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Summary
Electro-Clinical aspects of the pacients with simptomatic focal epilepsy
with phenomenon of secondary bilateral synchronization on EEG

Symptomatic focal epilepsy is met frequent in children, the clinic is expressed by
polymorph seizures, often with kinematics generalized characteristics. The onset of the seizures
has a maximum incidence under the age of 3, with a higher prevalence of tonic seizures. FSBS
is responsible for the large polymorphism of the epileptic seizures and cognitive deficiency.
Pathophysiological mechanisms, make EEG diffuse patterns, correlated with epileptic
generalized seizures, although the trigger zone is located in unilateral cortical source. Video-
EEG monitoring is the method of choice in assessing the diagnosis by identifying the
semiological types of seizure and of the electroencephalographic patterns with establishing the
clinical-electroencephalographic correlation.

Rezumat

Epilepsia simptomatica focala se intalneste frecvent la copii, tabloul clinic fiind exprimat
prin crize polimorfe, deseori cu caracteristici chinematice generalizate. Debutul crizelor are o
incidentd maximala sub varsta de 3 ani, cu prevalenta crizelor tonice. Fenomenul de sincronizare
bilaterald secundard (FSBS) este responsabil de polimorfismul wvast al crizelor epileptice si a
deficientilor cognitive. Mecanismele patofiziologice ale FSBS realizeaza patterne EEG difuze,
corelate cu crizele epileptice generalizate, desi punctul de plecare (zona trigger) se afld in focar
cortical unilateral. Monitorizarea Video-EEG este metoda de electie in aprecierea diagnosticului
prin identificarea tipurilor semiologice de crize si a patternelor electroencefalografice ictale cu
stabilirea corelatiei clinico-electroencefalografice.

Introducere

Epilepsia simptomaticd focala asociatd cu fenomen de sincronizare bilaterald secundara
(FSBS), atestat electroencefalografic, se caracterizeaza printr-un polimorfism vast al crizelor
epileptice, acompaniat cu deficiente cognitive de diferit grad de severitate i are prognostic
rezervat sau chiar devaforabil.

,Descdrcarea bilaterala sincronad cu punctul de plecare din focarul cortical unilateral,
numim fenomen de sincronizare bilaterala secundara” [9]. Aceasta definitie clasica a fost data
de Tuckel si Jasper in anul 1952 si a initiat Studierea acestui fenomen.

Cu toate acestea, se merita de remarcat faptul, ca conceptul fenomenului de sincronizare
bilaterala secundard, in premierd, a fost prezentat de neurologul si neurofiziologul canadian
Herbert Jasper (clinica din Penfield) la al Il-lea Congres International consacrat
Electroencefalografei (a. 1949, Paris). Mai apoi, in anul 1951, Jasper in colaborare cu Pertuiset si
Flamigan au descris FSBS la pacienti cu epilepsie de lob temporal [7].

Termenul de “sincronizare” se refera la aparitia simultana a unor patterne identice EEG
de la multipli electrozi in cadrul unei emisfere. “Sincronizarea bilaterala” presupune aparitia
simultand a unor patterne EEG identice pe ambele emisfere de la electrozi omologi. Acest
fenomen poate fi primar - in cadrul epilepsiilor idiopatice generalizate, cauzate de instabilitate
membranara difuza (canalopatii) [3, 5] si secundar — in epilepsiile focale idiopatice si
simptomatice, care au puntul de plecare din focarul cotical unilateral [1, 2, 9].

Definitia moderna a FSBS, conform Blume & Pillay (a.1985) sustine: ”FSBS atestd un
pattern EEG, prezentat prin secvente de virfuri, polivirfuri, complexe virf-unda, mai rar de unde
lente, succedate imediat de bufeuri bilateral sincrone simetrice de tip complexe virf-unda cu
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difuziune extinsd pe ambele emisfere... si totodatd acest pattern trebuie sa se repete ca aspect
neschimbat, cel putin de 2 ori intr-o perioda scurta de timp in inregistrarea EEG” [2].

Potrivit lui Blume & Pillay, FSBS este semnificativ mai frecvent in epilepsia
simptomatica frontala. Comparand datele inregistrarilor EEG la pacienti cu diferite forme de
epilepsii simptomatice focale, autorii au atestat prezenta FSBS in focare epileptogene de lob
frontal In 51% cazuri , iar In 28% cazuri acest fenomen a fost depistat in focare de lob temporal
[2].

Datele acestui studiu au demonstrat in 96% cazuri prezenta a 2 sau mai multe focare
epileptogene la unul si acelasi pacient. In aceste cazuri FSBS a avut punctul de plecare doar din
unul din focare, care se considerd dominant.

FSBS este de o importanta practicd deosebitd. Depistarea acestui fenomen in cadrul
oricarei forme de epilepsie semnaleaza posibilitatea de aparitie a noi tipuri de crize, aparitia sau
progresia tulburarilor cognitive si in general o evolutie mai putin favorabila , iar in unele cazuri,
chiar defavorabila. Caracterul crizelor asociate cu FSBS este foarte variat. Acestea poate fi
absente atipice , crize atonice, mioclonice, atonico-astatice, tonico-clonice genaralizate, etc. [1,
2].

Depistarea fenomenului FSBS la EEG dicteazd necesitatea de a revizui strategiile
terapeutice la acesti pacienti. Paradoxul este cd acest fenomen se depisteazd la EEG in cadrul
epilepsiilor focale, iar drogurile antiepileptice tradifionale utilizate in tratamentul epilepsiilor
partiale nu sunt recomandate in situatiile cand este depistat FSBS.

Medicatia cu carbamazepind, gabapentind 1n aceste cazuri poate agrava evolutia bolii,
exprimatd prin intensificarea crizelor semiologice existente si inducerea a noi tipuri de crize, la
fel conduce la aparitia si progresia tulburarilor cognitive.

Scopul
Identificarea tipurilor semiologice de crize si a particularitatilor EEG la pacientii cu
epilepsii focale simptomatice sau suspect-simptomatice.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 65 de pacienti: 38 sex masculin si 27 sex femenin; cu varsta
cuprinsa intre 6 luni i 38 ani (varsta medie a constituit 14 ani). Pacientii cu varsta sub 18 ani au
constituit 79% , iar peste 18 ani - 21%. Perioada de supraveghere a variat de la 6 luni pana la 4
ani (in mediu 2,5 ani). Pacientii au fost devizati in 2 loturi in functie de varsta de debut a
crizelor. Lotul T a inclus pacienti cu debutul crizelor in primii 3 ani de viata , iar al II-lea cu
debutul dupa varsta de 3 ani.

Criteriile de includere in studiu:

1. Diagnosticul stabilit de epilepsie partiala simptomatica sau suspect- simptomatica.
2. Depistarea FSBS prin examen electroencefalografic de rutind §i prin monitorizarea Video-
EEG.

Toti pacientii au fost supusi unui examen neuro-psihologic complex, testafi prin examene
imagistice (neurosonografia, CT, RMN), examen EEG de rutina, monitoritarea Video-EEG (pe
un sistem Nicolet One, SUA, cu 48 canale, cu utilizarea a 23 de electrozi cu amplasarea pe scalp
dupa sistema Internationala Jasper , ,,10-20”) cu inregistrarea in stare de veghe activa si pasiva,
in somnul fiziologic de zi sau noapte. Durata Inregistrarii a variat de la 1 la 12 ore (in mediu
constituind 4 ore). Au fost utilizate probe functionale de provocare prin inchiderea-deschiderea
ochilor, fotostimulatia intermitenta ritmica (in banda de frevente 3-30 Hz) si hiperventilatie. in
fiecare din cele 2 loturi de studiu au fost evaluate datele obfinute cu aprecierea tipurilor
semiologice de crize si a patternelor EEG.

Rezulate
Varsta de debut a crizelor a variat de la varsra de o lund la 18 ani (in mediu la 6 ani). S-a
constatat, ca debutul crizelor epileptice a avut o incidentd maxima la varsta sub 3 ani. In aceasta
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perioada, debutul bolii s-a atestat 1a 39 (60%) pacienti. Debutul dupa varsta de 3 ani (intre 4 i 18
ani) a fost constatat la 26 pacienti (40 %). A fost efectuat interogatoriul parintilor si pacientilor.
In urma analizei, s-a confirmat, cd epilepsia a debutat prin crize febrile convulsive in 12% cazuri
in I lot de studiu. in restul cazurilor epilesia a debutat cu crize generalizate tonico-clonice in 21%
cazuri In I lot §i 46% cazuri in al II lot de pacienti; prin absente atipice in 18% cazuri in I lot si
20,9% 1in al II-lea; prin crize tonice in 32% cazuri in I lot si in 2% cazuri in al II-lea; prin crize
partiale - in 18% cazuri in I lot si 31,1% cazuri in al II-lea (in I lot: motorii - 4,1%, automotorii -
2%, versive -11%, in lotul II: motorii - 16%, automotorii - 10,1% , versive - 5%).

In urma analizei efectuate s-a demonstrat ci evolutia bolii in loturile de pacienti avea
urmatoarea incidenta a tipurilor semiologice de crize (Vezi tab.1).

Tabelul 1
Incidenta tipurilor semiologice de crize
crize I lot, % al 11-le lot, %
febrile 12
Tonico-clonice generalizate 65
Absente atipice 53 42
Partiale total: 77 30,7
motorii 17 11,5
atonice 12 -
versive 48 19,2
Tonice 89 34
Mioclonus epileptic palpebral 17
Mioclonus epileptic a membrelor 10
Atonico-astatice 5
Absente mioclonice 12 3

Dupa cum vedem in lotul I, la debutul bolii, predominau crizele tonice - 32% din cazuri.
Din anamneza am concretizat cd evolufia acceselor respective era catastrofald, se declansau
zilnic, 1n serie, de la zece la cateva zeci de crize, iar in unele cazuri pana la sute pe zi.

La pacientii din lotul Il de studiu, predominau crizele tonico-clonice generalizate (46%)
vizavi de 21% in I lot. S-a demonstrat un polimorfism al crizelor epileptice in tabloul clinic al
pacientilor evaluati. S-a apreciat o asociere de 3 tipuri de crize in lotul I de studiu (28% cazuri) si
in al I1-lea lot (26%); o asociere de 2 tipuri de crize s-a intalnit in 64% din cazuri in I lot si 35% -
in al II-lea. Un singur tip de crize s-a diagnosticat in 17% cazuri in I lot si 8% in lotul II.

Testele neuropsihologice au raportat, ca in I lot de studiu a fost depistat deficit cognitiv
de diferit grad de severitate in 82% cazuri, iar in lotull IT - 42%.

Modificarile EEG interictale in cadrul studiului, au fost Inregistrate sub diferite aspecte si au
constituit 100%.

1. Lentoare a ritmicii corticale de fond, a fost inregistratd in 76% cazuri in lotul I si in
19% - in lotul II.

2. Incetinire (in banda theta-delta) regionali uni- ori bilaterali, cel mai frecvent in ariile
frontale, urmata de temporale, rareori occipitale. S-a atestat in 16% cazuri in I lot si 9%
cazuri 1n lotul II.

3. Activitate epileptiforma multiregionali, prezentda prin grafo-elemente isolate sau
grupate de tip virfuri, unde ascutite bi- si polifazice, complexe unda ascutitd-unda lenta,
varf-unda. S-a inregistrat in 35% in lotul I si 19% -in lotul II.

4. Combinarea unor grafo-elemente epileptiforme regionale de tip unde-ascutite, spik-
uri, complexe unda ascutiti-unda lentd cu patterne epileptiforme difuze. S-a
despistat in 100% cazuri in ambele loturi.
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Patternele difuze, reprezentate prin FSBS, imbracau aspectul unor descarcari difuze
bilateral sincrone de complexe unda ascutita-unda lenta, cu frecventa 0,5-4 Hz (preponderent 2,5
Hz), cu durata variabila 5,0-20,0 sec., precedate de grafo-clemente regionale epileptforme si
uneori cu asimetrie interemisferica de amplitudine pe una din derivatii, cel mai frecvent fronto-
temporale. Mentionam aici, ca in 13% cazuri am inregistrat patterne difuze cu aspect morfologic
de “petit-mal”, reprezentat prin complexe bilateral sincrone generalizate varf-unda cu frecventa 3
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Des. 2. Pattern ictal in criza tonica ( V.M., 14 ani)
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c/sec. Acestea s-au inregistrat mai frecvent in lotul II de studiu. Criteriul de diferentiere de
epilepsiile primar generalizate in aceste cazuri era debutul regional, asimetric al patternului in
combinare cu grafo-elemente regionale epileptiforme, neatasate de patternul difuz.
Monitorizarile Video-EEG au demonstrat, ca focarul epileptogen, responsabil de generarea
FSBS a prezentat localizare de lob frontal in 66% cazuri in lotul I si 61.2% cazuri in al II-lea; de
lob temporal in 20.8% cazuri in lotul I si 35% in al 11-lea; de lob occipital in 10.7% cazuri in I lot
si 3.8% cazuri 1n al II-lea. Localizarea focarului epileptogen in lobul parietal a fost inregistrata in
2.5% cazuri in I lot de studu.
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Des. 3. Fenomen FSBS (A.T., 2 ani §i o luna)

In cazurile in care au fost depistate mai multe focare epileptogene s-a demonstrat, ci
generarea fenomenului FSBS avea punctul de plecare din unul singur, acesta fiind dominant.

Patternele icatale EEG , inregistrate prin monitorizarea Video-EEG au fost reprezentate
de absente atipice in 24% cazuri. Electroencefalografic acestea erau traduse prin descarcari
bilateral sincrone difuze de complexe varf-unda cu frecventa 2.0-2.5 Hz, cu durata 4.0-20.0 sec.,
cu accent de amplitudine de obicei in derivatiile frontale.

Patternele ictale ale crizelor mioclonice s-au inregistrat in 8% cazuri. Acestea au fost
caracterizate prin descarcari scurte (0.5 — 2 sec.), difuze, de varfuri si complexe polivirf-unda.

Mioclonus epileptic palpebral, atestat in 2% cazuri, electroencefalografic s-a prezentat
prin descarcari frecvente, foarte scurte (0.1 — 0.3 sec.) de varfuri, mai rar complexe polivarf-
unda.

Crizele tonice, diagnosticate in 21% cazuri, au fost inregistrate electroencefalografic prin
descarcari de activitate rapida beta 20-30 Hz (,.epileptic recruiting rithm”), care s-a intalnit
preponderent in lotul II de studiu, iar in lotul I crizele tonice au fost confirmate
electroencefalografic prin activitate rapida beta de amplitudine joasd LAFA (Low Amplitute Fast
Activity).

Discutii

Conform datelor publicate de Bureau & Maton (1998), FSBS este identificat (prin EEG)
la pacientii cu epilepsie focald simptomatica ori probabil simptomatica in 36% cazuri [4]. Gobbi
& coautorii (1989) rapoteaza prezenta acestui fenomen in 17% cazuri de ,.epilepsie maligna”
[6], iar Ohtahara (1995) in 33% cazuri in cadrul ,,a diverse variante de sindrom Lennox-Gastaut”
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[8]. Toti autorii mentioneazad incidenta maxima a FSBS la varsta copilariei si a adolescentei
[2,5].

In ultimele doui decenii, au aparut tot mai multe publicatii valoroase, dedicate studiului
FSBS. Cele din urma studii subliniaza polimorfismul vast si frecventa inaltd a crizelor,
declansate de FSBS. Caracteristicile chinematice ale acestor crize sunt similare crizelor
generalizate. Blume (1994) descrie cele mai frecvente tipuri de crize la pacienti cu FSBS la EEG
: tonico-clonice generalizate; atonice; absente atipice; tonice si mioclonice. Autorul remarca ca
crizele partiale complexe se pot intdlni la fel, dar niciodatd nu sunt dominante in tabloul clinic
[3].

Beaumanoir (2003) in publicatiile sale relatezd predominarea absentelor atipice, a
crizelor tonice (inclusiv versive, atonice si mioclinice) [1].

Dupa cum se poate observa din rezultatele studiului nostru, la pacientii cu epilepsie
asociatd cu FSBS la examenul EEG, in tabloul clinic, predomina crize cu caracter generalizat, in
deosebi, la debutul bolii si la varsta fragedd a copilariei. Caracteristicele chinematice
generalizate ale crizelor, pe de o parte, si diagnosticarea insuficientd prin metode relevante cum
ar fi Video-EEG monitorizarea si RMN, pe de alta parte, adesea conduc la stabilirea unui
diagnostic eronat de epilepsie generalizata.

Este important de mentionat, ca desi crizele declansate de FSBS au caracteristice
chinematice generalizate si sunt traduse electroencefalografic prin patterne difuze, conform
mecanismului de initiere din focar cortical unilateral, cele din urma se prezinta a fi focale.
Aceastd situatie a invocat aparitia unui nou termen de crize “pseudo-generalizate™ propus de K.
Mukhin [12] in baza unui studiu care a inclus 74 copii cu varsta cuprinsa de la o luna pana la 21
ani cu diagnosticul de epilepsie focala simptomatica asociat cu FSBS la EEG. Utilizarea acestui
termen, din punctul de vedere al autorului, va contribui la evitarea confuziilor terminologice si a
erorilor diagnostice [12]. In sprijinul acestui concept se pronunti si S. Aivazean [10] cu
publicatia in care prezinta datele unui studiu, care a inclus examinrea prin monitorizarea Video-
EEG (cu durata 6-24 ore) a 785 de copii cu varsta cuprinsa intre o luna si 21 ani, care prezentau
in tabloul clinic diverse crize cu caracter generalizat, dar era presupus diagnosticul de epilepsie
focald simptomatica in baza datelor imagistice. Conform datelor obtinute, autorul relateaza in
92,1% cazuri identificarea focarului epileptogen cu diversa localizare topografica (frontala,
temporald, occipitald, parietald), care sustine diagnosticul unei epilepsii focale. In aceste situatii
responsabil de declansarea crizelor cu caracteristici chinematice generalizate se face FSBS. Cu
alte cuvinte - punctul de plecare al acestor crize este focarul cortical unilateral, iar mecanismul
patofizilogic de dezvoltare al crizei este FSBS. Din acest punct de vedere terminologic este
corect de utilizat notiunea de crize “pseudo-generalizate” spre deosebire de crizele generalizat
din cadrul epilepsiilor idiopatice primar-generalizate, unde mecanismul patofiziologic presupune
o sincronizare bilaterala primara, cauzata de instabilitate membranara difuza [10]. Cele expuse
mai sus sunt extrem de importante deoarece la stabilirea unui diagnostic de epilepsie focala,
preparatul de electie, utilizat traditional este carbamazepina. Insd este cu certitudine stabilit
faptul, cd medicatia cu carbamazepind in situatiile, cand este asociat FSBS, conduce la agravarea
evolutiei bolii, exprimata prin cresterea frecventei crizelor, aparitia a noi tipuri de crize, aparitia
sau progresia deficientelor cognitive. Prin urmare, semnificatia clinica a fenomenului FSBS este
exprimatd prin polimorfism variat al crizelor asociat cu deficit cognitiv de diferit grad de
severitate si rezistenta la politerapia antiepilecticd. Aceastd situatie mimeaza sindroame
epileptice majore cum ar fi sindromul West, Lenox Gastau, sindromul Dravet, sindromul Doose
[13, 14].

Prognosticul rezervat, iar uneori chiar nefavorabil, necesitatea unor strategii terapeutice
foarte subtile si diferentiate, a impus elaborarea unor criterii cert definite de apreciere a
fenomenului FSBS. Acestea s-au regasit in lucrarile lui Blume & Pillay (1999), Hanz Holthauzen
(2000), Mukhin & Petruhin (2004), Beaumanoir (2005) [2, 11, 12]. In recenta publicare (2011)
dedicata studierii acestui fenomen, K.Mukhin & coautorii au revizuit si completat criteriile de
diagnosticare a FSBS, care vor fi utile atit clinicienilor cit si neurofiziologilor:
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1. Descarcarile bilateral sincrone secundare, reprezinta patterne repetitive, stereotipe, mai adesea
sub aspect de complexe ample unda ascutita- unda lenta. Frecventa complexelor epileptioforme,
de obicei, constituie 2,0 - 2,5 Hz, uneori 1,5 - 4,0 Hz.

2. Complexele epileptiforme, din structura patternului, trebuie sa fie distribuite Tn mod bilateral
sincron, adica difuz, pe toate derivatiile. Se admite asimetria de amplitudine a complexelor pe
una din derivatii, cel mai frecvent frontale ori bifrontale.

3. Descarcarea bilateral sincrona secundard trebuie sa fie precedatd de grafo-elemente
epileptiforme regionale de tip varfuri, unde-ascutite ori varf — unda.

4. Morfologia grafo-elementelor epileptiforme regionale, care precedeaza nemijlocit FSBS,
trebuie sa fie similard cu alte grafo-elemente epiletiforme regionale, neatagsate fenomenului de
sincronizare bilaterald secundara.

5. Grafo-elementele regionale “trigger”, prezinta o trecere imediatd in descarcare difuza,
realizand patternul FSBS. Sfarsitul descarcarii este de obicei mai lent si se realizeaza prin
activitate epileptiforma regionald ori incetinire regionala.

6. Localizarea topograficd a patternelor regionale de finis de obicei corespunde cu zona
Htrigger”.

7. Durata descarcarilor trebuie s fie cel putin 2,0 secunde.

8. Este necesar ca FSBS sa-si faca aparitia, cel putin de 2 ori, intr-o inregistrare EEG.

9. Factorii precipitanti in declansarea FSBS sunt hiperventilatia, administrarea preparatelor de
carbamazepind, somnul lent. FSBS este de obicei refractar la fotostimulatia intermitenta ritmica
[11,12].

In mai multe publicatii: Beaumanoir 2005, Zenkov 2007, Mukhin 2011[1, 12, 13, 14]
este abordata influenta descarcarilor epileptiforme difuze interictale asupra functiilor cognitive
ale pacientilor. Autorii sustin ca acestea au o actiune ,,devastatoare” asupra functiilor superioare
psihice. Astfel, in literatura de specialitate a aparut termenul de ,,dezintegrare epileptiforma
cognitiva”. Acest fenomen este foarte reprezentativ in epilepsia Landau-Kleffner, epilepsia cu
status electric epileptic in somnul lent, in regresul autistic epileptifom. In aceste afectiuni, desi,
rareori pacientul prezinta clinic crize epileptice, deficientile cognitive sunt majore si se datoreaza
descararilor epileptiforme difuze [13].

In epilepsia simptomatici focala, descircirile epileptifome interictale, indeosebi la
varsta fragedd a copilariei, conduc la deficiente cognitive majore ireversibile. K.Mukhin
subliniazd, ca riscul aparitiei deficientilor cognitive la copii este maximal, in cazurile cand
frecventa descircarilor este inaltd si acestea prezintd accent bifrontal. In publicatia sa autorul
mentioneazd farmacorezistenta rebeld in epilesiile asociate cu FSBS. Terapia include de obicei
mai mutle droguri in combinare, dar si In aceste cazuri remisiunea clinico-electroencefalografica
este obtinutd doar in 12,2% cazuri [12]. In rezistenta absolutd mai multi autori pledeza pentru
tratamentul chirurgical: de la calosotomii si rezectii corticale selective la metode radicale —
hemisferotomii.

Concluzii
1. Epilepsia simptomatica focala se intalneste frecvent la copii. Debutul crizelor, cel mai frecvent
- tonice, avand o incidenta maximala sub varsta de 3 ani.
2. Epilepsia simptomatica focala asociatd cu pattern EEG tip-FSBS se caracterizeaza printr-un
polimorfism vast al crizelor epileptice, deficiente cognitive §i are un prognostic rezervat sau
chiar devaforabil.
3. Caracteristicile chinematice generalizate ale crizelor epileptice - pe deoparte si mecanismul de
initiere din focar cortical unilateral - pe de altd parte, opteaza pentru termenul de crize “pseudo-
generalizate”.
3. Modificarile EEG in epilepsia simptomaticd focala sunt reprezentate prin patterne
epileptiforme difuze tip-FSBS in combinare cu grafo-elemente regionale epileptiforme.
4. Diagnosticul diferential in epilepsia simptomatica focala asociatd cu FSBS se va face cu
sindroame epileptice majore (encefalopatiile ,,devastatoare” — sindromul West, sindromul
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Lennox-Gastaut, Dravet, Landau-Kleffner, regresul autistic epileptiform, status electric epileptic
in somnul lent) etc.

5. Monitorizarea Video-EEG este metoda de electie si constituie ,,Standardul de Aur” in
aprecierea tipurilor semiologice de crize epiletice si a patternelor electroencefalografice ictale.
Aceasta va permite identificarea crizelor discrete si voalate, contribuind la alegerea medicatiei
antiepiletice adecvate si aprecierea prognosticului bolii.

10.

11.

12.

13.

14.
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