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Summary
Antiphospholipid antibodies in children with epilepsy

Evidence of immune system aberrations in patients with epilepsy includes
antiphospholipid antibody positivity in adult patients with epilepsy with a prevalence of 19-26%
and in 13% of children with partial epilepsy. Alsoimmunoglobulin A deficiency has been
reported to exist in up to 25% of epilepsy patients. The possible role of immune mechanisms in
the pathogenesis of childhood epilepsy is clinically supported by the effectiveness of
immunomodulatory treatments in cases with catastrophic childhood epilepsies.

Rezumat

Dereglarile sistemului imun la pacientii adulti si la copii cu epilepsie sunt confirmate prin
prezenta anticorpilor antifosfolipidici in ser, si se intalneste, cu 0 frecventa de 19-26% si 13% la
copiii cu epilepsie partiala. La pacientii cu epilepsie (25%) este raportata lipsa imunoglobulinei
A. Probabil, rolul mecanismelor imune in patogeneza epilepsieiilor catastrofale la copii, este
sustinut prin eficacitatea din urma administrarii tratamentului cu preparate imunomodulatorii.

Actualitatea

Conceptia ca sistemul imun joaca un rol important in procesele epileptogenetice a mai
multor forme de epilepsie a fost propusa inca cu 20 de ani in urma. De atunci numeroase studii
au raportat existenta unei largi varietdti de alterare imunologica la pacientii epileptici, precum si
raspunsul favorabil al unor sindroame epileptice fata de tratamentul imunomodulator, precum si
asocierea epilepsiei cu alte maladii mediate imun. Deaceea, o directie prioritarda 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 studiatd de multi autori si a
fost expusa o prezenta de anticorpi antifosfolipidici la 19-26 % pacienti cu epilepsie (maturi), iar
dupa unele studii [8, 5, 11] la 13% copii, cu predominarea acestora in epilepsiile partiale. In
patogenia epilepsiei a fost demonstrat rolul mecanismelor imune, prin administrarea de preparate
hormonale si imunoglobuline in epilepsiile rezistente, precum si in encefalopatiile epileptice [6,
8].

Cele mai initiale studii efectuate in privinta anticorpilor antifosfolipidici la pacientii cu
convulsii au fost efectuate in anul 1985 de citre Mackworth-Young si Hughes, care au raportat o
prevalentd inaltd a acestora In grupul pacentilor cu lupus eritematos de sistem [7]. Mai tirziu
Inzelberg si Korcyn au descris patru pacienti cu debut al convulsiilor tardiv, care nu aveau LES,
dar au fost depistati pozitivi pentru anticorpii dati [6]. Acesti autori au propus ideea ca
convulsiile la pacientii la care au fost depistati anticorpii antifosfolipidici sunt expresia
evenimentului ischemic ce apare in creier datoritd hipercoagulabilitatii provocate de acesti
anticorpi [5]. Angelini a studiat 23 de copii cu crize partiale si fara evidenta clinica a LES. Trei
dintre acestea, cu epilepsie de lob frontal, au fost depistati pozitivi pentru anticorpii
antifosfoipidici. El sugereaza ideea cd acesti anticorpi pot fi implicati in mecanismele mediate
imun, care pot face parte din patogenia epilepsiilor partiale [2]. Oricum, prevalenta mare a
autoanticorpilor in epilepsie, poate sd mai fie datoratd si preparatelor antiepileptice utilizate, In
special fenitoinei, dar pina la urma originea acestora pare sa ramind obscura.

Verrot a studiat 163 de pacienti cu epilepsie pentru a determina relatia dintre aceasta
maladie si prezenta anticorpilor antinucleari si antifosfolipidici. El a aratat ca anticorpiii clasei
aCL au fost prezenti la 20% de pacienti indiferent de tipul epilepsiei, tratamentul administrat,
virsta si sex [2]. Deci, acest autor iar sugereaza ideea ca acesti anticorpi ar juca un rol important
in patogenia epilepsiei.
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Scopul
Studierea titrului anticorpilor antifosfolipidici si evaluarea corelatiei lor cu manifestarile
clinice la pacientii cu epilepsie.

Materiale si metode

Studiul a fost efectuat la Clinica neuropediatrie in sectiile de neuropsihiatrie a nou-
nascutilor si psihoneurologie si epileptologie de la ICSDOSMsiC. Pentru realizarea obiectivelor
propuse, in studiu au fost inclusi 108 copii (lotul 1), cu virstele cuprinse intre 2 saptamini -24
luni (virsta medie 9,2+1,2 luni), dintre acestea 61 (56,0%)- baietei si 47 (44,0%) fetite. Grupul de
referintd au constituit 108 de copii fara istoric de accese convulsive, practic sanatosi (lotul 11) de
aceiasi virsta, dintre ei 49 baietei (45,0%) si 59 (55,0%) fetite. Selectarea pacientilor pentru lotul
de cercetare s-a efectuat dupa urmatoarele criterii de includere: (1) convulsii epileptice de orice
tip sau etiologie, (2) lipsa semnelor caracteristice unei afectiuni sistemice, maladiilor tesutului
conjunctiv, unor afectiuni reumatice, unor afectiuni alergice, (3) schimbari specifice la EEG (dar
nu obligatoriu), (4) virsta (2 saptimini-24 luni). In studiu au fost incluti copiii care au manifestat
convulsii acute, dar nu prezentau focar epileptic pe traseul EEG. Périntii au fost informati
privind scopul examenului si si-au dat acordul pentru participarea in studiu. Ulterior copiii au
fost observati in dinamica, in conditii de stationar si ambulator. Pentru evaluarea pacientilor a
fost alcatuit un chestionar special, in care au fost incluse toate datele necesare pentru colectarea
datelor demografice, de cercetare clinicd si paraclinica: numele prenumele, datele anamnezei
perinatale, prezenta de convulsii de diferitd geneza, virsta de debut al convulsiilor, tipul
convulsiilor, frecventa si durata lor, factorul provocator posibil, lungimea perioadei intercritice,
prezenta de convulsii la rude, devieri in statusul neurologic la momentul examinarii, preparate
antiepileptice utilizate, schimbari in valorile marcherilor biologici studiati. 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 imunofermentativa pe faza solida.

Rezultatele

Utilizind metoda descrisa mai sus am putut determina valorile titrului de anticorpi
antifosfolipidici. Valorile titrurilor de anticorpi a fost exprimatad in unitati GPL, in concordanta
cu recomandarile din 1986 a comisiei pentru standartizare si interpretare a rezultatelor. Ca
rezultate pozitive au fost considerate valorile aCL mai mari de 10 GPL.

Din cei 108 copii la care a fost analizatd concentratia anticorpilor antifosfolipidici (clasa
cardiolipinei), concentratii crescute au fost depistate la 17 copii (15,7+3.50%). In grupul de
control titrul crescut al acestora a fost depistat in 2 cazuri ( 2.0+9.89%) (p<0.05).

Asa dar, probabilitatea relativa cresterii concentratiei anticorpilor antifosfolipidici in lotul
de cercetare este de 9.9 ori mai mare decat in lotul martor (If 95.0%:4.554-15.246).

Valoarea medie a titrului de anticorpi in grupul de studiu a constituit 8,489 + 7,85GPL.
Pentru grupul de control valoarea medie a constituit 6,243+5,24GPL.

Din tabelul de mai sus se observa ca prezenta aCl a fost depistata mai frecvent la pacientii
cu convulsii focale. In 15 cazuri (88,2%) s-au depistat titre mai mari de 15 GPL si doar in 2
cazuri ele au fost cuprinse in intervalele 10GPL-15GPL. In grupul de control, in cele 2 cazuri la
care s-au depistat titre majorate de anticorpi, aceste valori au fost cuprinse intre 10GPL-15GPL.

Dintre cei 17 copii depistati cu anticorpi antifosfolipidici, 10 din ei erau baieti (58,8%),
iar 7 fetite (41,1%).

A fost apreciatd corelatia dintre frecventa acceselor convulsive si prezenta de aCL. in
tabelul de mai jos este expusa aceasta corelatie (Tab 2).
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Tabelul 1
Prevalenta anticorpilor antifosfolipidici in diferite tipuri de epilepsii

Titrul  anticorpilor | Epilepsia focala | Epilepsia Epilepsia cu accese
antifosfolipidici (n=53),%,GPL generalizata polimorfe(n=12),%,
(n=43),%,GPL GPL
Total (%) 9 (16,9+5.15%) 5 (11,6+4.88%) 3 (25.0+£12.5%)
Valori crescute 1(1,9+1.86%) 1(2,3£2.29%) -
moderat (10GPL- (12,333) (11,161)
15GPL)
Valori mari (15-45) 8 (15,1+4.92%) 4 (9.3+4.43%) 3(25.0+12.5%)
GPL) (15,838-45,442) (20,326-45,766) (19,739-24,839)
Tabelul 2
Corelatia dintre frecventa acceselor convulsive si prezenta aCL
Frecventa Abs. aCL+,abs. aCl- Coef. de
P +ES% (%), GPL abs., (%) corelatie
8
) . 30 (26,6)
Citeva ori pe zi (27,7+4.31%)
19,743-45,766 22(20,3) +0.71*
6
Citeva ori pe | 279146706 (140
saptamina
17,945-20,659 35(85,4) +0.78*
. : 1 (6,25)
E:; 1-2 0l pe | 1 614.8+3.4206)
12,333 15(93,75) +0.56**
O singura data
(2 sau - mail ;g 413 8106) 1
multe accese in (4,75)
aceiasi zi ) 17,217 20(95,2) +0.81*

Nota: *corelatie puternici, **corelatie medie

Din cele expuse se vede ca frecventa cea mai mare a aCL a fost depistata la copiii care
manifestau mai multe accese convulsive pe zi (26,6%), fiind urmata de cei la care frecventa era
de citeva ori pe saptamina. Este evident faptul cad prevalenta aCL este in corelatie cu frecventa
crizelor.

Un alt aspect care ne-a interesat a fost corelatia dintre virsta de debut a convulsiilor si
prezenta aCL.(Tab.3)

Din datele obtinute mai sus se evidentiaza faptul ca mai frecvent aCL au fost depistati in
grupul copiilor cu debutul convulsiilor pina la 1 lund (26,3%), fiind urmati de cei cu debutul
aceselor la 1-3 luni si la 3-6 luni.
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Tabelul 3
Corelatia dintre virsta de debut al acceselor si prezenta de aCL

Criteriul Virsta de Abs. aCL+ aCL- | Coef. de
debut al P +ES% abs.,(%), val abs., | corelatie
acceselor min-max (%) Fyy
<1 luni 38 10 (26,3) 28

(35.2+4.59) 11,161-45,766 (73,7) +0.6**
1-3 luni 13 2(15,3) 11
(12.043.13) 12,333-15,838 (84,7) | +0.32%*
Debutul 4-6 luni 23 3(13,0) 20
convulsiilor (21.3+3.94) 21,876-24,839 (87) +0.45**
] . 29 2(6,8) 27
7-12 luni (26.9+4.27) 19,739-20,659 (93,2) | +0.59%*
. 4 4
>12 luni (3.70+1.82) 0(0.0) (100.0) | +0.18%

Nota: **corelatie medie, ***corelatie slaba

Corelatia dintre prezenta retardului asociat epilepsiei si prevalenta aCL prezintd deasemenea
interes. Astfel din cei 108 copii inclusi in grupul de studiu, retard in dezvoltarea neuropsihica si
motorie au prezentat 86 de copii (79,6+3,88%). Asocierea dintre prezenta acestora si prezenta
retardului este expusa mai jos.(Tab.4)

Tabelul 4
Corelatia dintre prezenta retardului si depistarea a CL
Prezenta retardului Abs. aCL + aCL- Coef. de
P +tES% (%) (%) corelatie
My
Neuropsihic si motor 86 14(82,3) 3(17,6) +0.76*
(79,6+3.88%) (11,161-
45,766)
Neuropsihic 46 9 (64,2) +0.54**
(53,4+4.80%) 11,161-
45,766
Motor 40 5(35,7) +0.48**
(46,5+4.79%) 18,588-
45,442

Notd: *corelatie puternica, **corelatie medie

Din tabelul de mai sus se remarca faptul ca in 82,3% cazuri aCL au fost depistati la copii
cu retard in dezvoltarea neuropsihica si motorie. Dintre acestea frecventa lor a fost mai mare la
cei cu retard neuropsihic (64,2%), comparativ cu retardul motor (35,7%).

Concluzii
Conform rezultatelor obtinute in studiu putem conchide ca titrul sporit de anticorpi
antifosfolipidici (aCL) a fost determinat in cazurile cind:
1. Erau prezente crizele focale (52,9%),
2. Frecventa acceselor era de mai multe ori pe zi (26,6 %),
3. Convulsiile au debutat in primele 3 luni de viata (41,6%),
4. Copiii manifestau un retard neuropsihic si/sau motor (82,3 %).
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PARALIZIA CEREBRALA INFANTILA. ASPECTE CLINICO-EVOLUTIVE SI DE
DIAGNOSTIC LA COPIII DE VIRSTA FRAGEDA
Adrian Rotaru, Ana Melnicenco
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Summary
Infantile cerebral paralysis. developmental and clinical
aspects, and diagnostics at children of early age

The results of examination of 60 patiens with in infantile cerebral paralysis at the age of 7
months to 4 years are presented. The basic rate of infantile cerebral paralisis in 91.70% of cases
is caused by a group of etiologic factors and in 83% of cases the etiologic factor is the main
cause. The spastic form in 45% of cases met more often. It was noted that infantile cerebral
paralysis often associates with a psihoverbal deficiency, symptomatic epilepsy, convergent
strabismus, congenital brain malformations, microcephalia.

Rezumat

Sunt prezentate rezultatele investigarii a 60 de pacienti cu paralizie cerebralda infantila
(PCI), cu virsta cuprinsa intre 7 luni si 4 ani. La baza PCI in 91.70% de cazuri este un ansamblu
de factori etiologici si Tn 8.30% de cazuri este unicul factor etiologic. Mai des a fost intilnita
forma spasticd a PCI, in 45% de cazuri. Am remarcat ca PCI des se asociaza cu retard psiho-
verbal, epilepsie simptomaticd, strabism convergent, malformatii congenitale cerebrale,
microcefalie.
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