2. La copiii cu sindromul cortical-subcortical pe traseele EEG se manifestd o activitate sporita
de generare a undelor delta in structurile cerebrale in functie de formele de manifestare
clinica: cortexul cerebral anterior si nucleele bazale — in hiperkinezie; cortexul cerebral
posterior si cerebelul — 1n hipotonie musculara.

3. La copiii cu sindromul cortical-subcortical, de rand cu dereglérile psihoemotionale vor fi
prezente diferite grade de insuficienta cognitiva (indicii IQ) in corelatie cu expresia clinica a
sindromului hiperkinetic.
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PREVALENTA ANTICORPILOR ANTIFOSFOLIPIDICI LA COPIII CU EPILEPSIE
Cornelia Calcii
Curs de neuropediatrie USMF | Nicolae Testemitanu”

Summary
The prevalence of antiphospholipid antibodies in epileptic children
The prevalence of antiphospholipid antibodies in epileptic children was our aim of
study.We analyzed a set of various autoantibodies in 50 consecutive children with well-defined
epilepsy but without any clinical evidence of imunological disorder or acute infection and their
association with various factors including etiology, type and severity of epilepsy and 20 healthy
control subjects.

Rezumat

Scopul studiului nostru a fost studierea prevalentei anticorpilor antifosfolipidici.Am
analizat un set de variati anticorpi la 50 de copii cu diagnosticul cert de epilepsie, fard semne
clinice de vreo maladie mediatd imun sau infectie acutd si asocierea acestora cu etiologia, tipul
si severitatea epilepsiei.in grupul de control au intrat 20 de copii santosi.

329



Actualitatea

Conceptia ca sistemul imun joacd un rol important in procesele epileptogenetice a mai
multor forme de epilepsii a fost propusa incd cu 20 de ani in urma. De atunci numeroase studii au
raportat existenta unei largi varietdti 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 multiple
studii ar fi studierea 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 studiatd de multi autori si a
fost expusa o prezentd de anticorpi antifosfolipidici la 19-26 % pacienti cu epilepsie (maturi), iar
dupa unele studii la 13% copii, cu predominarea epilepsiei partiale. Deasemenea a fost raportata
o deficienta a imunoglobulinei A, care persista la 25% cu epilepsie. Mecanismele imune la copii
in patogenia epilepsiei a fost doveditd prin administrarea de preparate hormonale si
imunoglobuline in cazurile de epilepsii rezistente, precum si encefalopatii epileptice.

Schimbari iIn concentrtia tuturor subtipurilor de de Ig la pacientii cu epilepsie a fost
raportatd in literaturd la pacientii maturi, incepind cu anii 1970, cel mai frecvent a fost depistata
scaderea concentratiei Ig A (Bardana, Ponti 1993, Aarli 1993, Aarli 2000).S-a dovedit ca de pe
urma initierii tratamentului antiepileptic(fenitoine, carbamazepine), pe parcursul a 3-4 luni dupa
debut, se poate de determinat scaderea progresiva a fractiei Ig A sub nivelurile normale, la unii
pacienfi. Nivelul acesteia, dupa unele studii, se poate normaliza peste 2-3 saptdmini dupa
intreruperea tratamentului antiepileptic. Efectul fenitoinei asupra productiei de Ig poate fi direct
asupra celulelor plasmatice, cit si indirect indreptat spre celulele ce controleaza sinteza de Ig.
Semnificatia clinica a scaderii concentratiei de Ig A este inca in dezbatere, dar este deja cunoscut
ca ea este frecvent asociatd cu un risc crescut de infectii ale tractului respirator superior i
hiperplazie gingivala. Carbamazepina deasemenea pare a fi implicatd in scaderea concentrtiilor
de Ig M si A (Sorel si Forbes). Dupa unele studii fenobarbitalul si valproatele par sa fie si ele
implicate in scdderea concentratiei de Ig A, Ig G.

Schimbarile in concentratia tuturor claselor de Ig pot fi atribuite efectului combinat si
prezentei de HLA fenotip In multe din cazurile raportate.

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

Multiple studii au raportat schimbari la nivelul uneia sau mai multor clase de Ig la
pacientii epileptici, dar datele multiplelor studii sunt inconstante si deseori conflictuale. Acest
lucru se datoreste probabil heterogenitdtii populatiei de pacienti, dependentd de sindromul
epileptic, virsta si debutul convulsiilor, tratamentul cu diverse antiepileptice. Unii autori autori
explica cauzele ce duc la scaderea nivelului de Ig A anume prin eterogenitatea lor.

O prevalenta maritd a Ac anitfosfolipidici (aPh) si antinucleari (ANA) a fost raportata atit
in grupurile de studiu a persoanelor mature,cit si a celor pediatrice, din care a fost exclus
sindromul antifosfolipidic sau lupusul eritematos de sistem. Dupa datele lui Verrot (1997),
prezenta 1gG de clasa cardiolipinei(aCL) a fost intilnitd la 20% din numéarul de 163 pacienti cu
epilepsie. In studiile Iui Peltola (2000) s-a observat o crestere a anticorpilor antifosfolipidici
(clasa aCL) in 23% 1n epilepsiile focale dintr-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 prezentd de aCL la 44% din copii cu crize polimorfe, de etiologie simtomatica, debut precoce
si control al crizelor slab (Erikson 2001).
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In cadrul multor afectiuni acute si cronice neurologice, inclusiv si epilepsie,care decurg
cu neurodistructiec focald sau difuzd are loc eliberarea de proteine, enzime, fermenti
neurospecifici din celulele afectate ale creerului in spatiul interstitial, si ulterior in lichidele
biologice ale organismului. Una din directia contemporana de imunodiagnostica este studierea
concentratiei serice de proteine neurospecifice, pentru rezolvarea problemelor de diagnostic,
monitoring $i prognozarea decurgerii procesului patologic. Unul dintre acesti marcheri este
enolaza specifica neuronald. Ea se prezinta ca o enzima glicoliticd, fiind localizata in citoplasma
neuronald. Este una din cele cinci izoenzime ale enzimei glicolitice enolaza. Aceasta din urma
este eliberatd atunci cind tesutul nervos este traumatizat. Se utilizeaza pentru diagnosticul stérilor
caracterizate prin ischemie si hipoxie cerebrald, precum si studierea patogeniei afectiunilor
neurologice, care decurg cu afectarea barierei hematoencefalice. In ultimii ani a fost depistata
cresterea concentratiei de NSE in tesutul nervos si lichidelor biologice a bolnavilor de epilepsie,
precum si pe modele animale, la care s-au dezvoltat convulsii. De asemenea ,la moment, se
studiazd importanta prognosticului prin acest test in cazul multor maladii neirodegenerative,
cerebrovasculare, precum si a epilepsiei.

Scopul
Studierea prevalentei anticorpilor antifosfolipidici, conecentratiei serice totale a titrului Ig
a, M, G si a enolazei specifice neuronale la copiii cu epilepsie.

Matetrial si metode

Studiul dat a fost efectuat in incinta IMSP ICSPDOSMsiC, Chisinau. Au fost studiati 50
de copii cu diagnosticul cert de epilepsie, dar fara alte evidente clinice de maladii imunologice
ori infectii acute, pentru evaluarea prevalentei unei serii largi de autoanticorpi §i asocierea
acestora cu variati factori, asa ca etiologia, tipul si severitatea epilepsiei.

Criteriile de includere a pacientilor au fost:

1. Diagnosticul cert stabilit de epilepsie de orice tip sau etiologie.
Lipsa semnelor clinice a vreunei maladii de sistem imune, reumatice, a tesutului
conjunctiv ;maladii infectioase acute.

3. Copii cu virsta mai mica de 3 ani.

Astfel au fost inrolati in grupul de studiu 50 de copii, iar grupul de control au servit 20 de
copii sdnatosi. Acordul pentru acest studiu a fost cerut de la parinti, care au acceptat.

A fost elaborat un chestionar structurat, care a inclus date demografice, tipul si durata
epilepsiei, frecventa crizelor, administrarea medicatiei antiepileptice, precum si alte aspecte
importante pentru studiu. Tipul de epilepsie a fost stabilit dupad clasificarea internationala
elaborata de Liga de Combatere a Epilepsiei(1989).

Pacientii au fost divizati in 5 grupe:

epilepsii idiopatice focale

epilepsii simptomatice focale

epilepsii generalizate idiopatice

epilepsii generalizate simtomatice

epilepsii cu crize polimorfe
Scopul lucrdrii date a fost studierea marcherilor biologici (Ig G, M, A, anticorpii
antifosfolipidici si enolaza neuron specificd) in cadrul convulsiilor epileptice la copiii.

Pentru realizarea acestui scop, de la copiii din lotul de studiu si cel de control a fost recoltat 2,5
ml de singe venos, care a fost centrifugat si congelat la temperatura de -20©. Ne-am straduit ca
diferenta de timp dintre ultima convulsie si venepunctie sa fie cit mai micd, sau chiar sa urmeze
direct ultimul acces. Ulterior serul a fost transportat la sediul firmei ,,DAC-spectromed”, unde au
fost efectuate examinarile respective.

Pentru determinarea anticorpilor antifosfolipidici s-a folosit testul imunofermentativ
pentru indentificarea anticorpilor clasei Ig G, anticardiolipin in ser (BL Diagnostika,
cat.no.:5B29L). Acest test este bazat pe analiza imunofermentativd pe faza solida. Stripele
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constau din lunci, care sunt imbibate cu o mixturd alcatuita din fosfolipide purificate cu sarcina
negativa. Ca factor de legatura serveste beta 2-glicoproteina I (apolipoproteina H). Functia ei in
organismul viu consta in inhibarea verigii de coagulare intrinsecd, deci are o importantd pentru
coagularea singelui. In vivo ea se leagd cu substantele care posedd incarcaturd negativa:
fosfolipide, heparina, lipoproteine.

La initierea procedurii serul sau plasma sunt diluate in raportul 1:100. Pacientul nu

trebuie pregatit pentru aceasta procedura. Singele este colectat si se separd serul de plasma prin
centrifugare. Metoda este bazata pe formarea complexului antigen-anticorp (sandwich), in citeva
etape cu formarea unei reactii enzimatice de colorare a produsului (apare in cel putin 30 min). Ca
valori normale sunt socotite cele mai mici de 10 GPL-ml.
Ig G, Ig A, Ig M au fost determinate prin metode imunofermentative.S-a folosit setul de reagenti
A 8666,A8664, A8662 al firmei ,,Bektop bect”.Metoda de imunoanaliza pe faza solida este , de
asemenea , bazat pe principiul” sandwich”. Analiza decurge in 2 faze. La prima etapa,
exemplarele calibrate cu o concentratie cunoscuta de Ig A, Ig G, Ig M si cele care se analizeaza
se incubeaza pe stripele care contin anticorpi monoclonali cétre Ig A, Ig M, Ig G. Ulterior plansa
se spala. Apoi are loc prelucrarea cu substanta ce contine anticorpi monoclonali catre lanturile
usoare (lambda si kappa) a imunoglobulinelor umane. Apoi iardsi se clitesc. Complexele imune
formate anticorpi monoclonali-Ig sunt colorate cu tetrametil-benzidin.Intensitatea culorii este
proportionald cu concentratia studiatd. Pentru investigatii este folosit serul (plasma) pacientului.
El este diluat in raportul 1:1000 .

Pentru determinarea enolazei specifice neuronale s-a utilizat testul NSE ELISA (EIA-4610).
Metoda data se prezintd ca o metoda imunoenzimatica calorimetrica in determinarea cantitativa a
concentratiei enolazei specifice in ser (2-fosfo-D-glicerat hidrolaza), care este o izoenzima ce
face parte din familia enolazelor. Utilizarea clinicd a acestui test este In scopul confirmarii
diagnosticului de tumori neuroendocrine sau se utilizeaza in cazurile de afectiuni neuronale sau
traume cerebrale. Testul dat se bazeaza pe conjugarea enolazei neuron specifice cu doi anticorpi
monoclonali , unul imobilizat fiind pe microplansete , altul fiind conjugat cu peroxidaza ce se
utilizeaza pentru aceastd procedura.Intensitatea colorarii este direct proportionala cu concentratia
enolazei. Valorile normale ale acesteia sunt 0-12 ng-ml, iar cele patologice sunt cele mai mari de
12 ng-ml.

Rezultate

In studiul dat au fost inclusi 27 baieti si 23 fete cu virsta medie de 1,3 ani(2 luni-3 ani).
Grupul de control a inclus 7 baieti si 13 fete cu aceiasi virstd. Virsta medie de debut a epilepsiei
a fost 5 luni( 2 luni-1,2 ani), durata medie a epilepsiei 6 luni (1 luna- 12 luni). In grupul de studiu
ponderea copiilor cu cel putin o valoare anormala a indicilor studiati a fost de 52% (26 copii), iar
15 dintre copii au avut mai multi indice cu valori modificate. in grupul de control 5 copii (25%)
au avut o valoare anormald a indicatorilor studiati,si nimeni nu a avut mai multe valori
modificate.

In grupul de studiu prezenta anticorpilor antifosfolipidici(aPh) a fost remarcat la 44% de
copii, pe cind in grupul de control la 10 % (p=0,011).Cracteristici statistice comparative pentru
ceilalfi indicatori cu exceptia enolazei nu au fost apreciati din cauza numarului mic de persoane
la care aceste schimbari au fost detrminate. Cresterea enolazei specifice neuronale care este un
marcher important al injuriei neuronale a fost remarcata la 31 de copii ce constituie 62%, pe cind
in grupul de control a fost intilnita in 25% (p=0,01). Nu a fost depistata nici o corelatie statistica
intre virsta, sex, virsta de debut a epilepsiei,frecventa crizelor si unul din indicii determinati.
Caracteristicile populatiei studiate au fost expuse in Tabelul 1.

A fost determinat intervalul de incredere si odds ratios pentru toate tipurile de epilepsie
studiate.Pentru copiii care manifestau epilepsii cu crize polimorfe OR 36,95%, intervalul de
incredere 1,80-1864,0, pentru cei cu epilepsii generalizate simptomatice-criptogene OR 22,95%,
intervalul de incredere 1,78-336.4, cu epilepsii focale OR 9,0, 95%, intervalul de incredere 1,29-
98,75.
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Tab.1 Caracteristicile generale a populatiei studiate

Caracteristicile Epilepsie focala Epilepsie focala Epilepsie
idiopatica sau simptomatica(n=9) generalizata(n=13)
criptogenda(n=16)

Sexul(b/f) 6/10 7/2 6/7

Virsta 7 luni 4 luni 10 luni

Virsta la debutul 5 luni 7 luni 8 luni

epilepsiei

Durata epilepsiei 7 luni 1 an 10 luni

Frecventa acceselor | <1/luna >1/luna <1/luna

Prezenta anticorpilor | 8(51%) 3(33%) 2(15%)

aPh

Enolaza specifica 10 12 9

neuronald pozitiva

Scaderea Ig A 6 1 1

Modificari in titrul 2 2 3

1Ig G(cresterea)

Modificari in titrul 0 2 1

Ig M(cresterea)

Nu au fost determinate diferente statistice Intre grupele de copii cu prezenta sau absenta
anticorpilor aPh privind distributia dupa sex,virsta, debutul epilepsiei, dar s-a observat o durata
mai mare a epilepsiei la pacientii la care s-a depistat aPh pozitivi.Nu a fost vre-o diferenta intre
concentratia totala de Ig G sau Ig M, dar concentratia de Ig A a fost mai joasa la pacientii cu

prezenta anticorpilor aPh (0,8 in cei cu aPh pozitivi fata de 1,1 la cei cu lipsa aPh, p=0,034).

A fost depistatd o prevalenta 1naltd a anticorpilor aPh (80%) intr-un subgrup de 5 copii cu
crize polimorfe. Acest subgrup s-a caracterizat prin debut la o virsta mai mica(mediu 3 luni) si o
duratd mai lunga a acceselor (10 luni) comparativ cu celelalte grupe.Caracteristicile acestui grup

sunt expuse in Tabelul 2.

Tabelul 2.Aspectele clinice si titrul de aPh la S copii cu accese polimorfe

Cazul Virsta(luni) Sexul Tipul epilepsiei | Frecventa Aspectul EEG
crizelor

1 18 f Nedeterminata | >5/zi Descarcari
ca localizata sau multifocale
generalizatd iritative

2 15 f Nedeterminata | >1/luna Aspect normal
ca localizata sau
generalizata

3 16 m Nedeterminatd | <1/luna Virfuri §i unde
ca localizatd sau pe  parcursul
generalizatd somnului

4 10 m Cu accese >1/zi Descércari
focale si focale in
generalizate regiunea

centrald dreapta

5 11 m Cu accese >2 saptamina Virfuri
focale si multifocale
generalizate bilaterale
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La investigarea copiilor prin TC cerebrald si RMN anormalitati structurale au fost depistate
la 13 copii, care au constat in dilatarea spatiului subarahnoidian, intirzierea mielinizarii in 2
cazuri, asimetrie hipocampald, tumora, chisturi periventriculare.
Pentru epilepsiile focale medicatia utilizatd a fost carbamazepina in 63% de pacienti.Pentru
copiii care au manifestat epilepsie generalizatd sau cu accese polimorfe mediacatia selectata au
fost valproatele (80%).

Discutii

In acest studiu ne-am pus ca scop si determinim prevalenta anticorpilor aPh la copiii cu
epilepsie, precum si sd determindm modificarile in titrul de Ig G, Ig M, Ig A si sd apreciem
nivelul enolazei specifice neuronale. Am determinat prezenta in 44% de cazuri a anticorpilor
aPh,prevalenta carora a variat pentru diferite sindroame epileptice. Cea mai nalta frecventd a
fost observata la pacientii cu epilepsiile simtomatice sau criptogene generalizate si epilepsiile cu
accese polimorfe. Titrurile de anticorpi au fost mediu sau inalt pozitive, ce ne aratd incd o data
importanta acestei asocieri. Nu au fost raportate alte studii detaliate privind aceastd problema
anterior. Pacientii cu epilepsii polimorfe au cea mai mica virsta la debut si durata cea mai lunga a
epilepsiei. Deasemenea ei au o etiologie simtomatica a epilepsiei $i majoritatea dintre ei un
raspuns slab la preparatele antiepileptice. Tratamentul cu imunoglobuline a aratat eficacitatea la
unii copii cu convulsii rezistente la tratament (Duse 1996), la fel de altfel ca si in epilepsiile
generalizate simtomatice. Copiii studiati de noi n-au primit tratament imunomodulator anterior.
In unele studii anterioare(Angelini 2003), anticorpii anti Ph au fost determinati la pacientii cu
epilepsii focale, mai putin la cei cu accese generalizate (14% vs 8%).

Nivelul jos al titrului Ig A obtinut de noi este In concordanta cu datele publicate anterior de
alti autori(Peltola 2000), dar inca n-a fost determinat dacd acest fenomen este congenital sau
dobindit si ar servi ca un punct important pentru studiile ulterioare.

Semnificatia clinicd a anticorpilor antiPh ramine incd neclara. Acesti anticorpi sunt asociati
frecvent cu maladiile autoimune , printre care sindromul antifosfolipidic primar si sindromul
antifosfolipidic secundar in afectiunile reumatice si ale tesutului conjunctiv (lupusul eritematos,
artrita reumatoida, sindromul Sjogrens s.a.)(Greaves 2001). Doud mecanisme de baza pot explica
relatia dintre anticorpii antifosfolipidici $i sindroamele neurologice aparute: evenimente
trombotice si ischemice In SNC (Herranz si Greaves) si afectarea mediatd imun a membranei
neuronale sinaptice (Bouma). In studiile experementale a fost aritat ci anticorpii anti Ph pot
actiona direct asupra terminatiunilor nervoase (Chapman 2004) si indirect prin reducerea
receptorilor GABA care mediazd curentii de Cl. Deasemenea este postulat faptul cd anticorpii
fata de endoteliu coexistd impreund cu anticorpii anti Ph, inducind apoptoza neuronala
(Bordron).

Concluzii

Prevalenta inalta a anticorpilor anti Ph la copiii cu epilepsie (44%) din acest studiu- mai
ales la cei cu debut al convulsiilor la o virstd mica, o frecventd inaltd a crizelor, epilepsiile
rezistente la tratament cu multiple tipuri de crize- indicd faptul ca dereglarile imunologice sunt
asociate cu epilepsia la unii copii. Aceastd ipoteza este sustinutd si de efectul tratamentului
imunomodulator la unii copii cu epilepsii rezistente. Deasemenea niveluri ridicate a titrului
enolazei specifice neuronale (62%) au fost depistate la copiii cu anomalii structurale cerebrale,
cu retard sever In dezvoltarea neuro-psihica si convulsii frecvente, ceea ce ar putea servi ca un
factor de prognostic la distanta.
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Summary
Cranio-cerebral trauma in the newborns

In this study we assessed the role of craniocerebral trauma and posttraumatic syndromes
of the central nervous system development in newborn as a result of laborious birth, breech
births and instrumental facility birth. Traumatic brain injuries show a severe clinical picture in
the early hours of the onset and distance neurological sequelae that the brake side effect in
central nervous system development. Establishment of a cranial trauma algorithm diagnostic in
newborn is extremely important to initiate a proper treatment.

Rezumat

In acest studiu am apreciat rolul traumatismului craniocerebral si a sindroamelor
posttraumatice asupra dezvoltarii sistemului nervos central la nou-nascuti (n.n) in rezultatul
travaliilor dificile, nasteri facilitate instrumental si nasteri prin prezentatie pelvina. Leziunile
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