti din 126 (9.5%), iar in grupa de pacienti cu crize epileptice
mixte — la 15 pacienti din 74 (20.3%).

Tabel 1.
N %
Crize epileptice inregistrate
pacienti la care nu au fost Inregistrate crize epileptice 269 85.4
pacienti la care au fost Inregistrate crize epileptice 46 14.6
Total 315 100.0

Din 19 pacienti cu crize inregistrate din grupa de pacienti cu crize epileptice nocturne, 9
pacienti (47.4%) au prezentat crize epileptice hiperkinetice, 6 pacienti (31.6%) au dezvoltat n
timpul inregistrarii video-EEG de lunga duratd crize epileptice generalizate, iar 4 pacienti
(21.0%) — crize epileptice focale. Au fost studiate datele video-EEG monitoring-lor de lunga
duratd a 56 de evenimente paroxismale ale 9 pacienti cu crize epileptice hiperkinetice, din care 5
de genul masculin, 7 dreptaci. Durata bolii a variat pand la 15 ani cu o frecventd a crizelor
epileptice de la o criza pe zi pana la o criza pe an. Istoric familial de epilepsie a fost raportat la
un pacient de gen masculin cu varsta de debut de 16 ani, care s-a adresat imediat dupa
observarea primului eveniment clinic. La un pacient de 4 ani cu durata bolii de 3 ani a fost
semnalatd o posibild hipoxie perinatald. Frecventa aparitiei crizelor epileptice a fost de la o criza
epilepticd in zi (24 ore) pana la o crizd epileptica intr-un an, fiind observata frecventa de o criza
epilepticd in zi la 2 pacienti cu durata bolii de respectiv 14 si 15 ani; cu frecventa crizelor de una
pe an a fost relatatd la un pacient care s-a adresat imediat dupa manifestarile clinice; cu frecventa
crizelor de una 1n 6 luni — la un pacient cu durata bolii de 5 ani, iar frecventa de o criza epileptica
pe saptdmana a fost raportata de 4 pacienti.

Durata medie a bolii a constituit 6+1.9 ani, cu varsta medie de debut a crizelor epileptice
de 9.3£2.4 ani (p<0.05; F=3.905) si varsta medie de adresare de 15.3+3.1 ani. In total au fost
inregistrate 56 de evenimente clinice, in mediu 6.2 crize epileptice hiperkinetice (CEH) la un
subiect, cu 3.3 CEH pe noapte si cu durata medie a CEH de 34.9 sec (de la 7 la 97 sec). La toti 9
pacienti (100%), CEH au fost inregistrate in prima noapte de monitoring de lunga durata.
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Tabel 2. Date descriptive generale.

Caracteristica subiectilor si evenimentului Pacienti cu CEH
Numarul de subiecti 9

Varsta medie la debutul bolii, ani 9.3+2.4
Varsta medie la adresare (efectuarea video-EEG nocturn), ani 15.3£3.1
Durata medie a bolii, ani 6+1.9
Subiecti de sex masculin 5
Numarul total de evenimente clinice Inregistrate 56
Numarul mediu de evenimente clinice inregistrate la un subiect 6.2
Procentul subiectilor cu evenimente in prima noapte de monitoring 100%
Numarul mediu de evenimente inregistrate pe noapte 3.3
Durata medie a evenimentului 34.9 sec

Au fost analizate datele neurofiziologice interictale si ictale. La toti 9 pacienti, la care s-au
inregistrat evenimente clinice (CEH), au fost determinate modificari patologice (epileptiforme)
interictale lateralizate sau bilaterale. Analizdnd modificarile EEG ictale, debutul electrofiziologic
al evenimentului clinic a fost apreciat din faza nonREM al somnului (la 6 pacienti in stadiul 11
nonREM, 3 pacienti — 1n stadiul IIl nonREM). Aplatizarea traseului EEG la debutul CEH a fost
inregistratd la 7 pacienti, iar la 2 pacienti criza epileptica a debutat cu unde ascutite lateralizate
fronto-central. Activitate ritmica rapida pe parcursul CEH a fost inregistrata la toti pacientii care
au dezvoltat eveniment clinic pe parcursul video-EEG monitoring-lui nocturn (la 6 pacienti F C
bilateral, 3 pacienti — activitate ritmica rapidd generalizatd. Artefacte musculare evidente au fost
inregistrate pe parcursul intregului eveniment clinic la toti acesti pacienti. La efectuarea RMN
cerebrale, RMN negativa a fost determinatd la 8 pacienti. Gliozad cerebrald a fost depistatd la un
pacient de 4 ani de gen masculin, dextralitate dreptaci, cu varsta de debut de 1 an, care dezvolta
CEH tip 2, cu frecventa de o criza epilepticd pe sdptdmand, care debutau cu fricd, urmate de
pozitie distonici asimetrici cu miscari rotatorii ale trunchiului cu durata 21-23 sec. In
anamnestic parintii semnaleaza o posibila hipoxie perinatala suportata.

Tabel 3. Date descriptive electrofiziologice interictale/ictale si date neuroimagistice.

Nr. Sex | Latera | Tip | EEG EEG ictal RMN
subiect litate | CEH | interictal stadiul EEGde |EEGictal 3T
somnului | debut
1 F D spike-unda | nonREM | aplatizare | activitate RMN-
lenta F Il FC ritmica
bilateral bilateral | rapida F C
1 bilateral
2 M |S spike-unda | nonREM | aplatizare | activitate RMN-
lentaF T ] FCT ritmica
stanga bilateral | rapida
1 generalizata
3 M |D spike-unda | nonREM | aplatizare | activitate RMN-
lentaF C Il FC ritmica
bilateral bilateral | rapida F C
1 bilateral
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4 F S 2 unde nonREM | unde activitate RMN-
ascutite I ascutite ritmica
F C stanga FC generalizata
stanga
5 M |D unde nonREM | aplatizare | activitate glioza
ascutite I FC ritmica cerebrala
F C stanga bilateral | rapida F C
2 bilateral
6 M |D spike-unda | nonREM | aplatizare | activitate RMN-
lentaF C ] FC ritmica
paramedian bilateral | rapida F C
2 bilateral
7 F D unde nonREM | unde activitate RMN-
ascutite i ascutite F | ritmica
F C dreapta C dreapta | rapida F C
1 dreapta
8 F D unde nonREM | aplatizare | activitate RMN-
ascutite I FC ritmica
F C dreapta bilateral | rapida F C
1 bilateral
9 M |D spike-unda | nonREM | aplatizare | activitate RMN-
lenta F C ] FC ritmica
bilateral bilateral | rapida
2 generalizatd

F C — fronto-central; F T — fronto-temporal; D — dreptaci; S — stangaci.

Caz clinic al unei paciente cu crize epileptice hiperkinetice tip I. Subiect de gen feminin,
de lateralitate dreptaci, care s-a adresat la varsta de 17 ani cu acuze de deregldri de somn,
senzatiec de oboseald si dureri musculare la trezire, astenie. Durata bolii este de 15 ani, cu
evolutie stabila. De la varsta de 2 ani parintii au observat evenimente clinice pe parcursul noptii,
de la 1 pana la 3, descrise ca miscari in membrele superioare si inferioare cu duratd variabila.
Evolutie stabila pe parcursul copilariei si perioadei de adolescent. Anamnestic neagravat.
Nascuta ca rezultat a sarcinii I, la termen, fara particularitati. Traumatisme cranio-cerebrale,
neuro-infectii, alte patologii neurologice neagd. Examen obiectiv fara patologie. Pacienta a fost
admisi la video-EEG monitoring nocturn. In total au fost efectuate 6 investigatii pe parcursul
carora au fost inregistrate 18 evenimente clinice stereotipe, cu durata de 15-81 sec, clasificate in
urma analizei video-EEG ca CEH tip I si caracterizate prin debut clinic in somn cu vocalizare,
urmatd de miscari repetitive tip lovituri in membrele superioare si inferioare, cu durata 15-81
sec, finalizate prin trecerea in pozitia initiald. Pacienta non-responsivd, cu amnezie postictala
partiala.
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Fig. 1. Evolutia manifestarilor clinice a pacientei cu CEH tip I.

Rezultatele neuroimageriei prin RMN cerebrala 3T dupa protocolul epilepsiei nu a prezentat
modificari structurale.

=

Fig. 2. Rezultate RMN cerebrale ale pacientei cu CEH tip I.

Dupa efectuarea video-EEG monitoring-lui nocturn si a RMN cerebrale a fost stabilit
diagnosticul de epilepsie posibil genetica cu crize epileptice hiperkinetice tip I, medicamentos
partial controlata.

Din toti acesti 9 pacienti cu epilepsie nocturnd cu crize epileptice hiperkinetice, la 4 pacienti
(44%) epilepsia s-a dovedit a fi farmacorezistenta, iar rezultatele sunt comparabile cu studiile
internationale, ce evidentiaza o rata de farmacorezistenta de la 30 la 77% [191, 196, 197].
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Evaluarea neuropsihologica

Evaluarea neurospihologica este o investigatie noninvaziva care presupune evaluarea
functionarii cognitive, emotionale si comportamentale, oferind informatii unice vizavi de
functionarea creierului.

Evaluarea psihologica, implica efectul bolii asupra individului si a familiei acestuia,
perceperea  stigmei; starea afectivi a pacientului, functionarea psihica, fizica,
educationald/vocationala, si dispozitia pacientului.

Evaluarea functionarii cognitive inainte de operatie in chirurgia epilepsiei, furnizeaza
informatii suplimentare pentru identificarea pacientilor care prezintd un risc de declin cognitiv
in urma tratamentului chirurgical.

La pacientii cu epilepsie, evaluarea neuropsihologica este cel mai frecvent utilizatd pentru
a ajuta la:

+ stabilirea diagnozei;

» evaluarea cognitiva ca efect secundar al tratamentului antiepileptic;
* monitorizarea declinului cognitiv asociat epilepsiei;

« evaluarea neuropsihologica prechirurgicala, Testul Wada.

Evaluarea Neuropsihologicad este un raport privind functionarea creierului care include
urmatoarele metode:

1 Interviul clinic;

[1 Administrarea testelor neuropsihologice care evalueaza urmatoarele arii:

* Inteligenta (verbala non-verbala, rationamentul si flexibilitatea mentala)

» Atentia si capacitatea de concentrare

* Memoria de lucru, de scurtd durata si de lungd durata

* Limbajul

* Perceptia

» Functii executive (planificare, abstractizare, conceptualizare)

* Functii senso-motorii (abilitatile motorii de coordonare)

[1 Evaluarea domeniului Psihologic:

 Tip de personalitate;

 Sfera afectiva — anxietate, depresie;

» Comportamental — convingeri despre boala;

» Calitatea vietii,

* Functionare psiho-sociald cotidiana; comunicarea sociald si motivatia;

» Evaluarea altor tulburari psihiatrice si comorbiditati comportamentale:

Instrumente neuropsihologice:

+ Testul Montreal Cognitive Assessment (MOCA) — pentru evaluarea cognitiva generala.

» Functionarea Intelectului General — Scala Wechsler de Inteligenta pentru adulti — WAIS-
IV sau Testul 1Q Raven, Standart

» Test de memorie verbala — Test de 15 cuvinte REY (Rey Auditory verbal test — RAVLT )

* Test de memorie vizuala - Figura complexa Rey Osterrieth, test de memorare a obiectelor.

 Tablita Shulte — atentia, viteza de reactie;

» Test de Atentie — Trail making test,

 Functia executiva - Stroop Paradigm/ Cardurile de sortare Wisconsin

« Limbajul receptiv —Token test
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» Test pentru Calitatea Vietii in Epilepsie (QOLIE -31)

* Teste de evaluarea starii emotionale (Ham-A; Ham-D, Beck)

+ Test de personalitate Inventarul multifazic de personalitate Minessota (MMPI)
 Test proiectiv —Testul Arborelui/Desenul Persoanei.

Evaluarea neurospihologica in epilepsie. Pre - si post — chirurgical.

O evaluare completa neuropsihologica prechirurgicald este esentiald p-u lateralizarea si
localizarea zonelor crizelor convulsive si pentru a determina daca regiunea epileptogena poate fi
rezecata in siguranta, fara deficite neurologice sau neuropsihologice semnificative.

Evaluarea neuropsihologica are un rol important in evaluarea candidatilor pentru chirurgia
de lob temporal, deoarece lobul temporal este implicat in functionarea memoriei. Extirparea
bilaterala hipocampald este asociatd cu o amnezie anterogradd profundd. Rezectarea unilaterala
este asociata cu disfuntii ale memoriei.

* Lobul temporal dominant (de obicei stdng) este important pentru procesarea memoriei
verbale.

 Lobul temporal nondominant (de obicei - drept) este important pentru procesarea memoriei
non-verbale si celei vizuale.

» Deficitul post chirurgical depinde de potrivirea functionald a tesutului rezecat si rezervul
functionat al structurii ramase.

» Scorul neuropsihologi pre-chirurgical in imbinare cu RMN si alte date clinice, pot fi
utilizate de a prezice schimbarile postchirurgicale

Epilepsia de lob frontal este al doilea tip cel mai raspandit de tulburari convulsive la
adulti. Studiile au demonstrat ca in comparatic cu pacientii cu epilepsic de lob temporal,
pacientii cu epilepsie de lob frontal tind sd efectuieze mai multe greseli la testele de atentie,
viteza visuoperceptiva, probe visuomotorii, coordonare motorie, fluenta, planificarea, inhibarea
raspunsului si limbajul. Cu toate acestea, aceste sarcini cognitive au fost, in general fara succes
in asistarea cu lateralizarea sau localizarea convulsiilor in lobul frontal. Insufienta motorie pare a
fi cea mai sigurd metoda pentru lateralizare si localizare.

Cu toate ca nu a existat o cercetare abundenta care s examineze riscurile postoperatorii in
aceasta populatie, Helmstaedte si colegii sai au descoperit cd pacientii cu lobectomie frontala au
demonstrat imbunatatiri in memoria de scurtd duratd cand au fost controlate cu succes
convulsiile. Examinarea locului anatomic al chirurgiei a aratat ca pacientii cu rezectia ariilor
premotorii sau a zonei precentrale au fost riscul cel mai crescut pentru declin cognitiv dupa
interventia chirurgicald, demonstrand incetinire psihomotorie seminificativa, probleme de
initiere si dificultati de limbaj ( oprirea vorbirii sau afazie transcorticald) in urma rezectiei ariei
motorii suplimentare. S-a raportat ca, similar descoperirilor la pacientii cu epilepsic de lob
temporal, statusul cognitiv dupd lobectomia frontala este invers proportional cu abilitatile
cognitive preoperatorii.

In cadrul proiectului a fost de asemenea studiata epilepsia mioclonica.

Introducere. Mioclonusul reprezinta o miscare brusca si scurtd, o secusa involuntara (de
reguld < 100 ms) ce are originea in SNC. Mioclonusul este datorat unei contractii musculare
simultane a muschilor agonisti §i antagonisti (mioclonie pozitivd: sau a unei intreruperi a
activitatii musculare, antrenand o atonie brusca vizibild in cursul mentinerii posturii (mioclonie
negativa). Aceste doud tipuri de mioclonii sunt frecvent asociate. Iar mioclonusul epileptic
reprezinta spasme mioclonice de origine corticala, asociate cu descarcari EEG (poli)spike-unde
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lente, care coreleaza in timp exact sau preced contractiile musculare inregistrate EMG [198].
Conform clasificarii crizelor epileptice din 2017 crizele mioclonice pot fi atat cu debut focal cat
si cu debut generalizat [199]. Prevalenta in diferite studii a fost estimata a fi de la 5% pana la
10% din toate epilepsiile si aproximativ 18% din epilepsiile generalizate idiopatice [200].

Studiile electroencefalografice (EEG) la pacientii cu epilepsie cu crize mioclonice au
evidentiat modificari specific distincte ictale si interictale [201, 202], care se bazeaza pe retele
corticale si / sau subcorticale interconectate structural si functional. Cu toate acestea,
substraturile neuroanatomice la acest tip de convulsii sunt insuficient caracterizate [203].

Scopul.  Studierea particularitatilor clinico-neurofiziologice si imagistice ale crizelor
epileptice mioclonice, polimorfismul lor.

Materiale si Metode. Am efectuat examinarea clinica, neurofiziologica (monitoring video-
Electroencefalografic nocturn — 10 ore) si rezonanta magnetica cerebrala 3T conform
protocolului epileptic la 40 pacienti (varsta medie + deviatia standard: 25 + 7 ani, 14 barbati) cu
epilepsie mioclonica, RMN pentru comparatie a fost efectuat si la 40 subiecti sandtosi (varsta
medie 23 £ 5; 14 barbati), datele RMN au fost procesate utilizdnd programul FreeSurfer. Am
analizat volumele corticale si subcorticale (talamus, caudat, putamen, pallidum, hipocampus si
amigdala). Pentru comparatie grupul de control, 40 de voluntari sdnatosi au fost selectati dupa
varstd si sex. Toti subiectii de control au fost supusi unui examen neurologic si un interviu
detaliat pentru a se asigura ca nu au avut tulburari neurologice, psihiatrice sau sistemice; nici un
istoric familial de epilepsie; si nici abuz de alcool sau droguri in anamneza. Subiectii de control
cu constatdari RMN anormale au fost, de asemenea, exclusi. Comitetul de eticd in cercetare a
aprobat protocolul de studiu si toti participantii au dat consimtdmantul in scris inainte de
includerea 1n studiu.

Rezultatele obtinute. Varsta medie de debut a epilepsiei: 13 +/- 5,8 ani. Din anamnestic ca
factori etiologici au fost evidentiati: hipoxie la nastere (4 %), trauma cranio cerebrala (12 %),
posibil ereditara (14 %) si etiologie necunoscuta (70 %). La 36 pacienti din 40 am inregistrat 49
de crize mioclonice. La 39% din pacienti crizele epileptice apar la trezire, la 35 % in stare de
veghe iar la 26 % in timpul somnului. Majoritatea pacientilor pe langa crizele mioclonice aveau
st alte tipuri de crize asa ca: crize tonico clonice generalizate (CTCQG), absente, atonice. A
prevalat combinatia crize mioclonice cu CTCG, nu au fost intdlnite crize mioclonice n
combinatie doar cu cele atonice, iar crizele mioclonice fara asocierea altor tipuri de crize au fost
doar la 7 dintre pacienti. (fig.1)

Tipurile de crize asociate
crizelor mioclonice

MIOCLONII+CTCG + ABSENTE + ATONICE
MIOCLONII+CTCG + ATONICE
MIOCLONII+CTCG + ABSENTE

MIOCLONII+CTCG
MIOCLONII+ATONICE
MIOCLONII + ABSENTE

MIOCLONII

0 S 10 15 20 25 30

Figura 1. Tipurile de crize asociate crizelor mioclonice
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Analizand portiunea corpului implicatd in criza mioclonicd, am observam cd sunt implicate
preponderent membrele superioare si indiferent de lateralitatea clinica a mioclonisului pacientii
au modificari epileptiforme primar generalizate. Pe 1angd modificarile primar generalizate unii
pacienti au si modificari focale specifice pe acelasi traseu EEG, aici s-a evidentiat cd combinatia
»primar generalizate + focale pe emisfera stdnga” au fost intalnite in miocloniile la nivelul
membrului superior drept si invers in combinatia ,,primar generalizate + focale pe emisfera
dreaptd” au fost intalnite in miocloniile la nivelul membrului superior stang (Tabelul 1).

Tabelul 1. Portiunile corpului implicate in mioclonus epileptic
MSD — membrul superior drept; MSS — membrul superior stina; AMS — ambele membre superioare;
MS — membrele superioare; MI — membrele inferioare.

mioclonice

. generalizate stanga dreapta  total
generallzate generallzate
MSD 5,0 10,0 - - - 15,0
MSS 50 - 2,5 - - 75
AMS 15,0 20,0 25 25 25 42,5
MS+MI 75 50 - - - 12,5
Axiale 5,0 25 - - - 75
E Trunculare - - - - 2,5 2,5
Cefalice 25 - 25 25 25 10,0
ﬂ MSS+MIS 25 - - - - 25
. Total 42,5 37,5 75 5 75 100

Traseul VEEG ictal releva la toti pacientii (36 cu crize mioclonice inregistrate) modificari
epileptiforme primar generalizate, la 23 pacienti au fost de tip ,,polivarf - unda lenta”, la ceilalti
13 pacienti de tip ,, varf - unda lenta”. Iar in traseul vEEG interictal au fost inregistrate bufee
primar generalizate polivarf — unda lenta (21pacienti), bufee primar generalizate varf — unda
lenta (25 pacienti), focal polivarf — unda lentd (1 pacient), focal varf — unda lenta (15 pacienti),
focal unda ascutitda — unda lentd (1 pacient), focal unde ascutite (12 pacienti) si lentoare (5
pacienti). Tabelul 2.

Tabelul 2. Paterne EEG la pacientii cu crize mioclonice
Paterne EEG

Polivarf unda Polivarf Varf unda Varf Unda Unde Lentoare
lenta unda-lenta  lenta unda ascutita- ascutite
generalizate focala generalizate lenta unda lenta  focale
focala focala
Interictal 21 1 25 15 1 12 5
Ictal 23 13
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Din totalul pacientilor la 21 pacienti a fost inregistrat raspuns fotoparoxismal in timpul
probei cu fotostimulare cu o prevalenta la frecventa de 20 Hz. Figura 2.

Raspuns fotoparoxismal 21 pacienti
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Figura 2. Raspuns fotoparoxismal la pacientii cu epilepsie mioclonica

Analizand datele in urma procesarii Rezonantei Magnetice Nucleare 3T protocolul
epilepsiei la pacientii cu epilepsie mioclonica in comparatie cu subiecti sanatosi am evidentiat
particularitati importante.

Nu a existat o diferentd statistic semnificativd in schimbarile structurale care sd coreleze cu
varsta si sexul Intre aceste doud grupuri. O diferentd statistic semnificativda (p < 0.05, Monte
Carlo correctat) a volumelor corticale intre pacienti si subiecti sdndtosi a fost evidentiata in
urmatoarele clastere: superior parietal, postcentral si fusiform a emisferei stdngi; temporal mediu
a emisferei drepte; si bilateral precentral, superior frontal si precuneus. Analizand volumele
subcorticale, o diferenta statistic semnificativa (p < 0.05, Monte Carlo correctat) a fost
evidentiatd in volumul talamusului bilateral (drept 7043.8 + 921.8 [p = 0.00] / stang 7697.9 +
1045.5 [p = 0.00] mm?®) la pacienti in comparatie cu subiecti sinitosi (drept 8148.6 + 720.4 /
sting 9205.4 £ 1151.4 mm?), caudat bilateral - pacienti: (drept 3542.9 + 598.1 [p = 0.03] / stang
3536.6 = 575.2 [p = 0.001] mm?®), subiectii de control: (drept 3817.4 £ 451.1 / stang 3960.0 +
438.9 mm?), si hippocampul drept - pacienti: (4288.5 + 552.4 [p = 0.01] mm?), subiecti sanitosi:
(4548.3 £ 451.1 mm?®).

Evaluarea neurofiziologica a pacientilor cu crize epileptice mioclonice demonstreaza prezenta
unor trasaturi caracteristice care, desi nu sunt strict distinctive, sugereaza diferite mecanisme
care stau la baza generarii mioclonusului.

Modificarile electroencefalografice ictale au fost relevante la toti pacientii cu crize epileptice
mioclonice, iar modificarile electroencefalografice interictale — la 86% pacienti. Constatarile
noastre privind scaderea volumelor bilaterale ale talamusului si caudatului, hipocampul drept,
precum si a volumelor corticale sustin ipoteza patofiziologica a implicarii structurilor cortico-
talamice aberante si sugereaza cd anomaliile structurale nu pot fi limitate doar la talamus, dar pot
afecta si ganglionii bazali si hipocampul 1n epilepsia mioclonica.
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2019

1) Statusul epileptic: cauze, caracteristici clinice, impactul managementului

In cadrul etapei curente, am efectuat un studiu retrospectiv al pacientilor diagnosticati cu SE
- pentru o perioada de 2 ani (01/01/2017-12/31/2018 pentru a identifica etiologia care conduce
la refractaritate.

Statusul epileptic (SE) este o urgenta medicald si neurologica asociatd cu morbiditate si
mortalitate semnificative care necesita o gestionare medicald prompta. Acest studiu are ca scop
determinarea celor mai frecvente cauze, caracteristici clinice si rezultate la pacientii spitalizati cu
status epileptic la Institutul de Medicina de Urgenta.

Materiale si metode: 156 pacienti cu SE (convulsiv sau non-convulsiv) au fost inscrisi in
studiu. Etiologia, caracteristicile clinice si rezultatul outcome-ului conform Scalei de rezultate
Glasgow (GOS) au fost inregistrate intr-un chestionar clinic special conceput pentru acest studiu
retrospectiv.

Rezultate: 75 de pacienti au fost femei si 81 de barbati cu o varsta medie de 46,7 = 18,0 ani si
respectiv 40,4 = 17,2 ani. Cea mai comund cauza a SE a fost non-complianta in administrarea
medicamentelor antiepileptice (nAED) si aceasta a reprezentat 67,3% dintre pacientii cu crize
anterioare si 32,7% dintre pacientii fard antecedente de epilepsie. Celelalte cauze depistate au
fost sevrajul alcoolic, boala cerebrovasculara, tumorile cerebrale sau traumele, infectiile,
tulburarile metabolice, anoxia.

SE nu a fost niciodatd manifestarea initiald a unei epilepsii. 144 pacienti (92,3%) au dezvoltat
SE generalizat tonic-clonic si doar 3 (1,92%) pacienti au prezentat SE nonconvulsiv.

In studiul nostru SE a fost cupat prin administrarea de diazepam intravenos, urmat de
fenitoina intravenos in 75% din cazuri, dar la pacientii cu SE refractar am utilizat medicamente
de linia a treia ca anestezicul fenobarbital (32,4%).

Un rezultat slab al GOS al SE a fost corelat cu infarctul cerebral si varsta inaintata. Totodata,
au fost observate rate scazute de mortalitate in sevrajul alcoolic.

Un alt studiu a vizat cauzele statusului epilepsic refractor si super-refractar.
Statusul epileptic (SE) este o afectiune care pune viata in pericol asociatd cu multiple

complicatii, inclusiv moartea, si poate progresa la SE refractar si super-refractar. Ghidurile de
tratament publicate recent se adreseaza partial tratamentului SE refractar si super-refractar.
Materiale si metode: Am efectuat un studiu retrospectiv al pacientilor diagnosticati cu SE -
pentru o perioada de 2 ani (01/01 / 2017-12 / 31/2018), in functie de prezentarea clinicad si
constatarile EEG, de asemenea, diagnosticul instrumental adecvat a inclus neuroimagistica
cerebrald cu CT si IRM pentru a identifica care conditie conduce la refractaritate. Urmatoarele
date au fost analizate: varsta, sex, tip clinic SE (convulsiv si non-convulsiv (NCSE)), prezentare
neurologica, caracteristici EEG, etiologie conform rezultatelor instrumentale, studiu
neuroimagistic (CT creier st RMN) , si raspunsul la protocolul de tratament aplicat in etape.
Rezultate: Datele sunt prezentate in cifre brute, datele au fost analizate folosind Excel, t-
testul elevului, am identificat 78 de pacienti, dintre care 29 au fost femei si 49 barbati, cu o
varsta medie de 42,2 + 18,4 ani. In ceea ce priveste tipul SE clinic, s-a observat SE convulsiv la
68 de pacienti si non-convulsiv in restul de 10/78. In ceea ce priveste tipul de SE in functie de
varsta, pacientii cu SE convulsiv au fost mai in varsta decat pacientii cu NCSE. Potrivit EEG -
focal SE a fost in 49 de cazuri si generalizat in 29, nici o diferentd pentru sex, pentru varstd SE
focal mai caracteristic pentru virstnici. SE lezional a fost in 52 de cazuri, toxic-dismetabolic la
11 pacienti, anoxic SE la 3 si neaderentd AED la 12 din 78 de pacienti. Cei mai in virsta pacienti
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au fost cei cu SE lezional datorat leziunilor posttraumatice, poststroke, metastaze cerebrale,
interventii neurochirurgicale urmate de pacienti cu neaderenta si toxico-dismetabolici. De
asemenea, a fost observatd in randul pacientilor tineri predominanta etiologiei infectioase si
autoimune subiacente (encefalita autoimuna / virald), iar aceste cazuri S-au dovedit a fi refractare
la tratamentul AED de prima si a doua linie (6/10 pacienti cu SE refractar). 22 de pacienti au
prezentat regresie completd SE dupa ce au fost tratati cu benzodiazepine, 46 au necesitat
administrarea medicamentelor de linia a doua, cum ar fi fenitoina si fenobarbitalul si 10 pacienti
- 12,8% au necesitat administrarea de anestezice pentru controlul activitatii epileptice (3 pacienti
- 3,8% dezvoltat super-refractar SE (encefalita herpetica de 2 cazuri si un accident vascular
cerebral anoxic 1 caz).
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2) Protocolul examinarii pacientului in criza

Perioada postictala

Isi aminteste pacientul cursul convulsiei, si/sau cd el / ea a avut o criza?

Poate pacientul sa-si reaminteasca cuvintele si obiectul din test? In cazul in care pacientul nu
poate spune numele obiectului testat, prezentati trei itemi (inclusiv cea prezentatd anterior) si
intrebati pacientul care a fost prezentat anterior.

Testarea pentru intelegerea vorbirei si determinarea paralizie Todd: ridica bratele; ridica
picioarele. In cazul in care pacientul nu indeplineste comenzile verbale , aratiti miscarile. In
cazul in care pacientii nu imdeplinesc comanda chiar dupa indicatii vizuale, ridica ambele brate;
de asemenea, testeaza tonusul muscular.

Testarea pentru anomie si pentru orientare (aceleasi proceduri ca in timpul testarii in criza).

Roaga/ solicita ca pacientul sa descrie criza. Intrebati dacd pacientul a experimentat vreun
simptom subiectiv (aura). Pentru aurd vizuala: cereti pacientului pesa deseneze aura vizuala.
Cere pacientului sau ingrijitorilor sa confirme daca aceasta este o criza obignuita.

Item optional: dupa convulsii tonico-clonice generalizate: testul pentru reflex Babinski
(plantar). In cazul in care este patologic, pe de o parte, notati pe care parte. In cazul in care este
patologic pe bilateral, verificati la fiecare minut si notati pe care parte persista mai mult timp.

Testarea continua pana cand pacientul revine la normal.
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Testarea interictala

Pentru comparatie, efectueaza teste pe parcursul perioadei interictale, folosind aceleasi
elemente/itemi ca pentru testarea in timpul crizei, la pacientii cu functia cognitiva initiala
anormald. In cazul in care pacientul a avut o crizd inainte de testarea interictala, trebuie de
asteptat cel putin 1 ora dupd iesirea din perioada postictala. Figura 1 prezintd sumarul pe o
singurd pagind, cu cuvinte cheie, care serveste ca un memento pentru personalul din cadrul

EMU/ Unitatilor de monitorizare in epilepsie.

Testarea ictala (a pacientului in timpul crizei)

-
-~

Inainte de testare

Siguranta
Werificati camera & lumina, descoperiti pacientul

s  Spuneti daca paliditatel roseatal transpiratiifpiloerectief

devierea ochilor

9

Testarea ictala

Spuneti prenumele pacientului.

o Daca reactioneaza- intrebatic "Ce simtiti ?"

o Daca nu reactioneaza: atinge mina (sau ciupeste usar)
“Ridica miinele™ (doar spune, MU arata)

o Daca nu reactioneaza; arata/dermonstreaza

= Daca nuindeplineste: incearca sa misti miinele (val, da-mi cinci)

Te rog sa repeti si sa memorizezi urmatoarele cuvinte: cal, masa [ciine, rosu]
Daca pacientul ny reactioneazas, intoarcete la punctul 1. In caz contrar treceli ia
punctul 4
Orientarea:

o Care este numele tau?

o Unde esti tu? [Unde este mamaitata?]

o Ce data este astazif ce zia saptaminiif timp al zilei? [Unde este jucaria ta?]
Iti aminstesti cuvintele pe care ti le-am spus/rostit?
Aratati itemi de testare din cutie: “Ce este aceasta?”

o Daca nu poate numi, intrebati; "Pentru ce este folosit! ce sunet face”

o Daca nu raspunde, rugati "Scoateti afara limba", oglinditi daca este necesar

o Aratati un itemn, rugati: "Memorizati acest obiect”
"z rog sa numarati de la1 la 10" La copii pste 6 ani deasemenea rugati sa scrie
si sa citeasca
“Iti amintesti obiectul care ti l-am aratat?” Daca nu, aratati 3 obiecte (inclusive
ohiectul aratat anterior) siintrebati car a fost aratat anterior
Testati tonucul muscular

10. Pentru aura wisuala sisensorie: testul D55,
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3) Stimularea magnetica transcraniana in epilepsia farmacorezistenta

Stimularea magnetica transcraniand (SMT) este o metoda usor aplicabild, relativ ieftind, ce
poate oferi date clinice neinvazive asupra excitabilititii neuronale. Utilizarea la pacientii cu
epilepsie include investigarea excitabilitatii corticale si determinarea efectelor medicamentelor
antiepileptice; localizarea preoperatorie a focarelor epileptice si mapping-ul functional.

Parametrii masurati cu ajutorul SMT include: Pragul Motor (PM), Potentialul Evocat Motor
(PEM), Perioada Corticald Silentioasd (PCS), Inhibitia Intracorticala (IIC), Facilitarea
Intracorticala (FIC) [1,3]. Pragul Motor reprezintda intensitatea minima a stimulului necesara
obtinerii unui rdspuns motor mic In muschiul tintd, in cel putin jumatate din 10 Incercari
consecutive. PM poate fi determinat in repaus (PMR) sau in timpul activarii musculare
izometrice usoare (PMA). PMR este determinat de excitabilitatea axonilor cortico-corticali si
excitabilitatea sinapselor Intre acesti axoni si neuronii cortico-spinali si intre neuronii cortico-
spinali si motoneuronii lor tintd in maduva spinarii. PMA este determinat in principal de
excitabilitatea axonilor cortico-corticali si, deaceea, reflecta excitabilitatea membranei si
coreleaza cu canalele ionice [2,4]. Potentialul Evocat Motor reflecta excitabilitatea Intregului
sistem cortico-spinal. Dimensiunea PEM creste odata cu contractia muschiului tinta si cu
intensitatea stimulului intr-o manierd sigmoidd. PEM este un instrument de incredere pentru a
monitoriza excitabilitatea corticala focala [3].

Perioada Corticala Silentioasa se refera la o perioada de liniste in patternul electromiografi c a
unui muschi tintd contractat voluntar. Dimensiunile sale refl ectd durata inhibarii intracorticale.
Portiunea precoce a PCS refl ecta efectul inhibitor la nivelul spinal, iar portiunea tardiva reflecta
inhibarea la nivelul cortexului motor. Inhibitia Intracorticald si Facilitarea sunt doi parametri
furnizati prin SMT cu puls-pereche, care refl ectd inhibarea si excitabilitatea neuronala,
respectiv. Se considerd ca masurdrile achizitionate prin SMT cu puls-pereche reflecta in principal
excitabilitatea sinaptica a diferitor circuite neuronale inhibitorii si excitatorii la nivelul cortexului
motor. Aceastd excitabilitate sinaptica este controlata in principal de neurotransmisia prin GABA
si N-metil-D-aspartat [2].

Rezultatele SMT sugereaza ca la pacientii cu sindroame de epilepsie generalizatd au
excitabilitate corticala crescutd. La pacientii cu epilepsie primar generalizata (EPG) pragul motor
si inhibitia intracorticald sunt reduse [3,4]. Facilitarea majorata la intervale Intre stimuli de la 200
pana la 300 milisecunde, dar nu de la 100 pand la 150 milisecunde, corespunde intervalului
mediu intre descarcarile activitatii spike-undd pe electroencefalograma [5,6]. PCS prelungitd in
epilepsia primar generalizata poate sugera cresterea inhibitiei intracorticale [7]. Interesant, la
pacientii fard medicatie antiepileptica testati in primele 48 de ore de la prima criza tonico-clonica
generalizatd, pragurile motorii erau crescute semnifi cativ cu amplitudini normale a PEM,
sugerand scaderea excitabilitatii corticale [8]. Perioadele Corticale Silentioase nu au fost semnifi
cativ diferite de cele ale subiectilor sanatosi. Perioada ulterioara a facilitarit PEM la subiectii
normali a fost semnificativ redusa la pacienti. Acest lucru sugereaza existenta unei inhibitii
intracorticale anormale prelungite sau excitatiei intracorticale defi citare, posibil reprezentand un
“efect protector” postictal. Modificarile PM si PCS ipsilateral de focar posedd o mai mare
probabilitate de a aparea la pacientii cu leziuni in cortexul motor decat la cei cu focare meziale
temporale [9,10]. Pacientii cu displazie corticald focala, accese partiale foarte frecvente sau
descarcari secundar generalizate demonstreaza o reducere a inhibitiei [11].

Studierea IIC si FIC au condus la concluzii inconsistente care pot fi din cauza heterogenitatii
subiectilor si fl uctuatiilor medicamentelor antiepileptice. Pacientii cu epilepsie benignd a
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copildriei si spike-uri centrotemporale au avut o excitabilitate normala [9]. Sunt necesare studii
suplimentare pentru a vedea daca diferentele in patternele excitabilitatii corticale pot avea
implicatii de diagnostic pentru pacientii cu sindroame de epilepsie partiald de origine
necunoscutd. Pand in prezent, datele SMT nu par sd fi e in masurd de a identifi ca
epileptogenicitatea focala in regiunile din afara cortexului motor primar. Material si metode de
cercetare Au fost inrolati in studiu 6 pacienti cu epilepsie nou diagnosticata.

Diagnosticul a fost stabilit conform recomandarilor ILAE. Pacientii au fost examinati
neurologic, electroencefalografi ¢ si prin rezonanta magneticd nuclearda 3T. Criteriile de
includere a pacien: varsta 18 — 65 de ani, pacienti cu diagnosticul de epilepsie primar depistata
(focala si generalizatd), acord informat scris al pacientului. Criterii de excludere: varsta <18 ani
si >65 ani, prezenta implanturilor metalice n corp, prezenta aparatelor auditive de amplifi care,
refuzul pacientului, patologie concomitentd somatica grava. Parametrii excitabilitétii corticale au
fost apreciati cu ajutorul dispozitivului de Stimulare Magneticd Transcraniand MagPro R30 +
Option (MagVenture A/S, Danemarca).

Au fost investigate Pragul Motor, Potentialul Evocat Motor, Perioada Corticald Silentioasa
conform ghidului practic pentru stimularea magnetica transcraniand diagnostica (raportul
comitetului IFCN). In studiu au fost inclusi 6 pacienti, unul fi ind neeligibil din cauza prezentei
cancerului gastric cu metastaze cerebrale. Din 5 pacienti repartizarea pe sexe: 3 barbati si 2
femei. Varsta pacientilor varia intre 20 si 38 ani. 1 pacient prezenta crize partial complexe cu
generalizare secundara, 1 pacient - crize generalizate tonice, 1 pacient - crize generalizate tonico-
clonice, 1 pacient - crize adversive cu generalizare tonico-clonica secundara. La 1 pacient
investigat prin RMN cerebral s-a evidentiat chist subarahnoidian temporal stanga, 1 pacient -
chist porencefalic rezidual fronto- arietal dreapta, 1 pacient — granulom eozinofilic a osului
parietal drept, 2 pacienti — fard modifi cari. La 2 pacienti prin electroencefalografi e s-au
vizualizat unde ascutite, la 3 pacienti — complexe spike-unda lentad. 2 pacienti administrau
Carbamazepina Retard si 2 pacienti administrau Lamotrigina. Numai 1 pacient supus stimularii
magnetice transcraniene cu scop diagnostic nu administra tratament antiepileptic. Stimularea
magnetica transcraniand a fost efectuatd intr-o sedintd unicd cu aprecierea pragului motor,
potentialului evocat motor si perioadei corticale silentioase.

4) Elaborarea protocolului de stimularea magnetica transcraniena si studierea
interconectivitatii cerebrale in epilepsie

Obiectivul. Caracterizarea alterarilor excitabilitatii corticale la pacientii cu epilepsie prin
intermediul stimularii magnetice transcraniene.

Metode. Au fost inrolati in studiu 6 pacienti cu epilepsie nou diagnosticata conform criteriilor
de includere: virsta 18 — 65 ani, pacienti cu diagnosticul de epilepsie primar depistata (focala si
generalizatd), acord informat scris al pacientului si criteriilor de excludere: virsta < 18 ani si > 65
ani, prezenta implanturilor metalice in corp, prezenta aparatelor auditive de amplificare, refuzul
pacientului, patologie concomitentd somaticd grava. Parametrii excitabilitatii corticale au fost
apreciati cu ajutorul dispozitivului de Stimulare Magnetica Transcraniand MagPro R30 + Option
(MagVenture A/S, Danemarca). Au fost investigate Pragul Motor, Potentialul Evocat Motor,
Perioada Corticald Silentioasa conform protocolului de stimulare magneticd transcraniand
elaborate in Departamentul de Neurologie, IMSP IMU.

Rezultate. Un pacient prezenta crize partial complexe cu generalizare secundara, 1 pacient -
crize generalizate tonice, 1 pacient - crize generalizate tonico-clonice, 1 pacient crize adversive
cu generalizare tonico-clonica secundara. Doi pacienti administrau Carbamazepina Retard si doi

63



pacienti administrau Lamotrigina. Numai un pacient supus stimuldrii magnetice transcraniene cu
scop diagnostic nu administra tratament antiepileptic. Valorile perioadei corticale silentioase au
fost dovedite de a fi prelungite. Alti parametric ai excitabilitatii corticale au fost nemodificate.

5) Determinarea morfometriei corticale la pacientii cu epilepsie cu crize epileptice
nocturne

In conformitate cu nivelul de certitudine video-documentate de stabilire a diagnosticului, a
fost efectuata analiza neuroimagistica a RMN 3T dupa protocolul de diagnostic al epilepsiei la
25 de pacienti, selectati cu cele mai reprezentative cazuri, ce corespund definitiei crizelor
epileptice diurne (CED) si crizelor epileptice nocturne (CEN).

Pentru realizarea scopului cercetarii a fost efectuatd Rezonanta magnetica nucleara (RMN) cu
ajutorul scanerului 3T SIEMENS Skyra, cu o bobina cu cap de 32 de canale. Imaginile au fost
efectuate in planul T1 cu timp de repetare [TR] = 1900 msec, timpul de ecou [TE] = 2,5 msec,
grosimea transei de 1 mm si unghiul de inclinare de 9°. Imaginile in planul T2, au fost efectuate
cuun TR = 6860 msec, TE = 58 msec, grosimea transei de 2,5 mm, unghiul de inclinare de 149°.
Astfel, au fost obtinute secvente prin recuperarea cu inversiune fluid-atenuata (TR — 5000 msec,
TE — 388 msec, grosime transd — 0.9 mm, unghi de inclinare — 120°. Imaginile in planul T1 au
fost procesate cu ajutorul softului de analizd FreeSurfer, versiunea 5.3.0, ce a permis
reconstructia suprafetei corticale intr-un mod complet automatizat, si controlul vizual al calitatii
la diferite etape de procesare [142, 143]. Fluxul de procesare, bazat pe suprafatd, a constat in
indepartarea conturului partii osoase ale craniului, transformarea spatiului Talairach, optimizarea
limitelor substanta cenusie-substanta alba, substantd cenusie-lichid cefalorahidian, segmentarea
substantei albe subcorticale si a structurilor de substantd cenusie, urmate de modelare. Imaginea
cortexului cerebral a fost ulterior impartitd in 34 de regiuni emisferiale conform atlasului
Desikan-Killiany si au fost extrase zonele corticale individuale si volumele corticale. In analiza
intre grupuri au fost incluse 7 structuri subcorticale selectate — talamusul, hipocampul, amigdala,
nucleul caudat, putamenul, globus pallidum si diencefalul ventral. Cu ajutorul interfetei QDEC,
incorporata in softul FreeSurfer, au fost analizate diferentele dintre ariile corticale si volumul
cortical intre grupuri prin calcularea unui model liniar general (MGL) al efectului grupului
asupra zonei/volumului cortical la fiecare regiune din intregul cortex. Ulterior, datele au fost
omogenizate cu un kernel Gaussian cu o latime de maxim 10 mm. Hartile statistice ale
diferentelor semnificative intre grupuri au fost corectate pentru comparatii multiple, folosind
analiza clusterului permutarii Monte-Carlo la un prag statistic p<0,05 (Z = 1,3). Volumele
corticale si subcorticale, extrase din fiecare regiune de interes (RDI), au fost incorporate intr-o
matrice comund de conectivitate structurald (corelatie) cu marimea 82 x 82 pentru fiecare grup.
Fiecare element din matricea de conectivitate a reprezentat coeficientul de corelatie Pearson intre
valorile RDI ale tuturor subiectilor dintr-un grup. A fost analizata structura retelelor si au fost
definiti si calculati parametrii de retea. Retelele asortate sunt mai robuste in ceia ce tine de
inlaturarea nodurilor si se sincronizeazd mai usor. Gradul de distributie a unei retele denota
distributia numarului de conexiuni in intreaga retea. Asortarea si gradul de distributie sunt
masuri ale rezilientei retelei.

Datele ce tin de ariile corticale si volumele corticale au fost determinate la pacientii cu crize
epileptice nocturne (hiperkinetice), crize epileptice diurne si au fost comparate de asemenea cu a
datelor de suprafata si volumetrice cu ale subiectilor sandtosi. Analiza statistica a datelor neuro-
imagistice fost efectuata utilizand softul SPSS Statistics (versiunea 23.0, IBM, Armonk, NY,
SUA) si MATLAB R2015b (Mathworks, Natick, Mass). Variabilele continue sunt raportate ca
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mijloace (M) si deviatii standard (DS); iar variabilele categorice sunt raportate ca rapoarte.
Comparatia volumelor subcorticale intre grupuri s-a bazat pe testul ANOVA cu un design
factorial 3 x 2 x 7 (volumul subcortical al grupului [3] x emisfera [2] x 7), urmate de ANOVA
separate pentru fiecare volum subcortical si teste post hoc Bonferroni. Valorile p<0,05 au fost
considerate semnificative din punct de vedere statistic.

Au fost detectate diferente semnificative in grupurile de pacienti cu CEN si CED in regiunile
corticale frontale si temporale si In reteaua amigdalo-hipocampala.
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Fig. 1. Diferentele in volumele subcorticale in grupurile de pacienti cu CEN, CED si SS * p <
0,05

Astfel, in grupul de pacienti cu CEN volumele de cortex insular, orbito-frontal si temporal
superior au fost mai mari comparativ cu grupul cu CED. La fel, volumele hipocampului,
amigdalei, nucleului caudat, globusului pallid si putamenului au fost semnificativ mai mari in
grupul de pacienti cu CEN, spre deosebire de grupul cu CED (Figura 5.9). Diferentele observate
in volumul de hipocamp si amigdala intre grupurile cu CEN si CED ar putea fi fenomenul final
al epileptogenezei la pacientii cu CEN.

6) Elaborarea protocolului de irm cerebrala si aprecierea spectrului schimbarilor
neuromorfologice la pacientii cu epilepsie farmacorezistenta

a) Alterarile morfologiei corticale la pacientii cu epilepsie farmacorezistenta

Obiectivul. Caracterizarea modificarilor grosimii corticale la pacientii cu epilepsie
farmacorezistentd investigati prin protocolul Epilepsie.

Metode. Procesarea imaginilor IRM 3T achizitionate conform protocolului standartizat
(protocol Epilepsie) cu secvente T1-ponderate (timp de repetitie = 2000 msec, timpul de ecou =
9 msec, grosimea sectiunelor = 4 mm, unghiul de inclinare = 150 °) la 15 pacienti (media de
varsta + deviatia standard 25 + 1,8 ani, 9 barbati) cu epilepsia farmacorezistentd si 15 subiecti
sandtosi.

Rezultate. Analiza grosimii corticale a demonstrat o subtiere semnificativd a cortexului
cerebral la pacientii cu epilepsie farmacorezistenta (p < 0,05) In urmatoarele arii: girusul
supramarginal, santul superior temporal, girusul temporal mediu si superior, polul temporal,
insula, cuneus, frontal superior, precentral, cingulat posterior, pars opercularis, orbito-frontal
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lateral, lingual, parietal superior, postcentral, parietal inferior, occipital lateral, paracentral si
istmus cingulat a emisferei drepte. In emisfera stinga subtierea corticalei a fost identificata in
regiunile supramarginal, precentral si frontal mediu.

b) Alterarile subcorticale la pacientii cu epilepsie farmacorezistenta.

Obiectivul. Caracterizarea modificarilor volumetrice ale talamusului la pacientii cu epilepsie
farmacorezistenta investigati prin protocolul Epilepsie.

Metode. Procesarea imaginilor IRM 3T achizitionate conform protocolului standartizat
(protocol Epilepsie) cu secvente T1-ponderate (timp de repetitie = 2000 msec, timpul de ecou =
9 msec, grosimea sectiunelor = 4 mm, unghiul de inclinare = 150 °) la 15 pacienti (media de
varstd + deviatia standard 25 + 1,8 ani, 9 barbati) cu epilepsia farmacorezistenta si 15 subiecti
sanatosi.

Rezultate. Pacientii cu epilepsie de lob temporal au prezentat volumurile talamusului
semnificativ mai mici, atat ipsilateral focarului epileptogen (7362,1 £ 848,3 mm?, p = 0,00005)
cit si contralateral (7186 + 848,3 mm?®, p = 0,0037) in comparatie cu lotul sinitos (talamusul
drept 8088,7 + 683 mm?3, talamusul stang 9360,5 = 1382 mm®). A fost identificatid o corelatie
negativa Intre durata epilepsiei farmacorezistente si volumul talamusului ipsilateral (r = - 0,12, p
< 0,05) si volumul talamusului contralateral (r = - 0,13, p < 0,05). Nu a fost nici o corelatie intre
varsta si volumurile talamusurilor, atat la pacienti cit si in grupul control.

7) Particularititile clinico-neurofiziologice ale epilepsiei mioclonice

Introducere. Mioclonusul reprezintd o miscare bruscd si scurtd, o secusa involuntard (de
reguld < 100 ms) ce are originea in SNC. Mioclonusul este datorat unei contractii musculare
simultane a muschilor agonisti §i antagonisti (mioclonie pozitivd: sau a unei intreruperi a
activitatii musculare, antrendnd o atonie brusca vizibild Tn cursul mentinerii posturii (mioclonie
negativd). Aceste doud tipuri de mioclonii sunt frecvent asociate. lar mioclonusul epileptic
reprezintd spasme mioclonice de origine corticala, asociate cu descarcari EEG (poli)spike-unde
lente, care coreleazd in timp exact sau preced contractiile musculare inregistrate EMG [1].
Conform clasificarii crizelor epileptice din 2017 crizele mioclonice pot fi atat cu debut focal cat
si cu debut generalizat [2] Prevalenta 1n diferite studii a fost estimata a fi de la 5% pana la 10%
din toate epilepsiile si aproximativ 18% din epilepsiile generalizate idiopatice [3].

Studiile electroencefalografice (EEG) la pacientii cu epilepsie cu crize mioclonice au
evidentiat modificdri specific distincte ictale si interictale [4, 5] care se bazeaza pe retele
corticale si / sau subcorticale interconectate structural si functional. Cu toate acestea,
substraturile neuroanatomice la acest tip de convulsii sunt insuficient caracterizate [6].

Scopul.  Studierea particularitatilor clinico-neurofiziologice si imagistice ale crizelor
epileptice mioclonice, polimorfismul lor.

Materiale si Metode. Am efectuat examinarea clinica, neurofiziologica (monitoring video-
Electroencefalografic nocturn — 10 ore) si rezonanta magnetica cerebrala 3T conform
protocolului epileptic la 40 pacienti (varsta medie + deviatia standard: 25 £+ 7 ani, 14 barbati) cu
epilepsie mioclonicd, RMN pentru comparatie a fost efectuat si la 40 subiecti sandtosi (varsta
medie 23 £ 5; 14 barbati), datele RMN au fost procesate utilizand programul FreeSurfer. Am
analizat volumele corticale si subcorticale (talamus, caudat, putamen, pallidum, hipocampus si
amigdala). Pentru comparatie grupul de control, 40 de voluntari sdnatosi au fost selectati dupa
varsta si sex. Toti subiectii de control au fost supusi unui examen neurologic si un interviu
detaliat pentru a se asigura ca nu au avut tulburari neurologice, psihiatrice sau sistemice; nici un
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istoric familial de epilepsie; si nici abuz de alcool sau droguri in anamneza. Subiectii de control
cu constatdri RMN anormale au fost, de asemenea, exclusi. Comitetul de eticd in cercetare a
aprobat protocolul de studiu si toti participantii au dat consimtdmantul in scris inainte de
includerea 1n studiu.

Rezultatele obtinute. Varsta medie de debut a epilepsiei: 13 +/- 5,8 ani. Din anamnestic ca
factori etiologici au fost evidentiati: hipoxie la nastere (4 %), trauma cranio-cerebrala (12 %),
posibil ereditard (14 %) si etiologie necunoscutd (70 %). La 36 pacienti din 40 am Inregistrat 49
de crize mioclonice. La 39% din pacienti crizele epileptice apar la trezire, la 35 % in stare de
veghe iar la 26 % in timpul somnului. Majoritatea pacientilor pe langa crizele mioclonice aveau
si alte tipuri de crize asa ca: crize tonico-clonice generalizate (CTCG), absente, atonice. A
prevalat combinatia crize mioclonice cu CTCG, nu au fost intdlnite crize mioclonice in
combinatie doar cu cele atonice, iar crizele mioclonice fara asocierea altor tipuri de crize au fost
doar la 7 dintre pacienti. (fig.1)

Tipurile de crize asociate
crizelor mioclonice

MIOCLONII+ CTCG + ABSENTE + ATONICE 2
MIOCLONII+CTCG + ATONICE
MIOCLONII+CTCG + ABSENTE 12

MIOCLONII +CTCG 27
MIOCLONI+ATONICE | 0
MIOCLONII+ABSENTE [0 1

MIOCLONII =7 ] ' I

(0] 5 10 15 20 25 30

Figura 1. Tipurile de crize asociate crizelor mioclonice

Analizand portiunea corpului implicatd in criza mioclonicd, am observam ca sunt implicate
preponderent membrele superioare si indiferent de lateralitatea clinica a mioclonisului pacientii
au modificari epileptiforme primar generalizate. Pe langd modificarile primar generalizate unii
pacienti au si modificari focale specifice pe acelasi traseu EEG, aici s-a evidentiat ca combinatia
»~primar generalizate + focale pe emisfera stanga” au fost intalnite in miocloniile la nivelul
membrului superior drept si invers in combinatia ,,primar generalizate + focale pe emisfera
dreaptd” au fost intalnite in miocloniile la nivelul membrului superior stang (Tabelul 1).

Tabelul 1. Portiunile corpului implicate in mioclonus epileptic
MSD — membrul superior drept; MSS — membrul superior stana; AMS — ambele member
superioare; MS — membrele superioare; Ml — membrele inferioare.

generalizate | st+ generalizate | dr+ generalizate | stanga | dreapta | total
MSD 5,0 10,0 - - - 15,0
MSS 5,0 - 2,5 - - 7,5
AMS 15,0 20,0 2,5 2,5 2,5 42,5
MS+MI 7,5 5,0 - - - 12,5
Axiale 5,0 2,5 - - - 7,5
Trunculare - - - - 2,5 2,5
Cefalice 2,5 - 2,5 2,5 2,5 10,0
MSS+MIS |25 - - - - 2,5
Total 42,5 37,5 7,5 5 7,5 100
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Traseul VEEG ictal releva la toti pacientii (36 cu crize mioclonice inregistrate) modificari
epileptiforme primar generalizate, la 23 pacienti au fost de tip ,,polivarf - unda lenta”, la ceilalti
13 pacienti de tip ,, varf - unda lenta”. lar in traseul VEEG interictal au fost Inregistrate bufee
primar generalizate polivarf — unda lenta (21pacienti), bufee primar generalizate varf — unda
lenta (25 pacienti), focal polivarf — unda lentd (1 pacient), focal varf — unda lenta (15 pacienti),
focal unda ascutitd — unda lentd (1 pacient), focal unde ascutite (12 pacienti) si lentoare (5
pacienti). Tabelul 2.

Tabelul 2. Paterne EEG la pacientii cu crize mioclonice

Polivarf Polivarf Varf unda Varf Unda Unde Lentoa
unda lenta | unda-lenta | lenta unda ascutita- ascutite re
generalizate focala generalizate lenta unda lenta | focale

focala focala
21 1 25 15 1 12 5
23 13

Din totalul pacientilor la 21 pacienti a fost inregistrat raspuns fotoparoxismal in timpul
probei cu fotostimulare cu o prevalenta la frecventa de 20 Hz. Figura 2.

Raspuns fotoparoxismal 21 pacienti
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Figura 2. Raspuns fotoparoxismal la pacientii cu epilepsie mioclonica

Analizand datele Tn urma procesarii Rezonantei Magnetice Nucleare 3T protocolul epilepsiei
la pacientii cu epilepsie mioclonicd in comparatie cu subiecti sdnatosi am evidentiat
particularitati importante.

Nu a existat o diferentd statistic semnificativd in schimbadrile structurale care sd coreleze cu
varsta si sexul intre aceste doud grupuri. O diferentd statistic semnificativa (p < 0.05, Monte
Carlo correctat) a volumelor corticale intre pacienti si subiecti sandtosi a fost evidentiatd in
urmatoarele clastere: superior parietal, postcentral si fusiform a emisferei stingi; temporal mediu
a emisferei drepte; si bilateral precentral, superior frontal si precuneus. Analizdnd volumele
subcorticale, o diferenta statistic semnificativa (p < 0.05, Monte Carlo correctat) a fost
evidentiatd in volumul talamusului bilateral (drept 7043.8 + 921.8 [p = 0.00] / stang 7697.9 +
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1045.5 [p = 0.00] mm?) la pacienti in comparatie cu subiecti sinitosi (drept 8148.6 = 720.4 /
sting 9205.4 £ 1151.4 mm?3), caudat bilateral - pacienti: (drept 3542.9 + 598.1 [p = 0.03] / sting
3536.6 + 575.2 [p = 0.001] mm?), subiectii de control: (drept 3817.4 + 451.1 / stang 3960.0 +
438.9 mm?®), si hippocampul drept - pacienti: (4288.5 + 552.4 [p = 0.01] mm?), subiecti sinitosi:
(4548.3 £451.1 mm®).

Modificarile electroencefalografice ictale au fost relevante la toti pacientii cu crize epileptice
mioclonice, iar modificarile electroencefalografice interictale — la 86% pacienti.

8) Clinico-genetica epilepsiei in cadrul familiilor multiplex din republica moldova

Epilepsia este o patologie neurologicd devastatoare, care afecteaza mai mult de 70 de
milioane de oameni din intreaga lume; indiferent de varsta, rasa, clasa sociald, granite nationale
sau geografice (Ngugi A.K. et al, 2010).

O meta-analiza din 2017, prezintd prevalenta epilepsiei ca fiind de 6,38 la 1000 persoane
(95% 11, 5.57-7.30), iar incidenta anuali cumulativd de 67.77 la 100,000 persoane (95% II,
56.69-81.03) (Fiest K.M. et al, 2017). Dupa datele Biroului National de Statistica, incidenta
epilepsiei in Republica Moldova, in anul 2015, a fost 19 la 100.000 locuitori, iar prevalenta a
constituit 16 la 1000 locuitori.

Conform datelor din 2017 ale Centrului National de Epileptologie, in perioada anilor 2014-
2017 au fost luati la evidentd 3281 pacienti, 49,3% barbati si 50,7% femei, dintre care 60%
pacienti din mediul rural, iar 39,6% pacienti din mediul urban si circa 0,4% pacienti din afara
Republicii Moldova. Grupul de varsta dominant, conform adresabilitatii s-a situat intre 19 si 45
ani — 54% pacienti. Conform etiologiei epilepsiei, pacientii s-au repartizat in felul urmator: 45%
pacienti cu epilepsie structurala, 5,4% pacienti cu suspectie la epilepsie genetica, 0,2% -
epilepsie infectioasa, 0,3% - epilepsie metabolica si 19,2% - epilepsie de geneza necunoscuta.
Totodata, 22,9% pacienti au prezentat crize paroxistice non-epileptice.

Majoritatea pacientilor cu epilepsie, in jur de 70-80%, raspund bine la medicamentele
antiepileptice (MAE), utilizate ca prima linie de tratament pentru a controla crizele (Tang F,
2017; Bonnett L.J., 2014). Totusi, aproximativ o treime din pacienti sufera de crize necontrolate,
in ciuda farmacoterapiei (Picot M.C., 2008). Intre 2014-2017, 58,9% dintre pacientii luati la
evidentd cu epilepsie in Republica Moldova, administrau un singur preparat antiepileptic
(monoterapie), iar 11,2% pacienti — politerapie.

O opinie de consens a fost formulatd de un grup de lucru desemnat de Liga Internationala
impotriva Epilepsiei, care a definit epilepsia rezistentd la medicamente, numita si epilepsie
farmacorezistentd (Kwan, 2010). Pacientii care au epilepsie farmacorezistentd au si un risc
crescut de deces prematur, traumatisme, probleme psihosociale (de ex. sub-educatie, somaj,
socializare defectuoasd), tulburari psihiatrice s.a. (Krauss GL, 2011). Cel mai vechi studiu de
cohorta al Epilepsiei farmacorezistente a fost la copii, dar pand in 2007, au aparut unele studii
mai mari $i la populatiile adulte (Luciano AL, 2007).

Este clar ca mecanismul patogenetic al epilepsiei farmacorezistente este cel mai probabil
multifactorial (Depondt C., 2006). Exista ipoteze variate cu privire la mecanismele de rezistenta
medicamentoasd a crizelor epileptice (Nair DR, 2016): (1) ipoteza de severitate intrinseca, (2)
ipoteza de target (tinta), (3) ipoteza transportatorilor, (Luisa Rocha, 2013) (4) ipoteza
farmacokinetica, (5) ipoteza retelei neurale, (6) ipoteza variantelor genice (Tang F., 2017).

Descoperirea timpurie a genelor legate de epilepsie a folosit strategia de studiu a familiilor
foarte mari, de obicei cu 10 sau mai multe persoane afectate, iar succesul s-a bazat pe teoria
mostenirii directe, cu analiza parametrica a legaturii (Thomas, 2014). Aceasta abordare a condus
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la descoperirea unui numar mare de epilepsii familiale si a unora dintre determinantii lor
genetici.

Mai recent, mutageneza de novo a fost demonstratd ca mecanism genetic major in
encefalopatiile epileptice si progresul rapid in aceastd directie a fost facilitat de metoda de
secventiere a intregului exom (Epi4K Consortium et al., 2013; Euro Epinomics et al., 2014).

Totusi, mutatiile unor gene unice in cele mai frecvente forme de epilepsie sunt diagnosticate
relativ rar (Epi4K Consortium, 2017), acestea fiind cel mai probabil multifactoriale, cu o
arhitecturd genetica semnificativa si complexad (Koeleman, 2018), iar depistarea acestei structuri
genetice a epilepsiei ramane o mare provocare (Fuchsberger et al., 2016).

Majoritatea studiilor anterioare privind riscul familial al epilepsie au avut limitéri
metodologice destul de severe, precum ar fi: intarzierea sesizarilor si a raportarii, marimea mica
a esantionului, utilizarea unor definitii ambigue ale patologiei la probati si rude, lipsa lotului de
control corespunzator si esecul de a omogeniza loturile, conform virstei (Peljto et al, 2014).

Conceptul de terapie individualizatd devine din ce in ce mai important in tratamentul
pacientilor cu epilepsie, deoarece markerii predictivi pentru prognosticul bolii si rezultatele
tratamentului sunt inca limitate. Prin urmare, studiul si caracterizarea reusita geno- si fenotipica a
familiilor multiplex evidentiaza contributia lor la descoperirea bazei genetice a epilepsiilor.

A fost initiat un studiu scopul careia este evaluarea clinico-genetica a familiilor multiplex
(familii cu minim 2 cazuri de epilepsie printre rudele de gr.l) din Republica Moldova, pentru
estimarea biomarkerilor specifici si stabilirea ponderii acestora 1n epileptogeneza si
farmacorezistenta, pentru elaborarea unui scor de predictie a riscului familial.

» Astfel, pentru prima datd in Republica Moldova, se va efectua un studiu genetic prin WES
Whole Exome Sequencing in cadrul populatiei tarii, pentru evaluarea genotipica a epilepsiet,

» va fi stabilita ponderea biomarkerilor studiati in epileptogeneza si farmacorezistenta,

» in rezultatul cercetdrii se va determina variabilitatea feno- si genotipica a pacientilor cu
epilepsie cu suspectie genetica din familiile multiplex din Republica Moldova,

» se vor depista biomarkerii cu potential predictiv in stabilirea diagnosticului,
managementului terapeutic si evolutia epilepsiei familiale.

» va fi conceput si elaborat un scor predictiv, pentru calcularea riscului familial al epilepsiei
si individualizarea tratamentului conform conceptului” pacient - tratament”, si nu” boala —
tratament”

» va fi intocmit un registru, la nivel national, de pacienti cu epilepsie familiala,

Rezultate scontate

In rezultatul cercetarii, va fi intocmit un registru, la nivel national, de pacienti cu epilepsie
familiala. Concomitent, se va determina variabilitatea feno- si genotipica a pacientilor cu
epilepsie din cadrul familiilor multiplex din Republica Moldova, si se vor depista biomarkerii cu
potential predictiv in stabilirea diagnosticului, managementului terapeutic si evolutia epilepsiei
familiale.

Biomarkerii identificati ar putea prezice evolutia epilepsiei, reduce costul studiilor clinice
ulterioare prin imbogatirea populatiei de studiu cu pacienti cu risc crescut de dezvoltare a
epilepsiei, precum si costul managementului pe termen lung al acestor pacienti.

Ulterior, va fi conceput si elaborat un scor predictiv, pentru calcularea riscului familial al
epilepsiei si individualizarea tratamentului conform conceptului ”pacient - tratament”, si nu
”boala — tratament”.
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Rezultate preliminare:

Au fost identificate 30 de familii multiplex cu epilepsie din Republica Moldova. Atat
probanzii, cat si rudele de gr. I cu si fara epilepsie a acestora, au fost evaluati neuro-clinico-
fiziologic si intocmite pedigree-le familiale.

Diagnosticul de epilepsie a fost confirmat prin: istoricul medical (pe baza chestionarelor),
examinarea neurologica, electroencefalografia standard (EEG), imagistica prin rezonanta
magnetica (RMN 3T — protocolul epilepsiei), conform Protocoalelor Clinice Nationale PCN-290
Epilepsia la adult si PCN8 Convulsii febrile la copii.

Dintre subiectii analizati — 21 subiecti prezinta epilepsie, 26 rude de gr. I — fara epilepsie.
Dintre cei cu epilepsie — predomina debutul focal al crizelor, cu alterarea constientei.

Epilepsy i —

Generalized onset

Healthy mm@e—— Focal Onset -
0 10 20 30 0 5 10 15
= Total number of subjects - 47 ® Motor mNon-Motor

Generalized onset ———

Focal onset messa————
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mAware mImpaired awareness

Pentru 20 familii, a fost realizat studiului genetic (WES Whole Exome Sequencing) pentru
depistarea mutatiilor epileptogene si evaluarea pattern-ului de mostenire a acestora, rezultatele
sunt in curs de procesare.

Patient 0.5. EPILEPSY FAMILY TREE
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9) Criteriile de eligibilitate a pacientilor cu epilepsie pentru evaluarea prechirurgicala si
pentru intervetie chirurgicala

In cadrul ultimii etape a cercetirii, au fost elaborate criteriile de selectare a pacientilor cu
epilepsie pentru interventie chirugicala.

Analizand literatura de specialitate, in concordanta cu rezultele obtinute in cadrul proiectului,
selectarea pacientilor pentru evaluarea pre-chirugicala se face in doua etape:

1. Identificarea canditatilor potentiali pentru interventie chirurgicald care vor beneficia de
evaluare prechirurgicala,

2. Determinarea la fiecare individ daca raportul de risk:beneficiu pentru interventie este
acceptabil.

a) Criterii principale pentru satisfacerea primei etape:

1. Pacientul sau reprezentantii oficiali ai acestuia (in caz ca pacientul e copil ori pacient cu
dereglari de intelect) trebuie sa constientizeze obiectivele evaludrii prechirugicale si s accepte
posibilitatea interventiei chirurgicale ulterioare,

2. In ciuda tratamentului medicamentos adecvat pacientul trebuie sa sufere de crize cu efect
sporit de disabilitate,

3. Datele imagistice si electroclinice (electrofiziologice) prezente la pacient trebuie sa fie
substantiale in vederea remedierii posibile a sindromului epileptic prin intervetie chirurgicala.

Primul criteriu este minor, dar nu trebuie neglijat, deoarece reprezintd adesea un factor
limitator la pacientii care altfel ar fi considerati candidati chirurgicali buni.

Al doilea criteriu se bazeaza pe definitia handicapului si farmacorezistentei.
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Trei concepte esentiale ce au stat la baza definitiei de farmacorezistenti ILAE:

1. Medicatia adecvatd (un medicament se considerd adecvat daca s-a dovedit anterior ca este
eficace, preferabil in studii controlate randomizate, care oferd cel mai 1nalt nivel de dovezi).

2. Importanta documentarii (ar trebui facutd documentarea Incercdrii de a titra doza
medicatiei adecvate la o doza tinta eficienta din punct de vedere clinic pentru a demonstra ca
regimul de medicatie este adecvat).

3. Mentinera libertatii de crize (durata fara convulsii este de cel putin trei ori mai lunga decét
cea mai lungd perioadd interictald preinterventie (determinatd de crizele aparute in ultimele 12
luni) sau de 12 luni, oricare dintre acestea perioade este mai lunga (Kwan et al. 2010)).

Esecul tratamentului si rezultatul nedeterminat de lipsa de crize se apreciaza ca:

1. Esecul tratamentului: aparitia convulsiilor recurente dupa interventia aplicatd in mod
adecvat.

2. Rezultatul nedeterminat de lipsa de crize: daca un pacient a fost lipsit de crize intr-0
perioada de trei ori mai mare decat intervalul interictal de preinterventie, dar pentru o perioada
mai putin de 12 luni.

Orice pacient (indiferent de varstd) care se incadreaza in criteriile de mai sus pentru epilepsie
farmacorezistentd este considerat candidat pentru interventie chirurgicala si este eligibil
pentru evaluarea prechirurgicala.

Evaluarea handicapului trebuie sa tind cont de o serie de parametri obiectivi, cum ar fi
frecventa si severitatea convulsiilor, efectele secundare ale AED, precum si impactul
socioprofesional si familial al bolii si evaluarea subiectiva a pacientului cu privire la handicapul
sau general. Perceptia cd handicapul sdu este in valoare de a lua riscul unui tratament chirurgical
joaca un rol major in decizia de a proceda la o evaluare prechirurgicald. Cu toate acestea, aceasta
judecatd nu se bazeaza intotdeauna pe asteptdrile realiste ale rezultatului postoperator si, prin
urmare, trebuie echilibratd cu viziunea mai obiectiva a medicului asupra raportului risc:beneficiu
al interventiei chirurgicale de epilepsie. In ceea ce priveste rezistenta la medicamente, existd un
acord general de a considera un pacient refractar la medicatie daca doua sau mai multe AED-uri
alese si administrate in mod corespunzitor nu au reusit si controleze convulsiile. Intr-adevar,
odata ce un pacient nu a raspuns la primele doud medicamente, probabilitatea obtinerii unei stari
libere de convulsii cu orice alt AED este mai micd de 5%. O monitorizare de 2 ani este, de
asemenea, necesard pentru a concluziona cu privire la prezenta unei epilepsii refractare la
pacientii adulti. Cu toate acestea, durata epilepsiei mai scurta poate fi acceptatd la copii cu
epilepsii catastrofale.

Al treilea criteriu care trebuie luat in considerare, si anume identificarea unui sindrom
epileptic remediabil chirurgical, a fost clasic definit ca prezenta unei epilepsii Simptomatice sau
criptogene, a carei zona suspectatd epileptogend (ZE) trebuie sa fie unica si sd nu se suprapuna
cu regiunile importante ale creierului. Cu toate acestea, s-au inregistrat progrese importante in
domeniu, permitand largirea domeniului de aplicare a tehnicilor chirurgicale in sindroamele
epileptice. Acestea includ acum pacienti cu diverse forme de epilepsie generalizata
simptomatica, cum ar fi spasmele infantile asociate cu displazia corticala, epilepsia partiald
multifocald asociatd cu scleroza tuberoasd, ZE care implicd zone elocvente ale creierului,
sindromul Landau-Kleffner si pacientii care combina o epilepsie partiala remediabila chirurgical
si un sindrom epileptic idiopatic generalizat cu speranta pacientului de a fi vindecat cu
interventie chirurgicald, permitdnd un control mai adecvat al crizelor cu AED. in plus, la
pacientii cu alte forme de epilepsie criptogena severa sau simptomaticd generalizatd, inclusiv
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sindromul Lennox-Gastaut, pot fi propuse tratamente paliative chirurgicale, cum ar fi
callosotomie si stimulare profunda a creierului.

Pentru a rezuma, criteriile de eligibilitate necesare pentru a intra intr-0 evaluare
prechirurgicald ar trebui sa fie relativ liberale, cu conditia ca pacientul, in pofida tratamentului
adecvat cu AED, sa sufere de crize care nu au legatura cu un sindrom epileptic idiopatic
generalizat. Cu toate acestea, decizia de a efectua sau nu o evaluare prechirurgicald trebuie
individualizata si trebuie sd tind seama de probabilitatea de a satisface asteptarile pacientului in
ceea ce priveste rezultatul. Aceste asteptari trebuie sa fie echilibrate cu severitatea aparentd a
conditiei epileptice, cu sansa de a obtine un tratament chirurgical de succes si cu riscul unei
deteriorari neurologice, cognitive sau psihiatrice postoperatorii. Aceleasi intrebari apar odata ce
evaluarea prechirurgicala a fost finalizata, pentru a decide cu privire la un tratament chirurgical,
desi greutatea fiecaruia dintre parametrii de mai sus poate varia in functie de criterii mai stricte
(adica epilepsie mai severa, pacientul sa-si asume riscul de interventie chirurgicald, avand o
intelegere clard a prognosticului sau individual, sanse mai mari de a obtine libertatea de convulsii
postoperatorie, risc scdzut de deteriorare postoperatorie). Diferenta dintre criteriile de
eligibilitate utilizate pentru evaluarea prechirurgicald si cele aplicate pentru a decide cu privire la
un tratament chirurgical, determind proportia pacientilor evaluati pentru interventia chirurgicala
care in cele din urma vor fi operati. Aceastd proportie, impreuna cu profilurile candidatilor
chirurgicali, variazd Tn mare masurd intre centrele de chirurgie in epilepsie, in functie de
experienta si cultura acestora. In unele cazuri, unele centre se concentreazi pe chirurgia
epilepsiei lobului temporal (TLE), in timp ce altele se ocupa de expertiza specifica in epilepsiile
catastrofale din copilarie, epilepsii partiale extratemporale, cazuri criptogene sau efectuiaza
interventii in regiuni elocvente (importante) ale creierului.

b) Evaluarea prechirurgicali

Potentialii canditati pentru evaluarea prechirurgicald cu scop de apreciere a necesitatii
intervetiei chirurgicale si tipului acesteia sunt:

e orice copil sau adult (indiferent de varstd) ce se incadreaza in definitia de epilepsie
farmacorezistentd si prezintd convulsii cu efect sporit de disabilitate,

e copii sau adulti cu sindroame epileptice complexe sau care necesitd interventii chirurgicale
complexe,

e copiii sau adultii cu epilepsii care nu pot fi incadrate in mod clar intr-un sindrom
electrofiziologic (electroclinic) cunoscut, dar cu crize stereotipice sau lateralizate ori crize focale,
cat si pacientii diagnosticati primar cu tumor cerebral ori leziune vasculara,

e copiii cu leziune RMN care poate fi inlaturata chirurgical, indiferent de starea de convulsii.

Sindroamele epileptice complexe includ:

e Encefalopatia Rasmussen e Sindromul Dravet

e Scleroza tuberoasa e Sindromul Lennox-Gastaut

e Sindromul Sturge-Weber e Sindromul West (spasmul infantil)
e Sindromul Landau Kleffner e Sindromul Ohtahara

e Polimicrogiria e Epilepsia partiala continua

e Hamartoma hipotalamica
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Scopul principal al evaluarii prechirurgicale este de a identifica ZE, adica cantitatea minima
de tesut cerebral care ar trebui sa fie rezecata pentru ai asigura pacientului libertatea de convulsii.
Pentru a obtine libertatea de convulsii, fard impunerea unui deficit neurologic, trebuie sa
raspundem la trei intrebari fundamentale:

1. Poate zona epileptogena sa fie lateralizata pe de o parte a creierului?

2. Se poate oare determina localizarea precisa a zonei epileptogene in emisfera implicata?

3. Ce functie cerebrala (motora, senzord, limbaj, memorie) ar putea fi afectatd daca zona
epileptogena este inlaturata chirurgical?

Aceste intrebdri sunt complexe si necesitd o serie integratd, multidisciplinard de masuri de
diagnosticare prechirurgicald pentru a selecta acei adulti si copii care au cea mai buna sansa de a
obtine un rezultat reusit din chirurgia epilepsiei. Este de mentionat, ca in prezent, niciuna dintre
investigatiile disponibile nu permite o delimitare directd a ZE.

Astfel, identificarea zonei epileptogene rezulta din integrarea urmatoarelor informatii:

e secventa semnelor ictale si simptomelor care definesc zona simptomatogena,

e regiunile creierului care genereaza descarcari epileptiforme electroencefalografice (EEG)
intercalate (asa numita zona iritantd),

e zona de debut ictal corespunzatoare regiunii declansarii convulsiilor EEG,

e leziunea epileptogena relevata prin rezonanta magneticd (RMN).

Alte doud regiuni trebuie identificate pentru a asigura un tratament chirurgical sigur si optim,
adica:

e cortexul elocvent (semnificativ) si

e zona de deficit functional.

In cele din urma, mai multi indicatori ai rezultatelor postoperatorii trebuie colectati si analizati
pentru a anticipa sansele de succes in interventia chirurgicala in epilepsie.

Trebuie distinse trei tipuri de investigatii:

1. investigatii obligatorii pentru fiecare pacient, care includ un anamnestic/istoric detaliat si o
descriere a crizelor de cétre pacient si rudele sale, date EEG standard interictale si un RMN
optim al encefalului, cu exceptia cazurilor in care acesta este contraindicat;

2. monitorizarea video-EEG de lunga durata, care permite inregistrarea crizelor pacientului,
este, de asemenea, considerata o investigatie obligatorie in majoritatea centrelor de chirurgie a
epilepsiei, dar unele grupuri sustin ca aceasta ar putea fi omisa intr-o minoritate de pacienti;

3. toate celelalte investigatii care sunt fie utilizate la pacienti selectati in majoritatea centrelor
de chirurgie in epilepsie, fie numai in unele centre (inregistrari EEG invazive si Testul Wada
ilustreaza situatia anterioara, in timp ce tomografia cu emisie de pozitroni (PET), tomografie
computerizata cu emisie de fotoni (SPECT) si magnetoencefalografia (MEG) sunt exemple
investigatiilor contemporane).

C) Metode de investigatii utilizate in evaluarea pre-chirurgicala:

EEG si Video-EEG Monitorizare

Evaluarea prechirurgicala in epilepsie sa modificat radical in ultimele decenii, mai ales odata
cu aparitia monitorizarii video-electroencefalografice (EEG) de duratd lungd la sfarsitul anilor
1970 si a neuroimagisticii avansate, in special cu utilizarea suplimentarda a RMN.
Electroencefalografia (EEG) este investigatia fundamentala 1in identificarea focarului
epileptogen. Epileptologii sunt fameliarizati cu citirea varfurilor si a undelor ascutite care
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constituie un spectru de focalizare a convulsiilor. Majoritatea pacientilor supusi evaludrii pentru
interventii chirurgicale vor necesita EEG cu telemetrie video pentru a documenta patternul de
convulsii. Cu toate acestea se evalueaza si monitorizarea EEG pe o perioadd de timp. Aceasta
este 0 masura critica pentru a determina debutul si localizarea clard a activitatii epileptice.

RMN

In timp ce tomografia computerizati (CT) poate furniza informatii utile despre leziunile care
pot provoca convulsii, "standardul de aur" pentru localizarea si evaluarea leziunilor cerebrale
este imagistica prin rezonantd magneticd (RMN). Cel mai mare avantaj al tehnologieit RMN
pentru epilepsie este claritatea incredibila a structurilor anatomice normale si patologice a
creierului. De la mijlocul anilor 1980, aceasta tehnologie permite identificarea in mod obisnuit a
leziunilor care au fost anterior nedetectabile.

RMN Functional (fMRI)

RMN Functional (fMRI) utilizeaza aceleasi principii de baza tehnologice ca si scanarea RMN,
dar intrucat RMN scaneaza structura anatomica a creierului, scanarea fMRI reprezinta functia
metabolica a acestuia. Astfel, RMN functional (fMRI) ofera un mijloc neinvaziv de obtinere a
"mapei" funtionale a creierului. Se utilizeaza pentru a localiza functia senzoriala, motorie sau
cognitivd in creier prin schimbari ale fluxului sanguin si oxigenarii hemoglobinei. Informatii
importante sunt obtinute prin integrarea rezultatelor fMRI cu EEG.

Magneto-Encefalografia (MEG)

Magneto-encefalografia (MEG) este efectuata utilizand o masina care consta dintr-0 varietate
de senzori magnetici foarte sensibili. Acesti magneti sunt pozitionati in jurul scalpului intr-un
recipient in forma de casca numit Dewar. Acestea sunt atasate de scalp pentru a detecta mici
modificari magnetice care apar din activitatea electirca normala si anormala a creierului. Aceasta
tehnologie este un instrument valoros deoarece poate fi folosit pentru a localiza sursa de
activitate epileptica si zonele functionale normale ale creierului pentru planificarea chirurgicalad
la pacientii cu epilepsie.

Imagistica Nucleara

Medicina nucleard, care se ocupad cu imagistica organismului atat in scopuri de diagnostic cat
si In tratament, joacd un rol important in evaluarea pre-chirurgicald a pacientilor cu epilepsie
refractard. Acest lucru este evident in cazul tomografiei computerizate cu emisie de un singur
foton (SPECT), care este utilizata pentru a determina zona epileptogena.

SPECT (tomografie computerizatd cu emisie de proton unic) are un rol important in
investigarea candidatilor chirurgicali. SPECT-ul Ictal este util pentru a studia patternul de
raspandire a convulsiilor. Fluxul de sange creste in zona creierului in care apare criza si fluxul
sanguin poate deveni mai putin decat normal in aceeasi zona in timpul starilor non-convulsive.
Prin injectarea intravenoasa a unei cantitdti mici si sigure de substantd radioactiva in fluxul
sanguin al pacientului putem evalua fluxul sanguin in creier la un moment dat. Schimbarile in
fluxul sanguin in timpul si dupd o criza pot fi utile in localizarea focalizdrii si modelelor de
raspandire a convulsiilor.

Testarea neuropsihologica

Testarea neuropsihologica este o parte importantd a evaluarii pre-Chirurgicald in epilepsie.
Realizat de un neuropsiholog expert, este o evaluare formala a sferei cognitive, cum ar fi limba,
memoria, atentia si rezolvarea problemelor. Neuropsihologul este capabil sa determine modul in
care diferite parti ale creierului sunt legate de fiecare dintre aceste sarcini. Aceastd testare ar
trebui sa poata distinge disfunctiile frontale de cele temporale ale creierului. Aceastd evaluare
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este, de asemenea, comparatd pre si postoperator pentru evaluarea efectelor interventiei
chirurgicale.

Evaluarea psihiatrica

Psihiatrul este un membru vital al unei echipe de epilepsie de calitate. Cei care sunt
monitorizati pentru interventii chirurgicale de epilepsie prezinta un risc deosebit de mare pentru
situatiile psihiatrice datorate sarcinii bolii lor. Printre conditiile prezente la acesti pacienti se
numard depresia, care poate include caracteristici suicidale. Depresia este frecventd la pacientii
cu epilepsie in lobul temporal si, in mod surprinzator, poate continua chiar si dupa o interventie
chirurgicala reusitd cu lipsd de convulsii. Desi depresia acutd dupa interventia chirurgicala este
adesea temporara, severitatea acesteia trebuie monitorizatd de un psihiatru. Acelasi lucru este
valabil si pentru iluzii si halucinatii, care pot face parte din starile convulsivi. Unele dintre aceste
afectiuni sunt direct legate de convulsii si sunt vindecate prin interventie chirurgicald, in timp ce
unele iluzii si halucinatii apar in general, in ciuda crizelor. In ambele cazuri, un psihiatru poate fi
necesar pentru interventii. In plus, un psihiatru poate fi obligat si trateze tulburiri de naturd
asociatd cu stresul, panica si fobia, care, de asemenea, sunt adesea identificate in cadrul
pacientilor cu epilepsie.

inregistriri Intracraniale

Electrocorticografia (ECoG) sau EEG intracranian (iEEG) este inregistrarea directa a
activitatii epileptice in timpul craniotomiei. Foloseste electrozi plasati direct pe suprafata
creierului pentru a obtine o inregistrare a activitatii electrice din cortexul cerebral. Existd doud
tipuri de EEG intracranian. Unul se face 1n timpul interventiei chirurgicale pentru a elimina zona
care provoaci epilepsie, iar electrozii sunt indepartati la sfarsitul operatiei. In cealalta,
monitorizarea extra-operativa, electrozii sunt plasati in sau peste creier unde se considera zona
epileptogena si riman la incheierea interventiei chirurgicale. Inregistririle sunt apoi ficute din
electrozii intracranieni atat in timp ce pacientul este treaz si alert, cat si In timpul crizelor. De
obicei, in aproximativ cinci zile, datele necesare sunt colectate si electrozii sunt indepartati.

d) Sindroame Epileptice Remediate Chirurgical

Epilepsia de Lob Temporal

Sindromul epilepsiei lobului temporal medial (TLE), care este asociat cu scleroza
hipocampala, este un exemplu al unui sindrom remedial chirurgical. Aproximativ 40-67% din
acesti pacienti au antecedente de convulsii febrile complicate (o criza febrild care dureaza >30 de
minute). Acesti pacienti prezentd in mod obisnuit convulsii in copildria tirzie, moment in care
crizele sunt bine controlate cu medicamente antiepileptice (AED). Pe masura ce copilul intra in
adolescenta si in maturitatea precoce, crizele se recidiveazad si devin refractare la schemele de
medicatie.

Multi pacienti cu TLE prezintd aure, care sunt crize simple partiale care preced majoritatea
sau toate crizele partiale complexe si care se intalnesc deseori izolate. Aceste auri constau In
fenomene autonome, cum ar fi cresterea epigastricd / greata, aura olfactiva, cum ar fi un gust sau
miros ciudat sau auri psihice, cum ar fi frica, déja vu / jamais vu, depersonalizare sau derealizare.
Crizele tonico-clonice generalizate secundar, atunci cand sunt prezente, sunt rare si usor
controlate cu AED.

Acesti pacienti sunt presupusi cd au aure izolate si cateva convulsii generalizate, deoarece
hipocampul are putine conexiuni cu hipocampul contralateral, ceea ce face ca propagarea
convulsiilor sa fie lentd. Convulsiile lor partiale complexe consta in stoparea comportamentului,
ochi larg deschisi cu dilatarea pupilara si automatismele orale sau alimentare, cum ar fi
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mestecarea repetitivd si smackingul buzelor. Deoarece hipocampul este implicat bilateral in
timpul crizelor partiale complexe, pacientii sunt amnestici pentru evenimente care apar in timpul
crizelor.

Anumite trasaturi clinice ale convulsiilor lobului temporal au valoare laterala. De exemplu,
vorbirea ictala este de obicei asociatd cu aparitia convulsiilor lobului temporal nondominant.
Postura distonicd a membrelor, atunci cdnd este prezentd, este contralaterala fatd de debutul
convulsiilor lobului temporal. Aceastd postura distonica implica de obicei flexia bratului la cot
cu rotatie internd sau externd a antebratului, flexie la articulatia palmei si extensia degetelor. Unii
pacienti pot avea o miscare ipsilaterald a capului si o postura distonica contralaterala.

Frecarea postictald a nasului cu o mana este definitd ca frecarea nasului de doud ori in
perioada postictald. Geyer si colegii au demonstrat cd mana ce freaca nasul, de obicei e
ipsilateral lobului temporal de debut. Disnomiile postictale care dureaza mai mult de 2 minute
sugereazd debutul in lobul temporal dominant. Alte semne laterale din TLE includ setea
postictala, urgia urinard preictala si scuipatul ictal, ce se lateralizeaza in emisfera nondominanta.

Activitatea clonicd sau tonica precoce sau o aurd care sugereaza debutul extratemporal (de
exemplu, aura somatosensorie unilaterala, aura vizuald) pune diagnosticul de TLE la dubii, prin
faptul cd focile extratemporale se pot propaga in lobul temporal medial si pot produce
semiologia convulsiva de convulsii de debut lobului temporal medial.

De obicei cdile de propagare extratemporale In temporald mediana, asa cum este descris de
Ajmone Marsan si Ralston, include (1) girusul cingulat posterior la lobul temporal medial prin
cingul, (2) cortexul orbitofrontal prin fasciculul uncinat, (3) lobul parietal, in special lobul
parietal inferior, prin fasciculul mijlociu longitudinal si (4) lobul occipital prin fasciculul inferior
longitudinal.

Electroencefalograma intercalata (EEG) prezinta in mod obisnuit descarcari epileptiforme
anterioare si temporale mediale, care sunt de obicei unilaterale, dar pot fi si independent
bilaterale in aproximativ 20-30% din cazuri. Necdtind de independentd bilaterald, spycurile
mediale temporale interictale nu indicd neapdrat prezenta regiunilor epileptogene bilaterale
capabile sa genereze convulsii spontane. De fapt, multi pacienti cu anomalii epileptiforme
intercalate independent bilaterale a lobilor temporali au debutul convulsiilor intr-un singur lob
temporal.

Pacientii cu debutul crizelor independent bilaterale al lobilor temporali si lateralizarea datelor
de la imagistica prin rezonanta magnetica (MRI) ori tomografia prin emisie de pozitroni (PET) si
Wada test deasemenea pot fi candidati buni pentru chirurgie. Infrecvent, pacientul cu ELT are
discércari epileptiforme interictale rare sau infrecvente.

RMN de rezolutie inaltd (T1-weighted, spoiled-gradient recall sequence with contiguous
slices perpendicular to the long axis of the temporal lobe) este cel mai sensibil in detectarea
atrofiei hipocampale unilaterale (aprox. 85% pacienti). Atrofia hipocampala la RMN coreleaza
cu prezenta sclerozei hipocampale.

Alte observatii RMN includ semnalul crescut in hipocampus in imaginile conventionale cu
T2. Clifford Jack si grupul din Clinica Mayo au raportat cd RMN cu recuperare de inversiune
fluidatenuata (FLAIR) prezintd o sensibilitate si mai mare pentru detectarea modificarilor
semnalului in hipocampul sclerotic anormal decat imaginile conventionale cu T2.

Datele mai recente de la Bernasconi si colegi indica faptul ca unii pacienti pot prezenta atrofia
cortexului entorhinal in absenta atrofiei hipocampale. Alte constatdri imagistice includ atrofia
anterioard temporald, subtierea materiei albe anterioare temporale.
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Epilepsie Extratemporala

Epilepsia extratemporald poate fi, la fel, tratata eficient cu o interventie chirurgicald, in
special atunci cand o leziune clar definitd este prezentd la RMN de nalta rezolutie. De fapt,
rezultatul chirurgical se imbunatateste de la 20% pacienti cu lipsa de convulsii fard prezenta
leziunii pana la 70% pacienti cu lipsa de convulsii in prezenta leziunii.

Convulsiile extratemporale pot avea semiologie variabile care reprezintd mai degraba
patternul de propagare a convulsiilor, decit zona de debut; totusi, aceste regiuni au cai selectate
de propagere care pot ajuta la definirea zonei potentiale epileptogene.

Epilepsia de Lob Frontal

Convulsiile de lob frontal tipic sunt scurte, secunde in durata cu stare postictald minimala.
Acestea apar, de obicei, In clustere si apar in timpul noptii sau predominant dimineata. Spre
deosebire de semiologia convulsiilor lobului temporal, convulsiile lobului frontal variaza in
functie de regiunea de debut. De exemplu, convulsiile lobului frontal se propaga atat de rapid
incat semiologia clinicd poate reprezenta propagarea convulsiilor, mai degraba decat regiunea de
debut.

Semiologia convulsiilor lobului frontal variaza in functie de locul de origine al crizelor: bazal
frontal (cortexul frontal orbital, girus rectus), medial frontal (cortexul cingulat, cortexul
senzorimotor suplimentar), dorsolateral frontal (lobul frontal lateral care se extinde posterior la
sulcul precentral si include cortexul premotor) sau cortexul motor primar. Cu toate acestea, unele
caracteristici clinice ale convulsiilor lobului frontal pot sugera o anumita regiune de debut.

De exemplu, convulsiile caracterizate prin agitatie cu activitate motorie proeminentd si
convulsii hipermotorii sugereaza debutul orbitofrontal. In mod tipic, convulsiile orbitofrontale
sunt silentioase din punct de vedere clinic atunci cand descarcarea ramane acolo, iar activitatea
hipermotorie proeminenta devine aparentd dupa propagarea in alte parti ale lobului frontal, cum
ar fi lobii frontali mediali. De exemplu, convulsiile de lob frontal, caracterizate prin fixarea
privirii pentru cateva secunde sau grimasele faciala tonice bilaterale, sugereaza debutul din lobul
frontal medial (cortexul cingular anterior).

Convulsiile care debuteaza din regiunea motorului suplimentar din lobul frontal medial (aria
6) sunt caracterizate de posturi asimetrice bilaterale a membrelor (de obicei, cu o pozitie in
figura 4: cu un brat tonic flexat si un brat tonic extins), vocalizare monotona si dereglarea
variabild a constientei; debutul convulsiilor fiind, de obicei, partii contralaterale al membrului
extins tonic.

Rotirea fortatd a capului, a ochiului si a corpului sugereazd debutul in lobul frontal
dorsolateral. Cu convulsii lobului frontal dorsolateral, rotirea fortata a capului si corpului este, de
regula, contralaterald la emisfera debutului. Cu toate acestea, o nota de avertizare este ca crizele
posterioare ale lobului parietal si occipital pot avea, de asemenea, rotirea capului si a ochilor, pot
fi versive sau cursive (nefortate). Un studiu a aratat ca rotirea nefortata a capului la debutul ictal
fard o componenta tonica sau spasm clonic hemifacial a fost de obicei ipsilateral la emisfera de
debut.

Crizele giratorii sunt definite ca o rotatie in jurul axei corpului cu cel putin 180 de grade in
timpul crizei. Crizele giratorii care incep cu versiunea fortatd a capului sunt de obicei
contralaterale, in timp ce convulsiile giratorii fard rotire fortatd a capului sunt de obicei
ipsilaterale la emisfera de debut.

Convulsiile care apar din regiunile centrale constau in activitate focald clonica, tonicd sau
tonico-clonica a fetei, bratului sau piciorului. In experienta autorilor, convulsiile care apar din
regiunea pericentrald includ extensia tonicd contralaterald a membrelor superioare, inferioare si
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contractie faciala tonica contralaterald sau ambele. Convulsiile care apar din operculum frontal
constau 1n spasme clonice faciale unilaterale si salivatie profunda, imediat urmate de postura
tonica a tuturor membrelor.

In cazul majoritatii epilepsiilor lobului frontal, cu exceptia epilepsiei orbitofrontale, sunt
comune crizele tonico-clonice generalizate secundar deoarece neocortexul lobului frontal are
conexiuni dense la alte regiuni frontale si extrafrontale. In plus, lobul frontal are conexiuni dense
de tip callos la lobul frontal contralateral, permitand o propagare rapidd contralaterald si
generalizarea secundara ulterioard. Aurele sunt mai putin frecvente, cand sunt prezente, ele sunt,
de obicei, nedescriptibile, cu exceptia cazurilor in care apare aparitia in cortexul motor primar,
unde poate fi prezenta o aurd somatosensoriald primara.

Epilepsia de Lob Parietal

Crizele lobului parietal pot fi asociate cu un fenomen somatosenzorial lateralizat al fetei sau al
membrelor, vertij sau un sentiment de miscare. Crizele din lobul parietal anterior mimeaza, de
obicei, crizele lobului frontal din cauza extinderii in regiunile lobului frontal. Crizele lobului
parietal posterior se extind adesea in lobul temporal, producand semiologia lobului temporal care
nu poate fi diferentiata de cea a crizelor cu origine primara in lobul temporal.

Crizele care apar din gyrusul supramarginal dominant pot prezenta o aura de "prezentd" ca si
cum cineva este in camera cu persoana care se confruntd cu criza. Crizele care apar din gyrus
supramarginal nondominant pot fi prezentate cu autoscopie, descrisd ca un sentiment de a fi in
afara si deasupra corpului.

Epilepsia de Lob Occipital

Crizele lobului occipital pot fi asociate cu o aura vizuala stereotipica constand din fenomene
vizuale elementare neformate, cum ar fi scanteile de lumina pe care unii pacienti le descriu ca
"statice de televiziune". Spre deosebire de o aurd de migrena, care dureazd mai multe (de obicei>
5) minute, aura vizuald epileptica este de obicei scurta, dureaza cateva secunde sau pand la 12
minute.

In plus, o aurd vizuald epileptici nu migreazi de obicei pe cAmpul vizual, insd imaginea
vizuald se poate roti in pozitie. Acesta poate consta in forme colorate care sunt prezente in
campul vizual central. Aura migrenald poate fi formata din forme colorate, dar de obicei acestea
sunt 1n periferie si nu in cdmpul vizual central.

Orbirea postictald, atunci cand este prezenta, este o constatare extrem de localizatoare care
sugereaza debutul din lobul occipital. Desi clipirea bilaterald fortatd a ochilor in timpul unei
convulsii nu sunt specifice in ceea ce priveste localizarea, sugereaza o origine convulsiva din
lobul occipital daca apare la debutul crizei.

Atunci cand criza de lob occipital fard pierderea constientei (aura) evolueaza intr-o criza
focala cu pierderea constientei, aceasta nu poate fi diferentiata de criza lobului temporal sau de
criza lobului frontal din cauza extinderea discarcarilor convulsive prin fasciculul longitudinal
inferior (propagarea temporald) sau fasciculul longitudinal superior (propagarea frontala).

Rotirea oculard in epilepsia lobului occipital poate fi, fie ipsilaterald, fie contralaterald
regiunii epileptogenice.

Substratul patologic al crizelor extratemporale include gliomele de grad scazut: tumori de
dezvoltare cum ar fi ganglioglioamele si tumorile neuroepiteliale disembrioplastice,
malformatiile arteriovenoase, malformatiile cavernoase, encefalomalacia si malformatiile
dezvoltarii corticale.
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4. Rezumat.

Epilepsia farmacorezistenta reprezinta o povara pentru sanatatea publica cit pe plan mondial,
atat si la nivel national, pacientii cu epilepsie farmacorezistenta avand un risc crescut de deces
prematur, tulburari cognitive si o calitate redusa a vietii. Conform definitiei Ligii Internationale
de Combatere a Epilepsiei, epilepsia farmacorezistentd este definitd ca esecul tratamentului
antiepileptic cu doua medicamente antiepileptice corect selectate si bine tolerate de catre pacient
(fie in monoterapie sau in combinatie) pentru a fi liberi de crize epileptice. In pofida identificarii
a multitudinii de mecanisme implicite, cercetarilor avansate si a rezultatelor impunatoare in
explorarea epilepsiei farmacorezistente, o pletora de intrebéri stringente rimén neelucidate. In
acest context scopul principal a fost dictat de impactul distructiv socio-economic a epilepsiei
farmacorezistente, necesitand o abordare multidimensionala si transdiagnostica. Pentru realizarea
obiectivelor au fost implementate un sir de tehnici performante: electroencefalografia (EEG)
standard, video-EEG monitoring de lungda duratd, EEG densitate inaltd (256 electrozi),
stimularea magnetica transcraniand, imageria prin rezonantd magneticd, metode molecular-
genetice si baterii de teste neuropsihologice. Cercetarea varietatilor semiologice a epilepsiei
farmacorezistente a fost directionatd asupra acceselor mioclonice si a acceselor cu
susceptibilitate circadiana (diurne/nocturne). Cu suportul a video-EEG monitoring-lui nocturn au
fost identificate 2 tipuri principale a crizelor nocturne hiperkinetice — de tip 1 si tip 2, debutul
predominant a carora fiind identificat in timpul somnului lent profund (stadi III). La aceasta
populatie de pacienti, modificarile epileptiforme interictale au fost dovedite a fi mai relevante in
comparatie cu modificarile ictale. Studierea asupra etiologiei epilepsiei farmacorezistente, a
relevat ca o cauza importanta fiind neurocisticercoza, sprijinitd de o analizd genetica solidd. Am
demonstrat ca anume haplotipurile HLA DQAT1 0201 si 0601 se intdlnesc mai frecvent printre
pacientii cu neurocisticercoza si epilepsie, decat in populatia generala. Haplotipurile HLA DQB1
0501 si 0303 au fost mai frecvent identificate printre pacientii cu neurocisticercoza fara
epilepsie, iar haplotipul HLA DQBI1 0302 doar la pacientii cu neurocisticercoza si epilepsie.
Haplotipurile detectate ar putea servi drept markeri genetici pentru depistarea persoanelor
susceptibile in dezvoltarea epilepsiei in cadrul neurocisticercozei. In evolutia naturali a
epilepsiei farmacorezistente, statusul epileptic este intercalat ca o urgentd majord, potential
fatald, ce impune o abordare promptd. Cauzele majore a statusului epileptic identificate au fost:
anularea tratamentului antiepileptic, accidentul vascular cerebral, infectiile sistemului nervos
central si tulburarile metabolice. Pronosticul pacientilor cu status epileptic a fost strans legat de
etiologia statusului epileptic, pacientii cu leziuni cerebrale avand un prognostic nefast. Factorii
etiologici ai statusului epileptic refractar prezintd diferente regionale si acesty tip de status
necesitd o abordare terapeutica agresiva. Concomitent, o ratd semnificativ mai mare de
mortalitate a fost inregistratd la pacientii varstnici si la pacienti cu leziuni cerebrale acute.
Mecanismele patogenetice a epilepsiei farmacorezistente au fost abordate prin studierea
substratelor neuroanatomice, alterarilor de conectivitate si a tulburarilor de excitabilitate. In baza
protocolului elaborat pentru efectuarea imageriei prin rezonanta magnetica (protocol Epilepsie) a
fost efectuatd analiza grosimii corticale, care a demonstrat o subtiere semnificativa a cortexului
la pacientii cu epilepsie farmacorezistentd in urmatoarele regiuni cerebrale: girusul temporal
mediu si superior, polul temporal, insula, cuneus, girusul frontal superior, precentral, paracentral
si postcentral, cingulat posterior, orbito-frontal lateral a emisferei drepte. In emisfera stinga
subtierea corticalei a fost identificatd in ariile supramarginald, precentrald si frontala medie.
Studiind structurile subcorticale am demonstrat ca volumurile talamusului sunt semnificativ mai
mici, atat ipsilateral focarului epileptogen, cit si contralateral. Analogic, au fost detectate
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corelatele structurale a epilepsiei farmacorezistente la pacienti cu crize mioclonice si crize
diurne/nocturne. Alterdrile conectividtii au fost caracterizate printr-o reducere dramaticd a
conectivitatii cauzale inainte generarii spike-urilor, implicand o retea raspanditd intre lobul
temporal si frontal. Pentru evaluarea performantei cognitiv-comportamentale a pacientilor a fost
implementatd o serie de baterii de teste neuropsihologice (MOCA, MMPI, QOLIE -31), prin
intermediul carora au fost descoperite un spectru larg de tulburari afectiv-behavioriste. Evaluarea
neuropsihologica are un rol important in evaluarea candidatilor pentru chirurgia epilepsiei,
indeosebi pentru epilepsia de lob temporal. O strategie eficientd de tratament a epilepsiei
farmacorezistente o reprezinta chirurgia epilepsiei, precedatd de evaluarea prechirurgicald. Cu
acest scop a fost implementata EEG de densitate inaltd 256 electrozi, ce poseda o rezolutie
temporala Tnaltd in aprecierea sursei electrice a crizelor focale. EEG de densitate inalta a fost
doveditd a fi o metodad sigurd neinvazivd in localizarea zonei de debut a crizei. La pacientii
investigati prin EEG de densitate inaltd, sursa electrica a fost identificata in ariile Brodmann 38,
20, 37, hipocamp si amigdala. Delimitarea zonei de generare a crizelor si a cortexului elocvent
sunt principalele obiective pentru a obtine un rezultat pozitiv la distantd, minimalizand deficitele
neurologice.

Identificarea factorilor predictivi, formelor evolutive, bazelor molecular-genetice, substratelor
neuromorfologice si reorganizarii retelelor epileptice reprezinta pilonii in fundamentalizarea unei
abordari moderne a epilepsiei farmacorezistente. Pacientii cu epilepsie farmacorezistenta
necesita a fi identificati cit mai precoce pentru aprecierea eligibilitatii si referire prompta la
chirurgia epilepsiei pentru a reduce repercusiunile devastatoare asupra calitatii vietii.
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5. Concluzii
2015

1. Definitia epilepsiei farmacorezistente va fi incompleta fara cunoasterea proceselor celulare
si moleculare ce stau la baza acesteia. Din punct de vedere practic, pacientii la care nu s-a reusit
controlul crizelor epileptice cu 2 antiepileptice vor fi referiti prompt pentru evaluarea si
confirmarea diagnosticului de epilepsie, optimizarea tratamentului si explorarea alternativelor
terapeutice, inclusiv evaluarea pre-chirurgicala precoce. Identificarea timpurie a pacientilor cu
risc sporit va necesita pe viitor elaborarea biomarkerilor moleculari, precum si a markerilor
neuroimagistici si electrofiziologici.

2. SE este 0 urgentd majord, potential fatald ce impune recunoastere promptd conform
schemelor de diagnostic si utilizarea protocoalelor de tratament adoptate in unitatea de terapie
intensiva neurologica pentru prevenirea complicatiilor grave neurologice. EEG este extrem de
important pentru diagnosticare, deoarece permite elucidarea sindromului epileptic de baza si,
prin urmare, punerea in aplicare a cele mai potrivite strategii de management. Astfel EEG de
rutind ar trebui sa fie un examen de screening in toate departamentele neurologice si sd fie
disponibil non-stop pentru a reduce intarzierile in diagnosticare si tratament. Minimizarea
intarzierii in diagnosticare este un obiectiv important pentru a inifia un tratament adecvat cat mai
rapid posibil si de a reduce riscul sechelelor posibile. Scopul principal al tratamentului in fazele
initiale este de a controla crizele cu obiectivul de a preveni excitotoxicitatea initiald. In statut
epileptic super-refractar, de asemenea, acest obiectiv ramane, dar ar trebui sa fie recunoscut
faptul ca, dupa 24 de ore de convulsii continue sau periodice, procesele excitotoxice cauzeaza
prejudicii cerebrale si Tn ce mdsurd continuarea crizelor poate preveni deteriorarea cauzatd de
procesele directe ale excitotoxicitatii este necunoscut. Un al doilea obiectiv este neuroprotectia —
o incercare de a bloca progresia in timp a efectelor secundare provocate de excitotoxicitatea
initiald. Un al treilea scop, In timp ce episodul de statut epileptic devine prelungit, este
necesitatea de a evita sau a trata complicatiile sistemice ale inconstientei prelungite si a
anesteziei prelungite.

3. EEG de inalta densitate poate fi utila in localizarea regiunii de debut a crizei. In mod ideal,
aceasta determinare ar trebui s fie noninvasiva, dar in, practica, cel putin 30-50% de candidati
chirurgicali vor necesita evaluare EEG intracraniana, inclusiv majoritatea persoanelor cu
epilepsie extratemporala dificila. EEG de inaltd densitate poate detine promisiunea pentru
ajutarea localizarii ictale, atunci cand metodele EEG standard esueaza si poate reduce necesitatea
investigatiilor invazive. Cu toate acestea, evidentele prezente sunt preliminare si cercetarile de
viitor sunt necesare pentru stabilirea rolului precis al acestei tehnici in evaluarea preoperatorie.
Cel putin, probabil ca EEG de 1naltd densitate va ghida plasarea electrozilor invazivi, daca nu si
eliminarea necesitatii pentru astfel de studii in unele cazuri.

4. Definitia epilepsiei farmacorezistente va fi incompleta fard cunoasterea proceselor celulare
st moleculare ce stau la baza acesteia.

5. Din punct de vedere practic, pacientii la care nu s-a reusit controlul crizelor epileptice cu 2
antiepileptice vor fi referiti prompt pentru evaluarea si confirmarea diagnosticului de epilepsie,
optimizarea tratamentului si explorarea alternativelor terapeutice, inclusiv evaluarea pre-
chirurgicala precoce.

6. Identificarea timpurie a pacientilor cu risc sporit va necesita pe viitor elaborarea
biomarkerilor moleculari, precum si a markerilor neuroimagistici si electrofiziologici.
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2016

1. Dezvoltarea definitiei de consens propusa a fost determinatd de nevoia tot mai mare in
randul medicilor si cercetatorilor de a adopta un limbaj comun in recunoasterea epilepsiei
rezistente la medicamente odata cu extinderea rapida a optiunilor terapeutice.

2. Definitia are ca scop de a descrie capacitatea de reactie la terapia MAE, dar nu abordeaza
posibilii factori determinanti.

3. Intr-adevir, se sperd ca adoptarea unei definitii comune a rezistentei la medicamente de
catre cercetatori va facilita identificarea unor astfel de factori.

4. In timpul procesului de formulare a definitiei, am fost constienti de deficiente in baza de
cunostinte si, Tn mod inevitabil, ipotezele care s-au facut necesitd testare si validare in studiile
viitoare. In special, este necesard o mai buni documentare a modelului adesea fluctuant al
evenimentelor convulsive si evolutia in timp a raspunsului la tratament la pacientii nou
diagnosticati.

5. Aceste date sunt necesare pentru a oferi o0 mai buna Intelegere a relatiilor dinamice intre
diferitele dimensiuni ale rezultatului tratamentului.

6. Prin urmare, definitia propusa nu se intentioneaza sa fie normativ, ci reprezinta un cadru de
lucru.

7. Clinicienii si cercetdtorii ar trebui sd fie flexibili in interpretarea principiilor descrise in
prezentul raport.

8. Rolul clinic al stimularii magnetice transcraniene in epilepsie ramane incert.

9. Unele rezultate valoroase au fost raportate din studiile privind excitabilitatea corticald in
epilepsia generalizata si focala. SMT poate furniza date relevante, dar limitate cu privire la
efectele medicamentelor antiepileptice

10. SE este o urgentd majord, potential fatalda ce impune recunoastere promptd conform
schemelor de diagnostic si utilizarea protocoalelor de tratament adoptate in ICU pentru
prevenirea complicatiilor grave neurologice.

11. Varsta peste 60 de ani si etiologia grava, cum ar fi accident vascular cerebral si anoxia
cerebrald, au fost factori de prognostic nefavorabili in studiul nostru.

12. Peste jumatate dintre pacientii din studiul au fost adulti tineri (20-39 de ani) si
anularea/noncomplianta de medicatie antiepileptica a fost cauza principala a SE.

13. Obiectivul principal al tratamentul epilepsiei este de a restabili o calitate normala legata
de sanatate a vietii (CNLSV).

14. Pentru a atinge acest obiectiv, controlul deplin al convulsiilor, fara efecte adverse
constituie premiza primarda, dar si alti factori, cum ar fi comorbidititile si constrangerile
psihosociale, de asemenea, trebuie sa fie abordate.

15. O intelegere aprofundata a multor variabile care afecteazd CNLSV este esentiald pentru
gestionarea rationala, in special la persoanele cu epilepsie farmacorezistenta, care sunt mai
susceptibile de a experimenta deficiente asociate, discriminare rasiala, precum si utilizéri de
medicamente antiepileptice (AED).

2017
1. Neurocisticercoza este 0 problema reald in Republica Moldova si este 0 cauza a epilepsiei
simptomatica. Crizele epileptice se prezinta ca simptomul predominant in 70% cazuri (crize
partiale/generalizate).
2. Anumite haplotipuri ale sistemului HLA predispun dezvoltarea epilepsiei pe fond de
neurocisticercoza. Haplotipurile HLA DQA1 0201 si 0601 se intdlnesc mai frecvent printre
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pacientii cu NCC si epilepsie, decat in populatia generald. Acest fapt sugereaza ideea, ca aceste
haplotipuri la pacientii cu NCC, pot servi drept markeri genetici pentru depistarea persoanelor
susceptibile de a dezvolta crize epileptice in contextul NCC.

3. Haplotipurile HLA DQ A1 0201 si 0601 se intalnesc mai frecvent la pacientii cu NCC, iar
reiesind din datele obtinute mai sus, ele se intalnesc cu 0 frecventa sporita la pacientii cu NCC si
epilepsie. Haplotipul HLA DQ Al 0501 este, de obicei, intdlnit in populatia generala. Prin
urmare, dintre haplotipurile HLA DQAL drept markeri genetici pentru pacienti cu NCC cu sau
fara epilepsie pot fi considerati: HLA DQ Al 0201 si 0601.

4. Legatura intre procesul de viabilitate a parazitului si prezenta sau absenta crizelor
epileptice nu s-a dovedit, insa exista 0 diferenta statistic semnificativa intre numarul de leziuni la
CT si prezenta sau absenta crizelor epileptice: la 29,4+7,8% dintre pacienti cu mai mult de 5
leziuni intracerebrale, a crescut riscul dezvoltarii crizelor epileptice.

5. Studiul privind supravegherea in dinamica a pacientilor cu ictus cerebral ischemic acut sau
suportat in antecedente, spitalizati in clinica Neurologie Centrului National Stiintifico-Practic
Medicina de Urgenta in legdtura cu crizele convulsive cauzate de ictus. Toti pacientii au fost
examinati clinic, prin teste de laborator, EEG si TC cerebrala. In studiu 76 de pacienti (incidenta
medie de 6,37%) au dezvoltat crize epileptice postischemice, 39 de barbati si 37 de femei. 24 de
pacienti (37,6%) au dezvoltat crize epileptice precoce (in decursul primei saptamani dupa BCV)
si 53 (68,4%) — crize tardive (dupa o luna si mai mult). Ischemia cerebrala a implicat cortexul
cerebral la 59 de pacienti (76,3%). Modificarile EEG cu ritmuri lente si unde patologice au fost
determinate la 48 de pacienti (63,2%). In concluzie, incidenta crizelor postischemice in studiul
nostru constituie 6,37%. Nu existda 0 prevalentd de gen in cohorta data de pacienti. Crizele
tardive survin mai frecvent comparativ cu crizele precoce. Implicarea corticala este asociata cu
un risc major de aparitie a crizelor si epilepsiei. Modificarile EEG - undele ascutite focale sau
PLED-urile sunt asociate cu un risc sporit de aparitie a crizelor epileptice.

6. Asadar, morfologia crizelor epileptice survenite 1n cazul ischemiilor cerebrale in
majoritatea cazurilor este reprezentata de crize partiale cu generalizare secundara, in special la
crizele tardive. Localizarea componentului focal la EEG este similarda localizarii infarctului
cerebral, undele ascutite focale sau PLED-urile sunt asociate cu un risc sporit de survenire a
crizelor. Crizele epileptice postischemice au o prevalenta neinsemnata la barbati. La majoritatea
pacientilor cu crize epileptice repetate s-a depistat implicarea corticald, vizualizatd la tomografia
computerizata cerebrala.

7. Evaluarea pre-chirurgicald a pacientilor cu epilepsie este un instrument important de
selectare a pacientilor cu epilepsie farmacorezistentd, de apreciere a zonei de aparitie a
convulsiilor si de efectuare a chirurgiei epilepsiei. Decizia privind interventia chirurgicala
trebuie sa fie luatd in cadrul unui consiliu multidisciplinar, iar eligibilitatea candidatului trebuie
apreciatd dupad efectuarea evaludrii ne-invazive si invazive. Delimitarea zonei de aparitie a
convulsiilor si a cortexului elocvent sunt principalele directii de evaluare pentru a obtine un
rezultat bun minimalizand deficitele neurologice

8. Rezolutia temporala nalta a EEG permite diferentierea intre generarea unui ,.spike” si
propagare ei: faza in crestere indica localizarea sursei reale, in timp ce varful reflecta siturile de
propagare. EEG cu matrice densa poate fi privita ca o modalitate precisd de estimare a sursei in
epilepsia focald si poate reduce nevoia de studii invazive. EEG cu matrice densa a ardtat o
utilitate clinica excelenta in evaluarea pre-chirurgicala a epilepsiei rezistente la medicamente.
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9. Datele noastre arata o atrofie talamica bilaterala la pacientii cu TLE farmacorezistent, care
se coreleazd cu durata bolii. Prezentul studiu oferd o perspectivd asupra modificarilor
morfologiei extrahippocampale induse de convulsiile recurente ale TLE farmacorezistente.

10. Encefalopatia epilepticd cu undd continud in timpul somnului este un sindrom devastator
legat de varsta caracterizat prin convulsii, evacudri continue epileptice in timpul somnului si
regresie neurocognitivi. Debutul este de obicei intre 4 si 7 ani. In functie de cauzele epilepsiei,
sa propus encefalopatia epilepticd epileptica structuralda / metabolica / necunoscuta si CSWS.
Datele despre cel mai eficient medicament difera in literatura stiintifica. Cu toate acestea, exista
un consens ca tratamentul ar trebui inceput cat mai curand posibil, iar abordarea farmacologica
ar trebui sa fie agresiva. Scopul tratamentului este de a opri convulsiile, de a normaliza modelul
EEG si de a preveni declinul neurocognitiv. In ciuda medicamentelor antiepileptice, steroizii
sunt eficienti si siguri in tratarea encefalopatiei epileptice cu CSWS si trebuie considerati relativ
devreme in cursul acestor sindroame epileptice, in special la pacientii cu LKS si cei cu o
functionare intelectuala relativ conservata.

11. Abordarea combinata a conectivitatii si a analizei integritatii microstructurale a retelelor
epileptogene focale a identificat specificitatea temporala si spatiald a domeniului si spectrul de
frecventa al sincronizdrii care duce la spikes. Aceste retele care implicd zonele cortexului
temporal si frontal si talamusul sunt semne distinctive ale generarii activitatii patologice
interictale care utilizeaza In cea mai mare parte conexiunea fiziologica, dar conducand la o
raspandire in regiunile adiacente care formeaza reteaua epileptogena. Constatarile noastre ofera o
perspectiva clara asupra functiei si structurii retelelor creierului care stau la baza genezei de
spikes si convulsii in epilepsie focala si poate fi eventual vizate de viitoarele strategii terapeutice.

12. Encefalopatie epileptica cu CSW este un sindrom devastator legata de varsta caracterizata
prin crize, deversari epileptice continue in timpul somnului si regresie neurocognitive. Nu exista
o opinie unanima privind alegerea celei mai eficiente terapii medicamentoase, dar tratamentul ar
trebui Tnceput cat mai curdnd posibil si abordarea farmacologicd ar trebui sd fie agresiva.
Obiectivele primare ale tratamentului sunt: incetarea convulsiilor, normalizarea modelului EEG
si prevenirea declinului neurocognitiv. In ciuda eficacititii inconsecvente a AED, corticosteroizii
sunt eficienti si siguri pentru tratamentul encefalopatiei epileptice cu CSWS si trebuie
considerati relativ devreme In cursul acestor sindroame epileptice, in special la pacientii cu LKS,
epilepsia cu cauzad necunoscuta si / sau structurald si metabolica etiologie.

13. Rezultatele noastre arata diferente semnificative ale grosimii corticale si a volumului de
hipocampus la pacientii care prezintd convulsii nocturne si diurne. Aceste distinctii structurale au
fost independente de tipul de sechestru, de sex si de varsta pacientilor.

14. Stabilirea diagnosticului de epilepsie necesita o abordare multidisciplinara cu implicarea
ivestigatiilor complexe neurofiziologice (EEG standard repetate, Video EEG monitorizare si
Video EEG cu deprivare de somn), investigatii neuro-imagistice RMN de rezolutie inalta 1,5-3T
si examinarea protocolului epilepsie cu sectiuni fine la nivelul hipocampului, precum si
pacientilor cu epilepsie sunt limitate ce adesea duc la erori de diagnostic. Centrul National de
Epileptologie dispune de o echipa multidisciplinara competenta de a diferentia nozologiile
epileptice si non-epileptice, de a aprecia cauza formelor farmacorezistente si stabilirea schemelor
optime de tratament anticonvulsivant.

2018
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1. Evaluarea pre-chirurgicald a pacientilor cu epilepsie este un instrument important de
selectare a pacientilor cu epilepsie farmacorezistentd, de apreciere a zonei de aparitie a
convulsiilor si de efectuare a interventiilor neurochirurgicale cu scop de tratament.

2. Decizia privind interventia chirurgicald trebuie sda fie luatd in cadrul unui consiliu
multidisciplinar, iar eligibilitatea candidatului trebuie apreciata dupa efectuarea evaluarii
neinvazive si invazive.

3. Delimitarea zonei de aparitie a crizelor epileptice si a cortexului elocvent sunt principalele
directii de evaluare pentru a obtine un rezultat bun si pentru a minimiza deficitele neurologice.

4. Epilepsia nocturna cu crize epileptice hiperkinetice are un debut precoce, in copilarie, iar
in conformitate cu rezultatele studiului nostru a debutat la varsta de 9.3+2.4 ani.

5. Efectuand o comparatie intre tipurile I si II ale CEH, in acest studiu au predominat tipul II.

6. Toate crizele au fost inregistrate In exclusivitate in timpul somnului.

7. Debutul CEH a fost in timpul somnului lent profund, cu predominanta in stadiul III.

8. Constienta a fost pastrata in timpul crizelor epileptice si pacientii memorizau evenimentul.

9. Modificarile epileptiforme interictale in timpul efectudrii EEG au fost mai relevante in
comparatie cu cele ictale.

10. Rata farmacorezistentei in epilepsia nocturna cu crize epileptice hiperkinetice in studiu a
constituit 44%, in comparatie cu studiile internationale, in care este raportata intre 30 si 77%.

11. Evaluarea prechirurgicald si chirurgia in acest tip de epilepsie este cruciald si
indispensabila.

12. Evaluarea prechirurgicald include componentele obligatori, cat si cele optionale si in
mare masurad depinde de dotarea centrului de evaluare chirurgicala si personal.

13. Evaluarea prechirurgicala include la fel faza I ne-invaziva si faza Il invaziva, iar volumul
evaludrii este multifactorial si depinde individual de pacient si diagnostic.

14. Rezultatele post-operatorii si evolutia clinicd a bolii dupa chirurgia epilepsiei este
apreciata dupa clasele I-IV Engel, iar in epilepsia nocturna cu crize epileptice rezultatele sunt
mai modeste (50-58% Engel 1), in comparatie cu chirurgia epilepsiei de lob temporal (66-72%
Engel 1), ceia ce nu este un impediment pentru evaluarea chirurgicala si chirurgia acestor
pacienti.

15. Aprecierea zonei epileptogene este efectuatd multimodal, prin intermediul examenului
clinic, neuroimagistic si electrofiziologic.

16. Interventia chirurgicald precoce in copilarie poate preveni stigmatizarea cognitiva,
emotionald si sociald a pacientului.

17. Aprecierea cortexului elocvent si pronosticarea potentialului deficit neurologic dupa
interventia neurochirurgicald sunt momentele cheie in evaluarea pacientilor cu epilepsie
farmacorezistenta, inclusiv a celor cu epilepsie nocturna cu crize epileptice hiperkinetice.

18. Testarea neuropsihologica este o metodd complexa 1n evaluarea prechirurgicalda a
pacientilor cu epilepsie farmacorezistenta.

19. Riscul complicatiilor in chirurgia epilepsiei nu difera esential de riscul general in
interventiile neurochirurgicale conventionale.

20. Cele mai importante criterii de eligibilitate pentru includerea pacientului in evaluarea
prechirurgicald sunt: a) necesitatea de a intelege — pacientul/sau parintii lui pentru copii mici si
pacienti cu insuficienta intelectuald — obiectivul evaluarii pre-chirurgicale si de a conveni asupra
necontrolate conform criteriilor de farmacorezistenta; c) neuroimageria si datele electroclinice
trebuie sa fie concordante cu posibilitatea remedierii chirurgicale.
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21. Evaluarea neuropsihologicd, ne oferd un instrument valoros pentru indrumare si evaluarea
efectului tratamentului medicamentos, detectind modificari cognitive si comportamentale
asociate cu modificarile tratamentului.

22. Evaluarea poate fi valoroasd si din prisma detectarii noncompliantei la tratament
dezvaluind deficite de memorie, de limbaj, si ale functiei executive care impiedica pacientul sa
administreze dozajul si programul indicat de medicul epileptolog.

23. Consultatia neuropsihologicd include si oferirea feedbackului familiei si pacientului —
care poate avea si efect terapeutic consolidand bunastarea cognitiva si emotionala a pacientului.

24. Feedbackul include psihoeducatia despre natura deficitelor cognitive si legdtura lor cu
epilepsia, despre recomandarile posibile pentru recuperarea sau stimularea functiei cognitive si
emotionale.

25. Evaluarea neuropsihologica ramane o investigatie importanta in evaluarea pacientilor de
zi cu zi oferind informatie unica vizavi de functionarea creierului. Punctul ei forte constd in
incorporarea contextelor sociale, culturale, procesele de interactiune intre creier- psihic-
comportament care influenteaza diagnosticul, pronosticul si tratamentul.

2019

e S-au inregistrat progrese majore in domeniul clinic, cu o noua definitie si clasificare, care
ofera clinicienilor o mai buna orientare cu privire la momentul de a initia tratamentul, cat de
agresiv de a trata, si cum sa evite supra- Sau sub-tratamentul acestei afectiuni. In arena de
tratament noi companii mici se angajeaza in dezvoltarea de produse de nisd, cum ar fi
neurosteroizii in SE super-refractar sau a unor noi metode alternative de aplicare. Interesul sporit
fata de SE a alertat medicii de a trata precoce si mai adecvat si de a cauta, in consecintd, cauzele
statusului la fiecare pacient. In ciuda acestor realiziri, existd multe necesititi nesatisfacute,
incepand cu identificarea tratamenteului orientat asupra cauzei nu numai pentru a preveni
repetarea statusului, dar, de asemenea, pentru a proteja creierul de consecintele SE si dezvoltarea
epilepsiei si 0 mai buna delimitarea a subtipurilor de status. Acest lucru poate fi realizat numai
printr-o mai buna intelegere a mecanismelor SE in diferite cauze si eforturi majore pentru a
reduce decalajul dintre cunostintele preclinice pentru aplicatiile umane.

e Boala cerebrovasculara si non-complianta la MAE au fost cele mai importante cauze ale
SE in acest studiu. Scorurile GOS au demonstrat un rezultat mai bun la pacientii cu non-
complianta la MAE si rezultate nefavorabile la pacientii varstnici si cei cu leziuni cerebrale acute
cum ar fi accidentul vascular cerebral sau anoxia cerebrala. Incidenta scazuta a SE non-convulsiv
necesita o evaluare clinicd mai buna si o monitorizare EEG continud. Mai mult de jumatate
dintre pacienti au fost adulti tineri si non-complianta la MAE a fost principala cauza a SE, care
poate fi prevenita prin educatia pacientului si a familiei.

e Predictorii statusului epileptic refractar au fost diagnosticul nou de SE si SE nonconvulsiv.
Etiologia SE refractar pare sa fie similara in general cu cea a SE nonrefractar, dar mai probabil
asociatd cu encefalita (in special encefalita virald) si leziunile cerebrale hipoxico-anoxice. De
asemenea, putem concluziona cd o buna aderare la tratamentul etapizat, precum si tratamentul
etiologiei care sta la baza este cheia succesului in controlul convulsiilor refractare.

e Rolul clinic al stimularii magnetice transcraniene In epilepsie ramane incert. Unele
rezultate valoroase au fost raportate din studiile privind excitabilitatea corticald in epilepsia
generalizata si focala. SMT poate furniza date relevante, dar limitate cu privire la efectele
medicamentelor antiepileptice.
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e Conceptul de terapie individualizatd devine din ce in ce mai important in tratamentul
pacientilor cu epilepsie, deoarece markerii predictivi pentru prognosticul bolii si rezultatele
tratamentului sunt inca limitate. Prin urmare, studiul si caracterizarea reusita geno- si fenotipica a
familiilor multiplex evidentiaza contributia lor la descoperirea bazei genetice a epilepsiilor.

e Ce tine de morfometria cerebrald, in pofida epileptogenezei, pattern-urile crizelor
epileptice, legate de perioada zilei, au corelatii structurale distincte in diferite sindroame
epileptice. Aceste modificari pot fi interpretate ca proprietti de protectie sau susceptibilitate care
sunt modulate de stari de vigilentd/somn. Prin cartografierea elementelor relevante de retea si
organizarea lor topologica, descoperirea biomarkerilor pentru predictia crizelor epileptice si
abordarea terapeuticd personalizatd a crizelor epileptice, legate de perioada zilei, este o cale
promitatoare. Posibil, timpul de aparitie a crizelor epileptice, diurn sau nocturn ar fi explicat
printr-un mecanism comun, indiferent de localizarea focarelor epileptogene si cauza crizelor
epileptice, care pana la urma raman sa fie determinate.

e Evaluarea neurofiziologica a pacientilor cu crize epileptice mioclonice demonstreaza
prezenta unor trasdturi caracteristice care, desi nu sunt strict distinctive, sugereaza diferite
mecanisme care stau la baza generdrii mioclonusului. Constatarile noastre privind scaderea
volumelor bilaterale ale talamusului si caudatului, hipocampul drept, precum si a volumelor
corticale sustin ipoteza patofiziologicd a implicarii structurilor cortico-talamice aberante si
sugereazd cd anomaliile structurale nu pot fi limitate doar la talamus, dar pot afecta si ganglionii
bazali si hipocampul in epilepsia mioclonica.
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Anexa nr.3

Fisa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare

Sumarul activitatilor proiectului realizate

Activitati planificate

Activitati realizate si rezultate noi obtinute
in cadrul proiectului (150 de cuvinte)

1. Particularitatile clinice si molecular-
genetice ale epilepsiei simptomatice
cauzate de neurocisticercoza.

2. Polimorfismul clinic si factorii de risc
in epilepsia vasculara.

3. Aprecierea spectrului schimbarilor
neuromorfologice la pacientii cu
epilepsie in populatia Republicii
Moldova.

4. Aprecierea particularitatilor
corelative a schimbarilor
neuromorfologice si neurofiziologice
la pacientii cu epilepsie si epilepsie
farmacorezistenta. Elaborarea
criteriilor de diagnostic, diagnostic
diferential si strategiilor de selectare a
tratamentului la pacientii cu epilepsie
si epilepsie farmacorezistenta

5. Elaborarea protocoalelor
institutionale pentru managementul
pacientilor cu epilepsie
farmacorezistent.

6. Studierea interconectivitatii cerebrale
la pacienti cu epilepsie si epilepsie
farmacorezistenta prin intermediul
stimuldrii magnetice transcraniene.

7. Polimorfismul clinic si strategiile
actuale In managementul statusului
epileptic.

8. Aprecierea factorilor de risc in
statusul epileptic, strategiile de
tratament contemporane,
prognosticul si aprecierea calitatii
vietii a pacientilor cu epilepsie.

- A fost efectuatd o analiza complexd a
rezultatelor clinice a pacientilor cu epilepsie
farmacorezistenta.

- Au fost determinati si apreciati ponderea
factorilor ce duc la aparitia epilepsiei
farmacorezistente.

- A fost apreciata analiza efectului terapiei
adecvate complexe pana la obtinerea
remisiei complete a pacientilor cu epilepsie
farmacorezistenta.

- A fost apreciatd eficacitatea folosirii a
telemetriei video EEG de lunga durata.

- Fondarea bibliotecii a pacientilor cu
diverse expresii semiologice a crizelor
epileptice.

- A fost re-evaluata si completata Fisa de
examinare a pacientului cu status epileptic

- Au fost implementate noi Scali de
evaluare a calitatii tratamentului
farmacologic

- Au fost consolidate si actualizate
recomandatii privind ameliorarea

prognosticului si calitatii vietii

- S-a apreciat sistemogeneza factorilor de
risc pentru Epilepsie si depistarea noilor
factori de risc in populatia RM in
dependentd de categoria de varsta, educatie,
gen, loc de trai.

- S-a optimizat serviciului de urgentd cu
spitalizarea precoce a tuturor pacientilor cu
Epilepsie farmacorezistenta.

9 Aprecierea celor mai informativi
indici pentru elaborarea unei scali,
aplicate n diagnosticul diferential,
selectarea tratamentului si
prognosticul in epilepsia

Au fost elaborate:

-Fisa de examinare a pacientului cu status
epileptic.

-Recomandarile privind profilaxia
dezvoltarii statusului epileptic.
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farmacorezistenta si evaluarea
prechirurgicala.

Studierea interconectivitatii cerebrale
la pacienti cu epilepsie si epilepsie
farmacorezistentd prin intermediul
stimuldrii magnetice transcraniene si
aprecierea spectrului schimbarilor
neuromorfologice la pacientii cu
epilepsie in populatia Republicii
Moldova.

-Protocolul standard de TMS a pacientilor
cu epilepsie.

-Protocolul privind efectuarea imagisticii
prin RMN cerebrale.

- Metodologia de esantionare a pacientilor
cu modificari cerebrale lezionale si
nonlezionale.

10 Aprecierea particularitatilor
corelative a schimbarilor
neuromorfologice si neurofiziologice
la pacientii cu epilepsie si epilepsie

Au fost elaborate criteriile de diagnostic
clinic, diagnostic diferential si strategiile de
selectare a tratamentului la pacientii cu
epilepsie, inclusiv farmacorezistenta.

farmacorezistenta.

Aprecierea rolului potentialilor
factori genetici in epilepsia
farmacorezistenta.

Elaborarea criteriilor de diagnostic,
diagnostic diferential si strategiilor de
selectare a tratamentului la pacientii
cu epilepsie si epilepsie
farmacorezistenta

Il. Relevanta rezultatelor stiintifice obtinute (pana la 200 de cuvinte).

Rezultatele stiintifice pe parcursul anului 2015-2018 in cadrul laboratorului de neurobiologie
si geneticd medicala:

1. A fost efectuatd o analiza complexa a rezultatelor clinice a pacientilor cu epilepsie
farmacorezistenta.

2. Au fost determinati si apreciati ponderea factorilor ce duc la aparitia epilepsiei
farmacorezistente.

3. A fost apreciata analiza efectului terapiei adecvate complexe pana la obtinerea remisiei
complete a pacientilor cu epilepsie farmacorezistenta.

4. A fost apreciatd eficacitatea folosirii a telemetriei video EEG de lunga durata.

5. Fondarea bibliotecii a pacientilor cu diverse expresii semiologice a crizelor epileptice.

6. Protocoale institutionale pentru managementul pacientilor cu epilepsie farmacorezistenta

7. Protocol standard de stimulare magneticd transcraniand a pacientilor cu epilepsie si
migrena

8. Fisa de examinare a pacientului cu status epileptic

9. Recomendatii privind profilaxia dezvoltarii statusului epileptic

10. Metodologii de estimare a factorilor de risc incriminate in dezvoltarea statusului epileptic

11. Scali de evaluare a calitdtii tratamentului farmacologic

12. Recomendatii privind ameliorarea prognosticului si calitatii vietii

13. S-a apreciat sistemogeneza factorilor de risc pentru Epilepsie si depistarea noilor factori
de risc in populatia RM in dependentd de categoria de varsta, educatie, gen, loc de trai.

14. Au fost elaborate protocoalele clinice pentru evaluare si management a pacientilor cu
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Epilepsie.

15. S-a optimizat serviciului de urgenta cu spitalizarea precoce a tuturor pacientilor cu

Epilepsie farmacorezistenta.

16. Au fost elaborate: fisa de examinare a pacientului cu status epileptic, recomandarile

privind profilaxia dezvoltarii statusului epileptic, protocolul standard de TMS a pacientilor cu

epilepsie, protocolul privind efectuarea imagisticii prin RMN cerebrale, metodologia de

esantionare a pacientilor cu modificari cerebrale lezionale si nonlezionale.
17. Au fost elaborate criteriile de diagnostic clinic, diagnostic diferential si strategiile de

selectare a tratamentului la pacientii cu epilepsie, inclusiv farmacorezistenta.

I11.  Volumul total al finantarii

2015-2018: 2568,8 mii lei
2019: 599.2 mii lei

Finantarea planificata (mii lei) Executata (mii lei)
2015-2018: 2568,8 mii lei
2019: 599.2 mii lei
Total: 3168 mii lei Total: 3168 mii lei

IV.  Volumul cofinantarii (mii lei)

2015-2018: 580,8 mii lei, 2019: 179,20 mii lei
Total: 760 mii lei

V. Lista colaborarilor initiate 1n cadrul proiectului

. Raport: »Standard
Germania, Magdeburg cc?rI])th orane an ardz
Directorul  Institutului  de | . p. . 19.02.201
1 CHRISTIAN Neuropatologie al diagnostic  integrat  al 5
* | MAWRIN ropato o glicamelor”;
Universitatii Otto-von- .. . .
. ’ »Meningioame. Biologia
Guericke . .
st modele preclinice.”
Germania, Presedintele a
Tuturor Academiilor
5 GUNTHER Europene (ALLEA), Vizita clinicii 19 - 20.
" | STOCK Presedintele Uniunii 01.2016
Academiilor Germane de
Stiinta
Marea Britanie, Londra
Prof i logi i
rofesor 1T1v Neurologie si Raport: “Ataxiile
Neurogenetica, .
) Spinocerebelare,
Seful  departamentului  de . .
I’\Ieuro enetica la  Spitalul maladia Charcot-Marie-
3 HENRY Nati nil de Neurol Ij ; Tooth, patologiile de | 4 —
" | HOULDEN ponal - de  NEurologle 1) miscare paroxismale. | 5.07.2016
Neurochirurgie din  Marea ’ i Cn
o Aspecte de diagnostic in
Britanie, neurogenetica.”
Seful  departamentului  de & ’
Neurogenetica a Institutului de
Neurologie de la University
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College London,

Membru al Colegiului Regal
al  Medicilor din Marea
Britanie.

Marea Britanie, Londra

Raport: “Ataxiile
Spinocerebelare,

maladia Charcot-Marie-

CHELBANVIO | Membru al Colegiului Regal Tooth. patologiile de 4 -
RICA al  Medicilor din  Marea | . P g i 5.07.2016
o miscare paroxismale.
Britanie . A
Aspecte de diagnostic in
neurogenetica.”
MALKOFFMA
RK SUA, Tennessee 26
Vice Chair Department of | Raport: “Intracerebral 28.09
DOCTOR  IN | Neurology, University  of | hemorrhage”. 202[6.
MEDICINA, Tennessee.
PROFESOR
Romania, Cluj-Napoca
Profesor de Neurologie,
Sefdepartamentneurostiinte,
UniversitateadeMedicina
siFarmacie “lTuliuHatieganu”,
MURESANU Cluj-Napoca, Romania, Vizita clinicii 13.10.201
DAFIN Directorul  Institutului  de 6
Cercetari In Neurologie si
Diagnostic “RoNeuro”,
Presedintele ~ Societatii  de
Studiu a Neuroprotectiei si
Neuroplasticitatii
Israel, Jerusalem,
Profesor de Neurologie,
BORNSTEINN | Directorul departamentului de | . .. . . . 13.10.201
. . | Vizita clinicii
ATAN Neurologie a  Centrului 6
medical Shaare Zadec,
Jerusalem, Israel
2017
Israel
Director al Departamentului
_p Congresul al VI-lea al
de Neurologie, Centrul .
. Neurologilor .
Medical si Neurochirurgilor din | naY
NATAN M. | Shaare Zedek, Israel e £ 2 - 5
. .| Republica Moldova .
BORNSTEIN Universitatea Tel-Aviv, ) R octombrie
. Eveniment 1in  cadrul
Neurologie, profesor . . , 2017
. anului Nicolae
universitar Testemitany
Vicepresedinte al Organizatiei ’
Mondiale  de  Accidente
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Vasculare

Cerebrale (WSO)

Presedinte al Asociatiei de
Neurologie din Israel

Membru al Consiliului de
administratie al Organizatiei
Europene  de  Accidente
Vasculare

Cerebrale (ESO)

Presedinte al Societatii

Mediteraniene de Accidente
Vasculare Cerebrale

Italia

Congresul al Vl-lea al

Neurochirurg  superior la .
Neurologilor e
Departamentul de i Neurochirureilor din Chisinau
LUCIANO Neurochirurgie al ’Re ublica Moldiva 2 - b
BRIGANTE Spitalului  San Giovanni di p' . octombrie
. . . . | Eveniment in  cadrul
Dio st Spitalul  Ruggi . . , 2017
, T anului Nicolae
d’Aragona din Salerno, .
Testemitanu
Turcia
Profesor universitar de | Congresul al Vi-lea al
Radiologie la Universitatea | Neurologilor e
. . . : ) .| Chisindu
Acibadem din si  Neurochirurgilor din ’
OLCAY . ° . 2 - b5
Ankara  Turcia, parte a | Republica Moldova .
CIZMELI . . octombrie
Acibadem Healthcare Group Eveniment 1in  cadrul
. . : . . , 2017
Directorul Scolii profesionale | anului Nicolae
de sanatate de la Universitatea | Testemitanu
Acibadem
Germania
Profesor de Neurologie, Sef de
Catedra  de Neurologie,
Universitatea
din Kiel, Germania
Presedinte al  Academiei | Congresul al VI-lea al
Europene de Neurologie Neurologi
P g i | gllor. . . | Chisinau
. Membru al  Comitetului | si Neurochirurgilor din ’
GUNTHER . e |k . 2 - 5
Executiv al Societatii | Republica Moldova .
DEUSCHL . . ) R octombrie
Germane de Neurofiziologie Eveniment 1in  cadrul
. . . , 2017
Clinica anului Nicolae
Doctor Honoris Causa al | Testemitanu
Academiei de Stiinte din
Moldova
Purtatorul de cuvant al
competentei germane  Net
Parkinson
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Editor al revistei
“Referenzreihe Neurologie”
Editor al revistei “Aktuelle
Neurologie”

Israel

Neurolog principal la Spitalul
Universitar Hadassah Ein-
Kerem,

zona lerusalimului, Israel
Director al  Unitatii  de

Congresul al VI-lea al
Neurologilor

. . : . .| Chisina
Accidente Vasculare | si Neurochirurgilor din ) i u5
RONI EICHEL | Cerebrale si Neurourgente Republica Moldova .
’ : i ) . octombrie
la Centrul Medical Shaare | Eveniment 1in  cadrul
. .. . . , 2017
Zedek (interventii | anului Nicolae
endovasculare Testemitanu
pentru  accident  vascular
cerebral si  monitorizarea
neinvaziva
in stari neurocritice)
Romania
Medic pri 1 fd
e,lc. PHImAr NEUro’og, set €e Congresul al Vl-lea al
lucrari la  Facultatea de .
. Neurologilor e
Medicind, si  Neurochirurgilor din Chigindu
CRISTIAN Universitatea “Transilvania®, | > 22000 dgva 2 - 5
FALUP Brasov, Romania P ) R octombrie
’ .. .. Eveniment 1in  cadrul
Seful Sectiei clinice . . , 2017
i . i . anului Nicolae
neurologie de la Spitalul Testemitanu
Clinic Judetean de ’
Urgenta, Brasov, Romania
Austria
Secretarul General al
Federatiei Mondiale a
Neurologilor
Profesor la Universitatea de
Medicina din Viena si la | Congresul al VI-lea al
departamentul Neurologilor L
. . . . . . | Chisinau
de  Neurologie, Institutul | si  Neurochirurgilor din ’
WOLFGANG . ° i 2 - 5
Ludwig Boltzmann pentru | Republica Moldova .
GRISOLD . ) R octombrie
Neurooncologie, Eveniment 1n  cadrul
. ) . . , 2017
Viena, Austria anului Nicolae
Membru al consiliului medical | Testemitanu

superior al orasului Viena,
Austria

A fost presedinte al EANO
(Asociatia ~ Europeanda  a
Neurooncologiei)
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si presedinte fondator al

Societatii Austriece de
Neurologie
Germania
Profesor universitar, doctor in
medicina
Seful Departamentului | Congresul al VI-lea al
Dereglari de Miscare, | Neurologilor e
) . . : . .| Chisindu
Neurostimulare si si Neurochirurgilor din ’
SERGIU o . 2 - 5
8. Imagistica Republica Moldova .
GROPPA . C . . octombrie
Clinica  Universitara de | Eveniment 1in  cadrul
: : . . , 2017
Neurologie Mainz anului Nicolae
Director de laborator, centrul | Testemitanu
German de Rezilienta
Centrul Neurostiinte
Translationale
Marea Britanie, Londra
Profesor in Neurologie si
Neurogenetica,
Seful departamentului  de
Neurogenetica la  Spitalul | Congresul al VI-lea al
National de Neurologie si | Neurologilor .
’ . . . ’ ) . . . | Chisinau
Neurochirurgie din  Marea | si Neurochirurgilor din ) ’ 5
9. | Henry Houlden | Britanie, Republica Moldova .
. . . octombrie
Seful  departamentului  de | Eveniment 1n  cadrul 2017
Neurogenetica a Institutului de | anului Nicolae |’
Neurologie de la University | Testemitanu
College London,
Membru al Colegiului Regal
al  Medicilor din  Marea
Britanie.
Israel, Profesor de Neurologie
la Spitalul Universitar
Hadassah, Universitatea
Ebraica Ierusalim, Israel
Director, Departamentul de | Congresul al VI-lea al
Accidente Vasculare | Neurologilor C
) . . . .| Chisinau
Cerebrale si si  Neurochirurgilor din ’
RONEN i | i 2 - 5
10. Centrul de boli | Republica Moldova .
LEKER ) R octombrie
cerebrovasculare,  Neurolog | Eveniment in  cadrul 2017
principal, Departamentul anului Nicolae |’
de Neurologie la Spitalul | Testemitanu

Universitar Hadassah

Membru al consiliului de
administratie al Asocietiei de
Neurologie
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din Israel

Romania

Neurolog, doctor in medicina,
Director al Departamentului
de

Neurologie al  Spitalului
Agrippa lonescu din Bucuresti

Presedinte al ASNER -
. o Congresul al VI-lea al
Societatea Romana de .
.. . Neurologilor L
Neurofiziologie < Neurochirureilor din Chisinau
11 TUDOR Electrodiagnostica IEQe ubllilca Mol diva 2 - 5
| LUPESCU Membru  fondator  si| PO ) octombrie
] . . _..| Eveniment in cadrul
vicepresedinte al Societatii . . , 2017
. ) | anului Nicolae
Romane de Neuropatie .
) .. Testemitanu
Diabetica ’
Membru asociat al Academiei
Americane de Neurologie
Membru asociat al Asociatiei
Americane de Medicina
Neuromusculard si
Electrodiagnostica
Germania
Profesor, director al
Institutului de Neuropatologie
e P g Congresul al VI-lea al
al Universitatii Neurologilor
Otto-von-Guericke din G Ne f]ochirur dor din Chisinau
12 CRISTIAN Germania ’Re ubllilca Moldiva 2 - 5
" | MAWRIN Vice director al p. R octombrie
. Eveniment in  cadrul
Departamentului de . . , 2017
. . | anului Nicolae
Neurologie, Boli .
Testemitanu
Neuromusculare ’
al Spitalului Universitar
Magdeburg
Ucraina
Doctor in medicind, Sef al
Catedrei de Neurologie a
) s g Congresul al Vl-lea al
Universitatii Neurologilor
Nationale de Medicind din CN ? hirureilor  din Chisinau
13, | TATIANA Odesa, Ucraina ;e USI‘;CZCM;‘I‘di\/;’ 2 - 5
" | MURATOVA Seful Clinicii  Universitare p‘ " octombrie
’ e . Eveniment 1in  cadrul
Multidisciplinare (Centrul de . . , 2017
L anului Nicolae
Medicina )
s ) Testemitanu
Reconstructiva si de ’
Restaurare)
Medic Emerit al Ucrainei
14. | Muresanu Dafin | Romania Congresul al VI-lea al | Chisinau
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Profesor ~ de  neurologie, | Neurologilor 2 - 5
presedinte al Departamentului | si Neurochirurgilor din | octombrie
de Republica Moldova , 2017
Neurostiinte Eveniment 1in  cadrul
Universitatea de Medicina si | anului Nicolae
Farmacie “Iuliu Hatieganu”, | Testemitanu
Cluj-
Napoca, Romania
Vicepresedinte al Federatiei
Europene a Societdtilor de
Neuroreabilitare
(EFNR)
Membru al  Comitetului
Stiintific al Academiei
Europene de Neurologie
Co-presedinte al Comisiei
Stiintifice de Neuroreabilitare
a AEN
Presedinte al Societatii
Romane de Neurologie
Presedinte “Institutul
RoNeuro” pentru Cercetare si
Diagnosticare Neurologica
Presedinte al Societatii pentru
Studiul  Neuroprotectiei — si
Neuroplasticitatii (SSNN)
Turcia
MD, Profesor de
L . Congresul al VI-lea al
Neurochirurgie Universitatea .
Neurologilor e
Acibadem, Facultatea 6 Neurochirureilor din Chisinau
15 KORAY de Medicind, Departamentul I’:{e ublica Mol diva 2 - 5
" | OZDUMAN de Neurochirurgie p‘ R octombrie
. _. | Eveniment 1In cadrul
Secretar al Societatii . . , 2017
N . .| anului Nicolae
Neurochirurgilor din Turcia, ,
Testemitanu
Grupul de lucru ’
pentru Neurooncologie (2015)
Romania
Profesor Disciplina
. L P Congresul al VI-lea al
Neurologie, Universitatea de .
. ) Neurologilor C
Medicind si Farmacie s Neurochirureilor din Chisinau
16 LIVIU “Gr. T. Popa”, lasi, Romania I’?e ubllilca Moldiva 2 - 5
" | PENDEFUNDA | Medic primar neurologie , Sef P . . octombrie
. . . Eveniment 1in  cadrul
Sectia Neurologie 2 , Spitalul . . , 2017
- anului Nicolae
Clinic .
Testemitanu

de Urgenta “Prof. Dr. Nicolae
Oblu”, Iasi, Romania
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Membru fondator al Societatii
Universitare de  Medicind
Interna,

Gerontologie si Geriatrie, lasi
Membru  corespondent  al
Academiei Romane de Stiinte
Medicale si al Academiei
Romane

a Oamenilor de Stiinta

Romania

Profesor Universitar,
Disciplina Diabet, Nutritie si
Boli Metabolice

Spitalul Clinic Adulti “N.
- o Congresul al Vl-lea al
Malaxa”, Universitatea de .
o Neurologilor e
Medicind si si Neurochirurgilor din Chigindu
17 GABRIELA Farmacie “Carol Davila”, ’Re ubllilca Moldiva 2 - 5
" RADULIAN | Bucuresti . Eniment oY | octombrie
. L \%
Presedinte al Societatii de . . , 2017
NS anului Nicolae
Neuropatie Diabetica .
. . e Testemitanu
Vicepresedinte al Societatii de ’
Nutritie din Roméania
Vicepresedinte al Asociatiei
Romane de  Studiu al
Obezitatii
Germania
Profesor, Catedra de
Neurologie a Universitatii | Congresul al VI-lea al
Goethe din Frankfurt Neurologilor s
. . ) ) ) .| Chisinau
pe Main, Germania si Neurochirurgilor din ’
18 HELMUTH Coordonator si rtator d I’Qe ublica Moldova 2 -5
" | STEINMETZ oordonator. i purtator  de | epU ) octombrie
cuvant al “Brain Imaging | Eveniment 1n  cadrul
. . , 2017
Center anului Nicolae
Frankfurt” Testemitanu
Autorul manualului
“Lehrbuch Neurologie”
Austria
MD fi logie si
» profesor de neuro Ogle ¥ Congresul al VI-lea al
Sef al Departamentului de .
° ] Neurologilor N
Neurologie, si  Neurochirurgilor din Chiginau
19 EUGEN Clinica Christian Doppler, ’Re uincaMoldiva 2 - 5
" | TRINKA Universitatea Paracelsus din p' R octombrie
) Eveniment 1in  cadrul
Salzburg, Austria . . , 2017
. . anului Nicolae
Membru al comitetului de .
Testemitanu

coordonare al a Centrului de
leziuni a maduvei
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spinarii si al Centrului de
regenerare a tesuturilor din

Salzburg
Membru al Centrului de
Neurostiinte Cognitive  din
Salzburg, Universitatea
Medicala

Paracelsus si  Universitatea
Paris Lodron din Salzburg
Membru al Comisiei pentru
afaceri europene a Ligii
Internationale impotriva
Epilepsiei

(CEA-ILAE), trezorier
Presedinte  al  capitolului
austriac al ILAE

Republica Kazahkstan

Doctor in stiinte medicale,
profesor universitar, Catedra
de Neurologie

a Universitatii Nationale de
Medicina din Kazakstan

“S.M. Asfendiyarov”,
Republica Kazahkstan
Coordonator al Academiei de
Stiinte a Tinerilor din Rusia

Congresul al Vl-lea al
Neurologilor

hising
SAULE (Samara), si  Neurochirurgilor din glgl_naus
20. | TURUSPEKOV | Medic personal al | Republica Moldova .
. . ) . octombrie
A cosmonautului  kazah Aydin | Eveniment in  cadrul
. . . , 2017
Aimbetov anului Nicolae
Castigatorul nominatiei | Testemitanu
«l'oprocte yHUBepcuUTETa» §1
«¥Ycnex
roma 2015»
Membru al ESO, WSO, EAN,
AD / PD, Guidepoint
Advisors, Asociatiei
neurologilor Republicii
Kazahkstan
Ucraina Congresul al Vl-lea al
N . .
eurolog p'r|n0|palv ] al I\‘Ieurologllor' . | Chisinau
LILIYA Departamentului de Sandtate | si Neurochirurgilor din 5 o 5
21. din municipiul Republica Moldova .
ZVIAGINA ) ) R octombrie
Odesa, neurolog si sef al | Eveniment 1n  cadrul
o i . , 2017
departamentului de metode de | anului Nicolae
diagnostic Testemitanu
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invaziv si tratament, Centrul
Medical Regional din Odesa

Membru al Comitetului de
Organizare al Scolii Europene
Neurologie

Delegat al Ucrainei la
Academia  Europeana de

Neurologie, Coordonatorul
SITS National din Ucraina

2018

Nashville, Tennessee, SUA

CIOBANU Medic-neurolog, afiliata la | Schimb de experienta Mai 2018
MARIANA Vanderbilt University Medical | inter-universitar
Center.
feri T 1 mai
BSc (Hons) Pg.D, M.Sc, Con erlntia v rata@entu 9 ai,
Dr. Frank LEE- acut in accidentul | 2018,
DPM, PhD, D.Sc, C e
BOWLING L vascular cerebral | Chisinau,
University of Manchester, UK | . . ’
ischemic Moldova
Congresul 1V al medicilor
Dr. Jansen :\ljll(?fjlg:/la din - Republica 31 mai-2
OLAV . iunie 2018
cu participare
internationala
feri T 1 mai
Consultant  Vascular  and Con ermEa ”? ratamentu d a
Dr. Naseer Endovascular SUreon acut in accidentul | 2018,
AHMAD . . geon, vascular cerebral | Chisinau,
University of Manchester, UK | . . ’
ischemic Moldova
Consultant Interventional | Conferinta ,,Tratamentul | 9 mai,
Dr. Nirmal | Radiologist, Assistant | acut in accidentul | 2018,
KAKANI Professor,  University  of | vascular cerebral | Chisinau,
Manchester, UK ischemic Moldova
Romania, Cluj-Napoca
Profesor de Neurologie,
Sefdepartamentneurostiinte,
UniversitateadeMedicina
siFarmacie “TuliuHatieganu”, | Conferinta »Concepte | 4 mai,
MURESANU Cluj-Napoca, Romania, neurobiologice in | 2018,
DAFIN Directorul  Institutului  de | reabilitarea  pacientilor | Chisinau,
Cercetari in Neurologie si | post-AVC” Moldova
Diagnostic “RoNeuro”,
Presedintele  Societatii  de
Studiu a Neuroprotectiei si
Neuroplasticitatii
Israel . .
NATAN M. Director al Departamentului Societatea  Neurologilor
BORNSTEIN P din Republica Moldova

de Neurologie, Centrul
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Medical
Shaare Zedek, Israel

Universitatea Tel-Aviv,
Neurologie, profesor
universitar

Vicepresedinte al Organizatiei
Mondiale de  Accidente
Vasculare

Cerebrale (WSO)

Presedinte al Asociatiei de
Neurologie din Israel

Membru al Consiliului de
administratie al Organizatiei

Europene  de  Accidente
Vasculare

Cerebrale (ESO)

Presedinte al Societatii

Mediteraniene de Accidente
Vasculare Cerebrale

2nd Teaching Course in | Chisinau,
Movement Disorders in | 11-12
Terni, Italy Chisinau, Republic of | aprilie,
g CARLO Department of Neurological | Moldova -  scientific | 2019
" | COLOSIMO Sciences, Santa Maria | event endorsed by the
University Hospital International  Parkinson
and Movement Disorders
Society
Marea Britanie, Londra C
CHELBAN Membru al Colegiului Regal Saptamanalyl . De Chlgma.u
Q. VIORICA al Medicilor  din Marea Neurogenetica (Sesiunea | februarie,
o Februarie 2019) 2019
Britanie
2nd Teaching Course in | Chisinau,
Movement Disorders in | 11-12
Kassel, Germany Chisinau, Republic of | aprilie
CLAUDIA Professor of Neurology and Moldova’ B pscientific 2'819 ’
10. | TRENKWALD | Movement Disorders, Medical
. event endorsed by the
ER Director of Paracelsus-Elena } .
Hospital International  Parkinson
P and Movement Disorders
Society
. 2nd Teaching Course in | Chisinau,
Brasov, Romania ; )
Department of Neurolo Movement Disorders in | 11-12
CRISTAIN Fafult e ndics 9y, Chisinau, Republic of | aprilie,
11. | FALUP- Transi}’vamaumver;it Moldova — scientific | 2019
PECURARIU Y, event endorsed by the

County Emergency
Clinic Hospital

International  Parkinson
and Movement Disorders
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Society

. IRENE-COST Summit si | Chisinau,
Roma, Italia : ..
FRANCESCA Expert international o Pilot Study ,,Priority | 16-18
12. | ROMANA Accidentul vascuiar cerebral actions  for  policies | septembri
PEZZELLA din partea OMS. against Stroke in the | e, 2019
Republic of Moldova”
SUA, Tennessee o
MALKOFF Doctor in medicina, Profesor IIDFIQII(E)L\IE-CS:SS;- Sur;;?(:;;: Chisinau,
MARK universitar . R 16-18
13. . . actions  for  policies i
Vice Chair Department of . ) septembri
Neurology, University of against - Stroke in the e, 2019
’ Republic of Moldova” '
Tennessee.
Israel
Director al Departamentului
de Neurologie, Centrul
Medical
Shaare Zedek, Israel
Universitatea Tel-Aviv,
Neurologie, profesor
universitar
Vicepresedinte al Organizatiei | IRENE-COST Summit si
Mondiale de Accidente | Pilot  Study ,,Priority | Chisinau,
14 NATAN M. | Vasculare actions  for  policies | 16-18
" | BORNSTEIN Cerebrale (WSO) against septembri
Presedinte al Asociatiei de | Stroke in the Republic of | e, 2019
Neurologie din Israel Moldova”
Membru al Consiliului de
administratie al Organizatiei
Europene  de  Accidente
Vasculare
Cerebrale (ESO)
Presedinte al Societatii
Mediteraniene de Accidente
Vasculare Cerebrale
2nd Teaching Course in | Chisinau,
Movement Disorders in | 11-12
Tartu, Estonia Chisinau, Republic of | aprilie,
15. | PILLE TABA Head of Department of Moldova -  scientific | 2019
Neurology and Neurosurgery | event endorsed by the
University of Tartu, Estonia International  Parkinson
and Movement Disorders
Society
Bucuresti, Romania IRENE-COST Summit si | Chisinau,
16 POPA Doctor in medicind, | Pilot  Study ,Priority | 16-18
" | BOGDAN conferentiar universitar actions  for  policies | septembri
Sef sectie Radiologie si against Stroke in the | e, 2019
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Imagistica Medicala, Spitalul
Clinic de Urgente medicale
“Floreasca”

Republic of Moldova”

Brno, Republica Ceha IRENE-COST Summit si | Chisinau,
Doctor in medicind, Profesor | Pilot  Study ,,Priority | 16-18
universitar actions  for  policies | septembri
Sef al programului de | against Stroke in the | e, 2019
cercetare al accidentului | Republic of Moldova”
vascular cerebral la Spitalul
17 ROBERT Sf. Anne din Brno, Republica
| MIKULIK Ceha, Presedinte al proiectului
ESO-EAST si fost-membru al
Comitetului  Executiv  al
Organizatiei  Europeane a
Accidentului vascular cerebral
(ESO) si al comitetului de
planificare ESOC.
Germania IRENE-COST Summit si | Chisinau,
THOMAS Dolctor.in medicind, Profesor Pil(.)t Study ,,Prif)r.ity 16-18 .
18. FISCHER universitar actions  for  policies | septembri
Seful Initiativei Globale against Stroke in the | e, 2019
Angels Republic of Moldova”
Romania
Neurolog, doctor in medicina,
Director al Departamentului
de
Neurologie  al  Spitalului
Agrippa lonescu din Bucuresti
Presedinte al ASNER -
Societatea Romana de
Neurofiziologie Sustinerea publica a .
. . . e Chisinau
19 TUDOR Electrodiagnostica tezel_or de doctorln_stl_lnj[e 10 ’iunie
LUPESCU Membru fondator si | medicale a Dr. Gorincioi 2019 '

vicepresedinte  al
Romane de Neuropatie
Diabetica

Membru asociat al Academiei
Americane de Neurologie
Membru asociat al Asociatiei
Americane de Medicina

Societatii

Neuromusculard si
Electrodiagnostica

N.
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VI. Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat in cadrul proiectului

- nationale
2016

1. Conferinta anuald a tinerilor specialisti IMU ”Performante si Perspective in Urgentele
Medico-Chirurgicale”, Chisinau, Moldova, 20 mai 2016.

2. Conferinta anuald IMU “Actualitati si controverse Tn managementul urgentelor medico-
chirurgicale”, Chisinau, Moldova, 4 decembrie 2016.

3. Conferinta stiintificd a cadrelor stiintifico-didactice si studentilor dedicate zilelor
Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie ”Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Moldova, 18-21
octombrie 2016.

2017

1. Conferinta stiintifica anuala a tinerilor specialisti ,,Performante si perspective in urgentele
medico-chirurgicale.”, 26 mai 2017, IMSP IMU, Chisinau, Republica Moldova.

2. Conferinta stiintifica anuala a specialistilor din cadrul IMSP IMU ,Actualitati si
Controverse in managementul urgentelor medico-chirurgicale.”, 10 noiembrie 2017, IMSP IMU,
Chisinau, Republica Moldova.

3. Conferinta stiintifica anuala in cadrul Zilelor Universitatii, consacrate aniversarii a 90-a de
la nasterea ilustrului medic si savant Nicolae Testemitanu, 16-20 octombrie 2017, Chisinau,
Moldova.

2019

1. Conferinta stiintifica anuala in cadrul Zilelor Universitatii ,,Nicolae Testemitanu:, 15-18

octombrie 2019, Chisinau, Moldova.

- nationale cu participare internationala
2016

1. Congresul International pentru Studenti si tineri Medici — editia a 6-a “MedEspera-2016~,
Chisinau, Moldova, 12 — 14 iunie 2016.

2. Societatea Neurologilor din R. Moldova "Actualitati in neuropatologie”, Chisinau,
Moldova,19 februarie, 2016.

3. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Actualitati in diagnosticul si tratamentul
afectiunilor sistemului nervos periferic”, Chisinau, Moldova, 17 iunie, 2016

4. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Actualitati in neurogenetica”, Chisinau, Moldova,
5 iulie, 2016.

5. Societatea Neurologilor din R. Moldova ‘“Actualitdti in patologia cerebrovasculard”,
Chisinau, Moldova, 13 octombrie, 2016.

6. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Neuropatie diabetica. Piciorul diabetic”,
Chisinau, Moldova, 15 aprilie, 2016.

7. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Vertijul si depresia in practica neurologica”,
Chisinau, Moldova, 24martie, 2016.

8. Societatea Neurologilor si Neurochirurgilor din R. Moldova ,,Actualitati in reabilitarea
persoanelor cu Accident Vascular Cerebral”, Chisinau, Moldova, 24 februarie, 2016.

2017

1. Congresul al VI-lea al Neurologilor si Neurochirurgilor din Republica Moldova consacrat
anului Nicolae Testemitanu, 2 — 5 octombrie 2017, Chisindu, Moldova

2. Societatea Neurologilor din R. Moldova “ Lansarea rezultatelor studiului ARTEMIDA”,
Chisinau, Moldova, 16 februarie 2017.
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3. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Abordarea multidisciplinara a piciorului
diabetic”, Chisinau, Moldova, 3 martie 2017.

4. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Actualitati in diagnosticul si tratamentul
migrenei”, Chisinau, Moldova, 31 martie, 2017.

5. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Actualitati in diagnosticul si tratamentul
patologiei neuromusculare”, Chisinau, Moldova, 19 aprilie, 2017.

6. Societatea Neurologilor din R. Moldova “ Actualitati in diagnosticul si tratamentul
afectiunilor sistemului nervos”, Chisindu, Moldova, 05 mai, 2017.

7. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Noi actualitati si provocari in tratamentul
vertijului”, Chisinau, Moldova, 31 mai, 2017.

8. Societatea Neurologilor din R. Moldova “ Actualitati in diagnosticul si tratamentul
patologiei neuromusculare”, Chisinau, Moldova, 15 iunie, 2017.

2018

1. Conferinta ,,Concepte neurobiologice in reabilitarea pacientilor post-AVC”, 4 mai, 2018,
Chisindu, Moldova.

2. Conferinta ,,Tratamentul acut in accidentul vascular cerebral ischemic, 9 mai, 2018,
Chisindu, Moldova.

3. Congresul IV al medicilor imagisti din Republica Moldova cu participare internationala, 31
mai — 2 iunie 2018, Chisinau, Moldova.

4. Societatea Neurologilor din R. Moldova “60 de ani de activitate. Istorie si perspectiva”,
Chisinau, Moldova, 25 octombrie, 2018.

5. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Conferinta consacrata aniversarii a 90 de ani de la
nasterea ilustrului savant Diomid Gherman”, Chisinau, Moldova, 20 aprilie, 2018.

6. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Managementul trombozei in era ACON”,
Chisinau, Moldova, 24 octombrie, 2018.

7. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Scleroza multipla: de la studii clinice la practica
clinica”, Chisinau, Moldova, 2 noiembrie, 2018.

8. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Tulburari cognitive minore in afectiunile
vasculare cerebrale”, Chisinau, Moldova, 23 mai, 2018.

9. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Ziua Mondiala a Somnului 2018”, Chisinau,
Moldova, 16 martie, 2018.

10. Societatea Neurologilor din R. Moldova si Societatea Tromboza si hemostazd din RM,
Societatea de Combatere a bolilor Cerebrovasculare din RM “Prevenirea si tratamentul
accidentului vascular cerebral ischemic: abordare interdisciplinara”, Chisinau, Moldova, 6 martie,
2018.

11. Societatea Neurologilor, in comun cu Academia de Stiinte, Societatea Psihiatrilor,
Narcologilor, Psihoterapeutilor si Psihologilor Clinicieni din R. Moldova “Actualitati in
diagnosticul si tratamentul maladiilor cerebrovasculare si tulburarilor de anxietate”, Chisindu,
Moldova, 30 noiembrie, 2018.

2019

1. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Boli neurodegenerative: de la profilaxie, la
terapia efectiva”, Chisinau, Moldova, 22 februarie, 20109.

2. Societatea Neurologilor din R. Moldova, 15 martie, 2019.

3. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Actualitati in clasificarea, diagnosticul si
tratamentul cefaleelor primare”, Chisindu, Moldova, 31 mai, 2019.

4. Societatea Neurologilor din R. Moldova “Actualitati in instruirea in neurologie si
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tratamentul maladiilor neurologice”, Chisinau, Moldova, 20 septembrie, 20109.

against Stroke in the Republic of Moldova”, Chisinau, 18 septembrie 2019.

Disorders, Chisinau, Republica Moldova, 11-12 aprilie, 2019.

Chisinau, 16-17 septembrie 2019.

- internationale (peste 20% de participanti — din strainatate)

2019

5. Conferinta nationala cu particpare internationala Pilot Study ,,Priority actions for policies

Conferinta nationala cu particpare internationala The 2nd Teaching Course in Movement

1. Summit-ul international IRENE COST Action Summit in the Republic of Moldova,

VII.  Lista de mobilitati efectuate in cadrul proiectelor
Sibiu 21 -
1. GASNAS A. " Spitalul European Polisano 26aprilie,
Romania
2016
] RoNeuro Brain  Days, 6th ..
luj-N . 1- ,
2. CIOLAC D. Cluj :ftpoca, European Teaching Course on 3 lunie
Romania e . 2016
Neurorehabilitation
. RoNeuro  Brain  Days, 6th -
3. GASNAS A. CIUJ-szlpoca, European Teaching Course on 1 - 3 lunie,
Romania . 2016
Neurorehabilitation
] RoNeuro Brain  Days, 6th ..
4. GROPPA ST. CIUJ-ngoca, European Teaching Course on 1~ 3 lunie,
Romania e 2016
Neurorehabilitation
Cheile 2nd East European Course of 15 _ 17
5. CIOLACD. Gradistei, Epilepsy joint to SRIE Summer | . .
’. iunie, 2016
Romania School
Cheile 2nd East European Course of 15 _ 17
6. GROPPA ST. Gradistei, Epilepsy joint to SRIE Summer | . .
> iunie, 2016
Romania School
Cheile 2nd East European Course of 15 _ 17
7. MUNTEANU C. Gradistet, Epilepsy joint to SRIE Summer | . .
> iunie, 2016
Romania School
Cheile 2nd East European Course of 15 _ 17
8. CHIOSA V. Gradistei, Epilepsy joint to SRIE Summer | . .
> iunie, 2016
Romania School
Cheile 2nd East European Course of 15 _ 17
9. STOIANOV N. Gradistet, Epilepsy joint to SRIE Summer | . .
. iunie, 2016
Romania School
14th International Course on
San  Servolo, | Epilepsy: Advanced International | 10 — 22 iulie,
10. HIOSA V. ) . ) .
0 CHIOS Venetia, Italia | Course: Brain Exploration and | 2016

Epilepsy Surgery
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Universitatsmedizin der Johannes

11 CIOLACD. Mainz, _ Gutenberg-Universitét ) Mainz, ;7 Il?erl]Jurigrele_,
Germania. Departamentul ~ Tulburdari  de
. . . 2016
Miscare si Neurostimulare
. Cea de a XXIV-a Conferinta | 17-19
Bucuresti, . e . . .
12. GROPPA ST. Roméni’a Nationala a Societatii Romane | noiembrie,
Impotriva Epilepsiei (SRIE) 2016
Bucuresti Cea de a XXIV-a Conferinta 17?19 _
13. | CHIOSA V. Roménia, Nationala a Societatii Romaéne | hoiembrie,
Impotriva Epilepsiei (SRIE) 2016
. Cea de a XXIV-a Conferinta | 17-19
Bucuresti, . e . . .
14. STOIANOV N. Roméni’a Nationala a Societatii Romane | noiembrie,
Impotriva Epilepsiei (SRIE) 2016
. Cea de a XXIV-a Conferinta | 17-19
Bucurestl, . e el R . )
15. MUNTEANU C. Romﬁnia Nationala a Societatii Romane | noiembrie,
Impotriva Epilepsiei (SRIE) 2016
: Cea de a XXIV-a Conferinta | 17-19
Bucuresti, . e . . .
16. CATERENIUC D. Roménia Nationala a Societatii Romane | noiembrie,
Impotriva Epilepsiei (SRIE) 2016
2017
1 CATERENIUC D. | Borovets, 3 rd East European Course of | 2017.07.5-8
' Bulgaria Epilepsy
) CATERENIUC D. | Odessa, EAN Regional Teaching Course 2017.04.27-
' Ukraine 29
CATERENIUC D. | Salzburg, Salzburg Weill Cornell Seminars | 2017.03.05-
3. Austria in Neurology), from OMI (Open | 11
Medical Institute)
San  Servolo, | Course on “Bridging Basic with | 2017.07.17-
4 CATERENIUC D. Venice, Italia | Clinical Epileptology” 28
CATERENIUC D. | Staré¢ Splavy, | 18th Course of the EAN Spring | 2017.05.10-
5 Czech School, sponsored by the |15
' Republic European Academy of Neurology
(EAN)
EFREMOVA D. Salzburg, Salzburg Weill Cornell Seminars | 2017.03.05-
6. Austria in Neurology), from OMI (Open | 11
Medical Institute)
5 EFREMOVA D. Odessa, EAN Regional Teaching Course 2017.04.27-
' Ukraine 29
EFREMOVA D. Teaching course - Acute treatment
g Olanda, and early secondary prevention of | 24 — 27
' Amsterdam stroke. 3rd Congress of the | iunie, 2017
European Academy of Neurology
EFREMOVA D. Olanda, Teaching course - Advanced oa 97
9. Amsterdam neurosonology. 3rd Congress of iunie, 2017

the European Academy  of
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Neurology

10 CHIOSA V. Borovets, 3 rd East European Course of | 2017.07.5-8
' Bulgaria Epilepsy
11 | CHIOSA V. lasi, Romania AI‘ .XV-lea simposion  lasi— | 2017.10.21
Chisinau
12 CHIOSA V. Odessa, EAN Regional Teaching Course 2017.04.27-
' Ukraine 29
13 CIOLAC D. Borovets, 3 rd East European Course of | 2017.07.5-8
' Bulgaria Epilepsy
1 CIOLACD. Germania, Training in  TMS research | 6 aprilie,
' Mainz integration 2017
15 CIOLACD. Odessa, EAN Regional Teaching Course 2017.04.27-
' Ukraine 29
CIOLACD. Teaching course - Autoimmune
16 Olanda, causes of epilepsy. 3rd Congress | 24 — 27
' Amsterdam of the European Academy of | iunie, 2017
Neurology
17 | GASNAS A. Eforie . Nord, | 7™ Europea}n. Te:*aching Course on | 2017.07.02-
Romania Neurorehabilitation 06
18, GASNAS A Eforie _ Nord, | RoNeuro Brain Days 2017.06.30-
Romania 07.02
19. | GASNAS A. lasi, Romania Al N XV-lea simposion lasi— | 2017.10.21
Chisinau
Londra, Marea | Queen Square Hospital, | 2017.03.05-
20. | GASNAS A. Britanie Neurogenetics Observership 10
Montpellier, The Acute Ischemic  Stroke | 2017.10.25-
21. | GASNAS A. France Treatment Workshop 26
29 GASNAS A. Odessa, EAN Regional Teaching Course 2017.04.27-
' Ukraine 29
Stockholm, Acute ischemic stroke treatments | 2017.11.27-
23. | GASNAS A. Sweden Workshop 28
24 GROPPA ST. Borovets, 3 rd East European Course of | 2017.07.5-8
' Bulgaria Epilepsy
25 | GROPPA ST. Eforie _ Nord, | RoNeuro Brain Days 2017.06.30-
Romania 07.02
26. | GROPPA ST. lasi. Romania Al N XV-lea simposion lasi— | 2017.10.21
Chisinau
Salzburg 6th London-ln_nsbr_uck Colloquium | 2017.04.6-8
27. | GROPPA ST. e on Status Epilepticus and Acute
Austria .
Seizures
)8 MUNTEANU C. Borovets, 3 rd East European Course of | 2017.07.5-8
' Bulgaria Epilepsy
29 STOIANOQV N. Borovets, 3 rd East European Course of | 2017.07.5-8
' Bulgaria Epilepsy
2018
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Ukraina,

al I1V-lea Curs Est-European

1. | CATERENIUC D. | Cernigov, ILAE-CEA ,Aspectele de varsta | o> 1UNie;
o o 2018
Shishkin Les ale epilepsiei”
2nd Girona Epiped Course - 18-21
2. CATERENIUC D. | Girona, Spania | treatment strategies in pediatric -
o aprilie, 2018
epilepsies
Eforie  Nord, | The International Teaching Course | 29 iunie — 1
3 CATERENIUCD. Romania on Neurorehabilitation iulie, 2018
. The Annual meeting of the | 16-20
San Diego, i . )
4, CHELBAN V. American Sociaty for Human | octombrie
SUA .
genetics 2018
Ukraina, al IV-lea Curs Est-European 13-15 iunie
5. CHIOSA V. Cernigov, ILAE-CEA ,,Aspectele de varsta ’
o o 2018
Shishkin Les ale epilepsiei”
IX  mexnyHaponuelii  popym
SIUJICIITOJIOTOB CTpaH 26-27
Rusia, Rostov | CHI/EspA3DC .
6 CHIOSA V. pe Don «IMUJIETICUS 151 ggtlogmbrle
ITAPOKCHU3MAJIBHBIE
COCTOSAHUA»
Goteborg, The  4th  European  Stroke | 16 — 18 mai,
1. IOBANU N. . L.
clo v Suedia Organisation Conference 2018
Lisabona, The 4th Congress of the European | 21 - 26
. IOBANU N. . ..
8 clo v Portugalia Academy of Neurology iunie, 2018
9. CIOBANU N. Monaco Training Good Clinical Practice 22 - 24
februarie
Ukraina, al IV-lea Curs Est-European 13-15 iunie
10. CIOLAC D. Cernigov, ILAE-CEA ,Aspectele de varsta ’
. g 2018
Shishkin Les ale epilepsiei”
Congresul  ,,Annual European
Berlin Committee for Treatment and 0 - 12
11. | CIOLACD. " . . .| octombrie,
Germania Research in Multiple Sclerosis 2018
(ECTRIMS) congress”
12 EFREMOVA D. Salzburg, Neurology Seminars 04.03.18 -
' Austria 10.03.18
EFREMOVA D. Lisabona, Teaching Course - New insights in | 16.06.18 -
13 Portugalia the management 19.06.18
' of patients with ischaemic stroke
or TIA - Level 2
EFREMOVA D. Eforie  Nord, | 7th European Teaching Course on | 30.06.18 -
14. Romania Neurorehabilitation, RoNeuro | 02.07.18
Brain Days
Eforie  Nord, | The International Teaching Course | 29 iunie — 1
15. | GASNAS A Romania on Neurorehabilitation iulie, 2018
16. | GASNAS A. Londra, Marea | Queen Square Hospital, | 13-26  mai
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Britanie Neurogenetics Internship 2018
17. | GASNAS A. Bucure_stl, Workshop de electromiografie 21-22 iunie
Romania 2018
Eforie  Nord, | The International Teaching Course | 29 iunie — 1
18. | GROPPAST. Romania on Neurorehabilitation iulie, 2018
Ukraina, al IV-lea Curs Est-European 13-15 iunie
19. GROPPA ST. Cernigov, ILAE-CEA ,,Aspectele de varsta ’
. o 2018
Shishkin Les ale epilepsiei”
Goteborg, The 4th  European  Stroke | 16 — 18 mai,
20. ROPPA ST. . L
0 GRO S Suedia Organisation Conference 2018
Vienna, 13th  European Congress on | 26-30 august
21| GROPPA ST. Austria Epileptology 2018
Seminariile Departamentului de
Cluj-Napoca, | neurostiinte, Universitatea de | 21 februarie
22. | GROPPAST. Romania Medicina si farmacie luliu | 2018
Hatieganu
Edinburg, 2nd International Conference on | 18-20 iulie,
23. | GROPPAST. Scotia Neurology and Brain Disorders 2018
Congresul international ,,Pregatim
viitorul promovand excelenta”, ed. | 1-4  martie,
24. GROPPA ST. lasi, Romania | XXVIll-a, sectiunea ,,Rupere in | 2018
medicina avansata — Tribuna
practicianului”
.- The 4th East-European Course on -
25. | MUNTEANU C. 8‘:(:2:?}2"’ Epilepsy ,Age Aspects of 231;5 unie,
Epilepsy", ILAE-CEA course
Angels Initiative Train  The
Wiesbaden Trainer 01— 03 iulie
26. MUNTEAN : ) . . ’
6 v uc Germania Workshop- to improve the quality | 2018
of stroke care
- al IV-lea Curs Est-European -
27. | vATAMAN A, | ChEmInIV, ILAE-CEA ,Aspectele de varsta | . => 1UNie,
Ukraine o 2018
ale epilepsiei
al 1X-lea Forum international al | 26-27
Rostov pe . . o :
28. | VATAMAN A. . epileptologilor tarilor CSI | octombrie,
Don, Rusia o .
»Epilepsia si starile paroxismale” | 2018
2019
B d 14-16
1. | CATERENIUCD. HeUTEsth | Conferinta SRIE — Ed. a XXVIl-a | noiembrie,
Romania
2019
e e | 28 e
2. | CATERENIUCD. | lasi, Romania 4P  OXCEEINA S, ) 03 martie,
sectiunea Repere in medicina 2019
avansata- Tribuna practicianului,
3. CATERENIUC D. Jerusalem, 8th Eilat International Educational 8-13
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Israel Course: Pharmacological treatment | septembrie,
of epilepsy 2019
Stagiu de cercetare in cadrul
Londra Laboratorului de Neurogenetica a 11-18 mai,
4, CATERENIUC D. - Institutului de Neurologie din 2019
Marea Britanie o . .
Marea Britanie (University College
London)
: 5th Congress of the European 29 iunie — 2
. ATERENI D. lo, Nor -
> ¢ uc Oslo, Norvegia Academy of Neurology iulie, 2019
Sucevita, East European Course of Epilepsy, | 11 — 13 iulie,
6. CATERENIUC D. ’ .
Romania SRIE epilepsy summer school 2019
Co‘t?f[gresill Interna“uczlnal ,,I’lregg;a‘,c’lm 28 februarie-
7. CHIOSA V. lasi, Romania | . or PrOMOVINEERCe €ht 03 martie,
sectiunea Repere in medicina
. - . 2019
avansata- Tribuna practicianului,
Sucevita, East European Course of Epilepsy, | 11 — 13 iulie,
8. CHIOSA V. , .
Romania SRIE epilepsy summer school 2019
Sitorul, promovind exeelonar | 2 E0rEe
9, CIOLAC D. lasi, Romania UL p ¢ EXCEIENTA L 03 martie,
sectiunea Repere in medicina
. . . 2019
avansata- Tribuna practicianului,
10 CIOLAC D, Milano, Italia Magnetic res_onance tecr_mlques in _ 1_3 -14
multiple sclerosis iunie, 2019
Sucevita, East European Course of Epilepsy, | 11 — 13 iulie,
1. CIOLACD. Romaénia SRIE epilepsy summer school 2019
12 GASNAS A. Poiana Bra.lsov, 14th International Summer School | 08 — 10 iulie
Romania of Neurology 2019
. 3rd EAN Task Force Teaching -
P B . 11-12iul
13. GASNAS A. olana ra_lsov, Course for Rare Neurological ulie
Romania . 2019
Diseases
Sucevita, East European Course of Epilepsy, | 11 — 13 iulie,
14. GROPPAS. Romaénia SRIE epilepsy summer school 2019
Bangkok, The 33rd International Epilepsy 22-26 iunie,
15. ROPPA ST. .
> GRO S Thailand Congress 2019
Bucuresti 14-16
16. | GROPPAST. HEUTESTh 1 Conferinta SRIE — Ed. a XXVIl-a | noiembrie,
Romania
2019
GROPPA ST. Co?gresul InternaFlonal ,»Pregatim 28 februarie-
. . viitorul, promovind excelenta”, .
17. lasi, Romania . . .. 03 martie,
sectiunea Repere in medicina
. . . 2019
avansata- Tribuna practicianului,
The 7th London-Innsbruck -
Londra, Mar . . 7-9 april
18. GROPPA ST. ond 3, Viarea Colloquium on Status Epilepticus 9 aprilie,
Britanie . 2019
and Acute Seizures
19. GROPPA ST. Mainz, Angels Initiative “Train the trainer” 17-19
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Germania Workshop februarie,
2019
The 5th Annual ESO EAST
20. GROPPA ST. Milan, Italy Workshop 21 mai, 2019
1. GROPPA ST. Poiana Bra_lsov, 14th International Summer School | 08 — 10 iulie
Romania of Neurology 2019
Conferinta Nationala a Societatii de .
Targu M o ; 27
22. GROPPA ST. Argu . u.res, Neuroradiologie si radiologie octombrie
Romania ) s . 2019
Interventionald din Romania
Bucuresti 14-16
23. | MUNTEANU C. HEUTESH | Conferinta SRIE — Ed. a XXVIl-a | noiembrie,
Romania
2019
Coir;igresill Irntrenrna‘i[il(;nal ,,Plre;ia"[}m 28 februarie-
24. | MUNTEANUC. | lasi, Romania | " oMW, PIOMOVIRGEXCCCN | g o rtie,
sectiunea Repere in medicina
. - . 2019
avansata- Tribuna practicianului,
Sucevita, East European Course of Epilepsy, | 11 — 13 iulie,
25. MUNTEANU C. ’ .
Romania SRIE epilepsy summer school 2019
Bucuresti 14-16
26. | VATAMAN A. HeUresth 1 Conferinta SRIE — Ed. a XXVIl-a | noiembrie,
Romania
2019
Co?fresill Interna“[lczinal ,,Plre%a‘,[}m 98 februarie-
27. | VATAMANA. | lasi,Romania | o\ PTOMOVIRG exce entd 03 martie,
sectiunea Repere in medicina
. . . 2019
avansata- Tribuna practicianului,
28, VATAMAN A SuceYlgg, East Europ_ean Course of Epilepsy, | 11— 13 iulie,
Romania SRIE epilepsy summer school 2019
VIIl. Informatii despre infrastructura utilizata in realizarea proiectului

Metode folosite in clinica:

Clinico-neurologica, clinico-genetica, neurofiziologica (Video EEG de densitate inalta ,
videoEEG standard, monitoring EEG diurn, nocturn, stimulare magnetica transcraniala (TMS),
stimulare electricd directd transcraniala (tDCS) — in cadrul colabordrii cu clinica Kiel,
Germania), neuroimagistica (RMN/CT cerebral, angiografia CT, Doppler/Dupplex),
imunogeneticd, de laborator (analiza generald a sangelui, biochimia sangelui, probele
imunobiologice, profilul lipidic) aprecierea concentratiei preparatului antiepileptic in sange,
aprecierea homocisteinemiei), metoda chestionarelor, fise speciale elaborate, metode matematice
de analiza si statistica, soft Freesurfer, EEG.

Echipament:

Video-EEG ( Deltamed 2006), Doppler (2004), CT cerebral, Angiografi, EMG (Dantec),
Doppler/Dupplex (2009), TMS(2011).
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IX. Dificultati/ impedimente aparute pe parcursul realizérii proiectului

Perioada restransa de timp de 5 ani si imensitatea problemei studiate, necesita o continuare a
cercetarii pentru finalizarea obiectivelor propuse, implementarea primelor rezultate si
monitorizarea pe termen lung a efectelor acesteia.

X. Beneficiarul (ministere, institutii de stat sau private, intreprinderi etc.)

Ministerul Sanatatii; Clinica de Neurologie, Neurochirurgie si Genetica Medicala.

Director proiectului

Academician, doctor habilitat in medicina,
profesor universitar

Stanislav GROPPA

(semnatura)
Sef Laborator Neurobiologie si Genetoicd Medicala
Academician, doctor habilitat in medicina,
Profesor universitar
Stanislav GROPPA
(semndtura)
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