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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei
Epilepsia este o afectiune a sistemului nervos central care are un impact considerabil

asupra sanatatii publice, intinindu-se la persoanele de orice virstd, sex si localizare geografica.
Conform unor estimari, actualmente in lume circa 65 milioane de oameni sufera de epilepsie
[19]. Circa 50 % din cazuri au vizat persoanele mai tinere de 20 ani [25].

In principiu, diagnosticul unui sir de maladii la copiii de virstdi mica comporta dificultiti,
in virtutea manifestdrilor particulare clinice si a specificului interactiunii cu micii pacienti.
Diagnosticul epilepsiei la acesti copii comporta dificultiti aditionale, conditionate de caracterul
deseori frust al convulsilor si de unele sindroame epileptice particulare specifice virstei [13].
Etiologia epilepsiei reprezinta un subiect complex, care, in pofida amplelor cercetari dedicate
acestuia, ramine in continuare o sursa a dezbaterilor si controverselor.

Managementul terapeutic eficient in epilepsia copilor este indisolubil legat de
optimizarea schemelor de tratament, in vederea identificarii timpurii a farmacorezistentei si
orientarii pacientilor spre metode alternative de tratament. Depistarea factorilor predictivi ai
farmacorezistentei este cruciald pentru evitarea supradozirii remedilor antieliptice si ale
polipragmaziei, pentru prevenirea aparitici sechelelor cognitive la acesti copii [14, 20, 23].
Prognozarea prin mijloacele modelari matematice reprezintd o directic noud de cercetare in
acordarea asistentei medicale. Astfel, poate fi obtinutd vizinea integrativd a probabilitati
riscului de dezvoltare a epilepsiei in functie de asocierea unui sir de factori-predictori.
Descrierea situatiei si identificarea problemelor in domeniul de cercetare
Conceptul, conform caruia sistemul imun joaca un rol esential in procesele de epileptogeneza a
unor sindroame epileptice a fost propus mai demult, find expus in lucrarile stinfifice consacrate
studierii unor markeri imunologici [27, 21]. In studiile consacrate prevalentei anticorpilor
antifosfolipidici a fost relatata o corelatie dintre prezenta acestora, durata epilepsiei si rezistenta
la tratament [11, 16, 21].

Una dintre directile contemporane de mmunodiagnostic este studierea concentratiei serice
de proteine neurospecifice, pentru rezolvarea problemelor de diagnostic, monitoring si
prognozarea decurgerii procesului patologic [22, 27]. Unul dintre acesti markeri este enolaza
specificd neuronala. Datoritd celor expuse mai sus, studierea titrului enolazei specifice neuronale
ca un marker pentru diagnostic si prognostic ar fi binevenitd in cadrul copiilor cu epilepsie.

Cu scop de reducere a probabilitati de dezvoltare a epilepsiei se sugereaza elaborarea

unor metode matematice, care permit determinarea unui sir de factori-predictori cu rol in



prognozarea individualizata a dezvoltarii maladiei si elaborarea ulterioara a  masurilor eficiente
de profilaxie.

Scopul lucririi: Elucidarea unor particularitaiti de diagnostic, evolutiei clinice a
epilepsiilor copiillor de virsta micd si elaborarea metodelor de prognosticare in vederea
optimizarii managementului terapeutic.

Obiectivele studiului :

1. ldentificarea particularitatilor ~clinico-evolutive si paraclinice ale epilepsiilor in

rindul copiilor de virstd mica.

2. Determinarea enolazei specifice neuronale (NSE) ca marker de injurie neuronald si
evaluarea corelatiei cu manifestirile clinice ale epilepsiei.

3. Determinarea anticorpilor antifosfolipidici (Ac aPL) si estimarea corelatiei cu
tabloul clinic al epilepsiei.

4. Studierea indicatorilor epidemiologici si elucidarea patternului preconditilor si a
factorilor ce contribuic la manifestarea clinica a epilepsiilor la copiii de virsta mica
din Republica Moldova.

5. Elaborarea modelelor predictive in vederea prognozirii aparitici epilepsiei la copiii
de virsta mica si identificarea  factorilor predictivi pentru  dezvoltarea
farmacorezistentei la acesti copii.

Metodologia cercetirii stiintifice. Reviul literaturii studiate [16, 21, 26, 27, 29] a stat la
baza elaborarii suportului metodologic al cercetarii. Studil tip caz-control a fost realizat in baza
unui chestionar special structurat in care au fost inregistrate rezultatele examenului clinic,
paraPLinic si rezultatele examindrilor speciale (NSE si Ac aPL). Pentru aprecierea unor
indicatori epidemiologici ai epilepsilor pe parcursul anilor 2007-2013, am folosit datele
colectate de la Centrul National de Management in Sanatate. Analiza datelor a fost realizata
utilizind programele Statistica 7.0 (Statsoft Inc) si EXCEL cu ajutorul functilor si modulelor
acestor programe. Metoda regresiei logistice a fost aplicatd pentru estimarea influentei unor
anumiti factori predictori studiti asupra probabilitati de dezvoltare a maladiei si rezstentei la
tratamentul antiepileptic.

Noutatea si originalitatea studiului

Studiul realizat a permis analiza unor aspecte epidemiologice ale epilepsilor in populatia
de copii si evaluarea patternului preconditilor si a factorilor cu rol in dezvoltarea maladiei. A
fost elaboratd cartograma raioanelor republicii privind indicatorii de incidenta si prevalenta.

Markerul NSE a sugerat asocierea leziunilor neuronale cu declinul cognitiv rapid instalat,

cu debutul precoce si frecventa alta a crizelor. NSE poate fi considerat drept un factor de
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prognostic pentru asocierea regresului cognitiv si de diagnostic diferential cu alte accese
paroxistice.

Investigatile conduse au testat ipoteza, conform careia mecanismele autoimune sunt
implicate in patogenia epilepsiei. Rezultatele obtinute au sugerat o interconexiune intre prezenta
anticorpilor antifosfolipidici si unele manifestari clinice ale epilepsiei, precum crizele focale,
accesele frecvente, debutul precoce si asocierea retentiei in dezvoltarea neuropsihicad. Aceste
rezultate recomanda evaluarea atentd a optunilor terapeutice in epilepsie, tmind cont si de
rezultatele investigatiilor munologice.

Prin modelarea matematica a fost obtnutd vizunea integrativd a probabilititi de
dezvoltare a maladiei, in functie de asocierea unui sir de factori si preconditi anamnestice
(predispozitia ereditard, evolutia perioadei perinatale (inclusiv si a nasteri), prezenta infectilor
SNC si a traumatismelor cranio-cerebrale din perioada postnatald) si clinice cu importantd
semnificativd si in dezvoltarea epilepsiei farmacorezistente.

Problema stiintificdA solutionatd in tezd constd i elucidarea evolugiei clinice a
epilepsiei in corelatie cu unii markeri biologici, evaluarea patternului preconditilor si a factorilor
cu rol in manifestarea clinicd a epilepsiel si a dezvoltarii farmacorezistentei, fapt ce a dus la
elaborarea unor modele predictive pentru dezvoltarea epilepsiei,  in vederea optimizarii
managementului terapeutic la copii de virsta mica.

Importanta teoreticA a cercetirii si valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele
studiului au evaluat particularitatile clinico-evolutive ale epilepsilor la copii de virstd mica.
Evaluarea neurologica a fost apreciatd prin scara Amiel-Tison si testul Denver Il. De asemenea,
a fost evaluatd corelatia dintre evolutia clinica si unii markeri biologici studiati (NSE, Ac aPL),
contribuind la optimizarea diagnosticului. Studiul a adus cunostinte Suplimentare privind
evaluarea factorilor si preconditilor cu rol in aparitia epilepsiei la copii, facilitind prognozarea
individualizati a probabilititi de dezvoltare a maladiei. In vederea amplificarii eficientei
procesului de estimare a riscului au fost elaborate modelele de prognostic al dezvoltari
epilepsiei. Modelele predictive elaborate pot fi aplicate in practica medicala si impun o evaluarea

A

si monitorizare foarte atentd a copiilor, in cazul cdrora se atesta cumularea mai multor factori
predictori. De asemenea, ele pot fi utilizate pentru identificarea timpurie a rezstentei la tratament
medicamentos si introducerea metodelor alternative de tratament al epilepsiei.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Cunoasterea aspectelor epidemiologice, evolutiei clinice si evaluarea patternului
preconditilor si a factorilor cu rol in manifestarea clinicd a epilepsiei sunt premise importante

pentru elaborarea unor strategii in optimizarea managementului terapeutic.



2. Markerul de injurie neuronald (NSE) releva asocierea leziunilor neuronale cu declinul
cognitiv rapid instalat, cu debutul precoce si frecventa inaltd a crizelor, si poate servi drept unul
dintre factorii de prognostic si de diagnostic diferential cu alte accese paroxistice de origine
neepileptica.

3. Este sugeratd implicarea mecanismelor autoimune in patogenia epilepsiei prin prezenta
anticorpilor antifosfolipidici, care au fost intr-o legiturd strinsda cu crizele focale, accesele
frecvente, debutul precoce si asocierea retentiei in dezvoltarea neuropsihica.

4. Modelarea matematica contribuie la obtinerea viziunii integrative a probabilitatii
riscului de dezvoltare a epilepsici si a rezstentei la tratamentul antiepileptic, in finctie de
asocierea unui sir de factori-predictori anamnestici si clinici.

Implimentarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarilor stintifice au fost
mplementate in activitatea practica a specialistilor sectiei de Neurologie IMSP IMC, contribuind
la procesul de diagnosticare si optimizare a asistentei curative, la managementul corect al acestei
maladii. De asemenea, rezultatele obtinute au fost implementate si in programele didactice ale
Departamentului de Pediatrie al USMF ,Nicolae Testemitanu”, precum si in protocoalele
mstitutionale ale IMS IMC.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele cercetarii au fost discutate si validate in cadrul
urmatoarelor foruri Stintifice: Congresul al 31- lea de Epilepsie, Istambul 2015; Congresele
SNPCAR (Societatea de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului), 2011, 2012,
2013, 2014, Romania; Congresele al IX, X, XII, XIII, XIV, XV ale Federatici Europene a
Societatilor Neurologice (EFNS), Madrid, Florenta, Geneva, Budapesta, 2008, 2009, 2010, 2011;
Congresul al VIII European in Epileptologie, Berlin, 2008.

Publicatii la tema tezei. Pe baza lucrarii au fost publicate 19 teze si 27 articole (6 fira
coautori), au fost prezentate 8 postere (5 la congrese internationale) si 9 prezentdri orale, autorul
tezei este coautor al monografiei “Epilepsia copilului mic”, Chisinau 2008, 248 pagini, precum
si coautor la protocoalele clinice nationale “Convulsile neonatale”, ,Paralizia cerebrald la
copil”.

Teza este scrisa in limba romand cu titht de manuscris. Este expusd pe 110 pagini text de
bazd redactate la calculator si contine itroducere, rezumatele in limbile romand, rusd si engleza,
revista literaturii, materiale si metode de cercetare, rezultatele obtinute, concluzii si recomandari
practice. Bibliografia include 203 de tithri. Lucrarea este ilustratd cu 32 tabele, 34 de figuri si
contine 9 anexe.

Cuvinte-cheie: epilepsie, farmacorezistenta, factori predictivi



CONTINUTUL TEZEI
1. VIZIUNI CONTEMPORANE iN EPILEPSIA COPIILOR DE VIRSTA MICA
(REVIU BIBLIOGRAFIC)

Epilepsia a fost definitd, conceptual, in anul 2005 drept o afectiune cerebrala
caracterizata printr-o predispozitie durabild a creierului de a genera accese convulsive. Ratele
de incidentd anuald in tarile dezvoltate sunt de 40 - 47 la 100.000, mai mari la copii §i virstnici,
iar rata prevalentei pentru epilepsia activa este in medie de 5.2 %o, de asemenea cu variatii in
functie de categoria de virsta.

Studiile analizate au demonstrat importanta stabilirii corecte a diagnosticului (bazindu-ne pe
definitia operationalda modificata, 2014), tinind cont si de manifestirile clinice particulare
specifice unor sindroame epileptice intilnite la copii de virstd mica [19].

Cercetarile stiintifice releva rolul anticorpilor antifosfolipidici in cadrul epilepsiilor,
argumentindu-se importanta lor in verigile patogenetice ale maladiei si interrelatia acestora cu
evolutia clinicd a epilepsiei. Unele date empirice atestd o interrelatie dintre retardul neuropsihic
asociat epilepsiei si prevalenta Ac aPL, sugerind rolul acestuia ca factor de prognostic in
asocierea declinului cognitiv la pacientii cu epilepsie [11, 16, 21].

Studille consacrate evaluarii rolului enolazei specifice neuronale atesta importanta
acesteia ca marker specific biologic in depistarea timpuric a injuriilor neuronale asociate
convulsilor epileptice si ajustarea strategilor de tratament aplicate. De asemenea, analiza
nivelulii NSE poate facilita diagnosticul diferential dintre accesele paroxistice epileptice si
paroxisme de altd geneza [18, 22, 24]..

Elaborarea unor metode matematice care ar permite evaluarea factorilor cu rol de
prognostic prezintd o directic modernd de cercetare in diverse studii stiinfifice, inclusiv si in
studile pediatrice. Ele au o aplicabilitate practicd prin prognozarea individualizata a
probabilitati de dezvoltare a maladiei. Studiile cercetate au relevat importanta determindrii unui
sir de factori predictivi si pentru dezvoltarea farmacorezstentei cdtre remedile antiepileptice,

contribuind la optimizarea managementului terapeutic [14, 20, 23].

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Pentru realizarea scopului si a obiectivelor cercetarii propuse am ales ca protocol
metodologic efectuarea unui studiu analitic caz-control care a inclus 108 copii cu epilepsie cu
virstele cuprinse intre 1-36 luni (virsta medie 18,5+1,2 luni). Copiii au prezentat diverse tipuri de

"~ A

convulsii, de etiologie variatd, spitalizati in sectia de neuropsihiatrie si epileptologie in perioada



anilor 2007- 2011. Lotul martor a inclus 108 de copii “conditionat sanatosi” (virsta medie

10,040,9 luni). Epilepsia a fost clasificatd conform clasificiri ILAE
Criterii de includere:
1. copii cu diagnosticul de epilepsie;
2. virsta (1-36 luni);

3. lipsa semnelor caracteristice unei afectiuni  sistemice, maladiilor

conjunctiv, unor afectiuni reumatice, unor afectiuni alergice;
4. schimbari specifice la examenul EEG (dar nu obligatoriu).
Criteriile de excludere:
1. conwulsii febrile neasociate cu accese afebrile;
2. conwvulsii neonatale;
3. virsta > 36 lung
4

tesutului

convulsi  simptomatice  acute  (in  traumatisme  cranio-cerebrale  acute,

meningoencefalite, ictusuri si alte injurii sistemice acute).

Caracteristica generald a pacientilor din lotul de cercetare este expusa mai jos (Tabelul 1).

Tabelul 1. Caracteristica generald a pacientilor din lotul de cercetare

Caracteristica generala Pacientii (n=108)
Virsta medie (luni) 18,5£1,2
Sex
fata 47 (44,0+£7,24%)
baiat 61 (56,0+£6,36%)
Accese partiale 53 (49,1+4,81%)
Accese generalizate 43 (39,8+4,71%)
Accese polimorfe si spasme 12 (11,14£3,02%)
Asociere de retard in dezvoltarea neuropsihica
Cognitiv/verbal 46 (42,6+4,8%)
Motor 40 (37+4,6%)
Combinat 31 (28,7+4,3%)
Status epilepticus la debut 26 (24,07%)
Etiologia
Genetica 17 (15,7+£2,5%)
Structurald/metabolica 41 (38,0+4,67)
Necunoscuta 50 (46,3+4,80)
Convulsii febrile ce au precedat accesele afebrile 19(17,6£3,5%)
Schimbari in examenul prin CT sau IRM cerebral
Da 29(29,5+4.,2%)
Nu 69(70,4+4,7%)

Pentru a caracteriza particularitatile  evolutiei clinice si  evaluarea

patternului

preconditilor si a factorilor ce pot duce la manifestarea clinica a epilepsiei, pacientii din lotul de
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studiu au fost supusi unui program amplu de examinare clinica si paraclnica in conformitate cu
schema de studiu. Pentru aprecierea unor indicatori epidemiologici ai epilepsiilor pe parcursul
anilor 2007-2013, am folosit datele colectate de la Centrul National de Management in Sanatate.
Acesti indicatorii au fost clasificati in 5 grupe in dependentd de valorile incidentei si prevalentei
pe parcursul anilor studiati: foarte jos, jos, mediu, inalt si foarte inalt si repartizati dupa raioanele
Republicii Moldova. A fost efectuatd si o prognozare a evolugiei acestor nivele catre anul 2018.

Ulterior, in dependentd de rdspunsul la tratament, pacientii cu epilepsie au fost divizati in
I loturi: cu epilepsie farmacorezistentd (n=34) si cu epilepsiec medicamentos controlatd (n=74).
AnaliZind aceste doud loturi, prin metoda regresiei logistice, au fost determinati un sir de factori
predictori pentru dezvoltarea farmacorezistentei

Chestionarul clinico-anamnestic a fost utilizat pentru intervievarea parintilor din loturile
de cercetare si cel de control. Testul Denver Il ne-a permis destul de rapid sa evaluam abilitatile
neuropsihice si motorii atit in grupul de studiu, cit si in grupul de control. Examenul neurologic a
fost evaluat dupa Amiel Tison gi Gosselin . Examenul cuprinde o serie de parametri importanti
pentru evaluarea dezvoltarii neuropsihice a copilului. Examenul EEG a fost examenul de rutind
utilizat in rindul copiilor cu accese. Neurosonografia s-a utilizat pentru a vizualiza portiunile
centrale §i posteroinferioare ale creierului, prezentind o investigatie de rutind, selectindu-se doar
copiii la care fontanela anterioard era deschisd. Tomografia compiuterizata si IRM cerebrala a
fost utilizatd cu scopul determindrii etiologiei acceselor convulsive. Pentru determinarea
anticorpilor antifosfolipidici s-a folosit testul imunofermentativ. pentru indentificarea
anticorpilor clasei Ig G, anticardiolipin in ser. Pentru determinarea enolazei specifice neuronale
s-a utilizat testul NSE ELISA prin metoda imunoenzimatica calorimetrica in ser (2-fosfo-D-
glicerat hidrolaza).

Prelucrarea statisticA a materialului a fost efectuatd cu aplicarea setului de programe
statistice SPSS v18.0, QUANTO v1.2, Review Manager (RevMan) v5.1, GMDR software Beta
0.9.

3. PARTICULARITATILE EYOLUTIEI CLINICE SI REZULTATELE
EXAMINARILOR EFECTUATE

3.1. Specificul evolutiei clinice a epilepsiei la copiii de virstd mica

Unul din scopurile lucrarii date a fost studiul evolutiei clinice a epilepsiilor la copii de
virstd micd. Limitele de virstd ale pacienfilor inclusi in studiu au fost expuse in criterile de
includere ale pacientilor. Evaluarea mediului de resedintda nu a fost un scop al studilui dat,

deoarece importanta acestuia nu este relevantd. Cei 108 de copii din lotul de studiu (lotul 1) au



avut virsta cuprinsd intre 1 lund - 36 luni (virsta medie 18,5+1,2 luni), iar repartitia dupa sexe a
fost in favoarea baietilor: 61 baieti la 47 fetite (56,0+6,36% vs 44,0+7,24%).

Examenul virstei de debut a crizelor a demonstrat ca cel mai frecvent crizele au debutat
in perioada neonatalda a copilului (35,24+4,6%), in grupul copiilor de 3-6 Iluni s-a determinat o
frecventa de 21,343,9%, iar la virsta de 6-12 luni - 26,9+4,3%. Debutul acceselor dupa virsta de

1 an a fost raportatd doar in 4 cazuri (3,7+1,8%).

Analiza tipului crizelor din studiul nostru a estimat ca cel mai frecvent au fost remarcate
accesele partiale la 53 de copii (49,7 £3,4%) (Fig. 1).

10,10% 11,10% 49,70% ® partiale
' | generalizate tonico-clonice

11,10%

® mioclonii

H absente

7.40% H atonice

0,900/% 20% H tonice
, ()

6,40% clonice

polimorfe

Fig. 1. Structura acceselor epileptice la copiii din lotul 1 (%)

In studiul nostru cel mai frecvent au fost observate fenomenele motorii (45,3%) si
fenomenele adversive (28,3%). Mai rar au fost determinate fenomenele vegetative (11,3%), iar

in 15,1% au fost constatate semnele automatismului oral (Tabelul 2).

Tabelul 2. Structura manifestarilor clinice ale acceselor partiale la copiii din lotul I (abs.,%)

Manifestarile clinice Abs. PLES %
1. Fenomene motorii (tonice sau 24 45,3
clonice) 5 9,4+4,02
Fata 6 11,3+4,35
Un brat 4 7,5+3,63
Ambele brate 9 17,0+5,16
O parte a corpului
2. Fenomene adversive 15 28,3+6,19
3.Fenomene vegetative 6 11,3
Midriaza 1 1,9+1,87
Paloare 1 1,9+1,87
Apnee 2 3,8+2,62
Tahipnee 2 3,8+2,62
4. Automatisme 8 15,1
Sugere 3 5,7+3,17
Inghitire 2 3,8+2,62
Masticatie 3 5,7£3,17
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3.2. Rezultatele investigatiilor pacientilor cu epilepsie
Examenul neuroimagistic (TC si IRM cerebrald) a fost efectuata la 98 de copii (90,7%),
la 29 de copii (29,5+4,2%) fiind inregistrate anomalii structurale cerebrale. La 69 de subiecti din

studiu (70,4 +4,8%) anomalii structurale nu au fost semnalate) (Fig. 2).

30 /> 21,3 = atrofii corticale
25 = dilatare ventriculara
20 ® calcificate

= tumori

15

® chisturi porencefalice
10

u |isencefalii

5 lipsa corpului calos

0

Fig. 2. Structura modificarilor cerebrale depistate prin TC Si RMN cerebrala (%)

Depistarea  modificarilor  patologice  prin  examenul  neuroimagistic = sugereaza
determinarea etiologiei acceselor convulsive si ne ajuta in clasificarea epilepsiilor.

Evaluind datele anamnesticului, rezultatele investigatilor paraclinice, bazindu-ne pe
clasificarea ILAE epilepsia a fost clasificati 3 grupuri: structural- metabolica (simptomatica),
genetica (idiopaticd) si necunoscutd (criptogend). Astfel, forme structural-metabolice de epilepsii
au fost depistate in 41 de cazuri, ce constituic 37,9+3,4% (Figura 3). Diagnosticul de epilepsie
structural-metabolica a fost posibill pe baza modificarilor structurale depistate prin examenul
neuroimagistic si a 5 cazuri (12,1%) de anomali metabolice: (fenilcetonuria (1 caz),
encefalopatii mitocondriale (2 cazuri), piridoxin dependenta (1 caz), aminoacidopatii (l1caz), iar
la 7 copii (17,07%) au fost depistate sindroame genetice (Franceschetti (1 caz), Cornelia de

Lange (1 caz), Angelman (2 cazuri), X fragil (2 cazuri), sindromul Rett (1 caz).

50,00% - °
37,90%
40,00% -
30,00% -
20,00% - o
10,00% -
0,00% T T
epilepsie structural- epilepsie genetica epilepsie necunoscuta
metabolica (idiopatica) (criptogena)

(simptomatica)

Fig. 3. Tipul epilepsiei in dependenta de etiologie
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La 17 copii (15,7+2,5%) s-a stabilit diagnosticul de epilepsie genetica, in toate cazurile

bazindu-ne pe anamneza eredocolateraldi agravatd dupa epilepsie si consultul medicului
genetician.

3.3. Evaluarea nivelului anticorpilor antifosfolipidici in cadrul epilepsiei la copiii de
virsta mica

Din cei 108 copii la care a fost analizatdi concentratia Ac aPL, 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%) (RP=9,9,I1 95.0%:4.554-15.246),(p<0.001). Prevalenta Ac aPL

in diferite forme de epilepsii este redatd mai jos (Tabelul 3).

Tabelul 3. Prevalenta anticorpilor antifosfolipidici in diferite tipuri de epilepsii (abs.,%)

- . .
T't'.FUI . Epilepsia cu Epilepsia cu Epilepsia cu .9l p
anticorpilor ‘al accese limorfe
antifosfolipidici ac_c5e§ ¢ g/artéapi generalizate accielsze pg’/'”gpl_
(n=53). %, (n=43), %, GPL | ("=12) %
Total (%) x°=1,39; gl=2;
9 (16,9+5,15%) 5 (11,6+4,88%) 3(25,0+£12,5%)

p>0,05
Valori crescute x°=0,28; gl=2;
moderat (10GPL- 1(1,9+1.86%) 1(2,3+2.29%) ) 00,05
15GPL) (12,333) (11,1612)
Valori mari (15- | 8 (151+492%) | 4(93+443%) | 3(250:125%) | x'=206; g2,
45) GPL) (15,838-45,442) (20,326-45,766) (19,739-24,839) p>0,05

Un alt aspect care ne-a interesat a fost analiza corelatiei dintre virsta de debut al
conwvulsiilor si prezenta Ac aPL (Tabelul 4).

Tabelul 4. Corelatia dintre virsta de debut a acceselor si titrele crescute ale Ac aPL

Criteriul Virsta de Abs. Ac aPL+ Coef. de
debut al P +ES% abs., (%) corelatie
acceselor My
Debutul <I luna 38 10 (26,3) +0.6**
convulsiilor (35.2+4.59)
1-3 luni 13 2 (153) +0.32**
(12.0+3.13)
3-6 luni 23 3(130) +0.45%*
(21.3+3.94)
6-12 luni 29 2(6,8) +0.59**
(26.9+4.27)
>12 luni 4 0 (0.0) +0.18***
(3.70+1.82)

**corelatie medie **%corelatie slaba
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Un alt aspect al studiului a servit relatia dintre prezenta acestor anticorpi si asocierea deficitului
in dezvoltarea neuropsihica (Tabelul 5).

Tabelul 5. Corelatia dintre prezenta deficitului psihomotor asociat epilepsiei si titrele majorate de

Ac aPL
Deficit Abs. Ac aPL + Coef. de
P +ES% %) corfla,tle
xy
Combinat 31 (28,7+4,3) 14 (45,1) +0.76*
Cognitiv si verbal 46 (42,6+4.8) 9(19,5) +0.54**
Motor 40 (3744,6) 5(12,5) +0.48**

*corelatie puternica

**corelatie medie

Sumarizind datele pe care le-am obtinut, putem conchide, ca titrul sporit de Ac aPL a

fost determinat in cazurile cind: au fost prezente crizele cu frecventd zilnica (26,6%), cu debut

in perioada neonatald (26,3%) si la asocierea deficitul combinat de dezvoltare (deficitul motor si

cel cognitiv-verbal) —45,1% .

3.4. Evaluarea nivelului enolazei specifice neuronale in cadrul diferitor tipuri de

epilepsii

In grupul de studiu concentratii majorate (peste 12 ng/ml) ale NSE au fost depistate in 35

cazuri (32,4+4.50%), iar in grupul de control doar in 6 cazuri (5.6£2.21%) (p<0.001).Valoarea

medie a titrelor NSE in grupul de studiu a constituit 12,35+0,64 ng/ml, iar in grupul de control a
fost de 8,3+0,28ng/ml (t=18,758, p<0,001).

Tabelul 6. Prevalenta NSE in grupul copiilor cu accese generalizate, partiale, cu accese

polimorfe
o Epilepsia cu 2.9l p
a(iglslips:li‘t(i:;e accese Epilepsia cu accese
Titrul NSE _ part generalizate polimorfe (n=12),
(n=53), abs., i
f (n=43), abs., abs., frecv.
recv.
frecv.
¥°=8,86; gl=2;
12 (22.61+5.74%) 15 (34.8£7.26%) 8 (66.7+13.60%)
Total (%)
p<0,05
Valori crescute x"=0,217; gl=2;
usor (12-20 7 (13.2+4.65%) 5 (11.6+4,88%) 2 (16.7£10.77%) 00,05
ng/ml)
. x =10,9; gl=2;
Valori moderate 5 (9.444.02%) 10 (23.3+6.45%) 6 (50.0+14.43%)
p>0,01
(20-30 ng/ml)
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Unul din obiective a fost aprecierea relatiei dintre frecventa convulsiilor si nivelul NSE.

Tabelul 7. Corelatia dintre frecventa acceselor convulsive si nivelul sporit al NSE

Frecventa Abs. Proportia titrului | Coef. de
acceselor P +ES% NSEelevat, abs., | corelatie
(%) Ixy

zilnice 30 15 (50.0) +0.43**
(27.7+4.31)

saptaminale 41 13 (31,7) +0.49**
(37.9+4.67)

lunare 16 4 (25.0) +0.29***
(14,8+3,42)

Nus-au 21 3(14.2) +0.31***

repetat (19.4+3.81)

**corelatie medie ***corelatie slaba

Astfel, am determinat cd frecventa valorilor majorate ale enolazei specifice neuronale

sunt in concordanta directa cu frecventa acceselor convulsive.

Un obiectiv al studiului a servit relatia dintre virsta de debut si prezenta NSE (Fig. 4).

<1 luna
40

AN

i

>12 luni 1-3 luni

r= +0, 12 r=
+0,18

a=gmm N SE+

]

3-6 luni
r=+0,34 r=+0,28

6-12 luni

Fig. 42. Corelatia dintre virsta de debut a acceselor epileptice si titrul de NSE
Frecvent accesele conwulsive sunt asociate unui deficit in dezvoltarea psihomotorie, de

aceea stabilirea unei relati dintre titrul NSE si deficitul asociat a servit drept un obiectiv al
studiului (Tabelul 8).

Tabelul 8. Corelatia dintre prezenta deficitului psihomotor asociat epilepsiei si titrele majorate de

NSE
Deficit Abs. Cota NSE Coef. de
P +ES% Abs., (%) corelatie
My
Combinat 31 (28,7+4,3) 28 (90,3 +0.88*
Cognitiv si verbal 46 (42,6+4.,8) 18 (39,1) +0.70*
Motor 40 10 +0.52**
(37+4,6) (25.0)

*corelatie puternica **corelatie medie
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4. EPIDEMIOLOGIA SI METODE DE PROGNOSTICARE A DEZVOLTARII
MALADIEI SI A FARMACOREZISTENTEI
EPILEPSIEI LA COPII

4.1. Rezultatele evaluarii incidentei si prevalentei epilepsiilor la copii in Republica
Moldova

In studiul nostru au fost utilizate datele Centrului National de Management in Sanitate pe
anii 2007-2013. A fost analizatdi morbiditatea copiillor cu epilepsie fara dereglari psihice cu
virstele cuprinse intre 0 si 18 ani.

Studiul prevalentei epilepsiei la copii a atestat valorile cele mai mari in anul 2012,
constituind 23,1 la 10 mii populatie. In anii 2007-2013 valorile acesteia au constituit - 15,4 la 10
mii populatie, 14,9 la 10 mii populatie, 17,6 la 10 mii populatie, 19,9 la 10 mii populatie, 22,6 la
10 mii populatie, 23,1 la 10 mii populatie si 21,7 la 10 mii populatie (Fig. 6).

231
25,0 22-6 ; 7
19,9
20,0 17-6 -
15,4 14,9
15,0 T —
10,0 + —
5,0 + —
0,0 T T T T T T 1
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Fig. 6. Rata prevalentei copiilor cu epilepsic in Republica Moldova,
a. 2007-2013 (la 10 mii populatie).

Un indicator epidemiologic important este sporul absolut al prevalentei maladiei, care
reflectd cresterea sau descresterea absolutd a valorilor individuale cercetate. Acest indice a avut o
valoare negativda in anii 2008 si 2013, constituind respectiv -0,5 si -1,4. In anul 2009 s-a
determinat o crestere a valorii absolute cu 2,7, in anul 2010- cu 2,3, iar in 2011 - numai cu 0,3.

Un alt indicator important cercetat a fost ritmul de crestere a prevalentei Valorile mai
mari de 100% aratd cresteri fatd de perioada de comparatie, iar valorile sub 100% aratd o
scadere. Astfel, in ani 2008 s1 2013 se observa o scadere a prevalentei fatd de anul precedent, iar
in ceilalti ani se observa un ritm de crestere pozitiv.

Analiza incidentei epilepsiei la copii pe parcursul ultimilor ani a determinat ca valorile ei
in anul 2007 a constituit 3,6 la 10 mii populatie, in 2008- 2,8 la 10 mii populatie, in 2009 - 3,6 la
10 mii populatie, in 2010 - 4,0 la 10 mii populatic, in 2011- 3,6 la 10 mii populatie, 2012- 3,8 la
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10 mii populatie. Cea mai mare incidentd a fost observatd in anul 2012, cind au fost inregistrati

301 copii, ce a constituit 4,1 la 10 mii populatie (Fig. 7).
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4.0 36 36 3.6
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Fig. 7. Rata incidentei epilepsiei la copiii din Republica Moldova,
a. 2007-2013 (la 10 mii populatie)

Folosind modelele regresiei liniare, bazindu-ne pe datele obtinute, am putut determina
valorile prognozate ale incidentei si prevalentei epilepsiei catre anul 2018. Astfel, din figurile
expuse mai jos (Fig. 8, Fig. 9), se observa o tendinta de crestere a valorilor de incidentd si

prevalenta catre anul 2018.
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Fig. 8. Date reale si datele prognozate ale valorilor incidentei epilepsiei la copiii
din Republica Moldova

Astfel am determinat o tendintd de crestere a valorilor incidentei pind la 4,0 la 10 mu
populatie catre anul 2018. Acest lucru ne aratd inca o datd importanta problemei studiate si

mportanfa masurilor de profilaxie.
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Prin aceeasi metodd am determinat tendinta de modificare a valorilor prevalentei catre

anul 2018. De asemenea, S-a observat o tendinta de crestere a valorilor acesteia citre anul 2018
(Fig. 9).
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Fig. 9. Datele reale si estimarile prevalentei epilepsiei la copiii din Republica Moldova

catre anul 2018

4.2. Patternul preconditiilor si a factorilor cu rol in dezvoltarea epilepsiei la copiii de

virsti mica

Unul din obiectivele studiului a fost evaluarea preconditiilor si a factorilor cu rol in

dezvoltarea epilepsiei la copiii de virsta mica in Republica Moldova. Cei mai importanti factori

studiati au fost: virsta mamei la nastere, numdrul de nasteri anterioare, predispozifia ereditara,

convulsii febrile in anamneza, evolutia sarcinii, tipul nasteri, virsta gestationald, masa la nastere,

traumatismele cranio-cerebrale si infectiile SNC postnatale (Tabelul 9).

Tabelul 9. Patternul preconditiilor si a factorilor cu rol in dezvoltarea epilepsiei la copiii de

virsta mica
e s . L1 Lo o) 13 0

Nr | Preconditii sifactori =108 | o =108 RP 95 % 11 RA%
1. | EHIP gr.li 23 1 28.95 | 3.8317-218.7609 96.5
2. | Infectii ale SNC 19 1 | 2284 | 2.9986—174.0101 95.6

postnatal
3 EVAOMB sarcinit cu 22 2 1356 |  3.1011-9.2773 92.6
4. | Convulsii febrile in 19 2 11.31 | 2.5652 — 49.9060 91.2

anamncza
> | Masa burastere 1501 g 2 | 663 | 14457 303587 | 84.9
6. | Anamneza 17 3 6.54 1.9930 - 26.5436 84.7
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e . Ly Lo o 18 0
Nr | Preconditii sifactori =108 | no=108 RP 95 % 11 RA%
eredocolatererala
agravata
7. | Evolutia nasterii prin 15 3 565 | 1.5843_20.1145 82.3
op.cezar. urgenta
8. | Utiizarea vacuum 22 5 527 | 1.0148 - 14.5031 81.0
extractiel
9. | Evolugia sarcinii cu 28 8 438 | 1.8907 _10.1235 77.2
hemoragii vaginale
10. | Hemoragiile cerebrale 4 1 412 0.4524 — 374361 757
la nastere
Varsta de gestatie 18 5 412 | 1.4703 - 11.5450 75.7
< 37 sapt.
11. | Traumatisme cranio-
corebrale 7 2 3.67 9.7454 — 18.1022 72.8
12. Xjfi Cle gestatie 3 1 3.06 | 0.3130 - 298640 67.3
- Sapt. . 3 1 3.06 0.3130 — 29.8640 67.3
Utilizarea forcepsului
13. | EHIP gr.l 8 3 2.80 0.7223 —10.8538 64.3
14. | Evolgia maSterii prin 5 2 257 | 04882 - 13.5600 61.1
op.cezar. planificata
15. | Varsta mamei 18-35 98 88 2.23 0.9890 — 5.0160 55.2
16. | Copiil nascufi dela I 59 49 1.45 0.8485 — 2.4743 31.0
sarcma

4.3. Metode de pronosticare a riscului de dezvoltare a epilepsiei la copii

Una dintre problemele medicinei contemporane este profilaxia si diagnosticul timpurmu al

maladillor. Cu scop de eficientizare a procesului de estimare a riscului in dezvoltarea epilepsiei,

au fost elaborate modelele de prognostic pentru aparitia acceselor epileptice.

Cu ajutorul metodei regresiei logistice multiple, pas cu pas, a fost efectuatd analiza

mterrelatilor unui sir de factori: predispozitia ereditara, evolutia perioadei perinatale (inclusiv si

a nasterii), prezenta mfectilor SNC si a traumatismelor cranio-cerebrale din perioada postnatala.

Pentru fiecare predictor a fost determinat indicatorul raportului probabilititilor si mntervalul de

incredere (95%). Datoritd acestei metode de analizi matematica, dintre toate legaturile asociative

au fost selectate doar cele semnificative din punct de vedere statistic (Tabelul 10).

Tabelul 10. Factorii de prognostic al riscului pentru dezvoltarea epilepsiei la copiii de virstd mica

S Coeficientul regresiei Expunerea la actiunea factorului de risc
Predictori - = =
logistice (i) prezenta absenta
EHIP 11 3,861 3,861x 1 3,861 x0
Infectii ale SNC 4311 4311x1 43110
postnatale
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Intervenfia cezariand 1,909 ~1,909x1 1,909 X 0
urgenta

Vacuum extractie 2,377 2,377 x1 2,377 X0
Traumatism cranio-

cerebral 3,505 3,505 x1 3,505 x0
Constanta matematica 1331

(Bo)

Rezultatele prezentate in tabelul de mai sus demonstreazi prezenta asocierii puternice a
unor factori atit perinatali, cit si postnatali pentru aparitia acceselor epileptice. Astfel, la prezenta
combmnatiei de factori intranatali (EHIP II, intervenfie cezariand urgentd, vacuum extractie) cu
unii factori postnatali (infectii ale SNC in perioada postnatald), coeficientii regresiei logistice au
constituit 3,861, 1,909, 2,377, 4,311, 3,505, ceea ce denotd o legatura strinsd dintre acesti
factori. Exemplificdim pe cazuri concrete metodologia estimirii probabilitati riscului  de
dezvoltare a maladiei, folosind modelul matematic.

Exemplificdim pe cazuri concrete metodologia estimiri  probabilitatii riscului  de
dezvoltare a maladiei, folosind modelul matematic.

Exemple

1. Fetita CN., 2 ani si 3 luni, cu diagnosticul clinic: epilepsie criptogena

(neindentificata), accese polimorfe, zilnice, rezistente la tratament. Din anamneza a fost

stabilit ca copilul s-a nascut prin extractie vacuum, la nastere - EHIP I, ulterior fiind

diagnosticatd cu o hemoragie periventriculard, complicatd cu o meningitd in perioada

postnatald (Tabelul 11).

Tabelul 11. Factorii de prognostic al riscului de dezvoltare a epilepsiei la bolnava C.N.

o Coeficientul regresiei Expunerea la actiunea factorului de risc
Predictori o

logistice () prezenta absenta
EHIP 11 3,861 3,861 x1 3,861 x0
Vacuum 2,377 2,377 x1 2,377 X0
extractie
Infectii ale SNC 4,311 4311x 1 4,311 X0
postnatale
Constanta
matematica (fo) -13,31

= 13,31+ (3,861+1) + (4,311+1) +(2,377+1)=-2,761, corespunzitor

2,761
p= % ~0,94 sau 94%
+ Z, '
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Substituind valoarea coeficientilor logit de regresie in formulele modelului matematic, a
fost estimatd probabilitatea riscului de dezvoltare a maladiei la pacientul in cauza, risC care s-a
incadrat in limitele intervalului de incredere egal cu 94%.

Modelele predictive elaborate pot fi aplicate in practica medicald cu scop de reducere a
riscului de dezvoltare a epilepsiei prin evaluarea foarte atentd a acestor copii, in special in cazul
prezentei factorilor predictivi si la asocierea unor fenomene paroxistice fruste, care trebuie sa fie
diferentiate de convulsii.

Metodele matematice prezentate permit nu doar stabilirea factorilor de risc cu rol de
prognostic, dar au si o aplicabilitate practicd prin prognozarea individualizatd a probabilitatii de

dezvoltare a maladiei si pentru elaborarea masurilor eficiente de profilaxie primard si secundara.

4.4. Factorii predictivi pentru evidenfierea precoce a epilepsiei farmacorezistente la
copiii de virsta mica
Bazindu-ne pe criterile de stabilire a farmacorezstentei, pacienti au fost divizati in 2
grupuri: pacienti cu epilepsie farmacorezistentd si pacienti cu epilepsie medicamentos controlata.
In grupul copiilor cu epilepsie - 34 copii (31,4%) au manifestat criteriile pentru stabilirea
diagnosticului de epilepsie rezistentd la tratament. In acest grup de copii au predominat accesele
partiale - la 20 copii (58,8+8,44%), accesele generalizate s-au intilnit la 4 copii (11,8+5,53%), iar
crizele polimorfe au fost evidentiate la 10 copii (29,4+7,81%). La compararea grupelor nu am
obtinut un rezultat statistic semnificativ(p>0,05) vis-a-vis de accesele partiale, iar pentru accesele
generalizate si polimorfe, compararea acestor doud grupuri a demonstrat o diferentd statistica
semnificativa (p<0,001) (Fig. 10).
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Fig. 10. Frecventa acceselor in grupele cu epilepsie farmacorezistenta si

medicamentos controlata (%).
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Debutul acceselor in perioada neonataldi a fost intinit la 31 de copii cu epilepsie
farmacorezistentd (91,2+4,86%), iar in grupul copillor cu epilepsie medicamentos controlatd — 7
cazuri (9,5+3,4%, p<0,001). Alt factor studiat, care a caracterizat accesele rezistente la tratament,
a fost asocierea deficitului global (cognitiv si motor) la momentul debutului epilepsiei. In grupul
copillor cu epilepsie medicamentos rezistenta, la 23 de copii (67,6£8,02%) debutul convulsiilor a
fost asociat cu prezenta unor tulburari globale de dezvoltare. Grupul de copii cu epilepsie
medicamentos controlatda a evidentiat o prezenta a deficitului global la 8 copii (10,8+3,61%,
p<0,001). Modificari ale examenului neurologic au fost remarcate la 24 copii (70,6+7,81%) din
lotul copiilor cu epilepsie farmacorezistenti. In grupul copillor cu crize medicamentos controlate
frecventa perturbarilor in statusul neurologic a constituit 18,9+4,55% (14 cazuri), p<0,001.
Anamneza eredocolatererala agravatda dupa conwvulsii a fost intilnita la 9 copii (26,5+7,57%) din
lotul copiilor cu farmacorezistentd. In lotul copillor cu control al acceselor epileptice au fost
semnalati 8 copii (10,843,61%, p>0,05). Convulsile febrile au fost intilnite la 10 copii
(29,4+7,81%) din lotul copiilor cu epilepsie rezistentd la tratament. In lotul copiilor cu epilepsie
medicamentos controlata a fost remarcata o frecventa de 12,2+3,80% (p<0,05). Traseul EEG a
fost perturbat chiar de la debutul acceselor la 34 de copii (100%). In grupul copiilor cu epilepsie
controlatd medicamentos a fost remarcatd o frecventd de 18,9+4,55% (14 cazuri), p<0,001. La
examenul prin IRM sau CT cerebrala, schimbari structurale au fost intiinite la 23 de copii
(67,6+8,02%) in grupul copiilor cu rezistenti la tratamentul medicamentos. In grupul epilepsiior
medicamentos controlate, rata modificarilor a constituit 17,6+4,42% (p<0,001). Markerul de
njurie neuronald (enolaza specificd neuronald) a fost depistatd la 23 de pacienti (67,64+8,02%)
din lotul copillor cu rezstenti la medicatia antiepileptica. In lotul de control titrele majorate ale
NSE au fost remarcate in 12 cazuri (16,2+4,28%), p<0,001. Titrele sporite ale Ac aPL au fost
determmate in grupul copilor cu farmacorezstentd in 13 cazuri (38,2+4,87%), iar in grupul
copiillor cu epilepsie medicamentos controlata au fost relatate in 4 cazuri (5,4+5,89%, p<0,001).

In tabelul de mai jos sunt inclusi factorii predictivi pentru rezstenti medicamentoasi
(Tabelul 12).

Tabelul 12. Frecventa unor indicatori clinici in grupurile cu epilepsiei rezistentd si controlata
medicamentos (%)

Epilepsia controlata
medicamentos
(n=74) P

Epilepsia rezistenta

(n=34) RP 95 % Ii

Abs. P,+ES; Abs. P,£ES,
Debut in perioada 31 | 912+486% | 7 | 95:340% | p<0001 | 989 | 2396-40834
neonatala
Retard cognitv i 73 | 67.65800% | 8 | 1085361% | p<000l | 173 | 6184817
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motor global la
momentul stabilirii
diagnosticului

Examen neurologic
perturbat 24 70,6+7,81% 14 18,9+4,55% | p<0,001 | 103 4,02-26,32

Convulsnv febrile n 10 | 294+7.81% 9 12,243,80% p<0,05 30 1,09-8,30
anamneza

Status epilepticus la 7 20,6+6.93% 7 9,543 40% p<0,05 25 0,79-7,75

debut

Convuksi 4 | 118:553% | 33 | 446:578% | p<000l | 02 | 005-052
generalizate

Convulsiparfiale 20 | 588E844% | 34 | 450%5,9% | ps005 | L7 | 074382

Convulsii polimorfe 10 29,4+7.81% 2 2,7+1,89% p<0,01 15,0 3,06-73,33

Etiologle structural- | 4, | ggois55305 | 11 | 1494414% | p<0001 | 430 | 12,63-14611
metabolica

Schimbari la EEG
chiar de la debutul 34 100,0+0,0% 60 81,144.55% p<0,001 16,5 0,96-285,92
acceselor

Modificari

patologice la 23 | 67,6+8,02% 13 17,6£442% | p<0,001 | 938 3,85-25,0
examenul prin CT

sau RMN cerebrala

Anamnezaeredo- | o | ycsi9570, | g | 108:361% | p>005 | 30 | 103-855
colaterala complicata

NSE crescuta 23 67,6+8,02% 12 16,2+4,28% p<0,001 | 10,8 4,19-27,87

AcaPL 13 | 382+4.87% 4 54+589% | p<0,001 | 10,1 | 3, 34- 1645

Variabilele cu importantd statistic semnificativa in modelele analizei univariationale au
fost supuse analizei prin regresie logistica
Din cei 12 factori predictivi analizati anterior, din modelul regresici logistice au fost
selectati 5 factori cu importantd statistic veridica.
Acestia sunt:
1) debutul in perioada neonatalda (p =0,447, p<0,001) ;
2) retardul cognitiv si verbal asociat debutului epilepsiei (B =0,153, p<0,01);
3) etiologia structural-metabolica (B =0,317, p<0,001);
4) modificari lente la EEG asociate debutului (p =0,136, p<0,01);
5) examen prin CT si IRM cerebral perturbat ( =0,106, p<0,05).
Copiil la care sunt prezenti un numar mare de factori-predictori necesitd o monitorizare
prudenta, acestia find candidatii pentru dezvoltarea unei epilepsii farmacorezistente.
Importanta cunoasterii acestor factori este cruciald pentru prevenirea unui declin cognitiv
sever asociat epilepsiei, efectelor adverse ale polipragmaziei si a mortalitdti infantile. Acesti
copii ar fi candidatii pentru metodele alternative de tratament ale epilepsiei, cum ar fi tratamentul

chirurgical.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Concluzii generale

Studierea particularitatilor clinice ale epilepsilor la copiii de virstd micad a constatat un
debut frecvent (35,2+4,6%) al acceselor convulsive in perioada neonatald, cu
predominarea acceselor partiale (49,7 + 3,4%), cu asocierea deficitelor cognitive
(42,6+4,8%) si motorii (37+4,6%). Examenul imagistic a evidentiat anomalii structurale
cerebrale in 29,5+4,2% cazuri, astfel, formele simptomatice (structural-metabolice)
constituind 37,943,2%. Formele idiopatice (genetice) au awvut o pondere de 15,7+2,5%,
lar epilepsiile criptogene (necunoscute) au realizat o frecventd de 46,2+2,3%.
Implicarea unor mecanisme autoimune in patogenia si manifestarile clinice ale epilepsiel
a fost doveditd prin prezenta titrurilor crescute de Ac aPL, remarcate la 17 copii
(15,7£3.5%) din lotul de studiu, corelind cu frecventa znica ( ryy +0.71), cu debutul
acceselor in perioada neonatald ( ryy +0.6), cu asocierea deficitului combinat in dezvoltare
(rxy T0.76) si farmacorezistenta catre remediile antiepileptice.
Metodologia cercetarii, bazatd pe utilizareca unor markeri de injuriec neuronald (NSE), a
confirmat ipoteza afectari neuronale in cadrul epilepsilor cu frecventa znica a
acceselor ( ryy +0.43), cu debutul in perioada neonatald (ryy +0.44 ), in cadrul convulsiilor
polimorfe, explicind asocierea  deficitului combinat de dezvoltare — (rxy+0.88) si a
rezistentei la tratament. Valori pozitive ale NSE, ca marker de injurie neuronald, au fost
depistate la 35 de copiii cu epilepsie (32,4+4,5%) vs 6 copii (5.6+£2.21%, p<0.001) din
lotul de control.
Studiul epidemiologic analizat denotd o tendintd de crestere catre anul 2018 atit a
indicatorilor de incidentd (pind la 4,0 la 10 mii populatie), cit si a celor de prevalenta
(pina la 30,9 la 10 mii populatic), fapt ce ar impune necesitatea implimentari unor
masuri de profilaxie, in special in raioanele unde sunt estimate valori mai crescute ale
acestor indicatori.
In urma cercetdrii, au fost evidentiati urmétorii factori cu importanti in dezvoltarea
epilepsiei la copm de wvirsta mica: EHIP gradul I (RP=28.95), mfectile SNC dn
perioada postnataldi (RP=22.84), evolutia sarcinii cu HTA (RP=13.56), convulsii febrile
in anamneza (RP=11.31), masa mica la nastere (1500-2500 gr) (RP=6.63), anamneza
eredocolatereralda complicata (RP=6.54).
Modelul predictiv, elaborat pentru evaluarea probabilitati de dezvoltare a epilepsiei la
copii, a selectat doar cinci factorii de prognostic: EHIP de gradul Il (B =3,861), infectiile

23



postnatale ale SNC (B =4,311), interventia cezarianda de urgenta (B =1,909), extractia
vacuum (B =2,377), traumatismul cranio-cerebral postnatal (p =3,505).

Farmacorezistenta fatd de remedile antiepileptice a fost determinatd la 34 de subiecti din
lotul de studu (31,4+5,8%). Factorii predictivi cu importantd semnificativa in
dezvoltarea farmacorezistentei, selectati prin metoda regresiei logistice, au fost urmatorit:
debutul acceselor in perioada neonataldi (RP=98,9), retardul cognitiv si motor global la
momentul stabilirii diagnosticului (RP=17,3), etiologia structural-metabolici a epilepsici
(RP=43,0), modificarile structurale la CT sau IRM cerebrala (RP=9,8), schimbarile cu
caracter focal sau generalizat la EEG chiar de la debutul maladiei (RP=16,5).

Problema stiintifica solutionatd in teza a permis evaluarea patternului preconditilor si a
factorilor cu rol in manifestarea clinicd a epilepsiei, cu elaborarea unor modele predictive
pentru dezvoltarea epilepsiei si a farmacorezstentei catre remedile antiepileptice, fapt
ce a condus la optimizarea managementului terapeutic la copiii de virstd mica, acestia
find posibili candidati pentru  tratamente alternative ale epilepsiei, cum ar fi cel

chirurgical.

Recomandari practice:

1. In procesul acordirii asistentei medicale se recomandi evidentierea factorilor
predictivi pentru dezvoltarea epilepsiei si a factorilor de prognostic pentru
farmacorezistentd pentru copii de virstd micd, care trebuie cunoscuti de medicii
neuropediatri. Ei au o0 aplicabilitate practica prin prognozarea individualizatd a
probabilitatii de dezvoltare a maladiei si elaborarea masurilor de profilaxie.

2. In cazul suspectirii unor accese convulsive partiale, care sunt greu de evidentiat la
copii de virstd micd, pe lingd monitorizarea EEG, un marker pentru diagnosticul
diferential ar servi si depistarea NSE (marker de injurie neuronald acutd), iar titrurile
sporite ale Ac aPL pot servi drept factor de prognostic pentru tulburarile achizitilor
psiho-motorii ale copiilor.

3.Pentru o examinare mai complexd, se recomandd implimentarea in centrele de
asistenta medicald acordatd copillor a scarii de evaluare neurologica Amiel-Tison, iar

pentru medicii de familie — testarea screening dupa Denver II.
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ADNOTARE
Calcii Cornelia
»Particularitdtile de diagnostic si optimizarea
managementului terapeutic in epilepsiile copiilor de virstd mica”

Tezd de doctor in medicind,Chisindu, 2015

Structura tezei: introducere, trei capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din
205 ftitluri, 9 anexe, 110 pagini text de bazi, 34 figuri, 32 tabele.Rezultatele obtinute sunt
publicate in 27 lucrari stintifice.

Cuvintele cheie: epilepsia, anticorpi antifosfolipidici, enolaza specificd neuronala
Domeniul de studiu: neurologie, pediatrie.

Scopul studiului: elucidarea particularitatilor de diagnostic si a evolugiei clinice a epilepsiilor
copillor de virstd micd in vederea optimizirii metodelor de tratament.

Obiectivele lucrarii: evaluarea particularitatilor clinico-evolutive ale epilepsiilor copiilor de
virsta mica, studierea unor markeri biochimici (anticorpi antifosfolipidici, enolaza specifica
neuronald) si evaluarea corelatiei acestora cu manifestarile clinice ale epilepsiei, evaluarea unor
indicatori epidemiologici, determinarea patternului preconditilor si a factorilor ce contribuie la
dezvoltarea maladiei, elaborarea modelelor predictive in dezvoltarea epilepsiei la copii si
evidentierea unui sir de factori-predictori cu rol in dezvoltarea farmacorezistentei

Noutatea stiintifici: un studiu complex multidirectional al epilepsiilor copiilor.

"

Problema stiintificA importanta solutionatia: constd in elucidarea evolutiei clinice a
epilepsiei in corelatie cu unii markeri biologici, evaluarea patternului preconditiilor si a factorilor
cu rol in manifestarea clinica a epilepsiei si a dezvoltdrii farmacorezistentei, fapt ce a dus la
elaborarea unor modele predictive pentru dezvoltarca epilepsici,  in vederea optimizarii
managementului terapeutic la copiii de virstd mica.

Semnificatia teoretica: constd in evaluarea particularititior de  diagnostic prin utilizarea
unor markeri biologici (NSE, Ac aPL) si optimizarea managementului terapeutic prin
evidentierea unui sir de factorilor-predictori cu rol in dezvoltarea epilepsiei si a rezistentei catre
tratamentul antiepileptic.

Valoarea aplicativa a lucririi: evidentierea particularitatilor de diagnostic ale epilepsiei prin
utilizarea unor markeri biologici (NSE si Ac aPL) ar fi utila in diagnosticul diferential cu alte
accese paroxistice si pentru prognozarea asocierii tulburarior in achiztile pstho-motorii ale
copiilor.  Cunoasterea patternului preconditilor si a factorilor-predictori pentru dezvoltarea
epilepsiei si a farmacorezstentei contribuie la optimizarea managementului acestei maladi la
copiii de virstd mica.

Implementarea rezultatelor stiinfifice: optimizarea procesului de diagnosticare si
optimizare a asistentei terapeutice a epilepsilor in sectia de Neurologie a IMSP IMC.
Implementarea rezultatelor in programele didactice ale Departamentului de Pediatrie al USMF
»Nicolae Testemifanu”, precum si in protocoalele mstitutionale ale IMS IMC.
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PE3IOME

Kanxsiii Kopaenus
,JOCOOCHHOCTH IMarHOCTUKU U ONTUMHU3ALUN
TEPaNeBTUYECKOTO MEHEIKMEHTA TUIIETICUM PaHHETO AETCKOro Bo3pacta’
Juccepranus Ha COMCKaHUE CTENEHU KaHAuAaTa MeIMIMHCKUX HayK, Kunmues, 2015

ConepxxaHue AuccepTanMM: BBEACHUE, TPU IVIaBbl, OOLE BBIBOABI M PEKOMEHIALNH,
oubmmorpadust 3 205 ucrounumka, 9 npunoxxkeHuit, 110 cTpaHuIl OCHOBHOTO TekcTa, 34
pucyHkoB, 32 tabnuil. [lomydeHHBIE pe3ylIbTaThl OMYOJIMKOBAHBI B 27 HaydHBIX paboTax.

KiroueBble cjoBa: osmuiencusi, aHTudochoaunuaHble aHTUTENa, crenuduueckas
HelpoHallbHas HOJIa3a, IPEAUKTUBHbIE (DAKTOPHI.

ObaacTb uccaenoBanusi: Hesposorus, neauarpus.

Leap wuccaeaoBaHUsi: BBISBICHHE OCOOEHHOCTEH JMArHOCTUKA W KIMHHUYECKOTO
TEUEHUSI STHIICTICUU PaHHETO JIETCKOTO BO3pacTa B CBS3U C ONTHMH3AINEH METO/IOB JICUCHHUSI.

3ajaun  mWccieI0BaHWA:  OIIGHKAa  SMHAEMHOJOTMUECKUX I[OKa3aTesied, OlLeHKa
KIMHUYECKOTO TEUEHHUS SMUIIETICHH PaHHETro JIETCKOTO BO3pacTa B Halllel cTpaHe, ONpeeeHHe
($aKTOpOB CIIOCOOCTBYIOIIMX PA3BUTHIO OITFJICIICUU, OICHKA PE3YJIbTATOB MapaKITMHHYECCKHX
UCCIIEIOBAHUN C 1I€JIbI0 BBICHEHHS OCOOCHHOCTEH AMAarHOCTHKU, W3Y4eHHE HEKOTOPbIX
OMONOTMYECKUX MapKkepoB (aHTU(OCPOTUIUIHBIX AHTUTEN, CHEHU(PUUECKOW HEHpOHAIbHOM
9HOJIa3bl) U OLIEHKA MX KOPPESUU ¢ KIMHUYECKUMH MPOSIBICHUSAMH SIUJIETICUU, pa3padoTka
NPEIUKTUBHBIX MOJIENEN pa3BUTHUSI SMUIICIICUH Y IeTel U OlleHKa (aKTOpOB, CIIOCOOCTBYIOIMX
pa3BUTHIO (HapMaKOPE3UCTEHTHOCTH.

HoBu3Ha wuccieqoBaHus: KOMIUIEKCHOE, Pa3HOCTOPOHHEE H3y4YE€HHUE HIUJICTICHU
paHHEero JIETCKOTo BO3pacTa.

Hayunas npodiema, peleHHAs B AAHHOM obJacTu: OILIEHKa
(aKTOPOBCIIOCOOCTBYIOIMX ~ PAa3BUTHUIO  SIMIJIENICUM B JIETCKOW MONYJISIINHU, H3y4eHHE
KIMHUYECKOTO TEYEHHUs OHIWICNICUM B KOPPESIUMM C HEKOTOPBIMH  HCCIIEOBAHHBIMHU
OMOXMMHYECKIMH MapKepamMH, KOTOPBIE, B CBOIO OUYepelb, CIHOCOOCTBYIOT ONTHMH3AIINU
JTUATHOCTHKH, pa3pabdoTKa MPEAUKTUBHBIX MOJENEH pa3BUTHS SMHICIICUM Y JeTed U OIleHKa
($akTOpoB,  CIOCOOCTBYIOIMX Pa3BUTHIO (PAPMAKOPE3UCTECHTHOCTH C IIENBI0 ONTUMH3AIUU
TEpaneBTUYECKOTO MEHE/DKMEHTA JITHJICTICHHA PAHHETO JIETCKOTO BO3PAacTa. .

TeopeTnueckasi 3Ha4YUMOCTh: Pe3ynpTaThl HccleIOBaHUS  SIBJSIOTCS  BaXKHOM
MOAJIEPKKONW Ui pacumppoBKH (PAKTOPOB, KOTOPHIC CIHOCOOCTBYIOT Pa3BUTHIO SIHJICTICUH H
YCTOMYMBOCTH K IIPOTUBOCYIOPOKHON TEPAUH.

IIpukaagHasi HeHHOCTh PadOThI: ONTHMU3ALUS AUATHOCTHKU SMUJIETICUM HCIIONb3YS
HEKOTOpble Ouojornyeckue Mapkepsl (aHTH(QOCHOTUNUIHBIE AaHTUTENA, CcHeruduyuecKas
HelpoHallbHAas HHOJIA3a) U MpPeNynpekIeHNe Pa3BUTUS (apMaKOpPE3UCTEHTHOCTU MOCPEICTBOM
pPaHHErO BBISBJICHHUS HEKOTOPBIX NMPEAUKTUBHBIX (pakTopoB. Pa3paboTaHHblE NpPEIUKTUBHBIE
MOJIET MOTYT TPUMEHSAThCS B MEAMIIMHCKON TNpaKTUKE IyTeM BHHMATEIBbHON OIICHKH STHX
neTel, 0cOOEHHO B Cllydae BOZHUKHOBEHUS TaPOKCHU3MANIBbHBIX SIBJICHHI, KOTOpPbIE HEOOXOIMMO
mddepeHInpoBaTh OT CYOKIMHUYECKUX cyaopor. Kpome Toro, oHu MOTyT OBITh HCIIOJIB30BaHbI
C LIETIbI0 paHHEH OIEHKH PE3UCTEeHTHOCTH K Tepanmuu U BBEACHUS AIbTEPHATHBHBIX METOJIOB
JICUEHUSI STIUIICTICUH .

BHenpeHne Hay4yHbIX pe3yJbTAaTOB: ONTHMHU3ALUS IMATHOCTHYECKOIO Ipolecca U
ONTUMM3AIUS TePANTUK YUIICTICHH B oTAeieHnu Hesposoruu MY HUU 1IO3MuP. Buenpenue
pEe3yJIbTaTOB B JMAarHOCTHYECKHE Iporpammbl jaenapramenta nenuatpun ['YMO® , Hukonae
TecTtemuniany”, a Takke B MHCTUTYLMOHANbHbIE TpoTokonsl HUW [IO3MuP.
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ANNOTATION

Calcii Cornelia
"Peculiarities of diagnosis and optimization of therapeutic
management in early childhood epilepsy™
Thesis for PhD degree in medicine, Chisinau, 2015

Thesis  structure: introduction, three  chapters, general conclusions and
recommendations, bibliography of 205 titles, 9 annexes, 110 pages of basic text, 34 figures, 32
tables. Results of the scientific research are published in 27 scientific articles.

Keywords: epilepsy, antiphospholipid antibodies, neuron specific enolase, predictors.

Domain of the study: Neurology, pediatrics.

Aim of the study: identification of the diagnostic peculiarities and of clinical evolution
of early childhood epilepsy with the aim of optimizing treatment methods.

Objectives of the study: evaluation of epidemiological data, evaluation of clinical and
evolutive peculiarities of early childhood epilepsy in our country, identification of factors that
may contribute to the development of the disease, assessment of paraclinical testing results
aimed at rewvealing diagnostic peculiarities, study of biological markers (antiphospholipid
antibodies, neuron specific enolase) and evaluation of their correlation with clinical
manifestations of epilepsy, elaboration of predictive models of epilepsy development in children
and evaluation of factors that may contribute to the development of drug resistance.

Scientific novelty and originality: a comprehensive multidirectional study of the early
childhood epilepsy.

Important scientific problems solved: Elucidiation of the clinical evolution of epilepsy
in correlation with some biological markers, evaluation of factors that may contribute to epilepsy
development as well as of the factors contributing to drug resistance, elaboration of predictive
models with a view to optimizing therapeutic management.

Theoretical significance: evaluation of the peculiarities of diagnostic employing some
biological markers (neuron specific enolase, antiphospholipidic antibodies), as well as
optimization of the therapeutical management by revealing a series of predictive factors that are
of importance in the development of epilepsy and in the development of drug resistance.

Applicative value of the study: evaluation of the peculiarities of diagnostic employing
some biological markers could prove useful in distinguishing epilepsy from other paroxysmal
phenomena, as well as in prognosing psychomotor disturbances in children with epilepsia.
Knowing the pattern of preconditions as well as the predictive factors for the development of
epilepsy and of drug resistance contributes to the optimization of management of this disease in
children of an early age.

Implementation of the scientific results: optimization of the diagnostic process and
optimization of therapeutic assistance in epilepsy within the department of neurology of IMSP
IMC. Implementation of results into didactic programs of the department of pediatrics of
SUMPh "Nicolae Testemitanu" and also into the institutional guidelines of IMSP IMC.
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