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Summary

In this work, we studied 108 children with well-defined epilepsy but without any clinical
evidence of immunological disorder or acute infection in order to evaluate the prevalence of a
large set of autoantibodies and their association with various factors including etiology, type and
severity of epilepsy.

Rezumat

In aceasta lucrare am studiat 108 copii cu diagnosticul de epilepsie, fara o evidenta clinica
a unor afectiuni imunologice sau a unor infectii acute, pentru evaluarea unor marcheri si
asocierea acestora cu diversi factori asa ca etiologia, tipul si severitatea epilepsiei.

Actualitatea temei

Conceptia ca sistemul imun joaca un rol important Tn procesele de epileptogeneza ale mai
multor forme de epilepsii a fost propusa inca cu 20 de ani in urma. De atunci numeroase studii au
raportat existenta unei largi varietati de alterari imunologice la pacientii epileptici, precum si
raspunsul favorabil al unor sindroame epileptice la tratamentul imunomodulator, precum si
asocierea epilepsiei cu alte maladii mediate imun. Deaceea o directie prioritara pentru multe
studii ar fi evaluarea dereglarilor imunologice in diverse sindroame epileptice, iar progresele
actuale 1n tehnicile moleculare imunologice pot contribui la elucidarea acestei probleme.
Evidenta aberatiilor sistemului imun la pacientii cu epilepsie a fost studiata de multi autori, care
au evaluat prezenta anticorpilor antifosfolipidici la 19-26 % pacienti cu epilepsie- maturi
(Seager) , 1ar dupa alte studii la 13% copii cu epilepsie partiala (Angelini). Deasemenea a fost
raportata o deficienta a imunoglobulinei A la 25% pacienti cu epilepsie (Fontana). La populatia
de copii, mecanismele imune, care joaca un rol important in patogenia epilepsiei, au fost
dovedite prin administrarea de preparate hormonale si imunoglobuline in cazurile de epilepsii
rezistente, precum si de encefalopatii epileptice.

Importanta schimbarilor imunologice la pacientii cu epilepsie ramine totusi obscura.
Oricum prevalenta epilepsiei in afectiunile imunologice specifice (ex.celiachie lupusul
eritematos de sistem) sugereaza ideea ca mecanismele imunologice joaca un rol esential in
patogenia epilepsiei. Alte date vin din studierea encefalitei Rasmussen (Fontana), un sindrom
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specific copiilor cu virstele 1-10 ani, care are ca manifestare clinica convulsiile unilaterale
simple sau complexe partiale, care evoluiaza ulterior spre epilepsie partiala continua cu
hemipareza. Este, de asemenea, asociata cu alterarea mentala severa.

..... Multiple studii au raportat schimbari in una sau mai multe clase de Ig la pacientii
epileptici, dar datele multiplelor studii sunt inconstante si deseori conflictuale ( Tabelul 1). Acest
lucru este datorat, probabil, heterogenitatii populatiei de pacienti, dependenta de sindromul
epileptic, virsta si debutul convulsiilor, tratamentul cu diverse antiepileptice. Unii autori explica
cauzele ce duc la scaderea nivelului de Ig A anume prin eterogenitatea crizelor.

Tabelul 1
Studiile efectuate anterior pentru evaluarea Ig G,M,A la pacientii cu epilepsie
Autorii Caracteristica populatiei de Rezultate
pacienti
Seager Epilepsie (n=32) Deficienta de Ig A la 5 pacienti
Fontana Epilepsie idiopatica (n=364) Asociere cu o  reducere
semnificativa a Ig A 1n ser
Duse Epilepsie (n=12) Reducerea Ig A la tratamentul cu
hidantoine
Eeg-Oloffson | Epilepsie focala (n=24) Deficienta de Ig G la 6 pacienti
Haraldsson Epilepsie (n=26) Nivel crescut de Ig G si [gM
Van Engelen | Reviu a 24 studii cu administrare de | Deficienta de Ig G la 25%
Ig i/v in epilepsie pacienti
Callenbach Epilepsie (n=282) Cresterea nivelului de IgA, IgG
comparativ cu grupa de control
initial, dar dupa 3 luni de
tratament descresterea nivelului
de IgA si crestere a IgG

O prevalenta marita a Ac anitfosfolipidici (anti PhL) si antinucleari (ANA) a fost raportata
atit in grupurile de studiu ale persoanelor mature, cit si a celor pediatrice, din care a fost exclus
sindromul antifosfolipidic sau lupusul eritematos de sistem. Dupa datele lui Verrot (2007)
prezenta IgG de clasa cardiolipinei (aCL) a fost intilnita la 20% din numarul de 163 pacienti cu
epilepsie. In studiile lui Peltola (2000) s-a observat o crestere a anticorpilor antifosfolipidici
(clasa aCL) in 23% 1n epilepsiile focale la un numar de 90 pacienti. Angelini raporteaza 3
cazuri de aCL pozitivi la o serie de 23 copii cu crize partiale (Angelini 1998). Eriksson a raportat
o prezenta de aCL la 44% din copii cu crize polimorfe, de etiologie simtomatica, debut precoce
si control al crizelor slab (Erikson 2001).

Obiectivele lucrarii

Evaluarea Ac anti PhL, Ig G, M, A la 108 copii cu diagnosticul de epilepsie, fara o
evidenta clinica a unor afectiuni imunologice sau a unor infectii acute si asocierea acestora cu
diversi factori asa ca etiologia, tipul si severitatea epilepsiei.

Material si metode

Studiul dat a fost efectuat la baza clinica ICSPIDOSM si C din or. Chisinau, in sectiile de
neuropsihiatrie a nou-nascutilor si epileptologie, pe parcursul anilor 2008-2009. In studiu au
fost inclusi 108 copii (virsta 0-2ani), cu diagnosticul cert de epilepsie, stabilit atit pe baza datelor
clinice, anamnesticului, precum si pe baza investigatiilor efectuate: EEG, alte tehnici
neuroimagistice. Criteriile de includere ale pacientilor au fost: (1) epilepsia de orice tip sau
etiologie, (2) lipsa semnelor caracteristice unei afectiuni sistemice, maladiilor tesutului
conjunctiv, unor afectiuni reumatice, unor infectii acute. Parintii au fost informati privind scopul
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studiului si si-au dat acordul informat. Grupul de control au constituit 60 de copii sanatosi de
aceiasi virsta.

A fost elaborat un chestionar structurat pentru recoltarea datelor demografice, tipului si
duratei epilepsiei , frecventa crizelor, anamneza perinatala, lungimea perioadei intercritice. Tipul
epilepsiei a fost stabilit pe baza criteriilor ILAE (1989) (Ligii Internationale de Combatere a
Epilepsiei).

De la acesti copii a fost recoltat 2,5 ml de singe venos, care a fost centrifugat si congelat la
temperatura de -70©. Ulterior serul a fost transportat in laboratorul imunologic al firmei ,,DAC-
spectromed”, unde utilizindu-se chiturile pentru determinarea screening a Ac antifosfolipidici ,
precum si a Ig generale(G,M,A). Valorile normale ale Ig G au fost cuprinse intre 5,4-16,5 mg-
ml, ale Ig M- 0,5-2 mg-ml, ale Ig A- 0,8-4,0 mg-ml, ale anti PhLL — mai putin de 10 GPL-ml .

Rezultatele obtinute

Grupul de studiu a fost alcatuit din 58 baieti si 50 fete cu virsta cuprinsa intre 0-18 luni.
Grupul de control a fost alcatuit din 60 de copii (36 baieti si 24 fete) cu virsta medie de 1 an (1-
24 luni). Virsta medie de debut al convulsiilor a fost de 6 luni (0-12 luni). In grupul de studiu
numarul de copii cu o valoare anormala a cel putin un marcher imunologic a fost de 56 (51,8%)
, iar 32 (29,6%) au avut mai multi marcheri cu valori anormale. In grupul de control 15 copii
(25%) au avut cite o valoare anormala a unui marcher.

Grupul de studiu s-a prezentat cu un numar mare de subiecti carora 1i s-au depistat
anticorpii antifosfolipidici -17 copit (15,7%), comparativ cu grupul de control 3 copii
(5%)(P=0,011).

Nu s-a observat vre-o corelatie anumita privind virsta, sexul, debutul epilepsiei,frecventa si
durata convulsiilor si nivelul de anticorpi antifosfolipidici depistati.

Nivelul scazut de Ig A a fost depistat la 34 copii (31,4 %), cresterea Ig G- la 19 copii
(17,5%), cresterea nivelului Ig M a fost depistat in 6 cazuri, ce constituie 5,5%. In grupul de
control acesti marcheri au fost depistati: Ig A in 2 (3,3%) cazuri, Ig M- 3 cazuri (5%) cazuri, Ig
G- 1n 9 cazuri (15%).

A fost remarcata o prevalenta Tnalta a anticorpilor antifosfolipidici (80%) la un subgrup de
5 copii, care prezentau din punct de vedere clinic crize multiple, rezistente la tratament, atit cu
caracter localizat, cit si generalizate. Debutul convulsiilor la acest subgrup de copii a fost in
mediu la 6 luni, cu o durata pina la momentul studiului de 1 an si jumate. La examinari
adaugatoare nu s-a remarcat vre-o afectiune vasculara, precum si niciunul din copii n-a utilizat
preparate antiepileptice care se pot asocia cu dereglari imunologice.

Tabelul 2
Date clinice si titrul de anticorpi antifosfolipidici la S copii cu accese polimorfe
Caz Virsta Sexul Tipul acceselor, EEG Titrul de
(luni) frecventa anticorpi
antifosfolipidici
1 4 masc Polimorfe, mai Dereglari iritative | 24,786 GPL-ml
mult de 5 ori-zi multifocale
2 8 fem Polimorfe, mai Normal 18, 429 GPL-ml
mult de 1data-luna
3 6 fem Polimorfe, mai Virfuri si unde 20,562 GPL-ml
putin de 1 data- continuie pe
luna parcursul somnului
4 7 masc Polimorfe, mai Descarcari focale | 17, 324 GPL-ml
mult de 1 data-zi in regiunea
centrala pe dreapta
5 5 masc Polimorfe, mai Dereglari iritative | 14,948 GPL-ml
mult de 2 ori- multifocale
saptamina
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In tot grupul de studiu schimbari la TC cerebrala sau RMN cerebrala s-au remarcat la 35 %
din cei studiati. Dintre acestea se mentioneaza : chisturi periventriculare datorate asfixiei sau
ischemiei cerebrale, dilatari ale spatiului subarahnoidian, atrofii corticale, neoplasm(2 cazuri),
asimetrie hipocampala.

Medicamentul cel mai utilizat a fost carbamazepina (45-63% pacienti), iar in cazurile
generalizate s-au utilizat valproatele (54-80%).

Discutii

Frecventa inalta a crizelor si durata lunga a epilepsiei la copii pot duce la schimbari in
sistemul imun, ca de exemplu prezenta de Ac antifosfolipidici. Din rezultatele obtinute,
observam prevalenta Tnalta a Ac antifosfolipidici (15,7%), comparativ cu grupul de studiu, unde
numai in 5% (p-0,011) s-au depistat aceste schimbari. Deasemenea unul din scopurile noastre a
fost depistarea si a altor schimbari imunologice (titrele de Ig A, M, G) la copii cu epilepsie in
primul an de viata. In examinarile efectuate am observat modificarea titrelor de Ig A, care s-a
dovedit a fi scazuta la la 34 copii (31,4 %), comparative cu grupul de control, unde am avut
3,3%. Cresterea nivelului Ig G s-a remarcat la 19 copii (17,5%), spre deosebire de grupul de
control, unde schimbari au parvenit in 9 cazuri (15%). Schimbari in titrul de Ig M sub forma de
crestere s-a remarcat in 6 cazuri, ce constituie 5,5%( control-3 cazuri (5%)).

Ac antifosfolipidici au fost depistati in circa 80% cazuri la pacientii cu epilepsii
simtomatice generalizate si la cei cu crize polimorfe. Titrele in acest grup de copii au fost mediu
sau slab positive. Copiii cu convulsii polimorfe au un debut mai precoce al convulsiilor si o
durata mai lunga a epilepsiei. Deasemenea crizele acestora sunt de cele mai multe ori
simtomatice si sunt rezistente la tratament. Unele studii (Duse 2000) au aratat eficienta
tratamentului cu imunoglobuline la cei care manifestau rezistenta la tratamentul cu
antiepileptice. In studiul nostru nici un copil n-a urmat tratament cu imunoglobuline.

Oricum semnificatia clinica a Ac antifosfolipidici in epilepsie inca mai ramine deschisa.
Exista doua mecanisme patogenetice care pot explica relatia dintre prezenta Ac antifosfolipidici
si semnele neurologice ce apar: evenimentele trombotico-ischemice din SNC (Herranz si
Greaves) si afectare celulara mediata imun (Bouma). In studii experementale s-a dovedit ca Ac
antifosfolipidici pot afecta functia neuronala prin actiunea directa a terminatiunilor nervoase si
reducind canalele de Cl mediate de receptorit GABA, reducind astfel legaturile dintre celule.
Deasemenea a fost postulat faptul ca alaturi de Ac antifosfolipidici mai exista si anticorpi catre
endoteliul vascular, care produc apoptoza.

S-au mai remarcat modificari privind prevalenta IgA la copiii cu epilepsie, comparative cu
lotul de studiu. La acestea s-a mentionat scaderea titrului in 31,4%, comparative cu lotul de
control, unde schimbari s-au depistat doar in 3,3%. In ce priveste Ig M si Ig G, rezultatele au fost
practic similare cu lotul de control. In literatura, foarte des scaderea titrului de Ig A se descria
drept o consecinta a medicatiei antiepileptice utilizate, in special, datorindu-se utilizarii
fenitoinei (Aarli 2003).In studiul nostrum pacientii nu au utilizat fenitoina, deaceea scaderea
titrului de Ig A, posibil, se datoreaza utilizarii de alte antiepileptice (carbamazepina, acidul
valproic), ori a efectului asupra sistemului imun a nsasi maladiei (singure accesele pot duce la
formarea de cytokine, care, la rindul lor, au un effect imunomodulator).

Concluzii

Prevalenta 1nalta a anticorpilor antifosfolipidici la copiii cu epilepsie, mai ales in subgrupul
celor cu debut precoce, frecventa inalta a crizelor, rezistenta la tratament, polimorfismul acestora
arata ca dereglarile imunologice sunt asociate cu epilepsia. Aceasta legatura mai este dovedita si
prin faptul ca administrarea de tratament imunomodulator poate reduce crizele, facindu-le chiar
sa dispara. Concentratia scazuta in ser a Ig A este specifica pentru copiii care sufera de epilepsie,
pe cind cea de Ig M sau Ig G nu este specifica pentru pacientii cu accese, fiind practic similara
cu cea din lotul de control. Concentratia scazuta a Ig A se poate datora atit medicatiei
antiepileptice, cit si efectului propriu-zis a maladiei ( epilepsiei) asupra sistemului imun.
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