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ADNOTARE

Calcii Cornelia
»Particularitatile de diagnostic si optimizarea
managementului terapeutic n epilepsiile copiilor de virstd mica”
Tezd de doctor in stinte medicale, Chisinau, 2015

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografie din 203 titluri, 9 anexe, 110 pagni text de bazi, 34 figuri, 32 tabele. Rezultatele
obtinute sunt publicate in 18 lucrari stintifice.

Cuvintele cheie: epilepsia, anticorpi antifosfolipidici, enolaza specifica neuronald, factori
predictivi.

Domeniul de studiu: neurologie, pediatrie.

Scopul studiului: elucidarea particularitatilor de diagnostic si a evolutiei clinice a
epilepsiilor copiilor de virstd mica in vederea optimizarii metodelor de tratament.

Obiectivele lucririi: 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 contribuic Ila
dezvoltarea maladiei, elaborarea modelelor predictive in dezvoltarea epilepsiei la copii si
evidentierea unui sir de factori-predictori cu rol in dezvoltarea farmacorezistentei.

Noutatea stiintificd: un studiu complex multidirectional al epilepsiilor copiilor de virsta
mica.

Problema stiintificA importanta solutionata constd in elucidarea evolutiei clinice a
epilepsiei in corelatie cu unii markeri biologici, evaluarea patternului preconditilor si a factorilor
cu rol in manifestarea clinica a epilepsiei si a dezvoltdri farmacorezistentei, fapt ce a dus la
elaborarea unor modele predictive pentru dezvoltarea epilepsiei, in vederea optimizirii
managementului terapeutic la copiii de virstd mica.

Semnificatia teoreticd: constd in evaluarea particularitatior 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 lucrarii: evidentierea particularitatilor de diagnostic ale epilepsiei
prin utilizarea unor markeri biologici (NSE si Ac aPL) ar fi utild in diagnosticul diferential cu
alte tipuri de accese paroxistice si pentru prognozarea asocierii tulburdrilor in achiztiile psiho-
motorii ale copiilor.  Cunoasterea patternului preconditilor si a factorilor-predictori pentru
dezvoltarea epilepsiei si a farmacorezstentei contribuie la optimizarea managementului acestei
maladii la copiii de virsta mica.

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



PE3IOME

Kankeiit Kopuenus
,JOCOOEHHOCTH IUArHOCTUKH U OITHMH3AINH
TEpPaneBTUYECKOTO MEHEPKMEHTA IMUJICTICUH PaHHETO JIETCKOTO Bo3pacta”
JluccepTaliysi Ha COMCKaHKME CTETICHU KaHIW1aTa MEANIITMHCKUX HayK, Kunmues, 2015

Copep:kanue auccepramuM: BBEJCHHUE, TPU IVIaBbl, OOIIME BBIBOABI U PEKOMEHIAINH,
ouommorpadus u3 203 ucrouHuka, 9 npunokeHui, 110 cTpaHUIl OCHOBHOTO TekcTa, 34
pucyHKoB, 32 Tabnuu. [logyueHHbIe pe3ynbTaThl ONYOIMKOBaHbI B 18 HayuHBIX paboTax.

KawueBbie ciaoBa: snunencus, adTH(QOCPOIUMUIHBIE aHTUTENA, CreruQuyecKas
HelWpoHallbHas PHOJa3a, IPEAUKTUBHBIE (HAKTOPHI.

Ob6aactb uccaenopanus: HeBponorusi, meauaTpus.

Leab wuccnenoBaHusi: BHISBIEHHE OCOOCHHOCTEH JIMarHOCTUKM U KIMHHUYECKOTO
TEUYEHU I STTUIJIETICUY PAHHETO JIETCKOTO BO3PACTa B CBS3U C ONTUMHU3ALUEN METOJIOB JICUCHUSI.

3agaum  uWccaeqOBaHMSA: OLEHKA  SIUJEMHOJIOTMYECKUX IIOKa3aTelel, OlleHKa
KIMHUYECKOTO TEUEHUS SMHJICTICUM PaHHEro JETCKOTO BO3pacTa B HAlllel CTpaHe, Onpe/ieieHne
($aKkTOpPOB CMOCOOCTBYIOIIMX PA3BUTHIO SMUJIENICUU, OLIEHKA PEe3ylTbTaTOB MAPAKIMHUYECKUX
HCCIEAOBAaHUM C I1IEJIbI0 BBISICHEHUSI OCOOCHHOCTEH JMAarHOCTHUKU, H3Y4E€HHUE HEKOTOPBIX
Omosiorndeckux MapkepoB (aHTH(OCHOTUNMUAHBIX AHTUTEN, CHENUPUUECKON HEUpOHAIBHON
9HOJIA3bI) U OILEHKA WX KOPPEISIIHU ¢ KIMHUYECKUMH MPOSIBICHUSAMH STUJICTICHU, pa3padoTka
MPEIUKTUBHBIX MOJICNICH Pa3BUTHSI ATUJICTICHU Y €Tl M OIeHKa (JAKTOPOB, CIIOCOOCTBYIONX
pa3BUTHIO (apPMAKOPE3UCTEHTHOCTH.

HoBu3Ha wucciie1oBaHUsl: KOMIUIEKCHOE, PAa3HOCTOPOHHEE M3Yy4EHUE SIHICTICUU
PaHHETOo JIETCKOrO BO3pacTa.

Hayunas npooaema, pelue HHAst B JAHHOM odsacTm: OIlCHKa
(aKTOPOBCIIOCOOCTBYIOIIMX ~ PA3BUTHIO OMIJICTICHM B JICTCKOW TOMYJISIUH, U3YICHHUE
KIMHUYECKOTO TEYCHUS DIUJIENICUM B KOPPENSIUU C HEKOTOPHIMH  HCCIIEIOBAHHBIMU
OMOXMMHUYECKIMHU MapKepaMH, KOTOpble, B CBOIO OdYepelb, CIOCOOCTBYIOT ONTHMH3AIIUU
JTUATHOCTHKH, pa3pa0dOoTKa MPEAUKTHBHBIX MOJENEH pa3BUTHS SMUJEICUU Yy JETEH U OIlCHKa
(GakTOpOB,  CMOCOOCTBYIOIIMX Pa3BUTHIO (PAPMAKOPE3UCTEHTHOCTU C II€JbI0 ONTHMM3AIUU
TEparneBTUYECKOTO MEHEHKMEHTA MIJICTICUH PaHHETO AETCKOTO BO3pacTa.

TeopeTuyeckass 3HAYMMOCTB: Pe3ynbrarbl HCCIEIOBAaHUS  SIBISIIOTCS  Ba)XKHOM
MOJICPKKOU 711 pacim(PpoBKH (PAKTOPOB, KOTOPHIE CIOCOOCTBYIOT Pa3BUTHIO IMUJICIICUH U
YCTOMYMBOCTHU K IPOTUBOCYIOPOKHOMN TEpAUU.

IMpuxiagHas HEeHHOCTh PadOTBI: ONTHMH3AIUS JUATHOCTHKH SITHJICTICHH MCIOJB3Ys
HEKOTOpbIe OWoJorM4YecKkre Mapkepbl (aHTHGOCHONMIUAHBIE aHTHTENa, CHenuduIecKas
HeHpoHallbHAs DHOJIA3a) U MPEIyNpeKICHNE Pa3BUTUS (apMaKOPE3UCTEHTHOCTU TMOCPEACTBOM
paHHETO BBISBIICHHUS HEKOTOPHIX MPEIUKTHBHBIX (aKkTOpoB. PaspaboTaHHBIC MpPEIUKTHBHBIC
MOJIEIM MOTYT NMPUMEHATHCS B MEAMIIMHCKON MpaKTUKE MyTeM BHUMATEIbHOW OIIEHKU ITHX
JeTeii, 0cOOEHHO B Cilydae BOSHMKHOBEHHS MapOKCH3MAIIBHBIX SBJICHUM, KOTOPbIE HEOOXOIMMO
nuddepeHIIUpoBaTh OT CYOKITMHUYECKUX cyopor. Kpome Toro, oHu MOTYT OBITh UCITOIB30BAHbI
C IIENbI0 paHHEW OIIEHKU PE3UCTEHTHOCTH K TepanuM W BBEACHHS albTEPHATUBHBIX METOJOB
JICUYCHUSI STTUIICTICUH .

Bueapenue HayyHbBIX pe3yJbTAaTOB: ONTHMHU3AIUS JTHATHOCTHYECKOTO Iporecca u
ONTUMU3AIUS TEpPANUU dHIencuu B otaenennn Hespojaoruu MY HUU HIO3MuP. Bueapenue
pe3yapTaTOB B JAMArHOCTUYECKUE Iporpammel aenapraMmeHra neauarpuu ['YMO® | Huxonae
Tectemuiany”, a Talke B MHCTUTYLHOHaIbHBIE TpoTokoasl HUM LIO3MuP.



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, four chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography of 203 titles, 9 annexes, 110 pages of basic text, 34 figures, 32 tables. Results of
the scientific research are published in 18 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 revealing 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.



LISTA ABREVIERILOR

Ac aPL- anticorpi antifosfolipidici (clasa cardiolipinei)

ADN- acid dezoxiribonucleic

AE- antiepileptice

AMPA a-amino-3-hydroxi-5- methil-4-isoxazole acid propionic

CBZ- carbamazepine

EEG - electroencefalografie

EHIP- encefalopatie perinatala hipoxi-ischemica

GABA- acid y-amino buitiric

GIuR- receptor pentru glutamat

Ig - imunoglobulina

Ii- intervalul de incredere

ILAE- Liga Internationalda de Combatere a Epilepsiei (The International League Against
Epilepsy)

IMSP IMC- Institutia medico-sanitara publica Institutul Mamei si Copilului
LCR- lichid cefalorahidian

LES- lupus eritematos  sistemic

LTG - lamotrigine

NMDA- N-methil-D-aspartate [receptori]

NSE- enolaza specifica neuronald ( neuron specific enolase)

MFA- sfera motorie fin-adaptiva (Denver)

MG- sfera motoricii grosiere (Denwver)

L- sfera limbajului (Denver)

PS- sfera personal sociald (Denver)

PCI- paralizie cerebrald infantila

IRM- investigatie imagistica prin rezonanta magnetica

ROT- reflexe osteotendinoase

RP — raportul probabilitatilor

TC- tomografie computerizata

TORCH- infectii intrauterine (toxoplasmoza others (sifilis, varicela, oreion,parvovirus,

HIV), rubeola, citomegalovirus, herpes simplex)



INTRODUCERE

Actualitatea problemei abordate

Epilepsia este o afectiune a sistemului nervos central care are un impact considerabil
asupra sanatiti publice, intilnindu-se la persoanele de orice virstd, sex si localizare geografica.
Conform unor estimdri, actualmente in lume circa 50 milioane de oameni suferd de epilepsie
[179]. In Republica Moldova rata prevalentei epilepsiei la copii constituie in mediu 19,3 cazuri
la 10 mii populatie, iar rata medie a incidentei este estimatd la 35,5 cazuri la 100 mii locuitori.
Incidenta cea mai mare a fost raportatd in primul an de viatd al copilului si la persoanele in etate,
crescind brusc dupa virsta de 50 ani [82, 63]. Circa 50 % din cazuri au vizat persoanele mai
tinere de 20 ani [63].

Magnitudinea acestei patologi, precum si evolutia cercetdrilor stintifice in acest
domeniu a conditionat revizuirea in 2014 (ILAE) a definitiei operationale a epilepsiei, intr-0
formuld care tine cont si de impactul social al unui asemenea diagnostic. Astfel, epilepsia
reprezinta o boald a creierului definitd prin prezenta oricarei din urmatoarele conditic 1. Cel
putin doua accese conwvulsive neprovocate (sau reflexe) petrecute in decursul unei perioade mai
mari de 24 de ore; 2. Un acces conwvulsiv neprovocat (sau reflex) asociat cu o posibilitate de
recurenta Viitoare a acceselor similarda cu riscul general de recurentda pentru urmatorii 10 ani in
cazul a 2 accese neprovocate (aproximativ 60% sau mai mult); 3.Diagnosticarea unui sindrom
epileptic [77].

In principiu, diagnosticul unui sir de maladii la copiii de virsti micad comportd dificultiti,
in virtutea manifestdrilor particulare clinice si a specificului interactiunii cu micii pacienti.
Diagnosticul epilepsiei la acesti copii comportd dificultdti aditionale, conditionate de caracterul
deseori frust al convulsilor si de unele sindroame epileptice particulare specifice virstei [63].
Un imstrument important in diagnosticul diferential al epilepsiei cu alte accese paroxistice
neepileptice (sincopd, accese psihogene, tulburdri de somn) 1 reprezintd identificarea  unor
biomarkeri in lichidele biologice ale organismului [74, 118, 105]. Unul dintre acesti markeri, a
carui relevantd in diagnosticul diferential este sugeratd si de rezultatele unor studii recente, il
reprezintd enolaza specificd neuronala [194, 118, 105].

Etiologia epilepsiei reprezintd un subiect complex, care, in pofida amplelor cercetari
dedicate acestuia, rdmine in continuare o sursd a dezbaterilor si controverselor. Importanta
acestuia nu poate fi subestimatd, avind in vedere multiplele opinii conform carora etiologia
reprezinta un factor determinant major al clinicii si prognosticului evolutiei epilepsiei [166, 167].

Variate studii sugereazd rolul sistemului mmun in etiopatogenia epilepsiei, conditionind
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modelarea managementului terapeutic cu luarea in consideratie a acestui factor [134]. Unul
dintre markerii imunologici studiati frecvent pentru determinarea interconexiunii dintre sistemul
imun si epilepsie sunt anticorpii antifosfolipidici [80, 119, 197, 151].

Managementul terapeutic eficient 1in epilepsia copilor este indisolubil legat de
optimizarea schemelor de tratament, in vederea identificari timpuri a farmacorezstentei si
orientdrii pacientilor spre metode alternative de tratament. Depistarea factorilor predictivi ai
farmacorezistentei este cruciald pentru evitarea supradozarii remedilor antiepileptice si ale
polipragmaziei, pentru prevenirea aparitiei sechelelor cognitive la acesti copii [38, 189, 110].
Prognozarea prin mijloacele modelari matematice reprezintd o directic noud de cercetare in
acordarea asistentei medicale. Astfel, poate fi obtinutd viziunea integrativdi 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 joacd un rol esential in procesele de
epileptogeneza a unor sindroame epileptice a fost propus mai demult, find expus in lucrarile
stiintifice consacrate studierii unor markeri imunologici [134, 119, 75, 201, 197]. In studiile
consacrate prevalentei anticorpilor antifosfolipidici a fost relatata o corelatie dintre prezenta
acestora, durata epilepsiei si rezistenta la tratament [151, 152, 45, 42, 98]. Aparitia lor este,
posibil, legatd de productia de citochine, ca urmare a crizelor, care conduc la cresterea productie
de anticorpi [42, 57]. In studiul dat am hotirt si evidentiem legitura dintre epilepsia copilului
(tipul accesului convulsiv, frecventa acestuia, virsta de debut a epilepsiei, prezenfa retardului
cognitiv si motor, influenta medicatiei administrate) si prezenta anticorpilor antifosfolipidici.

In cadrul multor afectini neurologice acute si cronice, inclusiv si epilepsie, care decurg
cu neurodistructie focald sau difuzd are loc eliberarea de proteine, enzime, fermenti
neurospecifici din celulele afectate ale creierului in spatiul interstitial, si ulterior in lichidele
biologice ale organismului [74]. Una dintre directile contemporane de imunodiagnostic este
studierea concentratiei serice de proteine neurospecifice, pentru rezolvarea problemelor de
diagnostic, monitoring si prognozarea decurgerii procesului patologic [172, 141]. Unul dintre
acesti markeri este enolaza specificd neuronald. Aceasta din urmi este eliberatd atunci cind
tesutul nervos este traumatizat. In ultimii ani a fost depistatd cresterea concentratiei de NSE i
tesutul nervos si lichidelor biologice a bolavilor de epilepsie, precum si pe modele animale, la
care s-au dezvoltat conwulsii [182, 188]. De asemenea, la moment, se studiazd importanta
prognosticului prin acest test in cazul multor maladii neurodegenerative, cerebrovasculare,

precum si a epilepsiel. Datoritda celor expuse mai sus, studierea titrului enolazei specifice
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neuronale ca un marker pentru diagnostic si prognostic ar fi binevenita in cadrul copilor cu
epilepsie.

Controlul deplin al acceselor convulsive se face in proportie de 60% din bolnavii de
epilepsie, iar la 10-20% se poate de obtinut rezultate pozitive, dar cu unele efecte adverse [110,
160, 198]. Circa o treime din cazuri sunt rezistente la tratament, iar 20% din copiii bolnavi de
epilepsie devin invalizi [116, 110]. Invaliditatea acestora e cauzata de retardul cognitiv si motor
asociat epilepsiei.

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. Modelele predictive elaborate pot fi aplicate in practica medicald, iar copiii cu un
numar mare de factori-predictori necesita o monitorizare particulard. De asemenea, ele pot fi
utilizate in aprecierea precoce a rezistentei la tratament, cu optimizarea ulterioard a
managementului terapeutic.

Bazindu-ne pe cele expuse mai sus, un studiu detaliat al epilepsiei copiilor de virstd mica
reprezintd un instrument eficient in vederea optimiziri diagnosticului si a managementului

terapeutic.

Scopul lucririi: Elucidarea unor particularitati de diagnostic, evolutiei clinice a
epilepsiilor copilor de virsta mica 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 aparitiei epilepsiei la copiii
de virsta mica si identificarea  factorilor  predictivi pentru  dezvoltarea

farmacorezistentei la acesti copii.
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Metodologia cercetarii stiintifice. Reviul literaturii studiate a stat la baza elaborarii
suportului metodologic al cercetarii. Studiul tip caz-control a fost realizat in baza unui chestionar
special structurat in care au fost inregistrate rezultatele examenului clinic, paraclinic si
rezultatele  examinarilor speciale (NSE si Ac aPL). Pentru aprecierea unor indicatori
epidemiologici ai epilepsiilor 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 aplicata pentru estimarca influentei unor anumiti
factori predictivi studiti asupra probabilititi de dezvoltare a maladiei si rezstentei la tratamentul

antiepileptic.

Noutatea stiintifica 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 elaborata 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 inaltd a crizelor. NSE poate fi considerat drept un factor de
prognostic pentru asocierea regresului cognitiv si de diagnostic diferential cu alte accese
paroxistice.

Investigatile conduse au testat ipoteza, conform cdreia mecanismele autoimune sunt
mplicate in patogenia epilepsiei. Rezultatele obtinute au sugerat o interconexiune intre prezenta
anticorpilor antifosfolipidici si unele manifestari clinice ale epilepsiei, precum crizele focale,

A

accesele frecvente, debutul precoce si asocierea retinerii in dezvoltarea neuropsihicd. Aceste
rezultate recomandd evaluarea atentd a optunilor terapeutice in epilepsie, tinind cont si de
rezultatele mvestigatiilor munologice.

Prin modelarea matematicd a fost obtinutd viziunea integrativdi 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 aspecte clinice cu

importantd semnificativa siin dezvoltarea epilepsiei farmacorezistente.

Problema stiintifici solutionatd in teza constd in elucidarea evolutiei clinice a

epilepsiei in corelatie cu unii markeri biologici, evaluarea patternului preconditilor si a factorilor

cu rol in manifestarea clinica a epilepsiei si a dezvoltdri farmacorezistentei, fapt ce a dus la
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A

elaborarea unor modele predictive pentru dezvoltarea epilepsiei, in vederea optimizirii

managementului terapeutic la copiii de virstd mica.

Importanta teoretica a cercetirii si valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele
studiului au evaluat particularitatile clinico-evolutive ale epilepsillor la copii de virstd mica.
Evaluarea neurologicd a fost apreciatd prin scara Amiel-Tison si testul Denver II. De asemenea,
a fost evaluata corelatia dintre evolugia 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 probabilitati de dezvoltare a maladiei. In vederea amplificarii eficientei
procesului de estimare a riscului au fost elaborate modelele de prognostic al dezvoltarii
epilepsiei. Modelele predictive elaborate pot fi aplicate in practica medicala si impun o evaluare
si monitorizare foarte atentd a copiilor, in cazul cdrora se atestd cumularea mai multor factori
predictori. De asemenea, ele pot fi utilizate pentru identificarea timpurie a rezistentei 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 clinicdi 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 legatura strinsd cu crizele focale, accesele
frecvente, debutul precoce si asocierea retinerii in dezvoltarea neuropsihica.

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

Implimentarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetdrilor stintifice au fost
mmplementate 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

A

maladii. De asemenea, rezultatele obtinute au fost implementate si in programele didactice ale
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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 X al SNPCAR (Societatea de Neurologie Si
Psihiatrie a Copilului Si Adolescentului), Sinaia, Romania, 2014, Cursul Est European in
Epilepsie (ILAE), Cheile Gradistei, Romania, Expoztia internationald specializati Mold
Medizin Si MoldDent, editia XX, 2014, Congresul al IX al SNPCAR (Societatea de Neurologie
Si Psihiatrie a Copilului Si Adolescentului), Alba-lulia, Romania, 2013, Congresul al VIII al
SNPCAR (Socictatea de Neurologie Si Psihiatric a Copilului Si Adolescentului), Piatra- Neamt,
Romania, 2012, Congresul al VII al SNPCAR (Societatea de Neurologie Si Psihiatrie a Copilului
Si Adolescentului), Romania 2011, Congresele al IX, X, XII, XIII, XIV, XV ale Federatiei
Europene a Societatilor Neurologice (EFNS), Madrid,Florenta, Geneva, Budapesta, 2008, 20009,
2010, 2011, Congresul al VIII European in Epileptologie, Berlin, 2008, Expoziia internationala
specializatd Mold Medizin Si MoldDent, editia XVIII (2012), XIX (2013), Conferintele
Stiintifico-Practice ,,Actualitdti in Neuropediatrie”, Chigsindau 2008, 2009, Zilele universitati Si
conferinta  Stintifico-anuald a colaboratorilor Si studentilor USMF ,Nicolae Testemitanu”
2009,2010,2011, 2012, 2013, Conferinta Balcanica 2013.

Publicatii la tema tezei. Pe baza lucrarii au fost publicate 18 articole (6 fara coautori), au
fost prezentate 8 postere (5 la congrese internationale) si 9 prezentari orale, autorul tezei este
coautor al monografiei “Epilepsia copilului mic”, Chisinau 2008, 248 pagini, precum si coautor
la protocoalele clinice nationale “Convulsiile neonatale”, ,Paralizia cerebrala la copil”.

Volumul sistructura tezei

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este scrisa in limba romana cu tithu de
manuscris. Este expusa pe 110 pagini text de bazi redactate la calculator si contine introducere,
rezumatele in limbile romana, rusd si englezi, revista literaturii, materiale si metode de cercetare,
rezultatele obtinute, concluzii si recomandari practice. Bibliografia include 203 de fitluri.
Lucrarea este ilustratd cu 32 tabele, 34 de figuri si contine 9 anexe.

Capitolul 1 reflectda analiza literaturii de specialitate, dedicate studiului, particularitatilor
evolutiei clinice a epilepsilor, preponderent la copiii de virstda mica, realizirilor obtinute pe
parcursul mai multor ani, problemelor nesoluionate pana in prezent si directile de perspectiva
in cercetdrile acestui domeniu al neurologiei Sunt prezentate particularititile ce vizeaza
mecanismele patofiziologice ale epilepsiei. Sunt accentuate rolul Ac aPL in patogenie si
semnificatia teoreticd si practicd a markerului de injuric neuronaldi - NSE. Alte aspecte

mmportante abordate sunt criterile pentru definrea urmdtorilor  termeni crizd convulsiva,
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sindrom convulsiv, maladie epileptica. Sunt descrise unele sindroame epileptice, specifice
copillor de virstd mica. Sunt analizati unii indicatori epidemiologici, cum ar fi valorile incidentei
si prevalentei epilepsiei pe plan mondial. Este trecut in revistd si rolul factorilor si preconditilor
ce contribuie la aparitia maladiei si conduc la o farmacorezstentd terapeutica, argumentindu-se
importanta cunoasterii acestor factori pentru optimizarea managementului terapeutic al copiior
cu epilepsie.

Capitolul 2 prezinta caracteristica generalda a loturilor de studiu si de control, care au
inclus pacienti cu epilepsie si copil sdndtosi, a cite 108 de copii, cu virstele cuprinse intre 1 luna
si 36 luni. Sunt descrise criterile de includere si metodologia estimiri volumului esantionului
Este prezentat design-ul studiului (tip caz-control), realizat in baza unui chestionar special
structurat. Capitolul ofera detalii privind metodologia investigatilor neurofiziologice, imagistice
si de laborator pentru caracterizarea manifestarilor clinice. Este descrisa metodologia testarii
dupd Denver II si a evaludri neurologice dupda Amiel Tison. De asemenea, este expusd si
metodologia cercetarii epidemiologice, care a fost efectuatd. Astfel, valorile incidentei si
prevalentei pe parcursul anilor studiati au fost divizate dupa raioanele Republicii Moldova. Prin
metoda regresiei liniare a fost efectuatd o prognozare a evolutiei acestor nivele catre anul 2018.

Sunt descrise metodele de procesare statistica a rezultatelor studimului, care au stat la baza
formularii concluziilor generale.

Capitolul 3 prezinta rezultatele studiului ce tin de particularitatile manifestarilor clinice
ale epilepsiei si evaluarea patologilor asociate. Astfel, se constatd ca, chiar dacad sunt fruste si
greu de evidentiat, convulsille partiale prezinta o pondere mare in tabloul clinic al epilepsiei. Tot
aici sunt expuse rezultatele examindrilor paraclinice care au awut drept scop identificarea
etiologiei convulsilor. Modificarile imagistice depistate au fost raportate la tipurile acceselor
convulsive (partiale, tonice, clonice, mioclonice etc.). Analiza comparativa a titrurilorNSE si Ac
aPL a demonstrat 0 majorare frecventa a acestor markeri in grupul de studiu, comparativ cu
grupul de control, fiind corelate cu convulsile polimorfe, accesele znice, cu debutul in
perioada neonatald al acceselor si cu asocierea retentiei cognitive si motorii. Astfel, se sugereaza
ideea ca acesti markeri pot fi utilizati ca factori de prognostic pentru retinerea achiztilor globale
de dezvoltare (Ac aPL) si pentru confirmarea injuriei neuronale acute (NSE).

Capitolul 4 reflecta rezultatele studiului epidemiologic al epilepsiei, analizind asemenea
indicatori cum sunt incidenta, prevalenta, sporul absolut, ritmul sporului, valoarea 1% de spor,
ritmul cresterii pe parcursul anilor 2007-2013. Datele obtinute au fost analizate si clasificate in
dependenta de criteriul geografic. Capitolul prezintd si un studiu al patternului preconditilor si

factorilor cu rol in dezvoltarca epilepsiei la copii de virstda mica. Sunt elaborate modele
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predictive pentru dezvoltarea maladiei pe baza unor exemple concrete. FEste analizata
farmacorezistenta si unii factori-predictori care conduc la dezvoltarea acesteia, cei mai
importantii find selectati  prin metoda de regresie logisticd. Apliicabilitatea practica a
rezultatelor studiului rezida in modelul predictiv elaborat, care permite evaluarea probabilititii
de dezvoltare a maladiei si a predispozitiei catre farmacorezistenta.

Cuvintele-cheie: epilepsia, anticorpi antifosfolipidici, enolaza specificd neuronal,
factori predictivi.
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1. VIZIUNI CONTEMPORANE N EPILEPSIA COPIILOR DE VIRSTA MICA
(REVIU BIBLIOGRAFIC)

1.1. Definitia si clasificarea epilepsiei — tendinte actuale

Epilepsia a fost defnitd, conceptual, in anul 2005 drept o afectiune cerebrala
caracterizata printr-o predispozitie durabila a creierului de a genera accese convulsive [78].
Definitia utilizatd in practicda de catre medici (operationald) se bazeazi pe prezenta a 2 accese
neprovocate intr-o perioadi de timp mai mare de 24 de ore. In anul 2014, comisia pentru definitii
si terminologie a ILAE a propus modificarea definitiei operationale [77]. Astfel, diagnosticul de
epilepsie poate fi stabilit in prezenta oricarei din urmatoarele conditii:

1. Cel putin doua accese convulsive neprovocate (sau reflexe) petrecute in decursul unei
perioade mai mari de 24 de ore; 2. Un acces conwulsiv neprovocat (sau reflex) asociat cu o
posiilitate de recurentd vitoare a acceselor similarda cu riscul general de recurentd pentru
urmatorii 10 ani in cazul a 2 accese neprovocate (aproximative 60% sau mai mult);
3.Diagnosticarea unui sindrom epileptic.

Epilepsia nu este o boald specifica sau un sindrom de sine stititor, dar prezintd o
categoric largd de simptomocomplexe, aparute drept consecintd a lezarii functionale a creierului,
care, la rindul lor, sunt secundare unui sir larg de procese patologice. Epilepsia reprezintd un
grup de stdri, caracteristicile de bazi ale carora sunt crizele uzuale, recurente, neprovocate, care
reprezinti manifestarea clinicdi a unor descdrcari neuronale sincrone, excesive, localizate
predommant in cortexul cerebral Hughlings Jackon a fost primul care a definit convulsiile
epileptice ca un rezultat al unei descarcari excesive, rapide, ocazionale a neuronilor substantei
cenusii [199]. Manifestarile clinice sunt neasteptate si tranzitorii si pot include o varietate larga
de fenomene sensorii, psihice, motorii, cu sau fard alterarea constiintei.

Clasificarea convulsiilor (ILAE Commission on Classification and Terminology of the
International League Against Epilepsy, 1981) si a epilepsiilor (Commission on Classification
and Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989) au fost propuse la mijlocul
secolului trecut [60, 61]. De atunci, conceptul de biologie moleculard si genetica a revolutionat
mult. Acum vorbim de epilepsie si studiem epilepsia, utilizind o serie noud de concepti si
atribute. Necatind la faptul cd clasificarea ILAE este cunoscutd si deja familiarad, ea nu poate
incorpora intr-o manierd transparentd vasta mformatie acumulatd pe parcursul ultimului deceniu.

De exemplu, uni autori comenteazi: ‘“Cercetdrile recente in genetica moleculard si in
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patofiziologia epilepsiilor idiopatice impun unele schimbari in conceptul idiopatic” [139]. Alt
grup de autori comenteaza: ‘““Trebuie sd ne departam de la clasificatia veche (epilepsie
simptomatica, criptogend si idiopaticd) si sd abordam o clasificare mai sistematica, bazata pe
rezultatele studiilor si trialurilor de cohorta [139]. Din aceste motive, Comisia pentru Clasificare
si Terminologie a ILAE a propus citeva concepte noi alternative [41]. Aceste propuneri nu sunt
niste elemente permanente, dar fac parte dintr-un sistem de tranzitie (Tabelul 1.1.).

Crizele epileptice generalizate sunt caracterizate prin implicarea retelelor neuronale ale
ambelor emisfere. Aceste retele pot mmplica structurile corticale si subcorticale, dar nu necesar
implicd intreg cortexul. Localizarea si lateralizarea crizelor nu este constantd de la un acces la
altul. Accesele generalizate pot fi asimetrice. Crizele focale sunt generate de retelele neuronale
ale unei emisfere. Ele pot fi localizate discret sau difiz, avind originea si in structurile
subcorticale [78].

Etiologia epilepsiei variaza in diferite grupe de virsta si localitati geografice [166].
Afectiunile congenitale si genetice sunt cele mai frecvente cauze ale epilepsiei in copildrie
(87,6%), pe cind la copiii mai mari si la adultii tineri cauzele majore sunt predispozitia ereditara,
scleroza hipocampului, abuzul de alcool si droguri [167]. Tumorile si infectile sporadice sunt
specifice tuturor grupelor de virstd, dar tumorile maligne sunt mai frecvent depistate dupda 30 de
ani (10,5%) [158].Un rol important i se atribuie si predispozitiei ereditare catre epilepsie [63].
Pacientii cu sindroame genetice sau cromosomiale asociate cu epilepsia sunt estimati la 2-3% din
toate cazurile de epilepsie. O predispozitie geneticd catre aceasta maladie a fost determinatd in
40% de pacienti cu epilepsie, cuprinzind trei grupe majore: afectiuni mendeliene, non-
mendeliene sau afectiuni complexe [166].

Epilepsiile idiopatice sunt corelate cu o predispozitie genetica. Expresia fenotipica a
acestora este survenirea de crize spontane si recurente. Recent au fost realizate progrese mari in
genetica epilepsiilor generalizate: au fost individualizate genele conwulsilor neonatale benigne,
epilepsiei mioclonice juvenile, find situate respectiv pe cromozomul 20 si pe cromozomul 6
[190].

Factorii genetici joacd un rol major si in epilepsiile partiale criptogene si simptomatice.
O predispozitie ereditard a fost identificatd si in cazul convulsille febrile. Peste 100 de maladii cu
determinism genetic prezinta printre semnele cardinale crize epileptice. Acest grup heterogen
prezinta sub 1% din totalul epilepsiilor. El cuprinde facomatozele, grupa epilepsiilor mioclonice
progresive, unele maladii mitocondriale si un numar mare de maladii metabolice [190].

Intr-o proportie importanti de cazuri epilepsia reprezinti o afectine dobinditi de naturd

lezionala sau metabolica - epilepsie Simptomaticda (structural-Imetabolicd). Un rol important in
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aparifia ei joacd factorii dobindifi. Printre cauzele prenatale se mentioneaza: malformatiile
cerebrale (sindromul Aicardi, hemimegalencefalia, displazia corticald focala, holoprozencefalia
s.a.) De asemenea mai sunt si accidentele vasculare cerebrale care survin in perioada
mtrauterind, ulterior la copil aparind cavitifile porencefalice. O altd cauza este mfectia
intrauterind, sau asa numitul TORCH sindrom (toxoplasmoza, rujeola, citomegalovirusul si
herpesul) [166, 167, 41, 131].

In perioada neonatald factorii provocatori sunt: encefalopatia hipoxic-ischemica,
hemoragile intracraniene spontane sau provocate prin traumatismul obstetrical, nfectile
meningocerebrale, tulburarile metabolice, encefalopatille toxice. Ulterior, datoritd acestor cauze
la copil pot debuta unele sindroame epileptice specifice, asa ca sindromul West, Ohtahara,
Aicardi, Lennox-Gastaut [192, 193, 162].

In primii trei ani de viatai cauzele principale ale convulsiilor accidentale sunt infectiie

SNC, intoxicatile accidentale si  medicamentoase, encefalopatile  metabolice  din
glomerulonefrita acutd si insuficienta renald cronicd, precum si tumorile cerebrale. Tot in aceastd
perioada se manifesta 3 forme clinice de epilepsie: spasmele infantile (2%), sindromul Lennox-
Gastaut (3,2%), epilepsia benignd cu paroxisme rolandice (10%) si epilepsia partiald cu focar
centro-temporal (9,5%) [131, 26]. La copilul mare forma cea mai frecventa de epilepsic este
epilepsia generalizata tonico-Clonica (70%), absentele (15%).
Ramine totusi un numdr mare de epilepsii ce nu pot fi atribuite unei leziuni dobindite. Acestea
sunt epilepsiile criptogene (necunoscute). Pentru ele este presupus rolul unei predispozitii
ereditare sau a unei leziuni, care nu poate fi detectatd prin tehnicile moderne de investigare
Originea cauzei epilepsiei este necunoscutd; aceasta poate avea un temei fundamental genetic
(spre ex., o canalopatie anterior nerecunoscutd) sau poate fi consecinta unei disfunctii structurale
sau metabolice care nu a fost identificata [78].

Necatind la modificarile mentionate anterior, lista sindroamelor electroclinice, cum ar fi
sindromul West, Lennox- Gastaut, Landau-Klefiner nu a fost modificatd. Managementul ulterior
al acestor encefalopatii epileptice nu se modificd in dependentd de faptul cum le clasificam
[138].

Modificari a suferit termenul de convulsii focale. Acestea au fost clasificate anterior in
accese partiale simple si complexe. Termenii mentionati dupd Berg A., erau prea rigizi si

inconsistenti, astfel necesitindu-se o simplificare a lor [41] (Tabelul 1.1).
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Tabelul 1.1. Comparatie dintre clasificarile epilepsiilor siconvulsiilor din 1981 si 1989 si

propunerile din 2010 ale Comisiei pentru Clasificare si Terminologie a ILAE (Berg et. al., 2010)

Termeni si definitii 1981/1989

Termeni si definitii 2010

Focal si generalizat

Pentru convulsii

Focale (partiale): schimbarile clinice si
electoencefalografice indicd o activare initiala a neuronilor
dintr-o zona a unei emisfere cerebrale.

Generalizate: schimbarile clinice initiale indica o
implicare a ambelor emisfere cerebrale chiar de la debut.

Pentru epilepsii
Localizate (focale) : epilepsii cu accese focale
Generalizate: epilepsii cu accese generalizate.

Conwulsiile focale: au originea in cadrul retelelor
neuronale localizate intr-o emisfera.

Generalizate: au originea si raspindire rapida in
retelele neuronale bilaterale.

A fost propusd renuntarea la acesti termeni,
deoarece multe sindroame includ ambele tipuri de
convulsii; acestia pot fi aplicati in continuare doar
in anumite cazuri.

Eio

ogie

Idiopatica: nu este identificata o alta cauza, decat o
predispozitie ereditara.

Simptomatica: epilepsia este consecintaunorafectiuni
cunoscute cerebrale.

Criptogeni: cauza epilepsiei nu este cunoscutd. Aceste
epilepsii se prezuma a fi simptomatice.

Genetica: epilepsia este, cel mai probabil,
rezultatul direct al unui defect genetic cunoscutsau
presupus, in care convulsiile reprezinta simptomul
principal al afecttunii. Aceasta supozitie trebuie sa
fie sustinuta de probe specifice.

Structurald/metabolicii: exista o afectiune sau
conditie structurald sau metabolica distincta care s-
a dovedit a fi asociatd cu unrisc sporit substantial
de a conduce la epilepsie. Aceste disfunctii pot
avea origine genetica sau dobandita. Atunci cind
acestea au origine genetica, exista o disfuncte
distinctd intervenitd intre defectul genetic si
epilepsie.

Necunoscuti: originea cauzei epilepsiei este
necunoscuta; aceastapoate avea un temei
fundamental genetic (spre ex, o canalopatie
anterior nerecunoscutd)sau poate fi consecinta
unei disfunctii structurale sau metabolice care nu a
fost identificata.

Accesel

e focale

Complexe partiale:cu alterarea starii de cunostinta
Simple partiale: cunostinta nu este afectata.

Nu este recomandata vreo clasificare specifica.
Acceseleurmeaza a fi descrise minutios conform
particularitatilor semiologice, fara a se incerca
incadrarea acestorain categorii artificiale.

Structura organizationald a epilepsiilor

lerarhic a fost organizatd in localizatd, generalizata si
Nedeterminata.

Nu este propusa vreo schemd organizationala, ci
este sugeratd o abordare flexibild, in dependentade
obiectivele urmarite.
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Termenii noi utilizati ca: akinetic, versiv, hemiconvulsii sunt mai sugestivi in descrierea
acceselor si aduc mai multd informatie comparativ cu termenii utilizati anterior (partial simplu
si complex). Modificarile efectuate in clasificari si terminologie genereazi o abordare mai
flexibild s1 multidimensionald ce tine de organizarea informatiei despre diferite forme de
epilepsii si accese, pentru propuneri despre medicamente noi, cercetari clinice si, desigur, a

activitatii practice.

1.2. Aspecte epidemiologice si interrelatia factorilor si preconditiilor cu rol in

dezvoltarea epilepsiei la copii

Epilepsia este cea mai raspinditd afectiune primarda a creierului. Este raportat faptul ca
circa 65 de milioane de oameni sufera de epilepsie, 75% de cazuri find nregistrate in tarile slab
dezvoltate, cu un acces restrins la serviciile medicale [148].

In general, incidenta epilepsiei in tirile dezvoltate constituie circa 50 de cazuri la 100 mii
de locuitori. Incidenta epilepsiei in tarile in curs de dezvoltare este in general mai mare,
constituind circa 100-190 la 100 mii locuitori pe an [23, 82, 79]. Prevalenta epilepsiillor a fost
evaluatd in numeroase populati. Multe studi din SUA, Europa si Asia au raportat o prevalenta
de la 5 la 9 cazuri la 1000 de persoane [79, 53, 53, 33, 115, 130]. Rata generald a prevalentei este
similard in Europa, America de Nord si Australia, in jur de 5/1000, la copii rata este mai inaltd -7
cazuri la 1000. Studille efectuate in tirile in curs de dezvoltare raporteazi o diferentd variabild in
prevalenta epilepsiei (15-21 de cazuri la 1000 de populatic) [115, 94, 130].

Rata raportatd este foarte mare in primul an de viatd, are o tendintd spre declin in
copilarie si adolescentd, o faza de platou la virsta medie si creste iar catre batrinete. Riscul
cumulativ pentru epilepsie de la nastere pind la virsta de 20 ani este de 1 % si creste pind la 3%
citre virsta de 75 ani. In general, aproximativ 3% din populatie se poate astepta si aiba epilepsie
la o virstd anumita pe parcursul vietii. Dupa datele unor studii, se pare ca incidenta tinde si se
micsoreze la copii, datoritd asistentei ante- si perinatale [87, 82, 83].

Pentru unele sindroame epileptice specifice populatiei de copii incidenta a fost estimata
in epilepsia mioclonica juvenild (0,7 cazuri la 100 mii), epilepsia absentd a copilariei (0,8 cazuri
la 100 mii), epilepsia rolandica benignd (2,8 cazuri la 100 mii), sindromul West (0,007 cazuri la
100 mii), sindromul Landau-Kleffner (0,2 cazuri la 100 mii), convulsiile infantile familiale

benigne (0,3 cazuri la 100 mii), epilepsia primara a lecturii (0,2 cazuri la 100 mii) [63, 23]. La
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copiii pind la virsta de 3 ani predomina accesele epileptice ocazionale sau simptomatice, dupa 4
ani creste frecventa epilepsiilor idiopatice [63].

Multe tari europene nu au realizat studii epidemiologice, datele putind fi extrapolate la
tari invecinate care au conditii de viata similare. Totusi este semnificativ de mentionat faptul
ca, despre zone largi ale Europei existd foarte putine date epidemiologice, aici find inclusa
Europa de Est (cu exceptia tarilor Baltice) si tirile Mediteraniene estice. Studille de incidentd in
grupuri largi populationale sunt mult mai pugine in comparatie cu cele de prevalentd. Pentru a
oferi informatii cit mai corecte despre posibili factori etiologici aceste studii ar trebui sa fie
prospective, de aceea ele adesea sunt consumatoare de timp si scumpe. Din studiul lui Gaitatzis
et al, a evidentiat faptul ca in Europa au fost realizate 12 studii de incidentd, care acopera zonele
de nord si vestice europene [82]. Au fost si studii europene care acopera toate categorille de
virstd au fost realizate in insulele Faroes (Danemarca) — 1986, Bordeaux (Franta) — 1990, Islanda
— 1996, Elvetia — 1997, Marea Britanie — 2000 [79, 117, 169]. Ele au evidentiat o rata anuala a
incidentei cuprinsd intre 43 — 47 la 100.000 locuitori. Exista unele diferente legate de includerea
in unele studii a primei crize neprovocate. Sunt studii care au evidentiat faptul cad aproximativ
50% din cazurile totale de epilepsie debuteazi in copilarie sau adolescenta [176, 163].

Incidenta epilepsiei la copil a fost estimatd in diverse populati de copii in ultimi 70 ani,
folosindu-se insa diferite metode pentru definirea cazurilor, inclusiv intervalul de virsta studiat —
existd o mare hererogenitate a acestora, precum si a conditilor studiate: epilepsie, primd criza
neprovocatd, crize acute simptomatice. Studille care au analizat incidenta epilepsilor la copii si
adolescenti au fost realizate in Europa (Finlanda, Marea Britanie, Turcia, Italia, Islanda,
Norvegia,Spania, Suedia, Elvetia, Rusia), SUA (Rochester, Houston), India (Kolkata), Africa
(Kenia), China, Canada (Nova Scotia, New Haven), Brazilia [82, 79, 63, 117, 157, 155, 93, 94].
Cu toate diferentele metodologice, incidenta in studile care provin din tari industrializate vestice
este remarcabil de consistenta pe arii geografice diferite, in special daca sunt luate in considerare
rezultatele ultimelor doud decade. Rata incidentei medii anuale a crizelor recurente, neprovocate,
la 100.000 copii, conform studilor inregistreaza o valoare mmima de 35.0 in Turcia, Finlanda 14
si 41.0 in Noua Scotie, si o valoare maximd de 82.3 in Nordul Suediei [161, 33]. Au existat studii
care au raportat valori mai mari ale incidentei, dar acestea au inclus si studiul primei crize si / sau
al crizelor acute simptomatice. Proportia anumitor tipuri de crize este evidentiatd in mai multe
studii contemporane de incidentd, care au folosit clasificarea in vigoare a crizelor epileptice a
Ligii Internationale de Combatere a Epilepsiei (ILAE) din 1981. Studile de incidentd din
Rochester, Minnesota, au evidentiat o proportie discret mai mare de 50% a crizelor cu debut

focal [155]. Aproximativ Y2 din cazurile cu crize cu debut focal au generalizare secundara.
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Studile din tarile in curs de dezvoltare raporteazi o incidentd mai mare a cazurilor cu crize
generalizate de la debut (ramine insd de verificat daca este o observatie corectd sau se datoreaza
unor greseli de clasificare in studile din tarile lumii a III-a). Rezultatele, atunci cind se folosesc
criterii constante, conduc la cifra de aproximativ 60% din cazuri in favoarea crizelor partiale
[115, 130].

Prevalenta cuantificd proportia de indivizi dintr-o populatic care au boala la un anumit
moment §i furnizeazd o estimare a probabilitdti (riscului) ca un individ sa fie bolhav la un
anumit moment in timp. Spre deosebire de incidentd, prevalenta este mai usor de calculat si de
aceea existd mai multe studi de prevalentd in diverse populatii, iar datele sunt utile in anumite
situatii.

Prevalenta este o misurd a interactiunii unor factori cum sunt: incidenta, mortalitatea si
remisiuna bolii, si cu exceptia unor zone izolate (cum este Islanda) prevalenta este afectatd si de
factori ca migrarea populatiei si, de asemenea, accesul la ingrijire medicald. Prevalenta este mai
mult o reflectare a supravietuirii si severitatii sau cronicititii unei boli decit a frecventei bolii. In
fapt prevalenta masoard ceea ce ramine in urma datelor de incidentd dupd ce persoanele sunt
pierdute prin mortalitate sau remisiune. Dificultatile legate de mterpretarile datelor de prevalentd
vin si din mconsecventele in definirea epilepsilor, desi datele sunt ameliorate datorita
recomandarilor ILAE privind studille epidemiologice.

Datele estimative ale prevalentei epilepsilor in tarile industrializate sunt cuprinse intre
3.3-7.8 (medie 5.2%o), conform sintezei realizate de Forsgren et.al, desi prevalenta poate fi mai
mare in grupuri populationale selectionate [79]. Prevalenta este mai mare in tarile in curs de
dezvoltare, in unele studii depasind valoarea de 4%o - desi datele sunt uneori dificil de interpretat,
intrucit de multe ori nu sunt furnizate aminunte despre prevalenta ajustatd pe grupe de virste [53,
33130, 161]. Datele despre prevalenta epilepsiei la copii au aratat cifre intre 4-5%o, cu 0 medie
de 4,3%o. Studile din tarile dezvoltate raporteazi o prevalenta redusa in copildrie si aproximativ
2-3%o in grupul de virstd pind la virsta de 7 ani si de 4—6%o in grupul de virsta 11 — 15 ani [133,
169]. Rezultate mult diferite sunt date de studille din tarile in curs de dezvoltare, unde prevalenta
este mare in copilirie si putine cazuri sunt inregistrate dupad virsta de 40 ani (a fost sugerat ca
aceste rezultate se datoreazd posibilei mortalitdfi ridicate a persoanelor cu epilepsie din tarile in
curs de dezvoltare, dar ramine de stabilit dacd acest lucru este perfect adevarat); in general este
estimat ca prevalenta epilepsillor in tarile din America de Sud si Afica este de 10—15%o, unul
dintre motivele diferentei find infectile parazitare responsabile de crize epileptice [157, 130].
Este normal sd existe diferente intre distributia tipurilor de crize si in special a sindroamelor

epileptice in functie de tipul studiilor efectuate — de incidentd sau de prevalenti. In studiile de
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prevalentd datele pot fi diferite din cauza interventiei mai multor factori cum sunt mortalitatea in
diferite grupe, tipul si severitatea sindromului epileptic, care vor modifica datele de prevalenta si
probabilitatea de remisiune.

Datele de prevalenta oferite de studiul din Rochester acopera perioada anilor 1940 — 1980
si identificd tendintele de evolutie in timp ale epilepsilor, astfel: declin usor al ratelor de
prevalentd in grupa de virstd cuprinsd de la nastere si 9 ani, aceste date find in concordantd cu
rezultatele studillor de incidentd pe aceeasi grupd de virstd; o crestere usoard a acelorasi date in
grupa de virsta 10 — 14 ani. Problema studiului din Rochester este legata de structura populatiei —
relativ micd si omogena, si posibil sa nu fie pe larg aplicabile [93, 94].

Variate studii largi populationale si de cohortd au fost realizate intru identificarea si
evaluarea diferitor factori de risc in aparitia acceselor convulsive neprovocate, generind
concluzii variate [96, 87, 84, 71, 27, 176, 170]. Astfel, sexul masculin intr-un sir de studii este
raportat ca un factor de risc, dar in unele studii multivariationale nu este confirmat rolul acestuia
in dezvoltarea ulterioarda a maladiei Corelatia dintre tulburdrile cognitive ce preced convulsille si
aparitia ulterioard a epilepsiei este relevati in unele studii. In altd cercetare efectuata de Datta A.
etal este raportatdi o frecventa de 35% a schimbarilor in evaluarea neurologicd a copiilor, cu
asocierea retardul cognitiv in 28% [65].

Un alt factor de risc ar constitui convulsille febrile. Dupa unele date riscul de dezvoltare
a maladiei sporeste de 8,5 ori in caz de asociere a convulsilor febrile [158]. Dupa alte date,
numai 1-2,5% din copii dezvoltd epilepsic dupd convulsile febrie simple, dar in cazul
convulsiilor febrile complexe riscul creste de 4,04 ori [64].

Un alt aspect important il joacd predispoztia geneticd. Un istoric familial poztiv de
epilepsie creste riscul de dezvoltare a maladiei de 4,75 ori C Intr-un studiu este raportat un risc
de 3,34 ori mai mare pentru copii ale caror rude sunt diagnosticate cu epilepsie [64].
Traumatismul cranio-cerebral prezintd si el un factor de risc. In unele studii este evaliati o PR
de 9,17 ori mai mare pentru dezvoltarea maladiei comparativ cu grupa de control [53]. Asadi-
Pooya et.al. au raportat cd 11,5% de persoane dezvoltd epilepsia timp de 5 ani dupa traumatismul
cerebral [27]. Daud si alti raporteazd un risc de 4,6 ori mai mare in cazul unei traume creanio-
cerebrale la copiii de 3 luni-14 ani [64].

Infectile cerebrale, de asemenea, au fost raportate ca importanti factori de risc. Astfel
istoricul de infectii ale SNC a fost raportat in 4,3% din populatia epileptica si 0,9% din grupurile
de control [64]. Rezultate similare au fost raportate de Asadi-Pooya ct.al., exceptie ficind datele
din Pakistan, unde s-a raportat doar o frecventa de 10% [27]. Asfel, traumatismul cranio-cerebral

poate creste riscul de dezvoltare a maladiei de 2,4 ori, dupd unele studii [71]. Annegers
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raporteazd PR de 16 ori in cazul encefalitelor, comparativ cu meningitele, unde PR este de 5 ori
mai mare [23].

Evolutia sarcinii este un aspect foarte important pentru dezvoltarea ulterioard a copilului
Asfel, un factor de risc descris in unele surse este hipertensiunea arteriald la mama pe parcursul
sarcinii. In acest mod prezenta acesteia creste riscul de dezvoltare a maladiei de 4,31 ori [23].
Dupa alte studii, PR este de 4,8 ori mai mare comparativ cu grupa de control [64]. Singerarile
vaginale pe parcursul sarcini de asemenea prezintd un factor de risc semnificativ, crescind rata
de dezvoltare a maladiei, dupa unele studii de 17 ori. Dupa R. Sidenvall, operatia cezariana de
urgenta creste riscul de dezvoltare a maladiei de 18 ori [170]. Tot acest autor acordd o atentie
sporitd virstei gestationale si scorului Apgar la nastere ca factori de risc [170]. Dupa datele
acestuia, virsta gestationald mai mica de 37 de saptamini creste riscul de dezvoltare a maladiei de
5,6 ori, pe cind scorul Apgar mai mic de 6 puncte creste riscul de 3,8 ori. Greutatea micd la
nastere in unele studii este raportatd ca factor de risc pentru dezvoltarea acceselor convulsive
recurente, iar in alte studii este prezentatd ca un factor de risc pentru retardul in dezvoltarea

cognitiva [170].

1.3. Sindroame epileptice specifice copiilor de virsta mica: aspecte clinice si de

diagnostic

Crizele epileptice ale sugarului si copilului sunt foarte polimorfe si numai crizele care se
repetd frecvent pot fi observate, in detalu, clinic sau cu ajutorul unor tehnici elaborate
(poligrafice si video) [106]. Fenomenele clinice care indica caracterul partial al crizei sunt
uneori dificil de recunoscut in cursul primelor lini de viatd si nu devin manifeste decit catre
finele primului an de wviatd. Deaceia mmportanta recunoasterii acestor accese i initierea
tratamentului este cruciald. Examenul EEG ne ajutd in diagnosticare si evidentiazi o activitate
ritmicd cu frecventd descrescinda, constituitd fie de virfuri rapide si putin ample, fie de virfuri
lente, fie de unde lente; ,descarcarea" este uneori localizatd, dar in primele luni de viatd ea
poate debuta simultan pe ambele emisfere. In cazul in care crizele sunt asociate cu 0
,descarcare" EEG focala, corelatia electroclinicd topograficd este similard cu cea intilnitd la
copilul mare si la adult. Fenomenele motori focale ale fetei si membrelor se asociazd cu o
,descarcare" rolandica contralaterald, clonile oculare se asociazi cu o ,descarcare”" occipitala
controlaterald, fenomenele vegetative si masticatia - cu o ,descarcare" temporald, iar deviatia

oculard sau cefalicd - cu o ,descarcare" homo- sau contralateralda [131].
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Pentru copiii de virstda mica sunt specifice un sir de sindroame epileptice, cu aspecte
clnice si paraclinice particulare, care necesitd un management special, datoritd regresului
cognitiv asociat si rezistentei catre remediile antiepileptice.

In anul 2001 Comisia pentru Clasificatie si Terminologie a ILAE a propus de a include
in clasificarea epilepsilor un grup separat de entititi nozologice - encefalopatiile epileptice
(Engel 2001) — afectiuni caracterizate prin afectarea secundard progresiva a creierului, ca
consecintd a convulsiilor prelungite, rezistente la tratament [73].

Sindromul Ohtahara este o forma de encefalopatie epileptica cu debut precoce, ce se
caracterizeaza prin spasme tonice, dificil de diferentiat de cele din spasmele infantile si printr-un
pattern EEG de suppression-burst. Accesele isi au debutul in primele 10 zile dupa nastere, uneori
chiar in prima z. Debutul este pe un fondal somatic sanitos. Ulterior accesele isi maresc
frecventa (de sute de ori pe z) si se asociazi regresul cognitiv. In acest sindrom sunt intilnite
diverse tipuri de accese: spasme tonice, care pot fi atit generalizate si simetrice, cit si lateralizate.
Accesele tonice se pot intilni atit in stare de veghe, cit si in somn. Durata este de 10 secunde, cu
intervalul intre accese de 9-15 secunde. In o treime de cazuri au fost remarcate si alte tipuri de
accese: partiale motorii, mioclonii masive sau segmentare. Mai tirziu se pot asocia accese tonico-
clonice generalizate [131, 138, 162].

Traseul EEG este constituit din descarcari de complexe paroxistice de polivirfuri-unde
separate de perioade de activitate EEG marcat atenuate sau chiar plate (Figura 1.1.).
Descarcarile paroxistice constau dintr-o combinatie de Virfuri unde ascutite si unde lente.
Aceste ,descarcari“ dureazd de la o secunda la mai multe secunde si pot aparea fie sincron, fie
asincron pe ambele emisfere. Componentele individuale (virfuri sau unde ascutite) nu sunt
niciodata bilateral sincrone.

Sindromul Ohtahara este determinat de o mare varietate de anomalii structurale ale SNC
(anomalii de dezvoltare, defecte de migrare neuronald, microcefalie, hemimegalencefalie,
anomalii encefaloclastice- encefalopatia hipoxic- ischemica) si de unele cauze de origine
metabolica, incluzind encefalopatia glicinica  si anomalile mitocondriale. Prognosticul este

foarte sever (1/3 din pacienti decedeazda in perioada de sugar) [131].
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Fig. 1. 1. Pattern EEG specific pentru suppression- burst

Spasmele infantile (sindromul West) sunt un tip de crize proprii sugarului, descrise de
West, asociate cu retard mental si anomali EEG paroxistice, ce realizeazd la maximum un tablou
caracteristic numit ,hipsaritmie". Spasmele infantile sunt cunoscute in literaturd sub diferite
denumiri: EMIH (encefalopatie mioclonica mfantilda cu hipsaritmie); sindrom West (dupa
numele medicului englez care a descris in 1891 boala); spasme in flexie; sindrom Blitz-Nick-
Salaam-Krampfe). Ele reprezinti in majoritatea cazurilor o expresie a unor leziuni cercbrale
subiacente, fie in cadrul unei encefalopatii difuze, fie in cadrul unor leziuni focale cerebrale
progresive sau nonprogresive.

O alti formi de boald este reprezentati de spasmele infantile criptogenice. In acest caz,
pacienti au o dezvoltare intiald aparent normald; nu se constatd nici o cauza decelabild, nici
anomalii la CT-scan si MRI, dar evolutia este nefavorabila. O a treia forma de boald este
reprezentatd de sindromul West idiopatic (SWI): sugarii prezintd spasme infantile, iar evolutia
mentald si motorie sunt favorabile [192, 162, 135].
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Fig. 1. 2. Pattern EEG specific pentru hipsaritmie
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Incidenta spasmelor infantile (SI) este estimatd la 1-2 cazuri la 3.000 de nasteri cu o
preponderentd masculind. Spasmele sunt manifestate sub forma de contracti musculare bruste,
axiale, cu durata de 0,2-2 sec, aparute in serii, in strinsa corelatie cu somnul, mai ales la trezire si
au fost activate de stimulare. Varietatea clinicd a spasmelor este mare. Contractile pot fi masive
si globale, cu predominantd axiald, interesind musculatura gatului, trunchmului si membrelor, de
duratd scurtd, survenind izolat sau in salve cu durata de cateva minute. Fiecare salvd poate
cuprinde in mediu 10 spasme, separate intre ele prin perioade de liniste cu durata intre 4 si 10
secunde. Copilul are un aspect de automat care se flecteaza succesiv, sau asemanator persoanei
care se salutd prin flexia capului si membrelor cu incurbarea corpului. In unele cazuri contractiile
musculare intereseazi tot corpul cu flexia capului pe trunchi, flexia membrelor superioare si
inferioare cu un aspect de ,copil strins”, asemenea fitului din uter. Spasmele au un caracter
repetitiv (chiar pina la 80 de salve pe zi), fiind sugestive pentru un diagnostic pozitiv al SW. Un
sfert din sugari prezintd alte tipuri de crize (partiale sau generalizate) inainte de survenirea
primelor spasme sau acestea apar concomitent cu spasmele. In 17% din cazurile studiate
pacientii au prezentat anterior alte tipuri de crize [192, 135]. Intr-un caz din 3, aceste crize sunt
grupate pe o scurtd perioadd in evolufia unui episod neurologic acut determinat de leziuni
cerebrale (traumatisme, infecti, hipoxie-ischemie). Un mterval mediu de 6 luni precede in
aceasti situatie primele spasme. In alte cazuri, primele crize preced debutul epilepsiei care isi
schimba aspectul in cursul survenirii spasmelor, 1-6 luni mai tirziu [162].

Epilepsia mioclonica severa a sugarului (Dravet sindrom) isi are debutul intre 3 si 10
luni, la sugarii anterior normali prin crize clonice, frecvent unilaterale, uneori insofite de
cianoza, cu hemiplegie postcriticd, rar prin miocloni masive [149, 150]. La EEG sunt
determinate virfuri de unda generalizate. Primele crize sunt febrile (in 2 din 3 cazuri), uneori sunt
favorizate de vaccinarea pertusis, care se efectueazi frecvent la aceastd virstd. Crizele se repetd
in continuare, aproximativ lunar, spontan sau cu ocazia unei stari febrile moderate; frecvent,
acestea sunt unilaterale, alternind de la un hemicorp la altul In acest stadiu al boli EEG este
normald. In acest tip de epilepsie, una dintre cele mai severe ale copilului mic, tratamentul este
intirziat de cele mai multe ori, EEG find normald pe o perioadd de mai multe luni. Miocloniile
masive si absentele nu apar decit in cursul celui de-al 2-lea— al 3-lea an de viatd. Miocloniile
survin in accese de cele mai multe ori severe, care doboard copilul la pamint. Primele anomalii
EEG apar catre 2-3 ani sub formd de virfuri unda generalizate spontan, activate de somn. Pe
parcursul anilor se asociaza frecvent stari de rau mioclonic, ce pot dura mai multe ore, dar care
sunt frecvent sensibile la benzodiazepine. Examenul neurologic, inifial normal, se deterioreaza

progresiv, asociindu-se cu 0 ataxie si o retentie a achiztilor verbale, uneori cu sindrom
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piramidal CT cerebrald este inifial normald, dar poate fi identificatd atrofia cerebrald severa
dupa o stare de rau convulsiv prelungit [149, 150].

Sindromul Lennox-Gastaut este un sindrom epileptic care se caracterizeaza prin accese
frecvente, polimorfe, retard in dezvoltarea neuro-psihica, rezistenta convulsilor la terapia
anticonvulsivantd si evoluie progresiva dificild. Dupa datele unor autori se intllneste in 3-10%
cazuri [193, 26]. Ca factori etiologici sunt incriminate dereglarile imunologice, iar factorii
declansatori constituie infectille virale si vaccinarea. Anamneza eredo-colaterald este agravata in
2,5-40% cazuri. Sindromul debuteaza intre 1-7 ani. Tabloul clinic este caracterizat printr-o
varietate largd de accese: tonice, atonice, mioclonice, absente atipice s.a. Traseul EEG este
caracterizat prin incetinirea activitati de baza, complexe generalizate spike-waves 2-2,5 Hz. La
examenul prin IRM pot fi determinate deregliri de migrare neuronald, sub forma de heterotopii

(sindromul de cortex dublu), encefalomalacii multichistice [26, 131].

1.4. Corelatia dintre anticorpii antifosfolipidici si epilepsie

Relatia dintre mecanismele autoimune si epilepsie a suscitat interesul multor cercetatori
si a constituit obiect al unui numar considerabil de studii [45, 59, 119, 143, 151,152, 201].
Rezultatele empirice au identificat titruri inalte ale anticorpilor la pacientii cu epilepsie si au
constatat rdspunsul unor sindroame epileptice la medicatia imunomodulatorie, sugerind
importanta verigilor autoimune in epileptogeneza [16, 45, 59, 119, 201]. Printre anticorpii a
caror prezentd sporitd este asociatd, adeseori, epilepsiei sunt anticorpii antifosfolipidici, care
reprezintd o familie eterogend de anticorpi catre fosfolipide si catre proteinele legate de
fosfolipide.

Cele mai frecvente manifestari clinice legate de prezenta acestora sunt aparitia de
tromboze si pierderi fetale recurente. Variate studii au reliefat un sir de mecanisme prin care Ac
aPL pot conduce la disfunctii neurologice [187, 180]. Disfunctia barierei hemato-encefalice
poate conduce la influxul de Ac aPL si citokine in creier, cu potential efect toxic asupra
neuronilor si celulelelor gliale. S-a sugerat ca eliberarea de IL-6 la pacientii cu Ac aPL afecteaza
neuronii si astrocitele [180, 57] Studiile efectuate in vitro au demonstrat ca Ac aPL au tendinta
spre a se lega cu neuronii si astrocitele, conducind la reducerea viabilitati acestora [57].
Depolarizarea sinapticd si  suprastimularea receptorior de glutamat conduce la sporirea
neurotoxicitatii. [180]. Acesti anticorpi au fost asociati cu dereglarea procesului de inhibitie a

aterogenezei cerebrale, generind cresterea incidentei evenimentelor vasculare aterosclerotice in
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creier [180]. Activarea sistemului complementului de catre Ac aPL, de asemenea, poate fi o
sursa de neurotoxicitate si aparitie a disfunctiilor cerebrale [59].

Spectrul maladillor neurologice asociate cu prezenta Ac aPL include si epilepsia.
Evidenta aberatilor sistemului imun la pacienti cu epilepsic a fost studiata de multipli autori,
unii identificind o prezentd de anticorpi antifosfolipidici de cca 19-26 % din totalul de pacienti
cu epilepsie (maturi), si de circa 13% din totalul de pacienti - copii, cu predominarea acestora in
epilepsille partiale [21, 151, 143, 185]. Studile intiale bazate pe depistarea anticorpilor
antifosfolipidici la pacientii cu convulsii au raportat o frecventd inaltd a acestora in grupul
pacentilor cu lupus eritematos de sistem [119, 88, 134]. Ulterior, au fost descrigi patru pacienti
cu debut al conwulsiilor tardiv, care nu aveau LES, dar au fost depistati poztivi pentru anticorpii
dati. Acesti autori au propus ideea cd convulsile la pacientii dati sunt generate de evenimentul
ischemic ce apare in creier datoritd hipercoagulabilitatii provocate de acesti anticorpi [201].

Astfel, prezenta acestor anticorpi poate fi consideratd ca un epifenomen sau un factor
patogenetic semnificant. Teoria conform careia sistemul imun joacd un rol important in
procesele epileptogenetice ale mai multor forme de epilepsii a fost elaboratd si promovatd cu ani
in uma [16]. De atunci, numeroase studii au raportat existenta unei largi varietati de alterari
munologice la pacientii epileptici, raspunsul favorabill al unor sindroame epileptice la
tratamentul imunomodulator, precum si asocierea epilepsiei cu alte maladii mediate imun [134,
119].

Prevalenta epilepsiei in afectunile imunologice specifice (ex.celiachie, lupusul
eritematos de sistem) sugereazd cd mecanismele imunologice joacd un rol esential in patogenia
epilepsiei. Unul dintre cele mai recente studii populationale, realizat in 2014, a avut drept
obiectiv cercetarea relatiei dintre epilepsie si 12 maladi mediate imun, si anume diabet de tip 1,
psoriazis, artrita reumatoida, boala Graves, tiroidita Hashimoto, boala Crohn, colita ulceroasa,
lupus eritematos de sistem, sindromul antifosfolipidic, sindromul Sjogren, miastenia gravis,
boala celiaca [134]. Studiul a fost realizat asupra a 2 518 034 persoane in Statele Unite ale
Americii. In rezultatul acestei cercetiri vaste s-a constatat ci riscul epilepsiei a fost
semnificativ sporit in cazul pacientilor cu maladii mediate imun (RP 3,8%; P<0,001) si a fost
mai pronuntat la copii (RP 5,2; P<0,001). Autorii au opmat, cd foarte frecvent, epilepsia si
maladille mediate imun apar in paralel, iar pacienti carora li s-a depistat una dintre aceste
disfunctii urmeaza a fi supusi monitorizarii sporite in vederea eventualei depistdri a disfunctiei
corelate, concluzionind cd rolul proceselor autoimune in epilepsie nu poate fi neglijat, inclusiv

in vederea optimizarii tratamentului.
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Verrot a studiat 163 de pacienti cu epilepsie pentru a determina relatia dintre aceastd
maladie si prezenta anticorpilor antinucleari si antifosfolipidici El a mentionat ca anticorpii
clasei Ac aPL au fost prezenti la 20% de pacienti, indiferent de tipul epilepsiei, tratamentul
admmistrat, virstd si sex, promovind ideea cd@ acesti anticorpi ar juca un rol important in
patogenia epilepsiei [185].

Intr-un studiu realizat in 1999 de catre Angelini L. et.al., au fost studiati 23 de copii cu
crize epileptice partiale, fara evidentd clinica sau paraclinica a LES [21]. Trei dintre acestia, cu
epilepsic de lob frontal, au fost depistati pozitivi pentru anticorpii antifosfoipidici. Autorii
sugereaza ideea cd acesti anticorpi pot fi implicati in mecanismele mediate imun, care pot face
parte din patogenia epilepsiilor partiale. Autorii au opinat cd prevalenta mare a autoanticorpilor
in epilepsic poate sa mai fie datoratd si preparatelor antiepileptice utilizate, in special fenitoineli,
dar pind la urma originea acestora pare sa ramind obscura.

Ipoteza conform careia prezenta anticorpilor autoimuni la pacienti cu epilepsie este
cauzatd de medicamentele antiepileptice a fost testata in 2000 de catre J. Peltola et al. Acest
studiu a awut drept scop determinarea corelatiei dintre epilepsie, medicatia antiepileptica si

Py

anticorpii  antifosfolipidici si antinucleari in grupul pacientilor cu epilepsie cronica si recent -
diagnosticatd.  Cercetarea a stabilit ca frecventa acestor anticorpi este inalta atit in grupul
pacientilor cu conwvulsii recent— diagnosticate, cit si in grupul celor cu patologie mai veche. Titrul
anticorpilor antifosfolipidici (IgG) s-a dovedit a fi mai inalt la pacienti cu epilepsie nou-
diagnosticatd fatd de grupul de control (21% vs 7%). Prevalenta acestora a fost mai altd la
pacientii cu epilepsie focala (14% vs 8%) [143]. Nu a fost identificata vreo corelatie importanta
intre medicatia antiepileptica si prezenta anticorpilor antifosfolipidici.  Aceste constatari le-au
permis autorilor sd concluzioneze ca dezechilibrul imunologic ar putea fi un factor relevant in
patogenia epilepsiei [143].

In cadrul unui studiu realizat de Eriksson et al, ale carui rezultate au fost publicate in
2001, au fost masurate valorile a variati anticorpi la 50 copii cu epilepsie si la 20 copii din grupul
de control Rezultatele obtinute au indicat o prevalentd considerabil mai mare (P<0,011) a
anticorpilor antifosfolipidici in grupul de studu (44%), prin comparatic cu grupul de control
(10%). 1In acelasi timp, nu a fost constatati vreo mirturie a ipotezei ci prezenta acestor anticorpi
a fost indusa de tratamentul administrat [75].

Intr-un alt studiu, realizat de Cimaz et al in 2002 au fost misurate valorile anticorpilor
intr-un grup constituit din 142 pacienti cu epilepsie, cu o virstd medie de 10 ani si a fost atestata

prezenta aCL in 15 cazuri [58].
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Autorii au concluzionat, ca ipoteza unui rol epileptogenetic al acestor anticorpi nu poate

fi negljatd (Tabelul 1.2).

Tabelul 1.2. Ac aPL la adulti, adolescenti si copiii cu epilepsie
dupa datele unor studii [143, 185, 58, 75]

Ac aPL la pacientii adulti cu epilepsie Prezenta Ac aPL

Peltola et al. Prevalenta Ig G Ac aPL

Pacientii nou- diagnosticaticu epilepsie (n=50) 21%
Epilepsie focala (n=50) 14%
Epilepsie generalizatd (n=52) 8%
Grup de control (n=83) 7%

Verrot et al. Prevalenta Ig G Ac aPL

41/163 pacienti 25%

Mentiuni:

Nu a fostvreo corelatie dintre medicatie si Ac aPL

Examenele imagistice nuau relevat evenimente
ischemice la pacientii cu Ac aPL

Cimaz et al. Anticorpii Ac aPL lapacientii tineri cu
epilepsie

N=142 (virsta medie 10 ani)

Prevalenta Ac aPL 10,6%
lg M Ac aPL 1,4%
lg G AcaPL 7,7%
Ilg M+lg G AcaPL 1,4%

Eriksson et al. Anticorpii Ac aPL lacopiii cu epilepsie

Grupul de studiu (n=50) 44%

Prevalenta Ac aPL

Grupul de control (n=20)

Prevalenta Ac aPL 10%

Corelatia dintre prezenta retardului asociat epilepsiei si prevalenta Ac aPL prezntd de
asemenea un interes. In unele studii efectuate ce tin de corelatia dintre functile cognitive si Ac

aPL i lupusul eritematos de sistem, s-a dovedit legatura directa dntre acestia si retardul
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neuropsihic asociat [119, 151]. Tot ei au presupus cd acesti anticorpi joaca un rol in patogeneza
afectarii cognitive si o testare psihologicd ar fi binevenitd in cazul depistarii acestor anticorpi.

In cercetirile efectuate de Rahman et.al a fost vehiculatd ideea ca aparitia anticorpilor se
datoreaza unei reacti autoimune impotriva neuronilor epileptici [151]. Cu toate acestea,
indiferent de mecanismele de aparitie ale acestor anticorpi, urmeazi a se tine cont de riscul de
survenire a unor mecanisme trombotice posibile si, corespunzitor, de necesitatea de prevenire a
acestora.

Unele studii disparate au constatat absenta unei legaturi cauzale intre epilepsic si
anticorpi [152, 62]. Astfel, un studiu finlandez publicat in 2005 de catre J. Ranua a sumarizat
rezultatele unei cercetari efectuate asupra a unui grup de studiu constituit din 1386 pacienti cu
epilepsie si asupra grupului de control cu o repartitie similard gen/virstd. Cercetarea a avut drept
obiectiv compararea titrurilor  de anticorpi  (inclusiv anticorpii antifosfolipidici) la membrii
grupului de studiu cu titrii acestor anticorpi inregistrati la membrii grupului de control. Studiul a
relevat cd pacientii cu epilepsic  nu au inregistrat niveluri sporite ale anticorpilor, prin
comparatic cu membrii grupului de control. Autorii au concluzionat ca factori variati, cum sunt
particularitatile gentice si specificul epilepsiei pot afecta prezenta anticorpilor in fiecare caz
distinct. Un alt studi, ale carui rezultate au fost publicate in 2009, a realizat investigatii ale
anticorpilor in 60 de copii cu epilepsie si a identificat nivel sporit al Ac aPL numai intr-un singur
caz [152].

Avind In vedere numarul in contnud crestere a autorilor care sugereazd importanta
mecanismelor imune in patogenia epilepsiei, precum si tinind cont de impactul pe care i poate
avea o potentiald relatie cauzald dintre anticorpi si aceastd maladie in modelarea
managementului terapeutic al epilepsiei, unul dintre obiectivele prezentului studiu a constat in

evaluarea Ac aPL in populatia de copi.

1.5. Enolaza specifici neuronala - marker de injurie neuronala in epilepsie

In pofida progresului considerabil realizat i1 managementul epilepsiei, ramin
nesolutionate un sir de probleme. Cele mai importante dintre acestea includ farmacorezistenta
inregistratd la circa o treime din pacienti mecanismele neelucidate ale epileptogenezei si
caracterul neuniform al evolutiei clinice a pacientilor cu epilepsie. Intru solutionarea problemelor
specifice in acest domeniu este esentiald utilizarea unor markeri biologici [108]. Pe linga

metodele neuroimagistice si electrofiziologice, utilizate traditional in dignosticul patologiilor
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neurologice, un interes sporit suscitd markerii specifici cerebrali ca instrument adjuvant in
managementul acestor patologi. Se impune necesitatea unor metode cantitative, care genereazi
rezultate de un Tnalt nivel al certitudinii $i nu compromit siguranta pacientilor, find acceptabile
atit pentru pacientii din grupurile de studiu, cit si pentru persoanele sdndtoase din grupurile de
control.

Markerii  biochimici specifici pentru patologiile sistemului nervos central corespund
acestor criterii.  Aplicatile potentiale ale acestor markeri includ monitorizarea proceselor
patologice asociate acceselor convulsive, cercetarea proceselor de epileptogeneza si identificarea
pacientilor cu risc de farmacorezistenta. Unul dintre acesti markeri este enolaza specifica
neuronala. Aceasta reprezintd o enzimd glicoliticd, find localizatd in citoplasma neuronala. Este
una din cele cinci izoenzime ale enzimei glicolitice enolaza. Aceasta din urmi este eliberata
atunci cind tesutul nervos este traumatizat. De aceea, o directie de utilizare a cercetarii nivelului
NSE ar fi studiereca patogenici afectiunilor neurologice, care decurg cu afectarea barierei
hematoencefalice (epilepsie, ischemie, hipoxie cerebrali). In cadrul neurodistructici focale sau
difuize are loc ecliberarea de proteine, enzime, fermenti neurospecifici din celulele afectate ale
creierului in spatiul mnterstitial, si ulterior in lichidele biologice ale organismului.

Mecanismul cel mai frecvent al dezvoltarii ijuriei este afectarea excitotoxicd. De
asemenea, statusul convulsiv poate cauza afectarea cerebrali prin hipoxie. In crizele convusive
se observa o micsorare a rezervelor de acid GABA si o crestere potential neurotoxicd a nivelului
extracelular de glutamat. Schimbarile in excitabilitatea neuronald induc o activitate anormald in
unii neuroni, cauzind hiperexcitabilitate. Crizele recurente pot cauza plasticitate sinaptica,
modificd procesele moleculare si tin sa faciliteze excitabilitatea si predispunerea catre convulsii.
Unele studii sugereaza ca finctionarea modificata astrogliald joaca un rol in generarea si
raspindirea activititii convulsive. Disfunctia acestora poate fi importantd in patogenia epilepsiei
[137,172].

O directie mmportantd de utilizare a metodei de analizi a nivelulii NSE  reprezinta
diferentierea dintre accesele paroxistice epileptice si accesele paroxistice de altd geneza. Un
studiu realizat de S.Y. Lee et al. a avut drept scop determinarea relevantei diagnostice a NSE ca
marker biochimic in conwvulsii si sincope, care pot prezenta un tablou clinic similar. Grupul de
studiu a fost constituit din 52 de pacientii cu convulsii si 42 de pacienti cu sincope, iar grupul de
control a fost constituit din 91 de persoane sanatoase. Niveluri sporite ale NSE au fost
identificate in grupul de pacienti cu convulsii (14,97 ng/dl), iar in grupul de persoane cu sincope
si in grupul de control nivelurile NSE au constituit, corespunzator, 10,15 ng/dl si 10,03 ng/dl

34



(P<0,05). In concluzie, autorii au retinut ci determinarea nivelului seric al NSE poate constitui
un test relevant si util in identificarea si diagnosticul accceselor convulsive [118].

Studiul realizat de Willert C. et al. pe un lot de 44 pacienti a avut drept scop evaluarea
nivelelor NSE, prolactinei si creatinkinazei in cadrul acceselor convulsive si psihogene. In
grupul de studiu au fost selectati 32 de pacienti cu accese epileptice si 12 pacienti cu accese
psinogene. Lotul de control a fost constituit din 16 persoane sanatoase Rezultatele obtinute au
identificat o crestere a nivelului NSE in special dupa 48 de ore de la ultima convulsie epileptica,
iar in cadrul acceselor psihogene schimbari ale titrului acestui marker nu au fost determinate.
[194]

Studiile clinice si experimentale au stabilit faptul ca statusul epileptic prelungit pot
induce o afectare neuronali, care lasd o urmd in arhitectonica cerebrald, putind provoca declin
cognitiv ulterior [141, 20, 97 ]. Ipoteza conform careia accesele scurte recurente pot conduce la
lezarea substantei cerebrale este relativ noud si  a fost mai putin testatd in literatura de
specialitate. Cele mai multe studii experimentale au fost efectuate pe animalele la care statusul
epileptic era indus de acidul kamic, pentilentetrazol si pilocarpind. Rezultatele acestor studii
denota ca convulsille epileptice pot cauza moarte neuronald, sprouting axonal, schimbari
dendritice si glioza reactiva [141, 20]. Dupa Anaud, cel mai frecvent sunt afectate structurile
mesiale temporale, de aceea o consecinfd a convulsilor prelungite este necroza neuronald
selectiva in hipocampus [20].

Enolaza specifica neuronala a fost utilizata ca marker biochimic in vederea identificarii
corelatiei dintre  epilepsie  §i injuria neuronald asociatd convulsilor in citeva studii clinice
efectuate in rindul copillor. Un studiu efectuat in 2012 de Sahar A. et al. a avut drept obiectiv
determmarea legaturii cauzale dintre statusul epileptic convulsiv si leziunea cerebrald, prin
mtermediul analizei nivelului NSE in ser, precum si determinarea corelatiei dintre nivelul NSE
in ser si durata statusului epileptic. Grupul de studiu s-a constiuit din 30 de copii cu status
epileptic convulsiv, cu virsta cuprinsd intre 6-14 ani (virsta medie find de 9,1 ani), dintre care 20
de baieti si 10 fete. Grupul de control s-a constituit din 30 de copii sanitosi, dintre care 18 baieti
si 12 fete, cu repartitie similara dupa virstd. Grupul de comparatie s-a constituit din 20 de copii
(15 baieti si 5 fete) cu epilepsie idiopatica diagnosticatd recent si accese convulsive variate
(virsta medie 10,1 ani). Nivelul seric al NSE a fost determinat in decursul a 24 de ore dupa
ultimul episod convulsiv si comparatd valoarea acestuia intre grupuri iar durata statusului
epileptic a fost determinatd si corelatd cu nivelul seric maxim al NSE. Nivelul mediu al NSE a
fost semnificativ mai inlt in grupul de copii cu status epileptic convulsiv, prin comparatie cu
grupul de control si grupul de comparatie (P<0,001). De asemenea, a fost identificatd o corelatie
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semnificativa dintre nivelul seric al NSE si durata acceselor in statusul epileptic. Nivelurile
extrem de inalte ale NSE in statusul epileptic convulsiv reflectd gravitatea mjuriei neuronale
asociate. In plus, a fost determinati o relatie directd dintre nivelul NSE si durata statusului
epileptic [156].

Daca mjuria neuronald asociatd statusului epileptic a fost confirmatd intr-un sir de studii
[20, 172, 141], relatia cauzalda dintre convulsile singulare si injuria neuronald constituie un
subiect controversat, caruia i-au fost dedicate un un numir mai mic de cercetari Un autor care a
adus o contributie mmportantd in acest subiect este cercetdtoarea finlandezi Johanna Palmio
[137]. Unul dintre studile sale realizate in 2008 a avut drept obiectiv determinarea NSE si a
proteinei S-100 in pacientii cu epilepsia lobului temporal si in cei cu epilepsie extratemporala.
Grupul de studiu a fost alcatuit din 31 pacienti, dintre care 15 erau pacienti cu epilepsie de lob
temporal, iar 16 erau pacienti cu epilepsie extratemporali. In 21 de cazuri accesele au fost de tip
partial-complex. Nivelurile NSE si S100 au fost cuantificate in serul pacientilor la 0, 3,6,12,24
ore dupa accesele convulsive. In epilepsiile de lob temporal, nivelrile medii ale NSE (ng/dl) au
constituit  8,36; 11,35; 13,48; 12,95; 10,33, corespunzator. in epilepsiile  extratemporale
schimbarile nu au fost semnificative (p<0,3). Au fost inregistrate niveluri sporite ale markerilor
de injurie neuronald la pacienti cu epilepsie de lob temporal nu doar ca urmare a acceselor
tonico-clonice generalizate, ci si ca consecintd a convulsilor partiale complexe. Acest fapt a
permis autorilor sd concluzioneze ca epilepsia de lob temporal poate fi asociatd cu mjurii
neuronale cerebrale, reliefind incd o data rolul important al NSE ca instrument de diagnostic al
afectiunilor cerebrale [137].

Un studiu complex efectuat in 2012 de catre Chun Wang et al. a avut drept obiectiv
cercetarea relatiei dintre nivelului enolazei specifice neuronale in ser si njuria neuronald la copii
cu diverse tipuri de conwulsii epileptice [188]. Autorii au efectuat studiul pe un grup de 190 copii
cu epilepsie, iar grupul de control a fost constituit din 64 copii sanatosi. Copiii bolnavi au fost
impartiti in grupuri, in dependentd de categorille convulsilor manifestate, conform criteriilor de
clasificare ale ILAE din 1981. Convulsile au fost confirmate prin vidleo EEG monitoring si a
fost colectat serul sangvin in decursul a 72 de ore dupd accesele convulsive. Rezultatele au
consemnat nivele semnificativ sporite ale enolazei specifice neuronale in serul copiilor cu
epilepsie, prin comparatiec cu grupul de control (P<0,001). Nivelul enolazei specifice neuronale a
fost considerabil mai inalt in grupul copilor cu convulsi mioclonice [(32,42+6,62) ng/ml], prin
comparatic cu celelalte grupuri, cu exceptia grupului de copii cu convulsii tonico-clonice
generalizate (P<0,062). Printre grupurile de copii cu alte categorii de conwvulsii nu au fost
depistate diferente semnificative (P>0,05). A fost identificatd o corelatie pozitiva dintre
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nivelurile enolazei specifice neuronale in ser si schimbari ale traseului EEG (r=0,613; P<0,001).
Aceste date au condus la concluzia, ca convulsile epileptice conduc la mjurie neuronald, nivelul
de enolazd specificd neuronald atestatd in ser aflindu-se intr-un raport direct proportional cu
gravitatea injuriel. ~ Nivelurile deosebit de inalte de enolazd specifica neuronald atestate in
grupurile de copii cu convulsii mioclonice si tonico-clonice, prin comparatie cu celelalte grupuri,
sugereaza o injuric neuronald sporitd cauzatd de aceste categorii de convulsi. Unele concluzii ale
acestei cercetdri, in particular cele privind importanta enolazei specifice neuronale in calitate de
marker biochimic al injuriei neuronale in convulsile epileptice la copii, sunt confirmate si prin
concluzile unui studiu anterior din 2010. In acest studiu, cercetitorul chinez Hu X. et al a
identificat o corelatie directa intre nivelele sporite ale NSE si accesele epileptice sub forma de
absenta [ 99].

Rezultatele studiilor sumarizate supra atestd importanta enolazei specifice neuronale ca
marker specific biochimic in depistarea timpuric a injurilor neuronale asociate convulsiilor
epileptice si ajustarea strategiilor de tratament aplicate.

De aceea am hotarit ca este binevenit studiul relatiei dintre nivelul crescut al NSE si
diferite tipuri de accese convulsive, precum si decurgerea epilepsiei, in scopul evidentierii unei
corelatiei dintre tipul acceselor, tipul epilepsiei, asocierea regresului cognitiv in grupul copiilor

de virstd mica.

1.6. Importanta modelelor predictive in optimizarea managementului terapeutic al

epilepsiilor copiilor

Necatind la o gamd variatd de preparate antiepileptice, din pacate, unii copii dezvolta
epilepsie rezistentd la tratament. Acestia nu raspund la preparatele antiepileptice si continud sa
facd convulsi. Farmacorezistenta epilepsiei este definiti ca esecul a 2 sau mai multe preparate
administrate consecutiv sau concomitent, in doze maximale, bine tolerate, pe parcursul a cel
putin 12 luni [114, 189]. Nu sunt date clare privind frecventa minimd a acceselor convulsive,
inainte ca acestea sd fie considerate rezistente la tratament. Unele studii sugereazi o frecventa de
o crizd pe lund, alti experti sunt de pérerea ca este necesar de cel putin o crizd in ultimele 6 luni
[39, 110]. In final, decizia este primiti de medicul ce trateazi bolnavul In unele cazuri, o crizi
convulsivd pe an este privitd ca o epilepsic controlatd medicamentos, dar totodatd poate afecta

calitatea vietii pacientului (de exemplu — interzicerea conducerii unui automobil). Pentru copii,
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citeva accese pe an, in cadrul sindromului LennoxGastaut, sunt considerate ca crize controlate
medicamentos.

Depistarea precoce a copiilor care au un risc inalt de dezvoltare a rezistentei la tratament
este cruciald. Selectarea unei metode alternative de tratament (dietd ketogenicd, interventii
chirurgicale) ar preveni aparitia sechelelor cognitive la acesti copii. Deasemenea, ar fi ilaturate
efectele adverse ale supradozarii remediilor antiepileptice si ale polipragmaziei.

Durata administrarii preparatelor antiepileptice, pentru a defini farmacorezstenta, a fost o
dilemd timp de mai multi ani. Unui pacient cu o epilepsie diagnosticatd recent i se inifiazd un
tratament cu un singur preparat, titrindu-se treptat doza pind la apritia efectului terapeutic sau
instalarea efectelor adverse. Ulterior, preparatul este substituit cu un alt remediu antiepileptic sau
este aditionat un al doilea anticonvulsivant. Unele studii relateazi o remisie timp de un an in
28% de cazuri in cazul administrdri a doua si mai multe preparate anticonvulsivante [91, 110,
189]. Determinarea precoce a rezistentei la tratament si a factorilor care predispun la aceasta
(predictorii) ar fi utild pentru initierea terapiei alternative, cum sunt dieta ketogenicd si
mterventiile chirurgicale cerebrale.

Factorii etiologici ai epilepsiei sunt diversi si dependenti de virstd. Berg, intr-un studiu
prospectiv, a evidentiat o farmacorezstentda la 50% din pacienti cu sindroame non-idiopatice
[38].

Autorul mai accentuiaza importanta rezultatelor exammarilor neuroimagistice, ca factori
de prognostic pentru dezvoltarea farmacorezistentei Astfel, perturbdrile in examenul prin IRM
depistate la copii cu epilepsie, ar fi niste factori incriminati pentru asocierea rezistentei cdtre
terapia antiepilepticd. Aici se includ anomalile de dezvoltare corticald, dereglirile metabolice, in
special acelea care afecteazi substanta cenusie (tulburari peroxisomale, mitocondriale), scleroza
mesiald temporald, malformati vasculare (arterio-venoase, hemangioame cavernoase), infectii,
lezuni traumatice si neoplasme (oligodendrogliome, tumori nuroepiteliale). Si unele forme de
epilepsii, specifice virstei mici, pot dezvolta farmacorezistentd. Printre acestea se numara:
sindroamele Lennox Gastaut, West, Ohtahara, Dravet, Sturge Weber, Landau Kleffner [39, 189,
160, 56, 91].

Conform rezultatelor unor studii, printre cei mai importanti factori predictivi ai
farmacorezistentei se numard: virsta la care au debutat accesele, cele mai multe studii sugerind
cd in 66% debutul este in prima decadd [198, 116]. Din datele altui studiu circa 53% dintre
accesele rezstente la tratament au avut un debut in primul an de viata [91].

Ipoteza predispunerii cétre epileptogeneza a creierului imatur este sustinuta de debutul

precoce al crizelor convulsive, care ar cauza si rezstentad la tratament [189]. Un alt factor
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predispozant la farmacorezistenti ar fi frecventa convulsilor. In alte cercetiri acesta este
considerat ca un factor independent. Kilaru S.et al. a remarcat relatia directd dintre tipul
accesului si epilepsia refractard, identificind asocierea dintre crizele mioclonice i
farmacorezistentd [109]. In studiul lui Berg nu a fost identificati asocierea dintre aceste doud
[38]. In lucririle lui Kwong et al s-a stipulat ideea ca incidenta crizelor polimorfe (mioclonice,
spasmele infantile) este slab controlatd de medicamentele administrate [116].

Un alt factor predictiv important ar fi asocierea de conwulsii neonatale. Ele sunt asociate
cu focare epileptice induse de mjuria neuronald din aceastd perioadd (asfixia, malformatile
congenitale s.a.) [116, 128].

Un istoric de status epilepticus, atit la debut, dar nu numai, este de asemenea frecvent
asociat cu farmacorezistenta. Dupa unele studii, acesta ar sevi ca un factor independent [160,
110, 91]. Prezenta statusului convulsiv, dupd datele unor autori, ar accentua mai degraba
severitatea maladiei care provoaca convulsiile [128, 189, 110, 56].

O altd asociere este remarcatd in prezenta acceselor febrile. Dar in cele mai multe studii
acestea se prezintd ca un factor independent [128, 189, 110, 56].

Retentile in achiztile cognitive si motorii ar servi dupd unele date ca un factor predictiv
pentru rezistenta, studile efectuate demonstrind o corelare strinsa dintre acestea [160, 56, 116].
Unii autori raporteazi asocierea dintre prezenta microcefaliei si rezistentei la tratament [198,
110]. Tot acesti autori sugereaza ideea ca prezenta anomalilor focale la EEG ar fi asociate cu un
prognostic nefavorabil privind administrarea preparatelor antiepileptice.

Alt factor predictiv important ar fi prezenta unor anomali structurale la IRM sau CT
cerebrald care, in majoritatea studiilor, ar sugera asocierea farmacorezstentei. In aceste studii, de
asemenea, este stipulatd ideea cad epilepsile structural - metabolice se prezintd ca factori
predictivi pentru dezvoltarea epilepsiei refractare [56, 116, 91].

Tmind cont de datele literaturii studiate, este necesard perfectarea cunostintelor
suplimentare privind elucidarea particularititilor de diagnostic si a evolutiei clinice a epilepsiilor
copillor de virsti micd in vederea optimizari metodelor de tratament. Unul din obiectivele
importante ar servi evaluarea factorilor si preconditilor cu rol in aparitia epilepsiei la copii,
facilitihnd ~ prognozarea individualizati a probabilititi de dezvoltare a maladiei In vederea
amplificarii eficientei procesului de estimare a riscului se necesitd elaborarea modelele de
prognostic al dezvoltarii epilepsiei la copii. Modelele predictive elaborate pot fi aplicate in
practica medicald si impun o evaluare si monitorizare foarte atentd a copiior, in cazul carora se

atesta cumularea mai multor factori predictori, precum si pentru identificarea timpurie a
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rezistentei la tratamentul medicamentos, care ar sugera introducerea metodelor alternative de
tratament al epilepsiei.

In final, am putea conchide, ci evidentierea factorilor cu efect predictiv si implicarea lor
in elaborarea modelelor predictive pentru farmacorezistenta ar fi un punct forte in optimizarea

managementul terapeutic al acestor copii.

1.7. Concluzii la capitolul 1

1. Epilepsile reprezintd una dintre cauzele importante de morbiditate neurologica.
Studiile analizate au demonstrat importanta stabilirii corecte a diagnosticului
(bazindu-ne pe definitia operationald modificata, 2014), tinind cont si de
manifestarile clinice particulare specifice unor sindroame epileptice intilnite la copii
de virstd mica.

2. Cercetarile stiintifice releva rolul anticorpilor antifosfolipidici in cadrul epilepsiilor,
argumentindu-se importanta lor in verigile patogenetice ale maladiei si interrelatia
acestora cu evolutia clinicda a epilepsiei. Unele date empirice atestd o nterrelatie
dintre retardul neuropsihic asociat epilepsiei si prevalenta Ac aPL, sugerind rolul
acestuia ca factor de prognostic in asocierea declnului cognitiv la pacienti cu
epilepsie.

3. Studile consacrate evaluarii rolului enolazei specifice neuronale atestd importanta
acesteia ca marker specific biologic in depistarea timpurie 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.

4. Elaborarea unor metode matematice care ar permite evaluarea factorilor cu rol de
prognostic prezmtd o directic modernd de cercetare in diverse studil stintifice,
inclusiv si in studille pediatrice. Ele au o aplicabilitate practicd prin prognozarea
individualizatd a probabilitati de dezvoltare a maladiei. Studiile cercetate au relevat
importanta determindrii unui sir de factori predictivi si pentru dezvoltarea

farmacorezistentei  catre  remedile  antiepileptice, contribund la  optimizarea

managementului terapeutic.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generali a studiului: lotul de cercetare, etapele si design-ul

cercetarii

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 Iuni). Copiii au prezentat diverse tipuri de
convulsii, de etiologie variata, spitalizati in sectia de neuropsihiatrie si epileptologie in perioada
anilor 2007- 2011. Lotul martor a inclus 108 de copii , farda accese convulsive, ‘condifionat
sanatosi” (virsta medie 16,4+1,4 luni). In studiu au fost inclusi acei copii care au manifestat cel
putin 2 accese neprovocate pe parcursul de cel pufin 24 de ore, stabilindu-se diagnosticul de
epilepsie (ILAE). Copiii cu accese acute simptomatice, care au fost definite ca “convulsii in
timpul unei injurii sistemice sau intr-o asociere cu o injurie neurologicd sistemicd la scurt timp”
au fost exclusi din studiu [37]. Tipul epilepsiei si tipurile acceselor convulsive au fost clasificate
conform recomandarilor ILAE [40]. Factorii importanti din clasificare au inclus tipul
convulsillor, bazat pe semiologia descriptiva, rezultatele EEG, schimbdrile obtinute din tehnicile
imagistice (CT, IRM), functia cognitiva, precum si unele sindroame speciale dependente de
virstd. Pentru fiecare caz epilepsia a fost clasificatd in dependentd de modul de prezentare a
acceselor (generalizate, focale, polimorfe) si dupa etiologia acestora (genetice (idiopatice),
structural- metabolice (simptomatice) si necunoscute (criptogene)).

Bazindu-ne pe recomandarile ILAE [40] accesele convulsive au fost clasificate in
urmatoarele categorii: (a) focale, (b) generalizate (absente, tonice, clonice, tonico-clonice,
mioclonice, atonice) [40]. Un grup aparte au constituit accesele polimorfe (neclasificabile) si
spasmele infantile.

Pentru determinarea numarul necesar de unitati de observatie pentru studiu caz-control a

fost utilizatd urmatoarea formula:

1 2:(2,+2,f-P-(1-P)
L-f) (R, -RY 2.1)

unde:

n=
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Po — proportia expusilor din populatia generald. Conform datelor statisticii oficiale, cota
copiilor cu epilepsie fara tulburari mintale este de 25,9% (a. 2012) (0,259).

P1- valoarea estimata a proportiei expusilor din grupul cazurilor.
P1=Pg*RP /1 +Po* (RP - 1) (2.2)

unde
RP — probabilitatea rezultatului studiat printre subiecti expusi impartit la probabilitatea
rezultatului studiat printre subiectii care nu au fost expusi, se specificd de cercetitor si este egal

cu 3.
P1=Po*RP/1+Py*(RP-1)=0.259 *3/1+0.259 * (3-1) =0.512 (2.3)

P = (Po + P1)/2=0.3855

Zo — valoarea tabelara

Zg— valoarea tabelara

Cind ,0” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul Zao =1.96

Cind ,8” — puterea statistici a comparatiei este de 0.05, atunci coeficientul Zg=1.65

Introducind datele in formula, obtinem:

2-(1.96+1.65) -0.3855-0.6145

96
(0.259-0.512)°

(2.4)

Luind in consideratic rata de abandonare a cercetarii, care este permisa pina la 10,0%
(f=0.1) numarul de pacienti corectati va constitui 107. De catre noi au fost acumulate 108 cazuri.

Selectarea pacientilor pentru lotul de cercetare s-a efectuat conform criteriilor expuse mai
jos.

Criterii de includere:

1. copii cu diagnosticul de epilepsie;

2. virsta (1-36 luni);

3. lipsa semnelor caracteristice unei afectuni sistemice, maladilor tesutului

conjunctiv, unor afectiuni reumatice, unor afectiuni alergice;

4. schimbari specifice la examenul EEG (dar nu obligatoriu).
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Criteriile de excludere:
1. conwulsii febrile neasociate cu accese afebrile;
2. conwulsii neonatale;
3. virsta > 36 hung
4

conwulsii  simptomatice  acute  (in  traumatisme  cranio-cerebrale  acute,
meningoencefalite, ictusuri si alte njurii sistemice acute).

Copiii care au manifestat numai 2 accese conwulsive neprovocate, care ulterior nu s-au
mai repetat, de asemenea au fost inclusi in studi. Parinti au fost informati privind scopul
studiului si acestia si-au dat acordul informat.

Copiii lotului de control au fost selectati in baza consimtamintului informat al parinilor
din incinta sectiei consultative a polichnicii nr. 2. Copiii din acest grup aveau aceeasi structurd
dupa virstd si sex ca si cazurile studiate. Ei au fost interogati in baza chestionarului elaborat, au
fost examinate si cartelele individuale pentru evaluarea dezvoltarii acestora. Copii la care
examinarea clinicd si neurologicd nu a evidentiat careva modificari patologice au fost selectati
pentru includerea in lotul de control.

Pentru a caracteriza particularitatile evolutiei clinice, pacientii din lotul de studiu au fost
supusi unui program amplu de examinare clinicd si paraclinicd in conformitate cu schema de
studiu (Figura 2.1.). Copiilor li s-a efectuat anchetarea anamnestica, examen clinic standard,
testarea Denver II, examen neurologic dupa Amiel-Tison, determinarea nivelului anticorpilor
antifosfolipidici si a enolazei specifice neuronale, EEG, CT si IRM cerebrala.

Caracteristica generala a pacientilor din lotul de cercetare este redata in Tabelul 2.1.

Structura dupa virsta a copillor din lotul de studiu a fost urmatoarea: 23 copii
(21,2+3,8% ) aveau virsta cuprinsa intre 1-3 luni; 11 copii (10,2+2,9%) - 3-6 luni; 16 copii
(14,8+3,4%) - 6-9 luni; 27 copii (25+3,6%) - 9-12 luni; 20 copii (18,51£3,8) - 12-18 luni; 11
copii (10,242,9%) - 18-36 luni. in lotul de control cu virstele cuprinse intre 1-3 luni au fost 24
copii (22,2+£3,99%). Grupurile de copii cu virstele de 3-6 luni, 6-9 luni, 9-12 luni au inclus cite
15 pacienti (13,843,32%). Cu virstele cuprinse intre 12-18 luni au fost 18 copii (16,6+3,58%),
jar intre 18-36 luni s-au remarcat 20 copii (18,5+3,74%). Repartitia dupa sexe a fost urmatoarea
in grupul de studiu: 61 baieti la 47 fetite (56,5+4,77% vs 43,5+4,77%, p>0,05), iar in lotul de
control: 49 baietei (45,0%+7,04%,) si 59 (55,0%+6,25%) fetite. Loturile de copii au fost

omogene dupd virstd si sexul pacientilor (p>0,05).
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Dupa virsta de debut a acceselor au predominat accesele care au debutat in prima lund de
viatd (35,244,6%), debutul intre 6-12 luni a fost intinit la 26,9+4,3%, iar la 3-6 luni au debutat
21,34+3,9% din accese.

De asemenea, din datele de mai sus putem remarca ca dintre copiii din lotul I de studiu,
au manifestat convulsii partiale 49+4,8 % copii, accese generalizate - 39,8+4,7% copii, iar accese
polimorfe 11,1+3,0% copii.

Tabelul 2.1. Caracteristica generald a pacienfilor 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 (11,1£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 (15,74+2,5%)
Structurald/metabolica 41 (38,0+4,67)
Necunoscuta 50 (46,3+4,80)

Conwulsii febrile ce au precedat accesele afebrile

19 (17,6+£3,5%)

Schimbari in examenul prin CT sau IRM cerebral
Da
Nu

29 (29,5+4,2%)
69 (70,4+4,7%)

Tratamentul de bazi a constat din administrarea preparatelor antiepileptice, preponderent
sub formd de sirop, care au fost diferenfiate in dependentd de tipul crizei Monoterapia cu
Carbamazepind 20 mg/kg a fost aplicata la 40 de copii; Valproat de sodium 20-30 mg/kg a fost
administrat la 36 de copii, iar politerapia (Clonazepam 0,05 mg/kg, Fenobarbital 5 mg/kg,
Lamictal 1mg/kg) a fost aplicata la 32 de copii. De mentionat, ca selectarea copiilor s-a efectuat

pe principiul voluntariatului, respectiv, dupa mformarea parintilor sau tutorelui despre conditile
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acestui studiu, ei au semnat o declaratie de consimfamint de participare benevold la cercetare, cu

posibilitatea de a o abandona Ia orice etapa fard conditionari.

Copii (n=216)

Fig. 2. 1. Design-ul studiului



2.2. Metodologia aplicata pe itinerarul cercetarii

Metodele generale de cercetare utilizate au fost urmatoarele:
1. clinica;
2. paraclinica (neurofiziologica, imagistica, de laborator);
3. epidemiologia analitica;
4. matematica.

Metodele de acumulare a datelor primare

o Centrul National de Management in Sanatate;
o Chestionar structurat din 7 compartimente;

o Datele fiselor de observatie;

J Datele fiselor de ambulator.

Pentru aprecierea unor indicatori epidemiologici ai epilepsiilor pe parcursul anilor 2007-
2013, am folosit datele colectate de la Centrul National de Management in Sandtate. Astfel, au
fost analizati indicatorii de incidentd si prevalentd atit la inceputul anilor de studi, cit si la
finalul acestora. Acesti indicatori 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 dupd raioanele Republici Moldova. A fost efectuatda si o prognozare a evolutiei
acestor nivele catre anul 2018.

Chestionarul clinico-anamnestic a fost utilizat pentru intervievarea parintilor din loturile
de cercetare si cel de control. Chestionarul a fost structurat pentru etapa cercetarii (caz-control)
astfel incat sa permitd cumularea rezultatelor necesare si a inclus o serie de intrebari Acest
chestionar a fost completat selectiv pentru fiecare copil eligibil. Metoda standard de intervievare
a mamei si copilului a dat posibilitatea de a extrage factorii predispozanti de aparitie a epilepsiei,
iar transferul de informatie a fost efectuat din documentatia medicald. Pentru elucidarea
preconditilor si a factorilor cu rol in manifestarea clinica a epilepsiei S-a cercetat anamneza
eredocolatererala, factorii care ar fi putut actiona in perioada prenatald, perinatald si postnatala.
In cadrul analizei au fost comparati diversi factori si preconditi cu aprecierea riscului atribuibil
(RA) si riscul probabilitatilor (RP) cu ierarhizarea ulterioard a acestora.

In compartimentul dedicat descrierii acceselor convulsive s-a mentionat tipul accesului
(generalizat sau partial), debutul, frecventa, durata acceselor, raspunsul la tratamentul

antiepileptic.
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Dupa extragerea datelor, toate chestionarele completate au fost supuse verificarii
cantitative si calitative. Datele analizate au fost codificate, ceea ce a permis unificarea prelucrarii
statistice.

Testul Denver Il (Denver Developmental Screening Test) a fost utilizat in ambele loturi
(Figura 2.2). El face parte din categoria testelor screening, find creat de autorul american
K.W.Frankenburg. Deviatile in dezvoltarea copillor mici sunt destul de dificil de detectat prin
examindri fizice de rutind, avind in vedere faptul cd acestia, deseori, nu manifestd niciun semn
exterior de intirziere in dezvoltare. Aceste semne urmeaza a fi detectate cit mai curind posibil
Testul este utilizat pentru evaluarea performantei copilului in realizarea unor sarcini potrivite
virstei sale. El constd din 125 de itemi aranjati in patru sectiuni cu scopul de evaluare a copilului
in patru directii: personal-social (PS), motor fin-adaptiv (FMA), limbaj (L), motor grosier (GM)
(anexa 5). Scorul pentru fiecare item este notat pe bara, lingd linia de marcaj. Sunt utilizate
urmatoarele scoruri: P (pass) pentru promovare - copilul a realizat cu succes itemul sau persoana
care are grija de copil a relatat cd acesta il poate realiza; F (fail) pentru nepromovare; NO (no
opportunity) - copilul nu a avut ocazia de a realiza itemul din mai multe motive; R (refuse) -
copilul refuzi sa abordeze itemul respectiv. Astfel, in dependentd de rezultatele obtinute
interpretarea testului a fost:

a. Test normal (fard intirzieri si maxim o atentionare);

b. Test suspect (doua sau mai multe atentiondri si/sau una sau mai multe intirzieri;

c. Test netestabil (refuiz pentru unul sau mai mulfi itemi, recomandindu-se testarea

repetatd peste 1-2 saptamini).

Testul Denver Il ne-a permis destul de rapid sa evaluam abilitatile neuropsihice si motorii
att in grupul de studiy, cit si in grupul de control Ulterior, copii din grupul de studiu au fost

supusi unui examen neurologic mai complex (Figura 2.2).

Fig. 2. 2. Kitul pentru efectuarea testarii Denver II
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Examenul neurologic a fost evaluat dupa Amiel Tison si Gosselin. Examinarea detaliata
este divizatd in patru capitole:
I. Date generale despre copil;
Il. Examinarea la 1-9 luni;
[1l. Examinarea la 10-24 luni
IV. Examinarea de la 24 luni in sus.

Examenul cuprinde o serie de parametri importanti pentru evaluarea dezvoltarii
neuropsihice a copilului: examinarea starii de constiintd, examinarea nervilor cranieni §i,
special, a reflexului de urmirire a obiectelor, examinarea miscarilor faciale si extraoculare,
simetria fantelor palpebrale, diferentele de marime a globilor oculari, prezenta de teleangectazi
conjunctivale, starea pupilelor, examenul reflexului fotopupilar. A fost maisurat perimetrul
cranian, au fost evaluate simetria si caracterul miscarilor membrelor, reflexele osteotendinoase
superioare §i inferioare, prezenta reflexelor patologice, tonusul muscular, achiztile motori,
achizitile verbale. O atentie deosebitd a fost acordatd reflexelor tranzitorii (atit persistenta, cit si
disparitia acestora peste limitele de virstd). De asemenea, a fost apreciatd starea de alertd, de
inspectare a mediului inconjurdtor si de afectivitate la copiii mai mici de 3 luni. S-a mai evaluat
prezenta stigmelor genetice, a modificdrilor de culoare si texturd a parului Fiecare item analizat
se codifica cu cifrele 2,1,0. Scorul 0 indicd un raspuns normal la virsta corespunzitoare
examinarii. Scorul 1 indica un rezultat moderat anormal la virsta studiata, iar scorul 2 indicd un
rezultat definitiv anormal.

Examenul EEG. Activitatea electrica inregistrata de electrozii plasati pe suprafata
scalpului reflectd sumarul potentialului excitator si inhibitor postsinaptic in dendritii neuronilor
piramidali.

EEG a fost examenul de rutind utilizat in rindul copillor cu accese, ajutindu-ne sa
diferentiem daca paroxismele prezente sunt epileptice sau au caracter neepileptic, tipul acceselor
convulsive (partiale, generalizate), am putut determina schimbarile specifice anumitor tipuri de
sindroame epileptice. In clasificarea modificarilor epileptiforme ne-am condus de Clasificarea
clinica si electroencefalografica revizuita din 1981 a convulsiilor epileptice (ILAE) [60]. Ca
patterne epileptiforme la EEG au fost considerate spike-urile (virfurile), complexurile virf-unda
si complexurile spike-unda lenta. A fost utilizata la cei 108 copii din lotul de studiu.

Pentru investigare a fost utilizat electroencefalograful ‘“Hefipociexktp 3 cu 16 canale,
utilizindu-se atit programa monopolard, cit si bipolard. La necesitate, in cazurile mai dificile, a
fost efectuat monitoring EEG la centrele ,Excellence” si la Centrul Republican de Epileptologie

din or. Chisinau.
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Neurosonografia s-a utilizat pentru a vizualiza portiunile centrale si posteroinferioare ale
creierulu. Ea a fost efectuatd la 82 (75,9+4,1%) copi, prezentind o investigatie de rutina,
Selectindu-se doar copiii la care fontanela anterioarda era deschisd. Hemoragile intracraniene
depistate s-au caracterizat prin arii de ecogenitate sporiti in zona matricii germinale a
ventricolilor sau chiar in parenchimul cerebral adiacent. Unele malformati cerebrale de
asemenea au putut fi vizualizate si diagnosticate prin neurosonografie (porencefalile, agenezia
corpului calos). A putut fi stabilit si diagnosticul de proces de volum intracerebral prin examenul
ultrasonografic. Investigatia a fost efectuatd la ecograful ,ALOKA 6307, folosind transductori
liniari cu frecventa de SHz. Dintre tofi copiii exammati, anomali au fost depistate la 35 de copi
(32,444,50%).

Tomografia computerizati si IRM cerebralda a fost utilizata cu scopul determinarii
unor modificari structurale, care ar identifica etiologia acceselor conwulsive. A fost utilizat
computer tomografull SOMATOM ARTX “Siemens”, de care dispune IMC. De acest tip de
examinare au beneficiat 71 (65,74+4,7%) de copii. IRM cercbrald a fost efectuatd la 27
(25£6,4%) copii, determinindu-se o serie de anomalii structurale cerebrale, care ne-au ajutat la
stabilirea diagnosticului de epilepsie structurald (simptomatica).

IRM cerebral a fost efectuatd la aparatul ,,PICKER CARD STAR” (1998) in procedura
uzuala.

Evaluarea titrului de anticorpi antifosfolipidici si a enolazei specifice neuronale

Pentru realizarea acestui scop, de la copii din lotul de studiu si cel de control a fost
recoltat 3 ml de singe venos, care a fost centrifugat si congelat la temperatura de -20°C. Ne-am
straduit ca diferenta de timp dintre ultima convulsie si venopunctie sa fie cit mai mica (cel mult
24 ore), sau chiar sa urmeze direct ultimul acces. Pentru determinarea anticorpilor
antifosfolipidici s-a folosit testul imunofermentativ pentru indentificarea anticorpilor clasei Ig G,
anticardiolipin in ser (BL Diagnostika, cat.no.:5SB29L). Acest test este bazat pe analiza
munofermentativd pe fazd solida. Stripele constau din lunci, care sunt imbibate cu o mixturd
alcatuitd din fosfolipide purificate cu sarcind negativd. Ca factor de legaturd serveste beta 2-
glicoproteina I (apolipoproteina H). Functia ei in organismul viu constd in inhibarea verigi de
coagulare mtrinseca, deci are o importantd pentru coagularea singelui In vivo ea se leagd cu
particulele care poseda incarcaturd negativa: fosfolipide, heparina, lipoproteine.

La mitierea procedurii serul sau plasma sunt diluate in raportul 1:100 cu substantd
tampon. Pacientul nu trebuie pregitit pentru aceastd procedurd. Singele este colectat si se separa

serul de plasmd prin centrifigare. Metoda este bazata pe formarea complexului antigen-anticorp
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(sandwich), in citeva etape cu formarea unei reactii enzimatice de colorare a produsului (apare in
cel putin 30 min). Ca valori normale sunt considerate cele mai mici de 10 GPL/ml.

Pentru determinarea enolazei specifice neuronale s-a utilizat testul NSE ELISA (EIA-
4610). Metoda data reprezintd o metodd imunoenzimaticd calorimetricd i determinarea
cantitativd a concentratiei enolazei specifice in ser (2-fosfo-D-glicerat hidrolaza), care este o
izoenzimd ce face parte din familia enolazelor. Utilizarea clinica a acestui test este in scopul
confirmdrii diagnosticului de tumori neuroendocrine sau se utilizeazi in cazurile de afectiuni
neuronale sau traume cerebrale. Testul dat se bazeaza pe conjugarea enolazei neuron specifice cu
doi anticorpi monoclonali, unul imobilizat find pe microplansete, altul find conjugat cu
peroxidaza ce se utilizecazd pentru aceastd procedurd. Intensitatea colorari este direct
proportionald cu concentratia enolazei. Valorile normale ale acesteia sunt 0-12 ng/ml, iar cele

patologice sunt cele mai mari de 12 ng/ml.

2.3. Metodele de evaluare statistica pentru aprecierea rezultatelor

Analiza datelor a fost realizata utilizind programele Statistica 7.0 (Statsoft Inc) si EXCEL
cu ajutorul functilor si modulelor acestor programe. Prelucrarea statisticd ne-a permis calcularea
ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proportie. Analiza datelor s-a realizat prin metoda
statisticii  descriptive, cu evaluarea mediei aritmetice (M), testele de semnificatie a indicilor
numerici prin intermediul criteriului t- Student. O diferentd veridica se atestd daca coeficientul de
semnificatie statisticd p are valori mai mici de 0,05.

COMPARAREA STATISTICA

(D _ IMJ-mj 25
“ oD JES?+ES?
unde:

t = testul de semnificatic;
D = diferenta dintre valorile medii sau procentuale;
oD = eroarea diferentei.

Stabilim apoi valoarea lui "t tabelar" in felul urmator: daca numarul frecventelor celor

doua esantioane depaseste suma de 120 atunci valoarea lui "t tabelar" o cunoastem ca find 1,96

pentru un p = 0,05 (5%); 2,58 pentru un p = 0,01 (1%) sau 3,29 pentru un p = 0,001 (0,1%).
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"t calculat" > "t tabelar" = diferenta semmificativa statistic. Daca din contra, valoarea lui
"t calculat" este mai mica decit valoarea mi "t tabelar", atunci diferenta dintre cele doud medii
sau dintre cele doud probabilitdfi este nesemnificativa din punct de vedere statistic.

Pentru determinarea legaturii dintre unele semne clinice si mnvestigatii de laborator au
fost folositi indicatorii de corelatie care ne-au permis stabilirea diferitor grade de corelatie.
Analiza de corelatie intre variabilele contmue s-a efectuat prin determinarea coeficientilor de
corelatie Pearson (cind variabilele erau aproximativ normal distribuite) si Spearman (in caz ca

variabilele nu sunt normal distribuite sau sunt de ordine).

r =i—2dxdy

RO 26

unde:

'y - coeficientul de corelatie;

Zdydy - suma produselor dintre abaterile de la media aritmetica a valorilor frecventelor
celor doud fenomene (x siy) ce se coreleazi,

ZdX2 - suma pdtratelor abaterilor de la media aritmeticA a valorior frecventelor
fenomenului Xx;

>d,> - suma patratelor abaterior de la media aritmeticdi a valorilor frecventelor
fenomenului .

In medicind intilnim, de reguld, valori ale coeficientului de corelatic cuprinse intre —1 si
+1. Valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre =1 denotd o corelatie foarte puternica intre
fenomene; valoarea coeficientului de corelatie cuprinsd intre +0,99 si £0,70 denotd o corelatie
puternica; valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre +0,69 si £0,30 denotd o corelatie
medie intre fenomene; valoarea coeficientului de corelatie cuprinsd intre +0,0 si +0,29 exprima
existenta unei corelatii slabe intre fenomene; valoarea coeficientului de corelatie 0 denotd ca
legitura dintre fenomene in mod practic poate fi consideratd mexistentd, iar fenomenele studiate
evolueaza independent unul de altul.

Calculul raportului probabilititilor (RP) pentru evaluarea gradului de asociere a

factorilor genetici si de mediu in realizarea maladiei a fost efectuat in baza formulei:

_alc_ad

= = 2.7
b/d bc @7
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unde:

a—numarul subiectilor din lotul de baza care au fost expusi factorului de risc;

b — numarul subiectilor din lotul de bazi care nu au fost expusi factorului de risc;

¢ —numirul subiectilor din lotul de control expusi factorului de risc;

d — numarul subiectilor din lotul de control care nu au fost expusi factorului de risc.

In cazul in care RP=1, concluzionim ca factorul de expunere este indiferent producerii
maladiei; daca RP >1, atunci expunerea reprezinta un factor de risc in cazul boli respective (1,2-
1,6 - risc redus/ 1,7-2,5- risc moderat/ >2,5 - risc inalt); atunci cand RP <1, spunem ca expunerea
reprezintd un factor ,protector” in cazul boli respective (0,0-0,3 - factor de protectie puternic/

0,4-0,5 - factor de protectie moderat/ 0,6-0,9 - factor de protectie redus).
Fractia atribuibili sau ponderea riscului atribuibil (RA%), care reprezinta efectul

unui factor in grupul expus sau proportia maladiei in grupul celor expusi care se datoreazi

expunerii, a fost calculat dupa formula:

100 (2.8)

rave— PX(RP-1)
1+ Px(RP —1)

unde:

RA% - ponderea riscului atribuibil;

RP — raportul probabilitatilor;

Px — expunerea populatiei la factorul de risc Px= c/(c+d).

Pentru determinarea eficacitatii tratamentului si factorilor de risc in baza ,,Tabelului de
contingentd 2x2” sunt calculati RR (riscul relativ), Ii (intervalul de fcredere), x (chi-patrat),
NTN (numarul de tratamente necesare) etc.

Rezultatele obtinute vor fi prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice si diagrame.

A fost efectuatd prognozarea evolugiei incidentei si prevalentei prin epilepsie la copii
utiizind metoda regresiei liniare. Rezultatele finale au fost calculate in conformitate cu

formula:

V' =a+b*x (2.9)

VEE ) - EXA XV
a= nZ(XZ)—(ZX)Z (2.10)
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nY XV-> X*>V
b = 2.11
"> 00)- () .

unde:

X —numarul de ordine ai anilor;

V —nivelul incidentei;

V’ —indicele teoretic al incidentei.

Metoda regresiei logistice a fost aplicatd pentru estimarea influentei unor anumiti factori
studiti asupra riscului de dezvoltare a maladiei si a rezistentei la tratament. Analiza regresionald
permite si construirea modelului statistic de prognozare a probabilititii instalarii evenimentului
in baza criterilor disponibile (in studiul nostru acestea au fost factorii de risc si unii factori
privind evolutia clinicd a maladiei). Rezultatul analizei logistice regresionale este calculul

coeficientilor de regresic bo, by, b2 ... bj din formula:
Yy = ot BiXat BaXot...+ BiXi (2.12)

unde:

X1...Xj — variabile independente (factorii de prognostic);

Yy - logaritmul natural al raportului probabilitdfilor pentru evenimentul studiat.
Probabilitatea acestui eveniment P pentru fiecare subiect al cercetarii poate fi calculata

dupa formula:

¢ 213
1+eY (2.13)

unde:
e - constanta matematica, egala cu 2,72.

Prelucrarea statisticd a materialului a fost efectuata cu aplicarea setului de programe
statistice SPSS v18.0, QUANTO v1.2, Review Manager (RevMan) v5.1, GMDR software Beta
0.9.
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2.4. Concluzii la capitolul 2

1. Intru realizarea obiectivelor cercetarii a fost efectuat un studiu analitic caz-control.
Cercetarea a fost efectuata pe un lot de 108 copii cu epilepsie si un lot de control, care
ainclus 108 copii de aceeasi virstd, ,conditionat sanatosi’.

2. Metodele generale de cercetare (clinice, neurofiziologice, imagistice), precum si O
serie de investigatii specifice (evaluarea nivelului anticorpilor antifosfolipidici si a

Py

enolazei specifice neuronale in ser) au elucidat particularitatile aspectelor clinice si
paraclinice la copiii cu epilepsie.

3. Studiul epidemiologic a inclus analiza indicatorii de incidentd si prevalenta atit la
inceputul, cit si la finalul anilor de studiu, iar prin metoda regresiei liniare au fost
prognosticate valorile acestora citre finele anului 2018.

4. Metoda regresiei logistice a fost aplicatd pentru estimarea influentei unor preconditii
si factori studiati asupra riscului de dezvoltare a maladiei, cu elaborarea modelelor

predictive, precum si a prognosticarii rezstentei la tratamentul medicamentos.
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3. PARTICULARITATILE EVOLUTIEI CLINICE SI REZULTATELE
EXAMINARILOR EFECTUATE

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

Unul din scopurile lucrarii date a fost studiul evolutiei clinice a epilepsiilor la copii de
virstd mica. Limitele de virstd ale pacientilor inclusi in studiu au fost expuse in criterile de
includere ale pacientilor. Evaluarea mediului de resedinta (rural, urban) nu a fost un scop al
studiului dat, deoarece importanta acestuia nu este relevanta.

Cei 108 de copii din lotul de studiu (lotul 1) au avut virsta cuprinsa intre 1 luna - 36 luni
(virsta medie 18,5+1,2 luni), iar repartitia dupd sexe a fost urmatoarea: 61 baieti la 47 fetite
(56,5+4,77% vs 43,5+4,77%, p>0,05) (Figura 3.1).

100 1
80 | .
60
40
20

p>0,05
H fetite

® biieti

lot de studiu lot de control

Fig. 3. 1. Structura loturilor pacientilor in functie de sex (%).

Grupul de referinta a fost constituit din 49 baietei (45,0%+7,04%,) si 59 (55,0%+6,25%)
fetite, cu virsta medie de 16,4+1,4 luni. Loturile studiate de copii au fost omogene dupa virsta si
sexul pacientilor (p>0,05).

Ambele loturi au fost omogene dupa structura de virstd a pacientilor inclusi in studiu
(p>0,05). Cei mai multi dintre acestia (27 copi) au avut virstele cuprinse intre 9-12 luni
(25,0+3,64%). La 23 de copii (21,2+3,84%) limitele de virstd au constituit 1-3 Iuni. Cu virstele
cuprinse intre 12-18 luni au fost descrisi 18,5+3,80% din copii, iar 16 pacienti (14,8+3,41%) au
constituit grupul cu virstele cuprinse intre 6-9 hmi. Cite 11 copii (14,8+3,41%) au avut limitele
de virstd cuprinse consecutiv intre 3-6 luni si 18-36 luni. Analiza repartitiei dupa virsta nu a notat
diferente semnificative intre loturile studiate (Tabelul 3.1).
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Tabelul 3. 1. Repartitia copiilor in functie de virsta (abs.,%)

Virsta Lotul | Lotul 11 p
(luni) Abs. P+ES% Abs. P+ES%
1-3 23 21,2+3,84 24 22,2+3,99 >0,05
3-6 11 10,2+2,93 15 13,8+3,32 >0,05
6-9 16 14,8+3,41 15 13,8+3,32 >0,05
9-12 27 25,0+£3,64 15 13,8+3,32 <0,05*
12-18 20 18,5+3,80 18 16,6+3,58 >0,05
18-36 11 10,2+2,93 20 18,5+3,74 >0,05

Virsta de debut a acceselor epileptice joaca un rol foarte mare in dezvoltarea ulterioard a
copilului. in literatura de specialitate se stipuleazi ideea ci cu cit este mai micd virsta la care au
aparut crizele epileptice, cu atit este mai inalt riscul de recurentd a acestora si de dezvoltare a
unui retard psiho-motor pe viitor.

Examenul virstei de debut a crizelor a constatat ca cel mai frecvent crizele au debutat in
perioada neonatald a copilului (35,2+4,6%), in grupul copilor de 3-6 luni 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 raportata doar in 5 cazuri (4,6+1,8%).

Astfel este remarcati o frecventd inaltd a debutului acceselor convulsive inca din

perioada neonatald (Tabelul 3.2)

Tabelul 3. 2. Virsta de debut a convulsiilor pacientii din lotul de cercetare (abs.,%)

Virsta Valoarea abs. P+ES%
0-1 luna 38 35,2+4.,6
1-3 luni 13 12,0+3,1
3-6 luni 23 21,3+3,9
6-12 luni 29 26,9+4,3
>12 luni 5 4,6+1,8

Frecventa inaltd a debutului acceselor in perioada neonatald este in concordantd cu datele
raportate pe plan mondial, unde se remarcd o frecventa mare a convulsilor in primul an de viata,
in special in prima lund de viata [87, 117]. Aparitia crizelor in prima luna de viatda poate fi
explicatd prin complicatile perioadei perinatale (EPHI, traumatisme natale, infectiile

intrauterine, infecti SNC s.a.) [87]. De asemenea in perioada neonatala alaturi de conwvulsii
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debuteazd si semnele clinice ale unor sindroame genetice, ale unor anomali de dezvoltare
cerebrale, precum si ale unor sindroame epileptice specifice.

Ne-am propus sd exammam particularititile evolutiei clinice ale epilepsilor la copii, in
special: tipul accesului, frecventa, durata lui, tipul epilepsiei

Convulsile au fost divizate in: partiale, generalizate tonico-clonice, mioclonii, absente,
tonice, clonice, atonice si polimorfe. Convulsile polimorfe au inclus combinarea la acelasi copil
a mai multor tipuri de accese convulsive, inclusiv si spasmele infantile.

Analiza tipului crizelor din studiul nostru a estimat ca cel mai frecvent au fost remarcate
accesele partiale la 53 de copii (49,1+4,8 %).

Crizele partiale au fost urmate dupa frecventa de convulsile tonice - 12 cazuri
(11,143,0%) si de cele polimorfe - 12 cazuri (11,1+3,0%). Convulsiile clonice au fost semnalate
la 11 copii (10,1+2,8%), find urmate de convulsille atonice intilnite in 8 cazuri (7,4+2,5%). La 7
copii (6,4+2,3%) au predominat accesele generalizate tonico- clonice. Mioclonile au awvut o

frecventa de 3,741,8%, iar absentele de 0,9+0,9%. (Figura 3.2).

11,10% 49,10% Hpartiale

® generalizate tonico-clonice

10,10%

B mioclonii

H absente

W atonice

3.70% 6,40% N tonice
clonice

polimorte

Fig. 3. 2. Structura acceselor epileptice la copiii din lotul I (%).

Este important de a fi mentionatd dificultatea in diagnosticarea acceselor partiale la
copiil de virsta mica. Nu a fost posibild evaluarea fenomenelor psihice si a celor somatosensorii
la copii din lotul de studiu din cauza dificultati de relatare a fenomenelor date. Manifestarile
clinice ale acestora sunt foarte diferite, subtile, greu de remarcat si de diferentiat de alte
fenomene paroxistice.

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 (Figura 3.3).
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Fig. 3. 3. Frecventa manifestarilor clinice ale acceselor partiale (%).

Dintre fenomenele motorii intlinite au predominat cele faciale (9,4%), ale unui membru
(11,3%), ale ambelor membre (7,5%), ale unei parti a corpului (16,9%). Dintre fenomenele
vegetative s-a mentionat: midriaza (1,8%), paloarea tegumentelor (1,8%), apneea (3,7%),
tahipneea (3,7%). Automatismele au fost caracterizate prin fenomene de sugere (5,6%), inghitire
(3,7%), masticatie (5,6%) (Tabelul 3.3).

Tabelul 3. 3. Structura manifestarilor clinice ale acceselor partiale la copiii din lotul I (abs.,%)

M anifestarile clinice Abs. P+ES %
1. Fenomene motorii (tonice sau clonice) 24 45,3
Fata 5 9,4+4,02
Un brat 6 11,3+4,35
Ambele brate 4 7,5£3,63
O parte a corpului 9 17,0+£5,16
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
§ugere 3 5,7+3,17
Inghitire 2 3,8+2,62
Masticatie 3 5,7£3,17

La copii din studiul nostru a fost efectuatd analiza frecventei convulsillor. Dupa
frecventa, accesele au fost divizate in lunare, saptaminale, zilnice si accese care nu s-au mai
repetat pe parcursul studiului. De mentionat, cd@ cele mai frecvente au fost convulsiie

saptaminale (se repetau de citeva ori pe saptamind), care s-au determinat la 41 de copii
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(37,9+4,67%). Acestea au fost urmate de cele zilnice (se repetau zilnic) - 30 copii (27,7+4,31%).
Convulsiile lunare (citeva ori pe lund) au fost remarcate in 16 cazuri (14,843,42%).

La o parte dintre copii, dupa stabilirea diagnosticului de epilepsie convulsille nu s-au mai
repetat (21 copii — 19,443,8%) (Figura 3.4).

Zilnice saptaminale lunare nu s-au repetat

Fig. 3. 4. Structura acceselor epileptice dupa frecventa (%).

Durata acceselor convulsive este importantd pentru prognosticul psihoneurologic al
copilului. Tinem sd mentiondim, ca perioada de timp cit dureazd conwulsile sunt un criteriu
subiectiv, deoarece parintii acestor copii, cel mai des, nu monitorizeaza obiectiv accesele.

A

In dependenti de acest criteriu, accesele au fost divizate in convulsii cu durata: pina la
30 sec., 30 sec. — 1 min, 1-5 min, mai mult de 5 min — pina la status epileptic. La 72 de copii
(66,7+4,5%) accesele au avut o durata scurta (pind la 30 sec). La 21 de copii (19,4+3,8%) durata
convulsilor a fost de pind la 1 min. Convulsii cu durata pind la 5 min au fost determinate la 12
copii (11,1+3,0%). O durata mai mare de 5 min s-a determinat la 3 copii (2,8+1,6%) (Figura

3.5).

80,00% -

60,00% -

40,00% - 66,70%
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<30sec 30sec-1 min 1-5min >5 min

Fig. 3. 5. Structura acceselor dupa durata acceselor convulsive dupa durata (%).

Toti copiii inclusi in grupul de studiu, precum si cei din grupul de control au fost supusi
unui examen neurologic desfisurat dupa Amiel-Tison (anexa 2). Rezultatele examenului

neurologic desfisurat dupd Amiel-Tison sunt expuse in anexa 2. Aceastd examinare este utilizatd

in examinarea copillor mici, find specificate niste trasaturi caracteristice numai in aceste limite
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de virsta

(diametrul  fontanelelor,

reflexele

tranzitorii, dimensiunile

perimetrului

cranian,

achizitile mortorii si verbale specifice pentru anumite virste). In Tabelul 3.4. sunt sumarizate

doar cele mai importante repere in examinarea neurologicd a copiilor.

Tabelul 3.4 Rezultatele examenului neurologic obiectiv

Lot I Lot 11 A
RS 95% 11
abs. | P£tES% | abs. | P+ES%

Schimbéri din partea nervilor
cranieni
Da 38 | 352+46| 5 4,6+2,02 | 11,2 | 7,280-15,120
Nu 70 | 64,8+4,6 | 103 | 95,4+2,02
Tonusul muscular
Normotonus 56 | 51,8+4,8| 98 | 90,7+2,78 | 0,11 | 0,071-0,1485
Hipertonus 38 | 35,1+4,5 - 0,0
Hipotonus 14 | 12,9£3,2| 10 9,3+2,79 1,5 | 0,949-2,025
Reflexele osteotendinoase
Normorefle xie 63 | 58,3+4,7| 100 | 92,6+£2,62 | 0,11 | 0,073-0,1474
Hiperreflexie 29 (26,8+4,26| 3 2,8+1,59 | 12,8 | 8,479-17,408
Hiporeflexie 16 |148+34| 5 4,6+2,02 | 3,6 | 2,3645-4,824
Semne cerebeloase
Prezente 7 6,4+2,3 - 0,0
Absente 101 | 93,5+2,3| 108 | 100,0+0,0 -
Prezena deficitului cognitiv 46 | 426<48| 2 | 194131 | 39,3 | 25952-52,662
verbal (L+PS) T T ’ ’ ’
féel\fleflfjl‘F‘iAe)ﬁc‘t“'“‘ motor 40 | 37:46 | 1 | 09:091 | 62,9 |41,541-84,286
Prezenta deficitului combinat 31 | 28,7+4,3 1 0,9+0,91 | 43,1 |28,431-57,745

La 38 dintre copiii inclusi in studiu (35,244,6 %) s-au determinat schimbari din partea

nervilor cranieni. In lotul de control schimbari au fost intilnite doar la 5 copii (4,6+2,2), p<0,05.

Evaluarea tonusului muscular si a reflexelor osteotendinoase este 0 parte componentd a

examenului neurologic. Astfel in lotul I au fost evidentiate urmatoarele modificari: hipertonia

musculard a fost atestatd in 38 cazuri (35,1+4,5%), iar hipotonia musculard a fost constatatd la 14

copii (12,943,2%). In grupul de control doar la 10 copii (9,3+2,79%) a fost evidentiati o

hipotonie muscularda usoara.

in lotul de studiu schimbari ale ROT sub formad de hiperreflexie au fost determinate la 29

copii (26,8+4,26%), iar diminuarea tonusului muscular a fost observata la 14 copii (12,9+3,2%).

in lotul de control — la 5 copii (4,6+2,02%) s-a determinat o diminuare a reflexelor, iar la 3 copii

(2,8+1,59%) - o crestere a ROT. La un numar mic de pacienti din lotul I — 7 copii (6,4+2,3%) —

au fost prezente semnele cerebeloase, iar in grupul de control ele nu au fost semnalate.
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In epilepsie are loc asocierea deficitului combinat (cognitiv si motor). Deficitul cognitiv a
fost determmnatd prin reactia slaba la glasul mamei, saracia componentelor de gingureala,
intirzierea achizitiei verbale si pronuntarea cuvintelor simple. A fost asociatd si intirzierea
complexului de inviorare, deficitul de atentie fatda de jucdri, incapacitatea de a distinge
persoanele striine de cele apropiate. La copii mai mari prevaleazi dificultatile de concentrare a
atentiei, lipsa indeplinirii mnstructiunilor simple.

Deficitul motor a fost caracterizat prin lipsa controlului capului sau intirzierea in achizitia
acestei dexteritdti, lipsa sau intirzierea reflexelor de intoarcere de pe o parte pe alta, a sezutului,
ridicatului in picioare, mersului. Astfel, deficitul motor a fost atestat la 40 de copii (37+4,6%),
dintre care la 23 copii (57,5%) au fost determinate tulburari in sfera motorie fina, iar pentru
motorica grosierd au fost determinate modificari la 17 copii (42,5%).

In grupul de control doar la 1 copil (0,940,9%) s-au evidentiat schimbari usoare in
achizitiile motorii.

Testul Denver Il ne-a ajutat sa determindm schimbarile survenite in dezvoltarea
cognitiva, verbala si motorie. El a fost utilizat ca un examen Screening pentru evaluarea rapida
neurologicd a copiilor( atit in grupul de studiu, cit si in grupul de control), S-a determinat cad mai
mult de o treime din copii au manifestat o intirziere a dezvoltarii motorii s¥/sau cognitive.

S-a stabilit ca din 46 de copii (42,6+4,8%) cu retard cognitiv-verbal, la 40 copii (86,9%)
au survenit modificari pe axa personal — sociald (PS), iar schimbari in achizifia limbajului (L) au
fost mentionate doar la 6 copii (13,1%). In lotul de control o retentie in achizitile verbale a fost
determinata la 2 copii (1,9+1,31%), iar a celor motorii — la 1 copil (0,9+0,91%). La 1 copil
(0,9+0,91%) a fost determinata o combinatie dintre ambele.

Asocierea retardului neuro-psihic (cognitiv) si motor epilepsiei a fost raportat si in alte
studii. Astfel Battaglia si colab., au relevat o dezvoltare corespunzitoare virstei doar in 24% pe
un lot de 482 de copii, care au fost monitorizati timp de 5 ani [35]. O intirziere in dezvoltarea
neuro-psihica si motorie a fost remarcatd in 42% in alt studiu ( Edwards A., 2010 ), pe un

esantion de 313 copii, care au fost monitorizati timp de 2 ani [70].

3.2. Rezultatele investigatiilor pacientilor cu epilepsie

Electroencefalografia (EEG) reprezinta examenul principal in diagnosticul epilepsiei.
Modificari in traseul EEG au fost notate la 94 copii (87+3,2%). La 12 copii nu au fost

determmate patterne epileptiforme in perioada intercriticd. Trebuie de mentionat faptul, ca EEG
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in marea majoritate a cazurilor, a fost efectuatd in perioada intercritica — 100 copii (92,5%), iar
la 8 copii (7,4%) s-a reusit inregistrarea in perioada de accese. EEG a fost efectuatd in timpul
somnului  fiziologic sau, daca acest lucru nu era posibi, somnul era indus prin utilizarea
Melatoninei.

In consecinti, patterne EEG specifice sub formd de descircari epileptiforme focale,
specifice pentru accesele partiale, au fost inregistrate la 53 copii (49,7 £3,4%). Modificari ale
traseului EEG (polispike-urile si spike-urile, precum si undele lente, in perioada de acces )
corelate cu tabloul clinic caracterizat prin accese tonico-clonice generalizate au fost intilnite la 7
copii (6,4+2,3%).

Pe parcursul studiului, capcane diagnostice ne-au fost create de catre accesele subtile,
greu de apreciat la copii. De aceea, examenul EEG si, in special monitorizarea video, ne-a fost
decisiva in stabilirea corecta a diagnosticului, in cazul absentelor si a acceselor mioclonice.

Accesele mioclonice au finregistrat in 4 cazuri (3,7+1,8%) un traseu EEG cu
predominarea polispike-urilor si a undelor atit in perioada critica, cit si in perioada intercritica.
Diagnosticul de absente a fost presupus intr-un singur caz din toti copiii studiati (0,940,9 %),
acesta find confirmat si prin patternele specifice sub forme de virfuri de 3 Hz si unde lente,
complexe polispike bilaterale.

Convulsiile atonice au corelat cu modificari sub forma de polispike-urile si undele lente,
fiind integistrate in 7,4+2,5% de cazuri.

Pentru convulsiile tonice in perioada intercriticda au fost remarcate descarcarile ritmice de
unde lente, uneori asimetrice, inregistrate la 11,1+3,0% din subiectii studiati.

La 10,1+2,8% de copii cu convulsii clonice traseul EEG a inregistrat spike-uri si unde
lente. Nu am reusit inregistrarea acestor accese in perioada critica.

Conwvulsiile polimorfe au inregistrat trasee electroencefalografice diverse, in dependenta
de tipul convulsiilor care a predominat, find intilnite in 11,1£3,0% de cazuri.

Examenul neuroimagistic. Rezultatele obtinute prin acest examen ne-a ajutat sa
determinam etiologia epilepsici la copiii din lotul de studiu. Astfel, tomografia computerizata
(TC) a fost efectuatd la 71 de copii (65,74%) prin utilizarea tomografuli SOMATOM ARTX
“Siemens”, i procedurd uzuald, find respectate toate cerintele securititi radioactive.
Investigatia prin rezonantd magnetica (IRM) a fost efectuatd la 27 pacienti (25+6,4%) din lotul
de studi, utilizind aparatul ,PICKER CARD STAR” (1998) in procedurd uzuald. Aceastd
metodd de diagnosticare ne-a permis, sa depistam cu o inaltd precizie toate anomaliile structurale

prezente la nivel cerebral. Contrastul a fost administrat la suspectiile de tumori.
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TC cerebrald a fost efectuata stratificat in regim obisnuit, grosimea inciziei si pasul erau
de 2 mm. Pentru aceasta nvestigatie au fost selectati, cu preponderentd, copiii care au manifestat
convulsii neonatale si cei cu accese partiale.

Examenul neuroimagistic a relevat la 29 de copii (29,5+4,2%) anomalii structurale
cerebrale. La 69 de subiecti din studiu (70,4 £4,8%) anomalii structurale nu au fost semnalate.

Astfel la 4 copii (13,7%) au fost semnalate atrofii cerebrale. Ventriculomegalile au fost
remarcate in 5 cazuri (17,2%). In 5 cazuri (17,2%) au fost evidentiate calcificate intracerebrale.
La un copil (3,4%) a fost relatatd o tumora cerebrala (meningiom al unghiului pontocerebelos).
In 6 cazuri ( 20,8 %) au fost remarcate leucomalacii, ca consecintd a neuroinfectillor si patologiei
perinatale suportate. Malformatiile cerebrale au fost relatate in 8 cazuri (27,5%). Printre acestea

s-au enumerat: porencefalile (3 cazuri), agenezia si hipogenezia de corp calos (3 cazuri),

agenezia unei emisfere cerebrale (1caz), lisencefalii (1 caz).

30 ~ 27,5
! matr ofii corticale

Hventriculom egalii
H calcificate
Htumori

Hleucomalacii

Emalformatii cerebrale

Fig. 3. 6. Structura modificarilor cerebrale depistate prin examenul neuroimagistic (%).

Depistarea  modificarilor  patologice = prin  examenul  neuroimagistic =~ sugereaza
determinarea etiologiei acceselor convulsive si ne ajutd in clasificarea epilepsiilor (structurald).
Astfel, in accesele partiale, modificari structurale au fost gisite la 16 copii (55,1%). in rindul
copiilor cu accese generalizate - 9 (31,0%) au avut modificari patologice. In grupul copiilor cu
accese polimorfe la 4 copii (13,7%) s-au determinat modificari structurale (Figura 3.7).
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H convulsii
partiale

M convulsii
generalizate

U convulsii
polimorfe

Fig. 3. 7. Frecventa anomaliilor cerebrale depistate prin examenul neuroimagistic
in diferite tipuri de convulsii (%).

Cele mai multe modificari structurale au fost constatate in cadrul convulsilor partiale.
Astfel, am determinat: atrofii corticale, ventriculomegalii, calcificate, o tumora cerebrala,
leucomalacii, anomalii de dezvoltare (porencefalie dufuza, hidrocefalie congenitald).

In rindul copiilor cu convulsii polimorfe au fost determinate urmétoarele anomalii: atrofii
corticale, ventriculomegalii, calcificate, anomalii de dezvoltare.

Pentru accesele partiale simple s-au depistat urmatoarele modificari: lipsa corpului calos,

atrofii corticale, ventriculomegalii, calcificate (Figura 3.8).

polimor fe B atrofie corticald
atonice
absente Hventriculomegalii
mioclonice
. M calcificate
clonice
tonice

B tumori cerebrale
generalizate tonico-clonice

partiale ¥ leu comalacii
= malformatii cerebrale

Fig. 3. 8. Tipurile de modificari structurale in diferite tipuri de convulsii (abs).

Neurosonografia a fost efectuata la 82 copii (75,914,1%), selectindu-se doar copiii la

care fontanela anterioard era deschisd. Anomali la examenul prin neurosonografie au fost

depistate la 35 de copii (42,7+5,46%) (Figura 3.9).
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Fig. 3. 9. Schimbarile structurale depistate la examenul prin neurosonografie (%).

Evaluind datele anamnesticului, rezultatele investigatilor paraclinice, bazindu-ne pe
clasificarea ILAE epilepsia a fost clasificata 3 grupuri: structural- metabolica (simptomatica),
genetica (idiopatica) si necunoscutd (criptogend). Astfel, forme structural-metabolice de epilepsii
au fost depistate in 41 de cazuri, ce constituie 37,9+3,4% (Figura 3. 10.).

50,00% - 46,20%

45,00% -

35,00% -
30,00% -
25,00% -
20,00% - 15,70%
15,00% -
10,00% -
5,00% -
0,00% T T

epilepsie structural- epilepsie genetica epilepsie necunoscuta

metabolica (idiopatica) (criptogena)
(simptomatica)

Fig. 3. 10. Tipul epilepsiei in dependentd de etiologic (%).

Stabilirea acestui diagnostic a survenit, bazindu-ne pe datele obtinute de la examenul
neuroimagistic. In unele cazuri (12 copi) am apelat la consultul medicului genetician, bazindu-
ne pe aspectul dismorfic al copilului (sugestiv pentru sindroame genetice) si in cazul suspectiei
unor anomali metabolice. In 5 cazuri (12,1%) au fost depistate anomali metabolice
(fenilcetonuria (1 caz), encefalopati mitocondriale (2 cazuri), piridoxin dependenta (1 caz),
aminoacidopatii (1caz), 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).
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La 17 copii (15,7+2,5%) s-a stabilit diagnosticul de epilepsic genetica. In conditiile
Republicii Moldova nu avem posibilitate de a determina polimorfismul genelor care pot
contribui la aparitia fenotipica a maladiei, deaceea in toate cazurile ne-am bazat pe anamneza
eredocolaterali agravatd dupd epilepsie si consultul medicului genetician. In doua dintre cazurile
de mai sus a fost efectuat screeningul genetic (testarea genei SCN1A) in Romania, pentru
confirmarea sindromul Dravet.

La ceilalti 50 copii (46,2+3,8%) etiologia a ramas necunoscuta.

e 3o o A

Virsta mica

Un alt obiectiv al studiului a fost determinarca concentratiei anticorpilor antifosfolipidici
si stabilirea corelatiei dintre acestia si evolutia clinicd a epilepsiei la copii. Valorile titrurilor de
anticorpi au fost exprimate in unitdfi GPL, in concordantd cu recomandarile Comisiei
Internationale pentru Standardizare si Interpretare a Rezultatelor. Rezultate pozitive au fost
considerate valori ale Ac aPL mai mari de 10 GPL.

Din cei 108 copii la care a fost analizatd concentratia AC aPL, concentratii crescute au
fost depistate la 17 copii (15,7+3.5%).

In grupul de control titrul crescut al acestora a fost depistat in 2 cazuri (1,9+1,3%)
(p<0.001, RP=9,9, Il 95.0%4.554-15.246), deci probabilitatea relativi a cresterii concentratiei
Ac aPL in lotul de studiu este de 9.9 ori mai mare decit in lotul de control.

Valoarea medie a titrului de anticorpi in grupul de studiu a constituit 8,73 + 0,58GPL.
Pentru grupul de control valoarea medie a constituit 5,8+0,23GPL (t=14,779, p<0,001) (Tabelul
3.5).

Din cele expuse mai jos, se observd ca in grupul acceselor partiale (53 copii), titrurile
crescute ale Ac aPL au fost determinate in 9 cazuri (16,9+5,15%). in grupul copiilor cu accese
generalizate a fost determinatd o frecventa de 2,3+2.29% (1 caz) a titrurilor crescute de Ac aPL,
iar in grupul copiilor cu accese polimorfe (12 copii) au fost determinate titrurile majorate ale Ac
aPL in 3 cazuri (25,0£12,5%). Astfel, nu a fost determinatd vreo diferentd statisticd semnificativa
dintre tipul accesului convulsiv si titrurile crescute de Ac aPL ( ¥°=1,39; gl=2; p>0,05) (Tabelul
3.5).
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Tabelul 3. 5. Prevalenta anticorpilor antifosfolipidici in diferite tipuri de epilepsii (abs.,%)

- - - - - 2
Tltrul _ Epilepsia cu Epilepsia cu Epilepsia cu v,alp
anticorpilor . accese accese
. . . .. . | accese partiale . .
antifosfolipidici (n=53) % generalizate polimorfe
_GPL ' (n=43), %, (n=12), %,
GPL GPL
Total (%) v°=1,39; g=2;
9 (16,945,15%) | 5 (11,6+4,88%) | 3 (25,0+12,5%)
p>0,05
H Z_ B — )
Valori crescute 1(1,9+1.86%) 1(2,342.29%) x-=0,28; gi=2;
moderat (12,333) (11,161) - p>0.05
(LOGPL-15GPL) ' ’
Valori mari (15- | 8 (15,1+4,92%) | 4 (9,3+4,43%) | 3(25,0+12,5%) | x"=2,06; gl=2;
45) GPL) (15,838-45,442) | (20,326-45,766) | (19,739-24,839) p>0,05

Un obiectiv al studiului pe care |-am propus a fost stabilirea legaturii dintre frecventa
acceselor si titrurile crescute ale Ac aPL (Tabelul 3.6).

Din datele analizate, constatim o corelatie directd puternicd (ryy =+0,71) dintre prezenta
la 8 copii (26,6%) a Ac aPL si accesele convulsive zilnice (30 cazuri ). Accesele saptiminale (41
cazuri) au fost si ele intr-o corelatie puternica (ryy =+0,78) cu cresterea titrurilor Ac aPL (14,6%).
In grupul copiilor cu accese convulsive cu frecventd lunard (16 copii) au fost determinate titruri
majorate ale Ac aPL intr-un caz (6,25%), cu un coeficient de corelatie: ry =+0,56, indicind o
corelatie medie dintre fenomene.

In grupul copiilor cu accese care nu s-au mai repetat (21 cazuri) au fost remarcate titruri
majorate ale Ac aPL in 2 cazuri (9,5%), determinindu-se o corelatic medie dintre fenomene (ryy
=+0,68) (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Corelatia dintre frecventa acceselor si titruri crescute ale Ac aPL

Frecventa Abs. aPL+,abs. (%) Coef. de corelatie
P +ES% Iy
Zilnice 30 (27,7+4.31%) 8 +0.71*
(26,6)
sdptaminale 41(37,9+4.67%) 6 +0.78*
(14,6
lunare 16 (14,8+3.42%) 1 +0.56**
(6.2)
nu  s-au  mai 21(19,4+3.81%) 2 +0.68**
repetat (95)

*corelatie puternica
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Astfel analiZind datele expuse mai sus putem mentiona o  interdependentd dintre

prevalenta Ac aPL si frecventa acceselor convulsive (Figura 3.11).

r=+0.71 zilnice
30

Ac aPL+

nu s-au repetat saptaminale

r=+0,68 r=+0,78

r=+0.56 upare

Fig. 3. 11. Corelatia dintre frecventa crizelor si titrurile majorate ale Ac aPL.

Un alt aspect care ne-a interesat a fost analiza corelatiei dintre virsta de debut al

convulsiilor si prezenta Ac aPL (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. 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 Iy

Debutul <1 luna 38 10 (26,3) +0.6**

convulsiilor (35.2+4.59)
1-3 luni 13 2 (15,3) +0.32**
(12.0+3.13)
3-6 luni 23 3(13,0) +0.45**
(21.3+3.94)
6-12 luni 29 2 (6,8) +0.59**
(26.94+4.27)
>12 luni 5 0 (0.0) +0.18***
(4.6+£1.82)

**corelatie medie ***corelatie slaba

Analizind datele de mai sus am determinat o corelatie medie (ryy =+0,6) dintre debutul
acceselor in perioada neonatald (38 copii) si depistarea titrelor majorate ale Ac aPL (26,3%). La
2 copii (15,3%) cu debutul acceselor intre 1-3 luni au fost determinate titrele crescute de Ac aPL

in ser, find prezentd o corelatie medie dintre aceste fenomene (ryy =+0,32).
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In grupul copiilor cu debutul acceselor intre 3-6 luni (23 copii) au fost constatate valori
crescute ale Ac aPL in 3 cazuri (13%), coeficientul de corelatie: vy =+0,45 indicind o legaturd
medie dintre aceste fenomene.

Pentru copiii cu debutul acceselor intre 6-12 luni (29 copii) au fost determinate titruri
majorate ale Ac aPL i 2 cazuri (6,8%), sugerindu-se o legaturda medie dintre fenomene (ryy
=+0,59). In grupul copiilor cu debut al acceselor peste 12 luni (5 copii) nu au fost semnalate

valori crescute ale Ac aPL (Figura 3.12).

<1 luna
30 26,3

r=+0,6

20
=12 luni < 10 > 1-3 luni
15,3
r=+0,18 B r=+0,32

6,8 /

13

7-12 luni 4.6 luni
r=+0,59 r=0,45

Fig. 3. 12. Corelatia dintre virsta de debut al acceselor si prezenta Ac aPL.

Un alt aspect al studwlui a servit relatia dintre prezenta acestor anticorpi si asocierea

deficitului in dezvoltarea neuropsihicd si motorie (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Corelatia dintre prezenta deficitului psihomotor asociat epilepsiei si titrele majorate

de Ac aPL
Deficit Abs. Ac aPL + Coef. de
P +ES% (%) corelatie
My

Combinat 31 14 (451 +0.76*
(28,7+4,3)

Cognitiv si verbal 46 9(195) +0.54**
(42,6+4.8)

Motor 40 5(12,5) +0.48**
(374,6)

*corelatie puternica **corelatie medie

Deficitul motor asociat epilepsiei (40 copii) a fost asociat de titre mari ale Ac aPL i 5
cazuri (35,7%), cu un coeficient de corelatie: ryy+0,48, sugerind o corelatie medie dintre

fenomene (Figura 3.13).
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Fig. 3. 13. Corelatia dintre tulburarile de dezvoltare si titrurile majorate ale Ac aPL.

Datele obtinute sugereazd ideea ca spectrul maladilor neurologice asociate cu prezenfa Ac
antifosfolipidici poate include si epilepsia. Prezenta acestora poate fi consideratd ca un
epifenomen sau un factor patogenetic semnificant. Datele Iui Eriksson K. etal sugereaza o
prevalenta de 19 % a Ac aPL in rindul copiilor cu epilepsie [75].

Cauza reald a prezentei acestora nu este pind in prezent determmatd. Se stipuleazd ca
aparitia lor este explicatd prin prezenfa lezunilor ischemice cerebrale epileptogene (ipoteza
vasculard). Studiul nostru nu a evidentiat schimbari ischemice pe imagmnile TC sau IRM,
microleziunile raminind asimptomatice. Oricum, indiferent de mecanismele de aparitie ale
acestora, trebuie de luat in consideratie riscul de evenimente trombotice posibile, deci si
prevenirea acestora trebuie luatd in consideratie.

Sumarizind datele pe care le-am obtinut, putem conchide, ca titrul sporit de Ac aPL a
fost constatat in cazurile cind: au fost prezente crizele cu frecventa 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

Unul din obiectivele propuse a fost stabilirea legaturii dintre NSE si epilepsie. Pornind de
la ideea ca convulsiile pot povoca injurie neuronald [97, 172, 141], am presupus ca titrele NSE ar
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putea suferi unele modificari in cazul acceselor convulsive la copii. Valorile normale ale acestei
enzime variaza intre 0 - 12 ng/ml.

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).

Unul din obiective a servit analiza nivelul concentratiei serice a NSE in dependentda de
tipurile acceselor, pentru a sesiza care dintre acestea sunt mai nocive pentru creierul in
dezvoltare (produc injurii neuronale) (Tabelul 3.9).

In grupul copiilor cu epilepsie cu accese convulsive partiale (53 copii), titrele sporite ale NSE au
fost remarcate la 12 copii (22.6+5.74%). In grupul copiilor cu accese generalizate (43 copii) titre
majorate au fost determinate la 15 copii (34.847.26%). In grupul copiior cu accese polimorfe
(12 copii) au fost intilnite 8 cazuri (66.7+13.60%) cu nivelul crescut al NSE. Astfel intre aceste

grupuri a fost remarcatd o diferenta statistica (x2:8,86; g=2; p<0,05).

Tabelul 3. 9. Prevalenta NSE in grupul copiilor cu accese generalizate, partiale si accese

polimorfe
Epilepsia cu Epilepsia cu x.9Lp
_ accese partiale accese Epil(_epsia Cu accese
Titrul NSE (n=53) abs generalizate polimorfe (n=12),
_fre,cv K (n=43), abs., abs., frecv.
' frecv.
2 . Al—D-
Total (%) 12 (22.645.74%) | 15 (34.8:7.26%) | 8 (66.7+13.60%) | X 0861 OF2;
0 p<0,05
Valori  crescute o 0 o x=0,217;
usé;)r : (12.00| 7(132£4.65%) | 5(116+4.88%) | 2(167£1077%) | "0 0
ng/m
T 2 . ~l—9-
\rrlf)lt(j):rate 5(9.444.029%) | 10 (23.346.450%) | 6 (50.0414.43%) | ¥ _;g’c?’o%l_z'
(20-30 ng/ml)

Valorile NSE cu limitele intre 12-20 ng/ml (crescute usor) au fost remarcate la 7 copii
(13.2+4.65%) cu accese partiale, la 5 copii (11.6+4,88%) cu accese generalizate si la 6 copii
(50.0+14.43%) cu accese polimorfe (x*=0,217; gi=2; p>0,05).

Valorile NSE cu limitele intre 20-30 ng/ml (crescute moderat) au fost remarcate la 5
copii cu accese partiale (9.4+4.02%), la 10 copii cu accese generalizate (23.31£6.45%) si la 6
copii (50.0+14.43%) cu convulsii polimorfe (3°=10,9; gl=2; p>0,01) (Tabelul 3.9).
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Unul din obiective a fost aprecierea relatiei dintre frecventa convulsilor si nivelul NSE
(Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Corelatia dintre frecventa acceselor convulsive si nivelul sporit al NSE

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

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)

Nu s-au 21 3(14,2) +0.31***

repetat (19.4+£3.81)

**corelatie medie ***corelatie slaba

Din cei 30 de copii care au avut accese convulsive cu frecventa zlnica, titrurile sporite
ale NSE au fost mentionate in 15 cazuri( 50%), fiind remarcatd o corelatie medie (rxy +0,43)
dintre acestea. In 41 de cazuri ale acceselor cu frecventd saptiaminali, valori majorate ale NSE au
fost remarcate la 13 copii (31,7%), find determinatd o corelatie directd medie (rxy+0,49).

La 16 copii cu accese ce au avut o frecventd lunard, titrele sporite ale NSE au fost
determinate n 4 cazuri (25%), find observat o corelatie slaba dintre aceste fenomene (rxy +0,29).
Din cei 21 de copii la care accesele convulsive nu s-au mai repetat, titre sporite au fost

determinate in 3 cazuri (14,2%), cu o corelatie slaba dintre acestea (rxy +0,31) (Figura 3.14).

Zilnice

r=+0,43 50 , 50 NSE +

40
30

nu s-au repetat saptaminale

r=+0.31
r= +0.49

r=+0,29 pynare
Fig. 3. 14. Corelatia dintre valorile NSE si frecventa acceselor convulsive.
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Un obiectiv al studiului a servit relatia dintre virsta de debut si prezenta NSE (Tabelul
3.11).

Tabelul 3.11. Corelatia dintre virsta de debut a acceselor epileptice si titrurile majorate de NSE

Virsta de debut a PEES% NSE crescut abs., | Coeficientul de
convulsiilor (%) corelatie Iy
<1 lund 38 (35,2+4,59) 14 (36,8) +0,44%*

1-3 luni 13 (12+3,13) 4(30,7) +0,18***
3-6 luni 23 (21,343,94) 8(34,7) +0,28***
6-12 luni 29 (26,9+4,27) 8(27,5) +0,34**
>12 luni 5 (4,6+1,82) 1(25) +0,12%**

**corelatie medie, ***corelatic slaba

Debutul neonatal al conwulsiilor, remarcat la 38 de copii (35,244,59%) a fost insotit de
majorarea titrurilor NSE in 14 cazuri (36,8%), determinindu-se o corelatie medie (rxy+0,44)
dintre virsta de debut in perioada neonatald si titrele crescute ale NSE.

In cazul debutului convulsilor la virsta de 1-3 luni (13 copii), titrurile majorate al NSE a

fost observate in 4 cazuri (30,7%), cu un indice de corelatie slab: ryy+0,18 (Figura 3.15).

<1 luna
r=+0,44

40
ENSE+

>12 luni > 1-3 luni
<5012 | " r=+0,18
6-12 luni' 3.6 luni
r=+0,34 r=+0,28

Fig. 3. 15. Corelatia dintre virsta de debut a acceselor epileptice
si nivelul crescut al NSE.

Debutul acceselor la 3-6 luni (23 de copii) a fost insotit de nivele crescute ale NSE in 8

cazuri (34, 7%), manifestindu-se o corelatie slaba dintre aceste fenomene (ryy+0,28).
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O corelatie medie (rxy+0,34) a fost determinatd dintre debutul acceselor intre 6-12 luni
(29 copi) si titrele sporite ale NSE, intilnite in 8 cazuri (27,5%).

Pentru accesele care au debutat dupa virsta de 1 an (4 cazuri) au fost intilnite niveluri
sporite de NSE in 1 caz (25%), cu un indice slab de corelatie (rxy+0,12).

Frecvent accesele conwulsive sunt asociate de un deficit in dezvoltarea psihomotorie, de

aceea stabilirea unei relatii dintre titrele sporite de NSE si deficitul asociat epilepsiei a servit
drept un obiectiv al studiului nostru (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12 Corelatia dintre prezenta deficitului psihomotor asociat epilepsiei si titrurile
majorate de NSE

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

*corelatie puternica **corelatie medie

Dimntre cei 31 de copii cu deficit combinat, titrele sporite ale NSE au fost depistate in 28
cazuri (90,3%), coeficientul de corelatie constituind ryy+0,88, ce releva legitura puternica dintre
aceste fenomene. Deficitul cognitiv si verbal prezent in 46 cazuri a asociat nivele majorate ale

NSE i 18 cazuri (39,13%), sugerind o corelatie puternicd dintre aceste fenomene (rxy+0,70)
(Figura 3.16).

cognitiv
100 1 r=+0.77

80 m NSE
60
40"
20
motor combinat

r=+0.52 r= +0,88

Fig. 3. 16. Corelatia dintre deficitul psihomotor asociat epilepsiei
si valorile majorate ale NSE in ser.
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In concluze, titrele majorate al NSE au fost determinate in caz de convulsii polimorfe
(66.7+13.60%, ¥°=8,86; gl=2; p<0,05); in accesele cu frecventd znicd (50%), cu o corelatic
medie (rxy +0,43) dintre acestea; cu debut in perioada neonatald (37%), determinindu-se o
corelatie medie (rvy+0,44) dintre fenomene si la cei, la care a fost asociat deficitul combinat de
dezvoltare (deficitul motor si cel cognitiv-verbal) — 90,3%, asociind o corelatie puternicd dintre

fenomene (ryy+0,88) .

3.5. Concluzii la capitolul 3

1. Debutul acceselor conwulsive pind la virsta de 12 luni a fost raportat la 104 copii
(96,3+3,3%), cu predilectie in perioada neonatala (35,2+4,6%).

2. Studierea particularitatilor clinice ale epilepsiilor la copiii de virstd micd a notat cad la
53 copii (49,7 + 3,4%) au predominat accesele partiale, dintre care 24 cazuri (45,3%)
au fost finsotite de fenomene motori; au predominat accesele cu frecventd
saptaminala — 41 copii (37,9+4,67%) si accesele cu durata scurtd ( 30 sec) — 72 copii
(66,7+4,5%).

3. Aprecierea impactului epilepsiei asupra dezvoltiri neuropsihice a relatat in 46 de
cazuri (42,6+4,8%) retentia dezvoltdrii cognitive (PS si L), in 40 cazuri (37+4,6%) -
retentia achizitilor motorii, iar asocierea dintre retentia cognitiva si motorie a fost
determinata in 31 cazuri (28,7+4,3%).

4. Formele simptomatice (structural-metabolice) de epilepsii au constituit 41 cazuri
(37,943,4%), epilepsiile idiopatice au fost atestate in 17 cazuri (15,74£2,5%), iar
epilepsiile criptogene au fost atestate in 50 cazuri (46,2+3,8%).

5. Titrurile majorate ale Ac aPL au fost depistate la 17 copii (15,7+3.5%) din lotul de
studiu (p<0.001, RP=9,9, Il 95.0%4.554-15.246). O frecventd majorati (26,6%) a
fost remarcatd in cadrul acceselor cu frecventd znica ( ryy +0.71), cu debutul
acceselor in perioada neonatald (26,3%, ry, +0.6) si la asocierea deficitului combinat
in dezvoltare (45,1%, ryy +0.76).

6. Valori poztive ale NSE, ca marker de injuric neuronald, au fost depistate la 35

(32,444,5%) de copiii din lotul de studiu (p<0,001). Cel mai frecvent, titrul majorat al
NSE a fost remarcat in cazul conwulsiilor polimorfe - 66,7+ 13,6% (x°=8,86; gl=2;
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p<0,05), in accesele cu frecventd zilnica - 50% ( rxy +0.43), la copiii cu debutul
convulsilor in perioada neonatald (36,8 %) (rxy +0.44 ) si la cei la care a fost asociat
deficitul combinat de dezvoltare — 90,3 %. (rxy+0.88).
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4. EPIDEMIOLOGIA S| 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 analizata morbiditatea copiilor cu epilepsic fard 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 mi populatie si 21,7 la 10 mii populatie.

foYo WA 23 1
25,0 rarame v 21,7
19,9
20,0 17-6 |
15,4 14,9
15,0 +— —
10,0 —
5,0 + —
0,0 T T T T T T 1
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Fig. 4. 1. Rata prevalentei copiilor cu epilepsie in Republica Moldova,
a. 2007-2013 (la 10 mii populatie).

Un indicator epidemiologic important este sporul absolut al prevalentei maladiei, care
reflecta cresterea sau descresterea absolutd a valorilor individuale cercetate. Acest indice a avut o
valoare negativdi 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.
Ritmul sporului a demonstrat si modificarea procentualdi a marimii fenomenului intr-o anumitd
perioada de timp fata de perioada de referinfd. Astfel, in anul 2008 se noteazi o scadere
procentuali cu 3,1 fati de anul precedent. In urmitorii ani se mentioneazi o crestere procentuala
maximd i 2009 si 2010 (18,1 vs 13,0), iar in 2012 - cu 2,3. De notat, ca in 2013 survine o
scadere procentuald de 6,0 fatd de anul precedent.
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Un alt indicator important cercetat a fost ritmul de crestere a prevalentei. Acesta ne arata

de cite ori s-a Mmodificat marimea unui fenomen in timp (%). Valorile mai mari de 100% arata

cresteri fatd de perioada de comparatie, iar valorile sub 100% arata o scadere. Astfel, in anii 2008

s1 2013 se observa o scddere a prevalentei fatd de anul precedent, iar in ceilalti ani se observa un

ritm de crestere pozitiv.

Alt indicator cercetat a fost valoarea absolutd a unui procent de spor, care aratd marimea

absolutd a modificarii ce revine la 1% din ritmul dnamicii. Astfel, valoarea absolutdi a unui

procent de spor in anii 2008, 2010, 2011, 2012, 2013 a constituit 0,2, iar in 2009 a constituit 0, 1

(Tabelul 4.1).

Tabelul 4. 1. Dinamica prevalentei epilepsiei la copii in Republica Moldova si indicatorii seriei

cronologice

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Prevalenta (la 10mii |45 | 149 | 176 | 100 | 226 | 231 | 217
populatic)
Sporul absolut -0,5 2,7 2,3 2,7 0,5 -1,4
Ritmul sporului -3,1 18,1 13,0 13,8 2,3 -6,0
Valoarea 1% de spor 0.2 01 0.2 0.2 0,2 0,2
Ritmul cresterii 96,9 1181 | 1130 | 1138 | 1023 94,0
Indicele ilustrativ 1000 | 96,9 1144 | 1292 | 1471 | 1504 | 1413

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

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.
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Fig. 4. 2. Rata incidentei epilepsiei la copiii din Republica Moldova,
a. 2007-2013 (la 10 mii populatie).

Analizind sporul absolut a incidentei am determinat o valoare negativd a acestuia in anii
2008, 2011 si 2013, constituind respectiv -0,8, -0,4 si -0,9. O valoare negativa a ritmului sporului
a fost inregistratd n anii 2008, 2011 si 2013, constituind -22,1, -9,4 si -22,0. Valoarea absoluta a
1% de spor a constituit pe parcursul anilor studiati de 0,04, cu exceptia anului 2009, cind s-a
determmat valoarea de 0,03. Ritmul de crestere a incidentei a constituit la inceputul studiului in

anul 2008 -77,9, find practic identic cu cel de la sfarsitul studiului (Tabelul 4.2).

Tabelul 4. 2. Dinamica incidentei epilepsiei la copii in Republica Moldova si indicatorii seriei
cronologice

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Incidenta (la 10 mii

. 3,6 2,8 3,6 4,0 3,6 4,1 3,2
populatie)
Sporul absolut -0,8 0,8 0,4 -0,4 0,5 -0,9
Ritmul sporului -22,1 30,5 9,7 -94 13,5 -22,0

Valoarea 1% de
0,04 0,03 0,04 0,04 0,04 0,04

spor
Ritmul cresterii 77,9 130,5 109,7 90,6 113,5 78,0
Indicele ilustrativ 100,0 77,9 101,6 111,4 101,0 114,6 89,5

Ne-am pus ca scop sd analizim valorile incidentei si prevalentei epilepsiei in functie de
resedintd. Valorile incidentei au fost divizate in 5 grupe:

1. nivel foarte jos (0,0-2,5),

2. jos (2,6-5,0),
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3. mediu (5,1-7,6),

4. inalt (7,7-10,1)

5. foarte nalt (10,2-12,6).

Astfel, datele incidentei la inceputul perioadei de studiu (2007) sunt mentionate in tabelul
de mai jos (Tabelul 4.3).

Tabelul 4. 3. Nivelurile incidentei dupd mediul resedintei a. 2007 (la 10 mii populatie)

Nivelul Valorile Raioanele Republicii Moldova
incidentei absolute

Drochia, Riscani, Soroca, Comrat, Ceadir Lunga,
Foarte jos 0,0-2,5 Cimislia, Soldanesti, Hincesti, Orhei, Caldrasi, Cantemir,

Ocnita, Telenesti, Taraclia, Vulcanesti

Stefan-Voda, Edinet, Leova, Causeni, Dubasari, Briceni,

Jos 2,6-5,0
Criuleni, Basarabeasca, Anenii Noi, Ungheni, Nisporeni
Mediu 5,1-7,6 Ialoveni, Rezina, Cahul, Floresti, Straseni
Inalt 7,7-10,1 Singerei, Falesti
Foarte inalt 10,2-12,6 Donduseni, Glodeni

Am determinat un nivel foarte inalt in raioanele Donduseni si Glodeni. O valoare inaltd a
incidentei mai este intilnita in raioanele Singerei si Falesti.

Catre finele anului 2013 am observat o tendintd de modificare a nivelului incidentei
pentru unele raioane. In tabelul de mai jos este expus nivelul incidentei de epilepsie catre finele
anului 2013. Astfel am determinat 5 nivele ale incidentei:

1. foarte jos (0,0-1,6),

2. jos (1,7-3,3),

3. mediu (3,4-4,9),

4. nalt (5,0-6,6),

5. foarte inalt (6,7-8,2).

80



Tabelul 4. 4. Nivelurile incidentei epilepsiei dupa mediul resedintei a. 2013 (la 10 mii populatie)
Nivelul Valorile

Raioanele Republicii Moldova
incidentei absolute

] Causeni, Cimislia, Comrat, Donduseni, Drochia, Glodeni,
Foarte jos | 0,0-1,6 ‘ _ _ '
Nisporeni, Telenesti, Vulcanesti

Basarabeasca, Edinet, Falesti, Hincesti, Leova, Ocnita, Riscani,

Jos 1,7-3,3 . .
Singerei, Straseni, Soldanesti, Taraclia
] Briceni, Cahul, Cantemir, Criuleni, Dubasari, Ialoveni, Orhei,
Mediu 3,4-4,9 )
Rezina, Stefan-Voda
inalt 5,0-6,6 Anenii Noi, Céldrasi, Soroca

Foarte 1nalt | 6,7-8,2 Floresti, Ungheni, Ceadir Lunga

Din analiza datelor obtinute am determmat ca valorile incidentei ramin scazute catre
finele anului 2013 in raioanele de sud ale Republicii Comrat, Vulcanesti Raionul Donduseni se
plaseaza in grupul raioanelor cu un nivel foarte jos al mcidentei Schimbéri ale nivelulu
incidentei au fost atestate in raioanele Singerei si Falesti, care in anul 2007 au inregistrat un nivel

A

inalt al incidentei, iar in anul 2013 s-au plasat in grupul raioanelor cu incidentd joasd. Raioanele
Calarasi si Ceadir-Lunga au fost plasate in grupul cu nivelul incidentei foarte jos in anul 2007,
iar in anul 2013 acestea au fost situate in grupul raioanelor cu incidentd inaltd si foarte inalta.
Raionul Soroca pe parcursul anilor studiati a evoluat de la valori foarte joase inregistrate in anul
2007 pina la valorile inalte (2013). Pentru celelalte raioane nu se observa modificari majore ale
valorilor incidentei in anii 2007 si2013.

Tmind cont de cifrele analizate, este extrem de importantd sesizarea medicilor privind
stabilirea corecta a diagnosticului de epilepsie si dispensarizarea acestor pacienti. A fost
determinatd o corelatie medie (rxy +0,37 ) dintre gradul de asigurare a necesittilor populatiei cu

neuropediatri siincidenta mare a epilepsiilor in anumite raioane ale Republicii Moldova, fapt ce ar

Sugera ideea ca incidenta epilepsiilor este in concordanta cu alti factori (perinatali, genetici).

81



Cazuri la 10 mii copii
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Fig. 4. 3. Valorile medii ale incidentei epilepsiei in raioanele Republicii Moldova
pe parcursul anilor 2007-2013.

Un alt obiectiv a servit analiza prevalentei epilepsiei la copii din tara noastra. Dupa
nivelul prevalentei am determinat 5 grupe:

1. foarte jos (0,0-9,8),

2. Jos (9,9-19,6),

3. mediu (19,7-29,4),

4. nalt (29,5-39,2),

5. foarte inalt (39,3-49,0)

Repartizarea valorilor prevalentei dupa mediul resedintei este expusd in tabelul de mai

jos (Tabelul 4.5)
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Tabelul 4. 5. Nivelurile prevalentei epilepsiei a. 2007 (Ia 10 mii populatie)

Nivelul . Valorile Raioanele Republicii Moldova
prevalentei abs.
) Comrat, Ceadir Lunga, Cimiglia, Soldanesti, Hincesti,
Foarte jos 0,0-9,8 . ' ] ] )
Riscani, Orhei, Taraclia, Vulcanesti, Cantemir
Drochia, Leova, Basarabeasca, Edinet, Anenii Noi, Stefan-
Jos 9,9-19,6
Voda, laloveni, Cahul, Causeni, Soroca, Nisporeni, Falesti
_ Dubasari, Criuleni, Briceni, Singerei, Ocnita, Straseni,
Mediu 19,7-29,4
Rezina, Floresti Ungheni, Calarasi
Inalt 29,5-39,2 Donduseni, Telenesti
Foarte inalt 39,3-49,0 Glodeni

Am determinat ca in anul 2007 se atestd un nivel jos al prevalentei in raioanele Comrat,
Taraclia, Cantemir si un nivel inalt in raioanele Donduseni, Telenesti si Glodeni. In anul 2013 se
mentine un nivel foarte jos al prevalentei in raioanele Comrat si Taraclia si se atestd nivelul inalt
al prevalentei epilepsiei in raioanele Telenesti, Floresti Raionul Solddnesti a trecut de la un nivel

foarte jos fnregistrat in 2007 la un nivel mediu in anul 2013. Schimbari semnificative ale

evolutiei in timp a celorlalte raioane nu au fost inregistrate.

Tabelul 4. 6. Nivelurile prevalentei epilepsiei copiilor catre anul 2013

Nivelul . Valorile Raioanele Republicii Moldova
prevalentei absolute
Anenii Noi, Basarabeasca, Cahul, Cantemir, Causeni, Cimislia,
Foarte jos 1,3-17,8 Drochia, Dubasari, Edinet, Hincesti, Ialoveni, Leova,
Nisporeni, Orhei, Straseni, Taraclia, Comrat
Célarasi, Ceadir Lunga, Criuleni, Falesti, Glodeni, Riscani,
Jos 17,9-34,2 )
Singerei, Soroca, Stefan-Voda
Mediu 34,3-50,7 | Briceni, Donduseni, Ocnita, Rezina, Soldanesti, Ungheni
Inalt 50,8-67,1 | Telenesti
Foarte inalt 67,2-83,6 | Floresti

In cartograma de mai jos sunt expuse valorile medii ale prevalentei pe parcursul anilor
studiati (2007-2013) (Figura 4.4).
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Cazuri la 10 mii copii
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Fig. 4. 4. Valorile medii ale prevalentei epilepsiei la copii in Republica Moldova
pe parcursul anilor 2007-2013.

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 (Figura 4.5, Figura 4.6), se observa o tendintd de crestere a valorilor de incidentd
si prevalentd cétre anul 2018. Tmind cont de valorile prognozate, ar fi necesar de implimentat
unele masuri de profilaxie primard si secundard pentru a preintimpina cresterea frecventei
acceselor epileptice la copiii din Republica Moldova, in special in raioanele unde sunt estimate

valori mai crescute ale acestor indicatori epidemiologici.
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Fig. 4. 5. 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 mi

populatie catre anul 2018. Acest lucru ne aratd incd o datd importanta problemei studiate si

importanta masurilor de profilaxie.

Prin aceeasi metoda am determmat tendinta de modificare a valorilor prevalentei catre
anul 2018. De asemenea, s-a observat o tendinta de crestere a valorilor acesteia catre anul 2018
(Figura 4.6).
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Fig. 4. 6. Datele reale si estimarile prevalentei epilepsiei
la copiii din Republica Moldova catre anul 2018.
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4.2. Patternul preconditiilor si a factorilor cu rol in dezvoltarea epilepsiei la copiii de

virsta mica

Unul din obiectivele studiului a fost evaluarea preconditilor 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, numarul de nasteri anterioare, predispozitia ereditara,
convulsii febrile in anamneza, evolutia sarcinii, tipul nasterii, virsta gestationald, greutatea la
nastere, traumatismele cranio-cerebrale si infectiile SNC postnatale.

in lotul de studiu majoritatea mamelor (91%) au avut virsta cuprinsd intre 18-35 ani la
momentul nasterii. In lotul de comparatie 88 de mame (81,5+3,74%) au avut virsta cuprinsi intre
18 - 35 de ani. Nu a fost determinata vreo diferenta semnificativa intre loturi (p>0,05) privind
virsta mamei la nastere.

Studiul anamnezei eredocolatererale joacd un rol important in examinarea copilor cu
epilepsie. Unele date sugerate de cercetatorii turci (Ali Cansu et al.) indica un risc sporit de
dezvoltare a epilepsiei la pacientii cu rude bolnave (4,75 ori mai mare, comparativ cu grupul de

control) [53]. Datele analizate in studiul nostru sunt expuse in Tabelul 4.7.

Tabelul 4. 7. Accese epileptice la alti membri din familiile pacientilor din lotul Isi II de studiu

Criteriul Rudele Lotul | Lotul 11
Abs. P£ES Abs. P£ES p

La mama 4 3,7+1,82 - - >0,05
Accese La taté 3 2,8i1,59 = = >0,05
epileptice la [T, frafi, >0,05
rudele _ 2

La alte rude 8 7,4+2.52 3 2,8+1,59 >0,05

Nu sunt 91 84,3+3.5 115 96,3+1,82 <0,01

in lotul T de studiu antecedentele heredocolaterale de epilepsie au fost evidentiate in 17
cazuri (15,7+2,5%), iar in grupul de control accese convulsive au fost intilnite doar in 3 cazuri
(2,8+1,59%), p<0,01. Din datele expuse in Tabelll 4.12 se determina ca anamneza
eredocolatererald agravata contribuie la majorarea de 6,54 de ori a riscului de dezvoltare a
maladiei (95 % Ii, 1.9930 — 26,5436, RA=84,7%) comparativ cu lotul de control.
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Datele obtinute de noi sunt similare cu datele altor studii efectuate anterior. Astfel, Tan et
al. a relatat ca 20% de persoane cu epilepsie au rude cu conwvulsii [176], dovedind o posibilitate

de dezvoltare a epilepsiei de 3,4 ori mai mare la acestia.

18 15,7
16
14 -
12 1 p<0,01, RP= 6,54 (95 % Ii, —
1: 7 1.9930 —26,5436). RA=84.7%
6 -
4 2.8
. B
0 - T
lotul I lotul 1T

Fig. 4. 7. Antecedente heredocolaterale pozitive (%).

Un alt factor important care ar asocia dezvoltarea epilepsiei sunt convulsile febrile in
anamneza, precedind accesele afebrile. Astfel, in lotul I am remarcat 19 cazuri (17,6 +3,5%) de
conwulsii febrile (in special convulsii febrile complexe), iar in lotul de control - doar in 2 cazuri
(1,86+1,31%), p<0,001.

Astfel, convulsile febrile pot majora probabilitatea de dezvoltare a maladiei de 11,31 ori
(95 % 11,2.5652 — 49.9060), RA=91,2%.

p<0.001, RP=113 (95 % 11.2.5652
lotul Il i 1,86% _ 49.9060), RA=91,2%.
lotul | 17,60%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00%

Fig. 4. 8. Prezenta convulsiilor febrile in anamneza copiilor din lotul I si IT (%).
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Datele obtinute de noi sunt similare cu rezultatele obtinute de Cansu et al., care a dovedit
un risc de 8,5 ori mai mare pentru dezvoltarea epilepsiei la copiii care au avut in anamneza
convulsii febrile [53].

Un rol aparte in evaluarea factorilor cu rol in aparitia epilepsiei i-a revenit si studiului
anamnezei perinatale. Astfel, numarul sarcinii de la care provine copilul a fost unul din factorii
studiati.

Din datele noastre, de la I sarcina au provenit 59 de copii (54,6+4,8%). Copiii nascuti
din II sarcina au constituit 35,5+4,6% (t=7,7, p<0,05), iar restul — 11 copii (10,2+2,9%, t=3,5,
p>0,001) au fost cei nascuti de la a Ill-ia sarcind in sus. In lotul de control au fost 49 de copii
(45,3%) nascuti de la I sarcind (t=11,4, p<0,05). Din a ll-a sarcina au provenit 40 de copii
(37,1%). Restul - 19 copii (17,6%) - au fost de la a Ill-a si mai multe sarcini. Pentru I sarcina RP
a constituit 1,45 (95 % Ii, 0.8485 — 2.4743); RA=31,0%), pentru a ll-a sarcini RP= 0,92 (95 %
I, 0.5296 — 1.6083), iar pentru III sarcini si mai mult RP = 0,53 (95 % Ii, 0.2396 — 1.1779).

Un alt aspect important i-a revenit studiului evolutiei sarcinii, deoarece unele patologii
ale mamei suferite pe parcursul graviditatii pot servi ca niste preconditi pentru dezvoltarea mai
multor maladii la copil, printre care se numird si epilepsia. Ne-am axat pe asa factori cum ar fi
infectille  suferite de mama, gestozele, in special cele tardive (preeclamsia, eclampsia),
hipertensiunea arteriala, singerarile vaginale. Datele au fost obtinute din carnetele perinatale ale
mamelor copiillor din lotul I de studiu, precum si din relatdrile verbale ale acestora.

Numai o treime din toate mamele din lotul de studiu au suportat sarcina fara careva
particularititi. In aspectul unor maladii suportate pe parcursul sarcini, cum sunt IRVA,
pielonefrite, bronsite, pneumonii, acutizarea ulcerului stomacal nu s-au remarcat diferente
statistice intre loturi (p>0,05). Am constatat ca factori mai importanti, pertinenti evolutiei
sarcinii: hipertensiunea arteriald si hemoragiile vaginale.

Hipertensiunea arteriald pe parcursul sarcinii a fost intilnita la 22 de mame (20,4+3,88%)
in lotul de studiu, iar in lotul de control — in 2 cazuri (1,9+1,30%), p<0,001. Hemorgiile vaginale
s-au remarcat in lotul de studiu la 28 de mame (25,9+4,22), iar in lotul de control au fost
determinate in 8 cazuri (7,4+2,52%), <0,001. Astfel, hipertensiunca arteriald ar putea majora de
13,56 ori posibilitatea de manifestare clinica a epilepsiei la copiii nascuti de la aceste mame (95
% 11,3.1011-9.2773), RA=92,6%, iar hemoragile vaginale ar putea majora de 4,38
probabilitatea de dezvoltare a epilepsiei (95 % Ii,1.8907— 10.1235), RA=77,2% (Tabelul 4.8).
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Tabelul 4. 8. Evolutia sarcinii la mamele copiilor din loturile I si II (abs,%)

Lotul 1 Lotul 11
Nr. abs. P+ES% Nr.abs P+ES% P
Fara particularitati 36 33,3+4,54 75 69,4+4,43 <0,001
Hipertensiune
arteriald 22 20,4+3,88 2 1,9+1,30 <0,001
Hemoragii vaginale 28 25,9+4,22 8 7,4+2,52 | <0,001
Altele 22 20,4+3,88 23 21,3+3,94 >0,05

Decurgerea perioadei intranatale (evolutia nasteri) este esentiald, iar complicatile
asociate ar servi drept niste preconditi in aparitia epilepsiei la copii In studiul nostru datele
despre evolutia nasterii au fost colectate din relatdrile verbale ale mamei (copilul n-a tipat
imediat, a fost reanimat, a fost alimentat cu sonda, mama a fost apdsatd pe burtd s.a.), precum si
din datele culese din cartelele de ambulator ale copiilor, unde a fost descrisa decurgerea nasteri,
complicatille aparute, scorul Apgar la nastere, masa copilului si perimetrul cranian al acestuia.
Din datele evaluate, ,per vias naturales” s-au nascut 88 copii (81,4+3,7%), iar restul - 20 copii
(18,5+3,7%,) au fost nascuti prin operatie cezariand, dintre care 15 (13,9+3,33%) - prin operatie
cezariand de urgentd. In lotul de control pe cale naturald s-au nascut 103 copii (95,4+2,02%),
p>0,05. Prin operatic cezariana de urgenta au fost nascuti 3 copii (2,8+1,58%), p>0,05. La copiii
care s-au nascut pe cale naturald, forcepsul a fost utilizat in 3 cazuri (2,7£1,5%,), iar asistenta
nasterii prin vacuum aspiratic a fost realizatd in 22 cazuri (20,443,88%). Pentru copiii din lotul
de control utilizarea forcepsului in decursul nasterii a fost in 1 caz (0,9+0,9%), p>0,05. Utilizaea
vacuum aspiratiei a fost mentionatda in 5 cazuri (4,6+2,02%), p>0,05. Prezentatia cefalica la
nastere a fost relatatd la 79 copii ( 73,1+4,25%) din lotul de studiu, iar in lotul de control a fost
prezenta in 93 cazuri (86,1£3,33%), p<0,05. Prezentatia pelvinda a fost relatatd la 7 copi
(6,5£2,37%) din lotul de studi, iar in lotul de control a fost intinitd la 2 copii (1,9+1,3%), iar
prezentatia faciald a fost descrisa la 1 copil (0,9+0,9%), p<0,05. Astfel, RP pentru nasterile
naturale a fost estimat la 0,21 (95 % Ii, 0.0770 — 0.5926). Operatia cezariani de urgentd ar putea
majora de 5,65 ori probabilitatea de dezvoltare a maladiei (95 % I1,1.5843 — 20.1145),
RA=82,3%. Unele manevre instrumentale, cum ar fi: utilizarea de forceps si vacuum extractic in
nastere cresc probabilitatea de aparitie a maladiei de 3,06 ori (95 % I1,0.3130 — 29.8640),
RA=67,3% si, respectiv, de 5,27 ori (95 % Ii, 1.9148 — 14.5031), RA=81,0%.
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Tabelul 4. 9. Evolutia nasterii la copiil din lotul Isi II

Lotul I Lotul 11

Abs. P+ES% Abs. P+ES% P
,Per vias naturalis” 88 81,5+3,74 103 95,4+2,02 >0,05
Prin operatie 5 4,6+2,02 2 1,9+1,30 >0,05
cezariand planificata
Prin operatie 15 13,9+3,33 3 2,8+1,58 <0,05
cezariand de urgentd
Utilizarea  forcepsului 3 2,8+1,59 1 0,9+0,92 >0,05
la nastere
Utilizarea vacuum 22 20,4+3,88 5 4,6+2,02 <0,05
aspiratorului la
nastere
Prezentatie cefalica 79 73,1+4,27 93 86,1+3,33 <0,05
Prezentatie pelviana 7 6,5+2,37 2 1,9+1,30 <0,05
Prezentatic faciala 2 1,9+1,31 1 0,9+0,92 >0,05

Datele obtinute de noi sunt in concordantd cu datele altor studii efectuate anterior. Astfel
Sidenvall et al. a raportat o proportie de 13,8% vs 0,9 % ce tine de efectuarea operatiei cezariene
urgente [170]. Datele obtinute de noi au fost de 13,9% vs 2,8%.

Un alt factor important studiat a fost virsta de gestatie. Termenul de gestatie este esential
in dezvoltarea neuro-psihica si motorie a copilului, precum si ar putea fi un factor ce ar mdari
probabilitatea de dezvoltare a epilepsiei. Analizind datele, obtinute din cartelele de laborator, am
determinat ca in lotul I de studiu la termenul mai < 37 saptdmini au fost niscuti 18 copii
(16,6%), iar in lotul de control cu aceeasi virsta gestationald au fost nascuti 5 copii (4,6+2,02%),
p<0,01. La termenul de 37-40 saptamini au fost nascuti 87 copii (80,5%) din lotul de studiu, iar
100 copii (93,5+2,37%) au fost nascuti la acelasi termen in lotul de control, p<0,05. Suprapurtati
(>40 saptamini) au fost 3 copii ( 2,8%) din grupul copiilor cu epilepsie, iar un copil (0,9+ 0,9%)
a fost suprapurtat in lotul de control, p>0,01. Astfel, virsta gestationald <37 saptdmini ar majora
de 4,12 ori probabilitatea de dezvoltare a epilepsiei (95 % Ii, 1.4703 — 11.5450), RA=75,7%.

In studile efectuate in diverse tiri ale lumii este relatatd legitura dintre prematuritate si
dezvoltarea epilepsiei. Astfel, Golomb et al. au determinat o probabilitate de 7,8 ori mai mare de
dezvoltare a epilepsiei in cazul prematuritati [87]. Astfel, datele analizate ar stipula ideea ca
prematuritatea ar prezenta o preconditie pentru dezvoltarea epilepsiei

Suplimentar, au fost analizati si al{i parametri ai copilului, cum ar fi greutatea copilului si

perimetrul cranian la nagstere, o importantd majord avind si tempul de crestere a celui din urma.
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Analizind datele studiului nostru 68 copii ( 63,0£4,6%, t=13,5, p> 0,05) au avut o greutate la
nastere care a variat intre 2.500-3500 gr. in 23 de cazuri (21,3+3,9, t=5,4, p< 0,05) masa a variat
intre 3.500-4.000 gr. Cu o greutate mai micd, varind intre 1.500 si 2.500 gr, au fost nascufi 12
copii (11,1+3,0, t=3,7, p< 0,01), iar masa de 1.250 gr a avut doar un singur copil (0,94+0,9%, x*=
1.0 gl.=1 p>0.05). O greutate la nastere mai mare de 4 kg a fost intilnita la 4 copii (3,7£1,8%, t=
2,0, p> 0,05). Pentru copiii cu greutatea de la 1500-2500, RP = 6,63 (95 % Ii,1.4457 — 30.3587),
RA=84,9%, iar pentru copiii cu masa cuprinsi intre 2500-3500 gr — RP= 1,21 (95 % I, 0,7029 —
2.0977), RA=17,4%. Astfel, putem concluziona ca greutatea micd la nastere ar putea creste
probabilitatea dezvoltarii epilepsiei la copii (Tabelul 4.10).

Datele altor studii stipuleazi o probabilitate de dezvoltare a maladiei de 4-12 ori mai mare in
cazul copiilor care au avut o greutate mica la nastere [64]. Alti autori sunt de parerea ca greutatea
micd la nastere ar fi mai mult un factor sugestiv pentru dezvoltarea paraliziei cerebrale si a

retardului mental [53, 27].

Tabelul 4. 10. Greutatea copilului si valorile perimetrului cranian la nastere

Masa Lotul | Lotul 1l p
Abs. P+ES % abs P+ES%
>4000 gr 4 3,7+1,82% 5 4,63+2,02 >0,05
3500-4000 gr 23 21,3+3,93% 38 35,19+4,59 <0,05
2500-3500 gr 68 63+4,6% 63 58,34+4,74 >0,05
1500-2500 gr 12 11,1+3,0% 2 1,86+1,31 <0,01
1000-1500 gr 1 0,9+0,9 - >0,05

In cadrul evalurii perimetrului cranian a fost stabilit ci diferente semnificative statistic
intre grupuri nu se atesta (Tabelul 4. 11). Cu perimetru cranian variind intre 33-35cm au fost
nascuti 100 de copii (92,6+2,62%) din lotul de studiu, iar in lotul de control au fost — 107 copii
(99,0840,92%), p>0,01. Cu perimetrul cranian mai mic de 33 cm au fost niscuti 8 copi

(7,41>0,01%) in lotul de studiu, iar in lotul de control — 1 copil (0,9>0,010,9%), p>0,01.
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Tabelul 4. 11.Valorile perimetrului cranian

Perimetrul cranian Lotul I Lotul 11
p
Abs. P+ES % Abs. P+ES %
33-35cm 100 92,6+2,62 107 99,08+0,92 >0,01
>35cm - - - - -
<33 cm 8 7,41+£2,52 1 0,9+0,9 >0,01

Un alt factor important studiat a constituit afectarea perinatald hipoxic-ischemica a
creierului copilului In stadiul 11 al acesteia, in tabloul clinic sunt descrise convulsile, ca element
important, care pot contribui la formarea unui focar epileptogen cu dezvoltarea ulterioard a
epilepsiei. Diagnosticul de hipoxie intrapartum s-a stabilit pe baza a cel putin trei criterii din
urmatoarele: bradicardie fetald, apele fetale meconiale, scorul Apgar <5 in primele 5 minute,
acidemie, convulsii in primele 24 ore dupa nastere, necesitate de resuscitare imediatd. Afectarea
hipoxic-ischemica a fost divizata in 3 grade dupd Sarnat si Sarnat: I, II, III.

Astfel, analizind datele cartelelor de ambulator, a extraselor din sectile specializate,
encefalopatia hipoxic-ischemica gradul 1 a fost apreciata la 8 copii (7,41+2,52%), EHIP de
gradul 11 — la 23 copii (21,3+3,93%), EHIP de gradul 11l — la 10 copii (9,26+2,79%) (x*= 10.43
gl=1, p <0.01).

in lotul II, EHIP gradul | a fost apreciat la 3 copii (2,76+1,59%, p>0,05), iar cu EHIP de
gradul 1l a fost doar un singur copil (0,94+0,91%, p<0,001). EHIP de gradul Ill n-a fost evidentiat
la nici un copil (p<0,001). Astfel, putem conchide ci EHIP gradul I mireste de 2,8 ori (95 % I,
0.7223 — 10.8538) probabilitatea de dezvoltare a maladiei, RA=64,3. EHIP gradul Il ar putea
mari de 28,95 ori (95 % Ii, 3.8319 — 218.7607), RA=96,5% probabilitatea de dezvoltare a
epilepsiei.

- p=0,001, RP=28,95 (95 %]II, 3.8319 —
0,00% 218.?60?). RA=96.5%

0,90%
2,76% ¥ EHIP III

_ E EHIP II

® EHIP I
21,30%

lotul de comparatie

lotul de studiu

7,41%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%

Fig. 4. 9. Frecventa EHIP in grupurile de studiu si de control.
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Pissani et al. au descoperit legatura dintre dezvoltarea ulterioarda a epilepsiei la copiii ce au
suferit de EHIP grad sever, relatind un risc de 5 ori mai mare [145]. Hannah C. Glass et al. au
dovedit o probabilitate de 10,5 ori mai mare la copiii cu EHIP grad sever, comparativ cu cei la
care EHIP a fost de gradul 1 sau Il, pentru dezvoltarea epilepsiei [84].

Rolul hemoragiilor intracerebrale ca factor de risc in dezvoltarea acceselor epileptice a
constituit alt punct de studiu. Asadar, hemoragile mtraparenchimatoase au fost atestate la 12
copii (11,1%+2,65%) din lotul 1 (}*= 12.64 gl.=1 p<0.01), cele extraparenchimatoase- la 4 copii
(3,71+1,82%), iar cele combinate — la 2 copii (1,86+1,31%)( x*= 12.64 gl.=1 p<0.01). In lotul II
a fost doar un singur copil (0,9+0,91%, p>0,05) la care s-a tint o hemoragie
extraparenchimatoasa, depistatd la virsta de 3 zle dupa nastere. Astfel, analizind datele obtinute,
putem conchide cd hemoragile extraparenchimatoase pot creste probabilitatea de dezvoltare a
maladiei de 4,12 ori (95 % I11,0.4524 — 37.4361), RA=75,7%.

Rolul TORCH infectilor ca factor de risc in dezvoltarea epilepsiei la copii de virsta
micd a fost unul dintre obiectivele noastre. Nu am putut efectua o evaluare statisticd comparativa
dintre grupul de studiu si cel de control, deoarece la copiii din grupul de control nu a fost
determinat nivelul de Ig G si Ig M citre aceste infecti. In lotul I de studiu la 35 copii
(32,4+4,5%) au fost examinate imunoglobulinele catre citomegalovirus, la 14 (12,97+3,23%) -
catre toxoplasmoza si la 7(6,49+2,37%) - catre herpes tip II. Printre acestia, titrul crescut al Ig G
la citomegalovirus a fost depistat la 26 copii (24+4,11%), iar titrul majorat al Ig M - la 5 copii
(4,63+£2,02%). Titre majorate ale Ig G pentru toxoplasmoza au fost depistate la 5 copi
(4,63+£2,02%), iar Ig M la 1 copil (0,9+0,91%). Titre crescute ale Ig G si Ig M pentru infectia
herpetica au fost depistate la 2 copii (1,86+1,31%).

In perioada postnatali au fost evaluati 2 factori cu rol in dezvoltarea acceselor epileptice
la copii de virstda mica: traumatismele cranio-cerebrale si infectiile SNC (meningitele,
encefalitele). In grupa de virstd pini la doi ani traumele cranio-cerebrale nu au fost frecvent
intllnite, deoarece, n majoritatea cazurilor, copiii au fost supraveghiati de parinti. Cu toate
acestea, din relatdrile verbale ale parintilor, 28 copii (25,9%) din grupul de studiu au suferit
accidente de cadere de la indltime (din carucioare, din pat s.a.). Doar in 7 cazuri (6,49%, p<0,01)
acestia au fost consultati de neurochirurg, care le-a stabilit diagnosticul de traumatism cranio-
cerebral. In lotul II parintii au mentionat accidente similare in 8 cazuri, printre care documentate
au fost doar 2 cazuri (1,86%). Pentru comparatie au fost analizate doar cauzele argumentate de
neurochirurg. Astfel, rezultatele obtinute evoca faptul ca, traumatismele cranio-cerebrale ar putea
mari de 3,67 ori (95 % Ii, 9.7454 — 18.1022), RA=72,8% probabilitatea de dezvoltare a epilepsiei
(Figura 4.10).
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Fig. 4. 10. Frecventa traumatismelor cranio-cerebrale in loturile cercetate (%).

Datele obtinute in studiul nostru relevd o frecventda mai micd a dezvoltarii epilepsiei dupa
traumatismele postnatale. Banerjee et al. au demonstrat cresterea probabilitati de dezvoltare a
epilepsiei de 9,17 ori dupa traumatismele craniocerebrale [34]. Asadi Pooya et al. au raportat ca
circa 11,5% persoane dezvolta epilepsia in mai putin de 5 ani dupa trauma [27]. lar Dauod et al.
exprimd ideea ca traumatismele cerebrale la virsta de 3 luni-14 ani ar mari probabilitatea de
dezvoltare a epilepsiei de 4,6 ori [64].

Referindu-ne la infectile SNC suportate dupa nastere, am determinat ca
meningoencefalite au fost diagnosticate la 19 copii (17,6+3,66%), multe dintre ele survenind ca
consecinta a infectarii hematoamelor intracerebrale - 11 copii (10,1%). Meningoencefalitele
survenite din alte cauze au fost atestate la 9 copii (8,34%). In lotul II de studiu a fost raportat
doar un singur caz de meningitd (0,9%, p<0,001). Astfel, infectile SNC ar creste probabilitatea
de dezvoltare a epilepsiei de 22,84 ori (95 % I, 2.9986 — 174.0101), RA=95,6% (Figura 4.11).

p<0.001, RP=22.84 (95 %11, 2.9986 —
lotul I1 0,9 174.0101),RA=95,6%

17,6

Fig. 4.11. Frecventa infectiilor SNC in perioada postnatald in loturile cercetate (%).
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Frecventa epilepsiei posttraumatice, dupa datele studiului nostru, se aratd a fi mai mare,

comparativ cu rezultatele altor studii. Cansu et al. au determinat la 4,3% de pacienti cu epilepsie

un anamnestic de infectii ale SNC [53].

Din datele lui Sidenval et al. putem remarca o probabilitate de

5 ori mai mare de

dezvoltare a epilepsiei in caz de meningite si de 16 ori mai mare in cazul encefalitelor [170].

In tabelul de mai jos este sumarizat patternul preconditilor si a factorilor cu rol in

dezvoltarea epilepsiei in rindul copiilor de virstd mica (Tabelul 4.12).

Tabelul 4. 12. Patternul preconditiilor si a factorilor curol in dezvoltarea epilepsiei la copiii de

virsta mica
oges s . Ly I—0 o/ 11 (o)
Nr | Preconditii sifactori n=108 | no=108 RP 95 % 11 RA%
1. [EHIP gl 23 1 | 2805 | 3.8317-218.7600 95
2. | Infectii ale SNC 19 1 | 2284 | 29986-1740101 | 956
postnatal
3. | Evoluia sarcinii cu
hertonsiuns artorl | 22 2 | 1356 | 3.1011-9.2773 92.6
4| Convusii febrie in 19 2 | 1131 | 2.5652-49.9060 91.2
anamneza
> | Masa lunastere 1501 g 2 | 663 | 14457303587 | 849
6. | Anamneza
heredocolatererala 17 3 6.54 1.9930 — 26.5436 84.7
pozitiva
7. | Evolutia nasterii prin 15 3 5.65 | 15843 20.1145 82.3
op.cezar. urgenta
8. | Utilizarea vacuum 22 5 527 | 1.9148 - 145031 81.0
extractiel
9. | Evolujia sarcinii cU 28 8 438 | 1.8907-10.1235 77.2
hemoragii vaginale
10. | Hemoragiile cerebrale | 1 | 412 | 04524-37.4361 | 757
la nastere
Varsta de gestatie 18 5 412 | 1.4703-115450 75.7
< 37 sapt.
11| Traumatisme  cranio- 7 2 367 | 9.7454_18.1022 72.8
cerebrale
12 ijzz ‘16 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. | Evolutia nasterii prin 5 2 257 | 0.4882 — 13.5600 61.1
op.cezar. planificata
15. | Varsta mamei 18-35 98 88 | 223 | 0989050160 55.2
16. | Copiii nascuti de la | 59 49 | 145 | 0.8485-2.4743 31.0
sarcma
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ejee s . Ly Lo o/ 11 0,
Nr | Preconditii sifactori =108 | no=108 RP 95 % 11 RA%
L | D lamagtere 25011 68 63 | 120 | 0702920977 17.4
18. | Scorul Apgar 6 —7p 38 37 104 0.5949 — 1.8242 Nesemnl
-ficativ

19. | Evoltia sarcinii cu 22 23 | 095 | 0.4902-1.8235

alte patologii
20. | Copiil nascufi dela 2| 49 40 | 092 | 05296—1.6083

sarcma
21.| Copiii nascuii dela 3| 419 19 | 053 | 02396-1.1779

sarcind S1 >
22| Masa la maStere SOL 1 23 38 | 049 | 0271709144

Concluzionind cele expuse mai sus, constatim ca printre factorii si preconditile cu rol i
aparitia epilepsiei in rindul copillor de virstd micA se mentioneazi: EHIP de gradul II, infecti
ale SNC postnatale, evolutia sarcinii cu HA, convulsii febrile in anamnezi, masa mica la nastere

(1501 — 2500 gr.), anamneza heredocolatererald poztiva de convulsii (Figura 2.12).

250 1 539 s BEHIP gr II

20,0 minfectii postnatale SNC

15,0 H evolutia sarcinii cu HA

10,0 H convulsii febrile

5,0 Emasa mica

[ anamneza eredo-
colaterala complicata

0,0

Fig. 4.12. Ierarhizarea celor mai importanti factori anamnestici (dupd RP)
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4.3. Metode de prognosticare a riscului de dezvoltare a epilepsiei la copii

Una dintre problemele medicinei contemporane este profilaxia si diagnosticul timpuriu al
maladilor. De reguld, adresarea survine atunci cind mecanismul patogenetic al maladiei este
deja instalat, iar evolutia clinica a boli are tendintd de progresare, cu dezvoltarea ulterior si a
rezistentei medicamentoase. In acest caz, unele metode de prognozare a riscului de dezvoltare a
epilepsiei pot contribui la prevenirea dezvoltdrii maladiei. Cu scop de eficientizare a procesului
de estimare a riscului in dezvoltarea epilepsiei, au fost elaborate modelele de prognostic pentru

aparitia acceselor epileptice.

Modele predictive pentru estimarea riscului de dezvoltare a epilepsiei la copii

Prognozarea prin mijloacele modeldri matematice reprezintd o directic noud de cercetare
in acordarea asistentei medicale. Se deschid astfel noi orizonturi pentru optimizarea
managementului acestor copi, in special pentru prognozarea evolutiei maladiei (asociere a
retardului neuropsihic, rezstentei medicamentoase s.a.).

Pind in prezent o metodologic a elaborarii modelelor predictive pentru prognosticarea
dezvoltarii si caracterului evolutiv a epilepsiei la copiii de virsta micd nu a fost elaborata.

Prognosticul maladiei necesita, in primul rand, stabilirea interrelatiei dintre factorii care
contribuie la majorarea sau reducerea nivelului de raspindire a maladiei Din aceastd cauzi, noi
am evaluat pentru inceput rezultatele interdependentei lor cantitative, pentru a prognostica riscul
de dezvoltare a epilepsiel. Astfel a fost obtinutd viziunea integrativa a probabilitdtii riscului de
dezvoltare a maladiei, in functie de asocierea unui sir de factori - predictori.

Cu ajutorul metodei regresiei logistice multiple, pas cu pas, a fost efectuatd analiza
mterrelatilor unui sir de factori: predispozitia ereditard, evolutia perioadei permatale (inclusiv si
a nagsteri), prezenfa infectilor SNC si a traumatismelor cranio-cerebrale din perioada postnatala.
Pentru fiecare predictor a fost determinat indicatorul raportului probabilititilor si intervalul de
incredere (95%).

Datorita acestei metode de analizi matematica, dintre toate legaturile asociative au fost

selectate doar cele semnificative din punct de vedere statistic (Tabelul 4.13).
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Tabelul 4. 13. Factorii de prognostic al riscului pentru dezvoltarea epilepsiei la copiii de virsta

mica
S Coeficientul regresiei | Expunerea la actiunea factorului de risc
Predictori . < =
logistice () prezenta absenta

EHIP 11 3,861 3,861x 1 3,861 x0
Infectii ale SNC 4311 4311x 1 4311%0
postnatale
Interventia cezariana 1,909 _1,009x1 1,909 x 0
urgenta
Vacuum extractie 2,377 2,377 x1 2,377 x0
Traumatism  cranio- 3,505 3,505 x1 3,505 x0
cerebral
Constanta matematica 113,31

(Bo)

Rezultatele prezentate in tabelul de mai sus demonstreaza prezenta asocierii puternice a
unor factori atit perinatali, cit si postnatali pentru aparitia acceselor epileptice. Astfel, la prezenta
combinatiei 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 dmntre acesti
factori. Exemplificdim pe cazuri concrete metodologia estimdri probabilitdti riscului  de
dezvoltare a maladiei, folosind modelul matematic.

Exemple

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

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

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

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

postnatald (Tabelul4.14).

Tabelul 4. 14. 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 () prezenti 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 4311x1 4,311 %0
postnatale
Constanta
matematica (fo) -13,31
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=-13,31 +(3,861¢1) + (4,3111) +(2,377+1)=-2,761, corespunzitor

2,761
p= % ~0,94 sau 94%
+ 4, '

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%.

2. Copil L.G., 2,4 ani, cu diagnosticul de epilepsie simptomatica (structurald), accese
frecvente, polimorfe, zilnice, medicamentos rezistente. Din anamneza se stie cd sarcina i
nagterea au decurs fird particularitati, dezvoltarea neuropsihicd si motorie corespunzind virstei
La virsta de 1 an, copilul a cazut, suferind un traumatism cranio-cerebral, find diagnosticat si cu
un hematom intracerebral, care ulterior s-a complicat cu o meningoencefaliti secundara.
(Tabelul4.15)

Tabelul 4. 15. Factorii de prognostic al riscului de dezvoltare a epilepsiei la bolnavul C.N.

o Coeficientul regresiei Expunerea la actiunea factorului de risc
Predictori o

logistice () prezenti absenta
Infectii ale SNC 4311 4311x1 4311 X0
postnatale
Traumatism cranio- 3,505 3,505 x1 3,505 X0
cerebral
Constanta
matematica (o) -13,31

y =-13,31 + (4,3111) + (3,505¢1) =-5,494, corespunzator

2 725,494
1427254

=0,99 sau 99%

Substituind valoarea coeficientilor logit de regresie in formulele modelului matematic, a
fost estimatd probabilitatea riscului de dezvoltare a maladiei la pacientul in cauzi, risc care s-a
incadrat in limitele intervalului de incredere egal cu 99%.

Modelele predictive elaborate pot fi aplicate in practica medicald cu scop de reducere a

riscului de dezvoltare a epilepsiei prin evaluarea foarte atenta a acestor copii, in special in cazul
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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 predictori cu rol de
prognostic, dar au si o aplicabilitate practica prin prognozarea individualizata a probabilitatii de

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

4.4. Factorii predictivi pentru evidentierea precoce a epilepsiei farmacorezistente la

copiii de virstd mica

Diverse criterii au fost utilizate pentru definirea epilepsiei farmacorezistente. ILAE a
propus definirea epilepsiei medicamentos rezistente ca esecul a doud remedii antiepileptice, in
doze terapeutice optime, bine tolerate (atit ca in monoterapie, cit si in combinatie), administrate
pe parcursul 1 an [114]. Bazindu-ne pe aceste criterii pacienti au fost divizati in 2 grupuri:
pacienti cu epilepsie farmacorezstenta si pacienti cu epilepsie medicamentos controlata.
Pacientii la care s-a stabilit diagnosticul de epilepsie farmacorezistentd au primit tratament cu
doud sau mai multe antiepileptice pe parcursul unui an. Dacd crizele continuau cu aceeasi
frecventd, sau se repetau de cel putin 2 ori pe lund, necétind la tratamentul indicat, acesta era
considerat un criteriu cert de farmacorezistenta. Copii, la care accesele nu s-au repetat in aceeasi
perioadd de timp, au fost inclusi in grupul epilepsiei medicamentos controlate. Medicatia a fost
selectati in dependentda de tipul crizei sau tipul sindromului epileptic, bazindu-ne pe
recomandarile ghidurilor clinice nationale si internationale. Monoterapie cu Carbamazepind 20
mg/kg au primit 40 de copii, Valproat de sodium 20-30 mg/kg a fost administrat la 36 de copii,
lar la restul copiilor a fost aplicata politerapia (asocierea de Clonazepam 0,05 mgkg,
Fenobarbital 5 mg/kg, Lamictal 1mg/kg, Fenitoind 5 mg/kg) -32 copii.

Copiii au fost evaluati in prima luna de tratament, apoi la fiece 3-4 luni. Examenul EEG a
fost investigatia de rutind, fiind efectuatd la aceste intervale de timp. Deasemenea, copiii au fost
evaluati neurologic dupd Amiel Tison, pentru a putea aprecia dacd survin careva modificari in
dezvoltarea lor.

In grupul copilor cu epilepsie - 34 copii (31,4+5,8%) au manifestat criteriile pentru
stabilirea diagnosticului de epilepsie farmacorezstenta, iar 74 de copii (68,5+3,4%) au fost
inclusi i grupul epilepsiei medicamentos controlate. In grupul copiilor cu epilepsie rezistenti la
tratamentul medicamentos 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
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copii (29,4+7,81%). In grupul epilepsiei medicamentos controlate accesele partiale au fost
remarcate la 45,9+5,79% copii (p>0,05), accesele generalizate- 33 (44,645,78%) cazuri
(p<0,001), iar accesele polimorfe au fost relatate la 2 (2,7+1,89%) copii (p<0,01)(Figura 4.13).
Datele noastre sunt analoge rezultatelor studiului efectuat de Gururaj[91]. Alti autori
concluzioneazd ideea cad accesele mioclonice, accesele polimorfe si absentele atipice sunt

asociate cu un prognostic grav pentru tratament [189].

120
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20

epilepsie farmacorezistenta epilepsie medicamentos
controlata

H convulsii generalizate W convulsii partiale & convulsii polimor fe

Fig. 4.13. Frecventa acceselor in grupele cu epilepsie farmacorezistenta si
medicamentos controlatd (%).

Debutul acceselor in perioada neonataldi a fost intiinit 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). Pe baza rezultatelor statistic semnificative obtinute, acest factor a
fost selectat pentru regresia logisticd. Datele obtinute de noi sunt in concordantd si cu alte studii
efectuate anterior, unde se relevd importanta acestui factor in aparitia rezistentei catre
tratamentul antiepileptic [116].

Suferinta  hipoxic-ischemica din perioada perinatald ar explica aparitia acceselor
convulsive chiar din prima lind dupa nastere. Factorul dat trebuie de evaluat foarte atent si copiii
care au prezentat convulsii in perioada neonatald sunt supusi unui risc pentru esec in medicatia
antiepilepticd. EHIP 1I ar explica si frecventa mare a epilepsiei simptomatice (structural-
metabolice) in grupul copiilor cu epilepsie farmacorezstenti. In acest lot, etiologia structural-
metabolica a acceselor convulsive a fost determinatd la 30 de copii (88,245,53%), iar in lotul
copiilor cu epilepsie medicamentos controlata — 11 cazuri (14,9+4,14%, p<0,001). Factorul dat a
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fost selectat pentru a fi supus regresiei logistice in analiza multivariationali. In studiul lui
Chawla a fost dovedita importanta etiologiei structural-metabolice pentru dezvoltarea
farmacorezistentei, intlnitd in 86,4% cazuri, comparativ cu doar 2,8% in grupul epilepsiilor
controlate medicamentos [56]. Alt studiu a relatat o frecventda de 1,7% in dezvoltarea
farmacorezistentei in cazul epilepsiilor idiopatice, comparativ cu 12,5% intinte in cadrul
epilepsiilor structural- metabolice [38].

Alt factor studiat, care a caracterizat accesele rezistente la tratament, a fost asocierea
deficitului  global (cognitiv si motor) la momentul debutului epilepsiei. In grupul copiilor cu
epilepsic medicamentos rezistentd, la 23 de copii (67,6+8,02%) debutul convulsilor a fost
asociat cu prezenta unor tulburari globale de dezvoltare. Grupul de copii cu epilepsie
medicamentos controlatd a evidentiat o prezentd 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 copilor cu crize medicamentos controlate
frecventa perturbarilor in statusul neurologic a constituit 18,9+4.55% (14 cazuri), p<0,001. In
studille raportate de Chawla si Berg a fost relatatd o frecventa de 70,42% a acestui factor in
cadrul epilepsiilor farmacorezstente si de 23,5% cazuri in epilepsiile controlate medicamentos
[56, 38].

Anamneza heredocolateralda poztiva de convulsii a fost intilnitd la 9 copi (26,5+7,57%)
din lotul copiilor cu farmacorezistentd. in lotul copiilor cu control al acceselor epileptice au fost
semnalati 8 copii (10,8+3,61%, p>0,05). Astfel putem presupune ca predispozitia ereditara ar
creste probabilitatea de dezvoltare a maladiei, dar nu si a farmacorezistentei [189].

Conwulsile febrile au fost intinte la 10 copii (29,4+7,81%) din lotul copiior cu
epilepsie rezistentd la tratament. In lotul copiilor cu epilepsic medicamentos controlatd a fost
remarcatd o frecventd 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 copiior cu epilepsie controlatd medicamentos a fost remarcatd o frecventa de 18,9+4,55%
(14 cazuri), p<0,001.

Rezultatele examenelor imagistice sunt considerate importante pentru stabilirea etiologiei
epilepsiei, constituind niste piloni importanti pe care se bazeazi tratamentul si prognosticul
maladiei. La examenul prin IRM sau CT cerebrala, schimbari structurale au fost intilnite la 23 de
copii (67,6+8,02%) in grupul copilor cu rezistenti la tratamentul medicamentos. In grupul
epilepsillor medicamentos controlate, rata modificarilor a constituit 17,6+4,42% (p<0,001). in

unele studii a fost raportatd o frecventd de 50% a modificarior in examenul neuroimagistic n
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grupul copiilor cu epilepsie farmacorezstenta vis-a-vis de 20 % de epilepsie medicamentos
controlati [189]. In studiul nostru etiologia structurali depistatd prin imagisticdi cerebrali a
inclus: atrofii corticale, ventriculomegalii, calcificate, o tumora cerebrald, leucomalacii, anomalii
de dezvoltare. Anomali structurale similare au fost incrimmate si in studile efectuate anterior
[56, 91, 110, 128, 198].

Markerul de injurie neuronald (enolaza specifica neuronald) a fost depistatd la 23 de
pacienti (67,6+8,02%) din lotul copiilor cu rezstenti la medicatia antiepileptici. In lotul de
control titrurile majorate ale NSE au fost remarcate in 12 cazuri (16,2+4,28%), p<0,001.

Titrurile crescute ale Ac aPL au fost constatate in grupul copiior cu farmacorezistenta in
13 cazuri (38,2+4,87%), iar in grupul copiilor cu epilepsie medicamentos controlatd au fost
determinate i 4 cazuri (5,4+5,89%, p<0,001).

In lotul copiilor care au dezvoltat farmacorezistenti catre remediile antiepileptice au fost
7 cazuri cu status epilepticus la debutul maladiei (20,6+6,93%), iar in lotul cu epilepsie
medicamentos controlatd au fost inclusi 7 copii (9,5+3,4%, p<0,05), astfel factorul fiind selectat
pentru analiza prin regresie logisticd. Deoarece rezultatele obtinute prin analiza multivariationald
au exclus acest factor de pe lista factorilor predictivi, rezultatele obtinute din studiul nostru sunt
in contradictie cu rezultatele studillor efectuate de Sillanpaa et al., care au demonstrat ca 69%
pacienti cu istoric de status epilepticus devin rezstenti la tratament [171]. Datele obtinute din
studile i Chawla si Berg sunt similare cu rezultatele studului nostru, unde statusul epileptic
este exclus din lista factorilor predictivi [38, 56].

Astfel, la compararea celor doud grupe de copii cu epilepsie (farmacorezstentd vs
medicamentos controlatd), factorii cu importantd semnificativa au fost urmatorii debutul
acceselor in perioada neonatald (p<0,001), retard cognitiv si motor global la momentul stabilirii
diagnosticului  (p<0,001), perturbarea statusului neurologic (p<0,001), etiologie structural -
metabolica a epilepsiei (p<0,001), modificari structurale la CT sau IRM cerebrald (p<0,001),
schimbari cu caracter focal sau generalizat la EEG la debutul maladiei (in special hipsaritmie,
alterari multifocale, suppression-burst) (p<0,001), nivelul crescut al NSE dupa accese (p<0,001)
si titre majorate ale Ac aPL (p<0,001). Cu o semnificatie statisticd mai mica (p<0,05) au fost
urmatorii factori: convulsille febrile in anamneza (p<0,05), statusul epileptic la debutul acceselor
(p<0,05), accesele polimorfe (p<0,01).

Predictia unei rezstente la tratamentul antiepileptic medicamentos si initierea altor
metode de tratament alternativ (chirurgical, dieta ketogenicd), ar fi cruciale pentru prevenirea

regresului in dezvoltarea cognitivd a copiilor de virstd mica.
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In tabelul de mai jos (Tabelul 4.16) sunt inclusi factorii predictivi pentru rezistenti

medicamentoasa.

Tabelul 4. 16. Frecventa unor factori predictivi in grupurile cu epilepsiei rezistentd si controlata
medicamentos (%)

Epilepsia controlata

Epilepsia rezistenta medicamentos

(n=34) (n=74) p RP | 95 % Ii
Abs. P,£ES; Abs. P.£ES;
Debut in perioada o o 23,96-
neonatal 31 91,2+4,86% 7 9,5+3,40% p<0,001 | 989 40834
Retard cognitiv s1
motor global la 6,18-

23 67,6+8,02% 8 10,843,61% | p<0,001 | 173

momentul stabilirii 48,17
diagnosticului

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

Convulsnv febrile in 10 29.4+7.81% 9 12,2+3,80% p<0,05 30 1,09-8,30
anamneza

Status epilepticus la

debut 7] 206+693% | 7 9,5£340% | p<005 | 25 | 0,79-7,75

gcg:eoﬁe\:‘lzjillsi:ate 4 11,845,53% 33 44,6+5,78% p<0,001 02 | 0,05-052

Convulsii partiale 20 58,8+8,44% 34 45,9+5,79% p>0,05 17 | 0,74-3,82

Convulsit polimorfe 145 1 994178196 | 2 | 27:189% | p<001 | 150 ?’3023
Ef::;%%‘ic ;”“Ct“ra" 30 | 882£553% | 11 | 149+414% | p<000L | 430 566?1
Schimbari la EEG 0.96-
chiar de la debutul 34 100,0+0,0% 60 81,1+4,55% p<0,001 16,5 28’5 92
acceselor ’
Modificari
Ef‘(gon'fegr']ﬁ? F:fin or 23 | 676:802% | 13 | 176:442% | p<0oo1 | 98 322%
sauIRM cerebrala
Anamneza 1.03-
eredocolatererala 9 26,5+7,57% 8 10,8+3,61% p=>0,05 3,0 8’ 55
complicata '
NSE crescuta 419-
23 67,6+8,02% 12 16,2+4,28% p<0,001 10,8
27,87
AcaPL 3, 34-
13 38,2+4,87% 4 5,445,89% p<0,001 | 10,1 16.45

Din toti factorii analizati mai sus, am determinat ca debutul neonatal al convulsilor
creste riscul de dezvoltare a rezstentei la tratament de 98,9 ori (95 % 1i, 23,96-408,34), iar
etiologia structural-metabolica a epilepsiei majoreazi riscul de 43 de ori (95 % Ii, 12,63-146,11).

Alti factori importanti care duc la asocierea farmacorezistentei sunt: retardul cognitiv si motor
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asociat epilepsiei, care creste riscul de 17,3 ori (95 % Ii, 6,18-48,17), modificari la examenul
EEG chiar de la deburul acceselor (RP 16,5, 95 % 1, 0,96-285,92), convulsiile polimorfe (RP
15, 95 % Ii, 3,06-73,33), cresterea nivelului NSE in serul sangvin (RP 10,8, 95 % Ii, 4,19-
27,87), cresterea titrelor Ac aPL (RP 10,1, 95 % Ii, 3,34-16,45), examenul neurologic perturbat
chiar de la debutul acceselor (RP 10,3, 95 % Ii, 4,02-26,32), modificirile patologice la CT si
IRM cerebrald (RP 9,8, 95 % I, 3,85-25,0) (Figura 4.14).

Ac aPL ] 10,1
Modificaripatologicela CT si RMN ] 9,8
Examenneurologic perturbat ] 10,3
NSE crescuta ] 10,8
Convulsii polim orfe ] 15
SchimbarilaEEG la debut ] 16,5
Retard cognitivsi motor ] 17,3
Etiologie structural-metabolica ] 43
Debut neonatal ] 98,9

0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100

Fig. 4.14. lerarhizarea factorilor predictivi dupa RP

Variabilele cu importantd statistic semnificativa in modelele analizei univariationale au

fost supuse analizei prin regresie logistica (Tabelul 4.17).

Tabelul 4. 17. Factorii predictivi pentru farmacorezistenta epilepsiilor rezultati dupa analiza prin
regresie logistica

Factorii predictivi B ESB Bajustat ES t p
ajustat
debut in perioada neonatala 0,447 0,0645 0,435 8,6627 6,928 p<0,001*
retard cognitiv si verbal 0,153 0,0584 0,157 0,0600 2,619 p<0,01*
modificari in examenul neurologic 0,033 0,0560 0,032 0,0545 0,590 p>0,05
convulsii febrile in anamneza 0,006 0,0489 0,008 0,0698 0,127 p>0,05
status epilepticus la debut -0,022 0,0479 -0,030 0,0662 -0,466 p>0,05
convulsii generalizate -0,030 0,0588 -0,029 0,0576 -0,518 p>0,05
convulsi partiale -0,016 0,0639 -0,014 0,0593 -0,251 p>0,05
convulsii polimorfe 0,027 0,0620 0,040 0,0916 0,441 p>0,05
etilogie structural - metabolica 0,317 0,0608 0,303 0,0582 5221 p<0,001*
schimbari EEG la debut 0,136 0,0475 0,166 0,0580 2,876 p<0,01*
examen CT sau IRM perturbat 0,106 0,0514 0,104 0,0507 2,064 p<0,05*
anamneza eredocolaterald agravata -0,009 0,0542 -0,015 0,0911 -0,169 p>0,05
NSE 0,073 0,0556 0,072 0,0552 1,312 p>0,05
AcaPL 0,263 0,0527 0,042 0,0375 0,526 p>0,05

*factori predictivi cu semnificatie statistica
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Din cei 12 factori predictivi analizati anterior, dupa analiza multivariationalda prin
regresiei 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 (f =0,153, p<0,01);
3) etiologia structural- metabolica (B =0,317, p<0,001);
4) modificari de tip lent la EEG asociate debutului (B =0,136, p<0,01);
5) examen prin CT si IRM cerebral perturbat (B =0,106, p<0,05).
Copiii la care sunt prezenti un numir mare de factori-predictori necesitd o monitorizare
prudenta, acestia find candidatii pentru dezvoltarea unei epilepsii farmacorezistente.
Importanta cunoasterii acestor factori este crucialdi 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.

4.5. Concluzii la capitolul 4

1. Rata incidenta epilepsiei la copii din Republica Moldova constituie 3,6 la 10 mii
populatie  Nivele de 2,5 ori mai inalte au fost inregistrate in raioanele Singerei si
Falesti si de 3,2 ori mai inalte in raioanele Donduseni si Glodeni. Catre anul 2018 se
asteapta o crestere a incidentei de pind la 4,0 la 10 mii populatie.

2. Rata prevalentei epilepsiei constituie 19,3 cazuri la 10 mii populatie. Nivele inalte (de
1,9 ori) si foarte inalte (de 2,4 ori mai mari) S-au inregistrat in raioanele de nord si de
centru ale republicii. Valoarea estimata a prevalentei catre 2018 constituie 30,9 la 10
mii populatie.

3. In urma cercetarii, au fost evidentiati urmétorii factori si preconditi cu importantd in
dezvoltarea epilepsiei la copiii de virsta micd: EHIP gradul II (RP=28.95, 95%li:
3,8319-218,7607, RA=96.5%), mfectile SNC din perioada postnatald (RP=22.84,
95%I1: 2.9986-174.0101, RA=95.6%), evolutia sarcinii cu HTA (RP=13.56, 95%li:
3.1011-9.2773, RA=92.6%), conwulsi febrile in anamnezi (RP=11.31, 95%I:
2.5652-49.9060, RA=91.2%), masa mica la nastere (1500-2500 gr) (RP=6.63, 95%li:
1.4457-30.3587, RA=84.9%), anamneza heredocolatererala poztiva (RP=6.54,
95%I1: 1.9930-26.5436, RA=84.7%).
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4. Modelul predictiv, elaborat pentru evaluarea riscului de dezvoltare a epilepsiei la
copil, a stabilit un sir de factori de prognostic: EHIP de gradul II, infectile postnatale
ale SNC, interventia cezariand de urgentd, extractia vacuum, traumatismul cranio-
cerebral postnatal.

5. Farmacorezistenta in tratamentul epilepsiei a fost determinatd la 34 de subiecti din
lotul de studiu (31,4+5,8%). Factorii predictivi cu importantd semnificativd 1in
dezvoltarea farmacorezistentei au fost urmdtori debutul acceselor in perioada
neonatali (RP=98,9, 95%Il: 23,96-408,34), retardul cognitiv si motor global la
momentul ~ stabilirii  diagnosticulii  (RP=17,3, 95%Ii:  6,18-48,17), examenul
neurologic perturbat la  momentul stabilirii diagnosticului (RP=10,3, 95%Ii: 4,02-
26,32), etiologia structural-metabolici a epilepsiei (RP=43,0, 95%II: 12,63-146,11),
modificarile structurale la CT sau IRM cerebrala (RP=9,8, 95%I1: 3,85-25,0),
schimbarile cu caracter focal sau generalizat la EEG chiar de la debutul maladiei
(RP=16,5, 95%Ii: 0,96-285,92), nivelul majorat al NSE (RP=10,8, 95%Ii: 4,19-
27,87) si titrurile sporite ale Ac aPL (RP=10,1, 95%lIi: 3,34- 16,45).

6. Prin metoda regresiei logistice au fost selectati 5 factori predictivi in dezvoltarea
farmacorezistentei: 1) debutul in perioada neonatald (f =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 la EEG asociate debutului (3
=0,136, p<0,01); 5) modificari structurale la CT si IRM cerebrala (B =0,106, p<0,05).

7. La copii cu un numdr mare de factori predictivi se necesitd o  monitorizare
minutioasd in  vederea preintimpindrii dezvoltirii rezstentei cdtre remedile
antiepileptice,  acestia find posibili candidati pentru  tratamente alternative ale

epilepsiei, cum ar fi cel chirurgical.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Concluzii generale

Studierea particularititilor clinice ale epilepsilor la copii de virstd mica 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 37,9+3,2%. Formele idiopatice (genetice) au avut o pondere de 15,7+2,5%,
iar epilepsiile criptogene (necunoscute) au realizat o frecventd de 46,2+2,3%.
Implicarea unor mecanisme autoimune in patogenia si manifestarile clinice ale epilepsiei
a fost doveditda prin prezenta titrurilor crescute de Ac aPL, remarcate la 17 copi
(15,7£3.5%) din lotul de studiu, corelind cu frecventa zica ( ry, +0.71), cu debutul
acceselor in perioada neonatald ( rxy +0.6), cu asocierea deficitului combinat in dezvoltare
(rxy T0.76) si farmacorezistenta catre remediile antiepileptice.
Metodologia cercetdrii, bazatd pe utilizarea unor markeri de injurie neuronald (NSE), a
confirmat ipoteza afectdrii neuronale in cadrul epilepsilor cu frecventa zinica 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 ijurie 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 mi populatie), cit si a celor de prevalenta
(pinda la 30,9 la 10 mii populatie), fapt ce ar impune necesitatea mmplimentdrii unor
masuri de profilaxie, in special in raioanele unde sunt estimate valori mai crescute ale
acestor indicatori epidemiologici.
In urma cercetdrii, au fost evidentiati urmétorii factori cu importanti in dezvoltarea
epilepsiei la copii de virsta mica: EHIP gradul II (RP=28.95), mfectile SNC din
perioada postnataldi (RP=22.84), evoluia sarcini cu HTA (RP=13.56), convulsii febrile
in anamneza (RP=11.31), masa micd la nastere (1500-2500 gr) (RP=6.63), anamneza
eredocolatererald complicatd (RP=6.54).
Modelul predictiv, elaborat pentru evaluarea probabilititi de dezvoltare a epilepsiei la
copii, a selectat doar cinci factorii de prognostic: EHIP de gradul Il (B =3,861), infectiile
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postnatale ale SNC (B =4,311), interventia cezariand de urgenta (B =1,909), extractia
vacuum (B =2,377), traumatismul cranio-cerebral postnatal (p =3,505).

Farmacorezstenta fatd de remediile antiepileptice a fost determmatd la 34 de subiecti din
lotul de studiu (31,4+5,8%). Factorii predictivi cu importanta semnificativa in
dezvoltarea farmacorezistentei, selectati prin metoda regresiei logistice, au fost urmatorii:
debutul acceselor in perioada neonatald (RP=98,9), retardul cognitiv si motor global Ila
momentul stabilirii diagnosticului (RP=17,3), etiologia structural-metabolica a epilepsiei
(RP=43,0), modificarile structurale la CT sau IRM cerebrald (RP=9,8), schimbarile cu
caracter focal sau generalizat la EEG chiar de la debutul maladiei (RP=16,5).

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

chirurgical.

Recomand:ri practice

1. In procesul acordarii 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 o aplicabilitate practica prin prognozarea individualizata a
probabilitatii de dezvoltare a maladiei si elaborarea masurilor de profilaxie.

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

3.Pentru o exammare mai complexd, se recomandd implimentarea in centrele de
asistentd medicala acordatd copiilor a scarii de evaluare neurologica Amiel-Tison, iar

pentru medicii de familie — testarea screening dupa Denver II.
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Examenul neurologic al copilului- Amiel Tison si Gosselin

Nume si prenume

Data nasterii

Numele mamei

Anexa 1.

Virsta de gestatie Numarul fisei Sex
Examen Data examenului Viarsta Varsta Comentarii
corectata
1-9 luni
| 1-3 luni
1 4-6 luni
11 7-9 luni
10-24 luni
I\ 10-12 luni
\Y 13-18 luni
Vi 20-24 luni
Antecedente Mama Tatal
Data nasterii
Perimetrul cranian
Studii
Ocupatie
Crestere dimensiune +2DS >2 DS <2DS Discordanta
PC/lungime
1-9 luni
| Perimetru o 0 2 2 PC 0
cranian concordant
Lungime m 0 X X PCexcesiv X
Greutate g 0 X X P C deficitar X
1 Perimetru o 0 2 2 PC 0
cranian concordant
Lungime m X X PCexcesiv X
Greutate g X X P C deficitar X
1l Perimetru m 2 2 PC 0
cranian concordant
Lungime m X X P C excesiv X
Greutate g X X P C deficitar X
10-24 luni
v Perimetru o 0 2 2 PC 0
cranian concordant
Lungime m X X PCexcesiv X
Greutate g X X P C deficitar X
\Y Perimetru m 2 2 PC 0
cranian concordant
Lungime m 0 X X P C excesiv X
Greutate g 0 X X PC deficitar X
Vi Perimetru o 2 2 PC 0
cranian concordant
Lungime m 0 X X PCexcesiv X
Greutate g 0 X X P C deficitar X
Cresterea perimetrului cranian de 1a0 la2 ani (examenrele I - VI)
Regulata 0
Deficitari fira recuperare X
Deficitara cu recuperare X
Excesiva X
Problemede sianatate | 1 11 I\ V Vi

Deficit sever de refractie si/sau retinopatie

Deficit auditiv de transmisie

125




Boala pulmonari cronica

Boli digestive cronice

Deficit de crestere

Malformatii

Altele. Precizati:

Examen cranian

|\

VI

Sunt ventriculo-peritoneal

Absent

Prezent

Fontanelaanterioara

Deschisa

Inchisa

N

N

x

x

incalecare a suturilor (burelet)

Temporo-parietala (scuamoasa)

Metopica

Coronala

Sagitala

Occipitala

Rl |R| -

Rl -

Rl |R| -

Rl |R| -

Rl -

Rl |R| -

Forma craniului

Normala

o

o

o

o

Anormali (precizati)

X |Oo

X |Oo

Examen neurosenzorial

VI

Functie auditiva

Normala

Deficit moderat

Deficit sever

Functie vizualasi semneoculare

Fixare, urmarire vizuala

Urmareste CUusurinta

Urmdrire discontinua si dificila

Fixare absenta

Nistagmus

Absent

Prezent

Miscari ale globilor oculari

Coordonate

Eratice

Strabism

Absent

Prezent

Semnul apusului de soare

Absent

Prezent

Teste diagnostice
Auditive Vizuale

O bservatii si date de anamneza

Convulsii

Absente

Convulsii focalesi/sau bine controlate

Crize prelungite si repetate

Convulsii febrile

X |IN|F—|O

X |IN|—|O

X |IN|F—|O

X |IN|—|O

X |IN|F—|O

X |IN|—|O

Nivel de activitate si atentie

Normal pentru varsta

o

o

o

o

o

o

Deficit moderat

[N

Deficit sever

N~

N

N

N |-

Hipe rexcitabilitate

Absenta semnelor

Compatibile cuo viatd normala

[

incontrolabila
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Calendar motor (se scrie in clar varsta de achizitie)

Controlul capului Luni
Aparut inainte de 4 luni 0
Aparut in cursul celei de-a cinceasau sasea luni 1
Aparut dupa 6 luni sau absent dupa 6 luni 2
Statul in sezut Luni
Aparut inaintede 9 luni 0
Aparut in cursul celei de-a noua sau zecea luni 1
Aparut dupa 12 luni sauabsent dupa 12 luni 2
Mers independent Luni
Aparut inaintede 18 luni 0
Aparut intre 18-24 luni 1
Aparut dupa 24 luni sau absent dupa 24 luni 2
Lasarea unui cub intr-un recipient (prin imitare) Luni
Aparut inaintede 10 luni 0
Aparut intre 11si 14 luni 1
Aparut dupa 14 luni sauabsent dupa 14 luni 2
Prindereaunei granule (pensa police-index subterminaliasau terminala) Luni
Apéruta inaintede 12 luni 0
Apiruta intre 13si 15 luni 1
Aparuta dupa 15 luni sau absentadupa 15 luni 2
Turn din 3 cuburi (imitare) Luni
Aparutd inaintede 21 luni 0
Aparutd intre 22 si 24 luni 1
Aparuta dupa 2 ani sau absentd dupd 2 ani 2
Inele secante (prin imitare incepand de 1a5 ani) Ani
Reusita imediata 0
Raspuns ezitant 1
Esec 2
Tonus muscular Examen 1 (1-3luni) Examen 2 (4-6 luni) Examen 3 (7-91uni)
unghi/ norma cod unghi/ norma cod unghi/ norma cod
pozitie pozitie pozitie
Membre superioare
Esarfa D 1 0 1 1 1 2
2 0 2 0 2 0
3 2 3 0 3 0
AR* 2 NR* 2 NR* 2
S 1 0 1 1 1 2
2 0 2 0 2 0
3 2 3 0 3 0
AR* 2 NR* 2 NR* 2
Membre inferioare
Aductori S+D > 100° 0
> 40° 0 >70° 0 80290° 1
<30° 1 <60° 1 <80 ° 2
AR* 2 NR* 2 AR* 2
Popliteu D > 110° 0
> 80° 0 > 80° 0 802100° 1
<70° 1 <90° 1 <80° 2
AR* 2 NR* 2 NR* 2
S > 110° 0
> 80° 0 > 80° 0 802100° 1
<70° 1 <90° 1 <80° 2
AR* 2 NR* 2 NR* 2
Dorsiflexia piciorului
Lent
D <80° 0 <80° 0
902100° 1 902100° 1
> 110° 2 > 110° 2
S <80° 0 <80° 0
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902100° 1 902100°
>110° 2 >110° 2
Rapid
D identica 0 identica 0
Str. fazic 1 Str. fazic 1
Str. tonic 2 Str. tonic 2
S identica 0 identica 0
Str. fazic 1 Str. fazic 1
Str. tonic 2 Str. tonic 2
Comparare a hemicorpului dreptsau stang, chiar in limitelezonei normale
Comparabild 0 0 0
Dreaptamai tonica 1 1
Stanga mai tonica 1 1
NR—nu opune rezistenla
Tonus muscular pasiv (continuare) | 1 (1-3 luni) | 11 (4-6 luni) | 11 (7-9 luni)
Axa corporald
Extensiedorsala
Absenta sau minima 0 0 0
Moderata 0 0 0
Majora (opistotonus) 2 2 2
Flexie ventrala
Moderata
Absenta sau minima
Nelimitata (papusa de cirpa) 2 2
Comparare a curburilor
Flexia < extensia
Flexia >extensia 1 1
Flexie si extensieexcesive 2 2
Activitdli motorii
FaUa
Expresie faciala
Variata, simetrica 0 0
Insuficienta 1 1 1
Gangurit
Absent X X X
Prezent X X X
Paralizie faciala
Absenta 0 0 0]
Prezenta parte 2 2 2
Miscari anormale alegurii/limbii
Absente 0 0 0
Prezente de precizat 2 2 2
Membre
Motricitate voluntara (cantitativsi calitativ)
Armonioasasi variata 0 0
Insuficientd, dizarmonica stereotipa 1 1 1
Cvasiabsenta si/sau foarte dizarmonica 2 2
Miscari ale degetelor
D S D S D S
Miscari ale degetelor prezente 0 0 0 0 0 0
Pumn inchis in mod constant 1 1 2 2 2 2
Police inactiv 2 2 2 2 2 2
Reflexe si reaclii posturale
Reflexe primare
Supt
Prezent 0 0
Insuficient 1
Absent sau totalmente ineficient 2
Moro
Prezent 0 X 2
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Absent 2* X 0

Agélare

Prezent 0 X 2
Absent 2* X 0
Mers automat

Prezent 0 X 2
Absent 2% X 0
Reflex tonic asimetric al cefei

Prezent X X 2
Absent X X 0
Asimetrie D-S— se indica parteadeficitara

*Aceste item-urisunt codificate cu 2 in cazul prezenlei si a altor semne de depresie a SNC

ReacUii de protecUie

fmpingere laterala din sezut D S D S D S

o
o

Prezenta

Incompleta-absenta

Parasuti anterioara

Prezenta

X |o

Absenta

Reflexe osteotendinoase

Reflex rotulian

Normal

Extremde viu, clonii

Difuz

X|X|[=o|O
NIX|IX|o|lW»w
NIX|IX [0
NIX|IX|o|lW»w
N IX[X 2] 0

XX [o]|»

absent 2 2

Anomalii neuromotorii calitative si deformari secundare | 1 (1-3 luni) | 11 (4-6 luni) | 11 (7-9 luni)

Candelabru (D +S)

Absent 0 0 0

Prezent si fixat

MenUinerea capului spre posterior de axul corpului

Absenlaanomaliei 0 0 0

Menton spreanterior, capul spreposterior X X 2

Control al capului —prezenUa oboselii

Absenlaanomaliei 0 0 0

Prezenla oboselii X X 2

Stat in sezut

Absenla anomaliei 0

Esec (cade) spre anterior (hipotonie globala)

Esec (cade) spre posterior (hipertonie a extensorilor) 1

StaUiune bipeda (in picioare)

Prezenta 0 0 0

Absenta 2 2 2

Deformare de membre inferioare

Absenla deformarii 0 0 0

Pozilie in foarfece 2 2 2

Miscari involuntare

Absente 0 0 0

Prezente (de precizat) 2 2 2

RezistenUalamanipulare lenta

Mobilizare usoard 0 0 0

Impresie de Ieavade plumb 2 2 2

Distonie

Absenta 0 0 0

Prezenta 2 2 2

Tonus Examen IV (10-12 luni) Examen 'V (13-18 luni) Examen VI (18-24 luni)

muscular unghi/ norma cod unghi/ norma cod unghi/ norma cod
pozitie pozitie pozitie

Membre superioare
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Esarfa D 2sau 3 0 2sau 3 0 2sau 3 2 sau
3
1 2 1 2 1 2
NR* X NR* X NR* 2
S 2 sau3 0 2sau3 0 2sau3 2 sau
3
1 2 1 2 1 2
NR* X NR* NR* 2
Membre inferioare
Aductori S+ > 110° 0 > 110° 0 > 110° 0
D 802 1 802 1 802 1
100° 100° 100°
<70° 2 <70° 2 <70° 2
NR* X NR* X NR* X
Popliteu D > 110° 0 > 110° 0 > 110° 0
902 1 902 1 902 1
100° 110° 100°
<80° 2 <80° 2 < 80° 2
NR* X NR* X NR* X
S > 110° 0 > 110° 0 > 110° 0
902 1 902 1 902 1
110° 110° 100°
<80° 2 <80° 2 < 80° 2
NR* X NR* X NR* X
Dorsiflexia piciorului
Lent
D <80° 0 <80° < 80° 0
902 1 902 1 902 1
100° 100° 100°
> 110° 2 > 110° 2 > 110° 2
S <80° 0 <80° < 80° 0
902 1 902 1 902 1
100° 100° 100°
> 110° 2 > 110° 2 > 110° 2
Rapid
D identica 0 identica 0 identica 0
Str fazic 1 Str fazic 1 Str fazic 1
Strtonic 2 Strtonic 2 Strtonic 2
S identica 0 identica 0 identica 0
Str fazic 1 Str fazic 1 Str fazic 1
Strtonic 2 Strtonic 2 Strtonic 2
Comparare a hemicorpului dreptsau stang, chiar in limitele zonei normal
Comparabila 0 0 0
Dreaptamai tonica 1 1 1
Stanga mai tonicd 1 1 1
NR—nu opune rezistenla
Tonus muscular pasiv (continuare) Examen IV ExamenV Examen VI
(10-12luni) (13-181luni) (18-24 1uni)
Axa corporala
Extensie dorsalda
Absenta sauminima 0 0 0
Moderata 0 0 0
Majord (opistotonus) 2 2 2
Flexie ventrala
Moderata 0 0 0
Absenta sauminima 1 1 1
Nelimitata (papusa de carpa) 2 2
Comparare a curburilor
Flexia > extensia 0 | 0 0

130




Flexia < extensia

Flexie si extensieexcesive

ActivitdlUi motorii

Fala

Expresie faciala

Variata, simetrica

Insuficienta

Gangurit

Absent

Prezent

Paralizie faciala

Absenta

Prezenta (pece parte)

Miscari anormale alegurii/limbii

Absente

Prezente (de precizat)

Membre

Motricitate voluntara (cantitativsi calitativ)

Armonioasasi variatd

Insuficientd, dizarmonica stereotipa

Cvasiabsenta si/sau foarte
dizarmonica

Misciri ale degetelor

Miscari ale degetelor prezente

Pumn inchis in mod constant

Police inactiv

N[N |o|o

N [v|o|lo

N N|[o|O

N Nv|ole

I'\JI'\JOD
NIN[IO|n

Reflexe sireacUiiposturale

Reflexe primare

Reflex tonic asimetric al cefei

Absent

o

o

o

o

o

o

Prezent

Asimetrie D-S(se indica partea
deficitara)

*Aceste item-urisunt codificate cu 2 in cazul prezenlei si aaltor semne de depresiea SNC

ReacUii de protecUie

fmpingere laterali din sezut

Prezenta

Incompleta

Absenta

N[~ ]|Oo|O

N[k |OlW»

N |- |o|o

N[k |lOlWb»

N |- |o|o

N[~ oW,

Parasuti anterioara

Prezenta

o

o

o

Incompleta

Ll k=]

=

[l k=]

Absenta

N[~ |O

N |-

N

N

N

N |-

Reflexe osteotendinoase

Reflex rotulian

Normal

Extremde viu, clonii

Difuz

X|X|=2|O

X[ X|o|lwn

Absent

2

NIX|IX[o|lwn

N X X|e|O

2

N X X|e|O

N|X|X[o|»

Anomalii neuromotorii calitative si deformari secundare

Examen IV
(10-12luni)

ExamenV
(13-181luni)

Examen VI
(18-241uni)

Candelabru (D +S)

Absent

o

Prezent si fixat

MenUinerea capului spre posterior de axul corpului

Absenlaanomaliei

Menton spreanterior, capul spreposterior

Control al capului —prezenUa oboselii

Absenlaanomaliei

Prezenla oboselii
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Stat in sezut imposibil

Absenla anomaliei 0 0 0
Esec (cade) spre anterior (hipotonie globala) 1 2 2
Esec (cade) spre posterior (hipertonie a extensorilor) 2 2 2
Stat in sezut— prezenUa oboselii
Absenla anomaliei 0 0 0
Prezenla oboselii X 2 2
StaUiunebipeda (in picioare)
Prezenta 0 0 0
Absenta 2 2 2
Deformare de membre inferioare
Absenla deformarii 0 0 0
Pozilie in foarfece 2 2 2
Miscari involuntare
Absente 0 0 0
Prezente (de precizat) 2 2 2
RezistenUalamanipulare lenta
Mobilizare usoara 0 0 0
Impresie de Ieavade plumb 2 2 2
Distonie
Absenta 0 0 0
Prezenta 2 2 2
Fisa de sinteza
Categorie neuromotorie
Spectru de semne neuromotorii/ cranine EvoluUie funcUionala
la2ani
PC incapacitanta An 3 4 5 6
PC minora Achizilie amersului
Triadd simptomatica Scor GMFCS
Semne izolate Scor MACS
Nici unsemn
PC incapacitanta (faramers independent la 2 ani) dupa varietate:
Topografica
Simptomatica
Alte funcUii cerebrale —categorizare bazati peevaluarile complementare
(definita dupa standardele de teste utilizate)
Limite normale DeficienUa

Usoara Moderata Severa
Funclie intelectuala
Funclie vizuala de origine centrald
Funclie auditiva
Comunicare
Comportament/atenlie
Prezenla epilepsiei Controlata Severa

Alta patologie decat cea neurologica (descriere)

Crestere somatica

Funclie respiratorie

Funclie digestiva

Retina

Altele

CondiUii socio-familiale
Favorabile

Nefavorabile

Total nefavorabile
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Rezultatele examenului neurologic dupa Amiel-Tison

Cresterea perimetrului cranian

Nr. (%)

Regulata 87 (80,5%)
Deficitara fara recuperare 10(9,2%)
Deficitari curecuperare 8 (7,4%)

Excesiva 3(2,7%)
Examen cranian
Sunt ventriculo-peritoneal
Absent 107 (99%)
Prezent 1(0,9%)

Fontanela anterioara

Deschisa

97 (89,8%)

inchisa

11 (10,1%)

Incilecare a suturilor (burelet)

Temporo-parietala (scuamoasa) 1(0,9%)
Metopica
Coronald
Sagitald 1(0,9%)
Occipitala
Forma craniului
Normala 100, 92,5%
Anormali 8 (7,4%)

Examen neurosenzorial

Functie auditiva

Normala

68 (62,9%)

Deficit moderat

32, 7%)

Deficit sever

37 (34,2%)

Functie vizuala si semne oculare

Fixare, urmarire vizuala

Urmareste CuU usurinta

62 (57,4%)

Urmarire discontinud si dificila

39 (36,1%)

Fixare absentd

7 (6,4%)
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Nistagmus Nr. (%)
Absent 97 (89,8%)
Prezent 11(10,1%)

Miscari ale globilor oculari

Coordonate
Eratice 46 (42,5%)
Strabism
Absent 89 (82,4%)
Prezent 19 (17,5)
Semnul apusului de soare
Absent 106
(98,14%)
Prezent 2 (1,8%)
Observayii si date de anamneza
Conwulsii
Absente
Convulsii focale 53 (49%)

CriCrize prelungite si repetate

55 (50,9%)

Convulsii febrile

19 (17,5%)

Nivel de activitate si aatentie

Normal pentru varsta

62 (57,4%)

Deficit moderat

6 (5,5%)

Deficit sever

70 (37%)

Hiperexcitabilitate

Absenta semnelor

37 (34,2%)

Compatibile cu o viata normala

61 (56,4%)

incontrolabila

10 (9,2%)

Controlul capului

Aparut inainte de 4 luni

5 (41,6%)

Aparut in cursul celei de-acincea sau
sasea luni

23 (21,2%)

Apadrut dupa 6 luni

70 (37%)




Statul in sezut

Aparut inainte de 9 luni

79 (45,3%)

Motricitate voluntara

Aparut in cursul celei de-a noua sau
zecea luni

20 (18,5%)

Armonioasa si variata

68 (62,9%)

Apaérut dupa 12 luni sau absent dupa
12 luni

39 (36,1%)

Insuficienta,
dizarmonica
stereotipa

9(3,3%)

Mers independent

Cvasiabsenta si/sau
foarte
dizarmonica

31(28,7%)

Aparut inainte de 18 luni

49 (45,3%)

Miscari ale degetelor

Apdrut intre 18-24 luni

19 (17,5%)

Misciri ale degetelor prezente

84 (77,7%)

Aparut dupa 24 luni sau
absent dupa 24 luni

40 (37%)

Pumn inchis in mod constant

24 (22,2%)

Comparare a
hemicorpului drept sau sting

Comparabila 96 (88,8%)
Dreapta mai tonica 10(9,2%)
Stanga mai tonica 2(1,8%)

Axa corporala

Extensie dorsala

Absenta sau minima

98 (90,7%)

Moderata

8 (7,4%)

Majora (opistotonus)

2 (1,8%)

Flexie ventrala

Moderata

12 (11,1%)

Absenta sau minima

94 (37,3%)

Police inactiv 28 (25,9%)
Supt
Prezent 95 (87,9%)
Insuficient 10 (9,2%)
Absent sau 3(2,7%)
totalmente
ineficient
Moro
Prezent 21(19,4%)
Absent 87 (80,5%)
Agitare
Prezent 23(21,2%)
Absent 85 (7,8%)

Nelimitata
(papusa de carpa)

2 (1,8%)

Mers automat

Expresie faciala

Prezent

25 (23,1%)

Variata, simetrica

87 (80,5%)

fmpingere laterala din sezut

Prezenta

31(28,7%)

Incompleta-absenta

77(71,2%)

Parasuta anterioara

Prezentd 23 (21,2%)
ROT
Normal 64 (59,2%)

Extrem de viu, clonii

29 (26,8%)

Difuz micsorate

14 (12,9%)

Absent

1(0,9%)

Insuficientd 21(19,4%)
Gangurit/vorbirea
Absent 6 (5,5%)
Paralizie faciala
Absenta 103
(95,3%)
Prezenta partial 5(4,6%)
Miscari anormale alegurii/limbii
Absente 100
(92,5%)
Prezenta 8 (7,4%)




Anexa 3.

Valorile Ac aPL in loturile de studiu si de control
Nr. Lotul de Nr. Nr. Lotul de | Nr.
studiu control

1 4876 56 8,457 1 4,903 56 7,104

2 6,983 o7 6,543 2 3,212 57 6,544

3 4,170 58 7,963 3 8,544 58 5216

4 19,967 59 6,973 4 8,312 59 2,312

5 20,326* 60 17,217* 5 2,312 60 6,347

6 9,413 61 5,305 6 8,233 61 6,312

7 8,936 62 11,161* 7 5,349 62 2,312

8 6,369 63 6,834 8 4,568 63 6,322

9 4,849 64 6,228 9 6,283 64 9,654

10 7,398 65 18,945* 10 5,388 65 4322 6,023
1,054

11 5,783 66 7,934 11 6,312 66 8,543

12 5,950 6/ 4,831 12 3,544 6/ 6,789

13 7,592 68 7,286 13 4,389 68 3,468

14 9,462 69 7,946 14 9,232 69 4,218

15 21,876* 70 7,827 15 2,043 70 1523 7,28

16 6,006 71 6,957 16 8,728 71 7,352

17 8,952 72 24,255% 17 4,926 12 6,946

18 8,941 73 8,546 18 13,846* 73 9,312

19 5,933 74 7,956 19 7,288 74 1,523

20 5,529 75 7,945 20 8,728 75 4,218

21 20,659% 76 12,333* 21 9,312 76 13,846*

22 5,947 77 7,942 22 6,946 7 4,926

23 8,367 8 0,968 23 1,352 /8 9,312

24 4874 79 5,926 24 4,032 79 8,388

25 7,953 80 19,739* 25 9,412 80 3,254

7,238



76 5,114 81 3,116 76 5312 8T 767
27 8,653 82 18,588* 27 2,937 82 9434 7,64
28 5.394 83 15, 766% 28 8,637 83 6,878

29 5,984 84 6,036 29 7,238 84 8,887

30 5,368 85 24,839~ 30 7,233 85 6,344

3T Z170 86 7,784 3T 7507 86 7327

32 8,385 87 6,083 32 5,388 87 3,544

33 Z747 88 9,745 33 5,789 g8 7,389

34 3,773 89 9,532 34 3,468 89 5,037

35 5,101 90 7,682 35 5,938 90 6,847

36 4,980 91 7,043 36 6,03 91 5,947

37 7,956 97 5,047 37 7,362 97 5,048

38 4,740 93 5,893 38 5,083 93 8,037

39 9,802 94 45 ,440% 39 6,839 97 7,037

70 7,947 95 5,045 70 6,003 95 7938 1,054
1 5,958 96 5,893 71 6,312 96 5,232

17 Z510 97 8.468% ) 8,543 97 748

i3 6,045 98 19,743% 73 2,904 98 3,003

4 6,668 99 6,840 v 7,093 99 1,003

75 5,949 100 8,456 75 5,938 100 7,038

76 5.853 101 6,083 76 8,003 101 2,008

47 17,045% 102 2,539 77 7,829 102 8,389

73 4,952 103 5,956 73 8,008 103 7,839

49 7,478 104 5131 79 8,038 104 8,038

50 4,247 105 3,967 50 6,003 105 7,983

5T 8,953 106 15,838% 5T 7,938 106 5,083

52 4,201 107 6,042 52 3,086 107 3,804

53 8,041 108 7176 53 5,938 108 7,038

57 5591 57 7,839

55 7,826 55 3,048
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Valorile NSE in loturile de studiu si de control

Anexa 4.

Nr. Lotul de Nr. Lotul de [ Nr. Lotul de [ Nr. Lotul de

studiu control control control

1 15,897* 56 23,786* 1 5,938 56 9,093

2 3,956 57 9,672 2 6,839 57 5,093

3 11,784 58 4,965 3 10,739 58 20,785*

4 9,634 59 8,567 4 8,028 59 4,903

5 11,459 60 11,907 5 7,028 60 7,932

6 9,749 61 14 675* 6 3,938 61 7,903

7 6,786 62 5,841 7 5,898 62 3,904

8 22,846* 63 7,937 8 2,938 63 3,904

9 5,845 64 5,836 9 18,589* 64 2,904

10 9,903 65 10,932 10 6,038 65 9,904

11 4,923 66 18,046* 11 9,283 66 2,893

12 9,803 67 16,937* 12 11,928 67 7,934

13 11,745 68 6,932 13 10,739 68 3,894

14 7,394 69 24 ,956* 14 5,938 69 5,983

15 8,934 70 10,845 15 4978 70 2,893

16 8,829 71 16 8,094 71 9,847

8,903

17 10,735 72 19,987* 17 11,784 72 3,905

18 6,987 73 22,99* 18 7,938 73 6,905

19 5,987 74 19 8,382 74 9,874

7,758

20 9,435 75 18,976* 20 4,928 75 15,782*

21 14,941%* 76 8,594 21 3,938 76 3,985

22 5,236 77 19,543* 22 9,938 77 9,890

23 8,946 78 21,876* 23 3,948 78 6,894

24 7,943 79 8,489 24 2,894 79 4,903

25 20,99* 80 7,897 25 9,948 80 3,905

26 21,957* 81 4,982 26 5,839 81 2,904

137




27 11,678 82 17,987* 27 4,983 82 10,984
28 24,834* 83 9,786 28 17,093* 83 5,904
29 9,764 84 10,876 29 6,837 84 6,943
30 8,956 85 9,732 30 3,948 85 6,934
31 27,987* 86 23,956* 31 6,842 86 4,895
32 5,031 87 8,087 32 7,859 87 7,847
33 6,977 88 9,674 33 3,748 88 3,905
34 22,849* 89 8,905 34 9,804 89 6,904
35 7,849 90 5,921 35 2,784 90 8,903
36 23,983% 91 5,838 36 1,894 91 10,839
37 8,534 92 8,529 37 10,986 92 5,984
38 23,852* 93 16,794* 38 14,893* 93 4,894
39 19,634* 94 21,964* 39 11,738 94 3,983
40 4,985 95 9,745 40 5,892 95 8,894
41 21,763* 96 5,98 41 3,984 96 9,836
42 8,634 97 8,056 42 9,783 97 4,784
43 10,967* 98 23,952* 43 5,894 98 6,894
44 20,954 99 5,902 44 9,904 99 8,903
45 8,956 100 21,986% 45 10,837 100 3,894
46 6,956 101 14,582* 46 4,785 101 4,893
47 19,946* 102 7,986 47 13,783* 102 2,894
48 5,967 103 11,129 48 8,893 103 11,894
49 4,869 104 8,753 49 3,983 104 4,893
50 9,639 105 24,967* 50 7,893 105 7,736
51 19,784% 106 9,632 51 5,984 106 6,783
52 11,496 107 28,634* 52 4,903 107 4,894
53 23,746* 108 20,895% 53 9,093 108 3,905
54 6,935 54 5,903

55 2,634 55 9,093
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Anexa 5.
Licenta personala de utilizare a testului Denver
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Anexa 6.
Testarea copiilor dupa Denver II

pletal PO

35. Palavrigests
Aturci care copilul £3 o3ca singu rmaie ¢ s cam ar vorbi cu adevirat?
Nu este neapérst necesz’ ca acessts mormiala s fieintegibilda. DA NU

> copilul vraunul din sunate e wama® sau fala™? DA RNU

. Se Impinge pentru a sta in picioare

Aunci cand este i1 patut sau langa mobila. poate copilul sa se inpingd in sus 36. Indica ceea ce vrea

‘pentn & sta in picoare “ard ajuor? DA NU o ool legel veea oo wies “ard 3 plangd sau s se

b L degelul 30 basul de cumneaveasia
| 30.Seageazain fund : oA WU
} Afunci cind se {éreste 3au 318 (03, poate copdul 53 2ju g3 In pozija de a sta ™ % 37. Mama/Tata, Spacific
- fund, farz ajutor? DA NU P& 0 Gl il Teta' at il vrez sau il vede pe tatd] sau? Zice copild)

? funti <and o 33U o vede spie rama sa? iacarcuiti DA dacd.

31, Combina silabe ul soune vreunul dintra acests lucruri. DA NU

Ropetd vopiul acelvag surete de chleva o la1and, wun ar i, dadaduc:* sau
.gag8 D4 NU [fe4 B3 & | 38.Stain
i 8 Poste sopi

@ singur {"ar & fle navole sa se {ina de peva),
32. Apucé cu degetele DA NU
Atunci cand copilul ridic un obisct mic, curn ar e s
20 sirange intre degelul mare §i o2l pulia ined un o
aceste imagini?

3. lace suesl e prn
=t 63 1n oncare dinke
DA NU

38. Pune jucaria intr-un pahar

“oal il s purd un cblog ur ar fi o nucatd subtire de alimen:

jucdne ) inb-un panar, rumul §i ldsénd-o acoia cel putin céleva
nte? DA NU

40. Face din mana de ,la revedere”
durneaveastid sau atuneva fkee din mana §i zice ,la ravedsne” copluluil
s, poe'e doste 53 fack din mana inapoi, fardajwior? DA NU

Jurr

jorce do-a batutul din palme cu cineva (spuneyi An-Tar-Te',

daca este nevoie), f3ra 2 utor, de exemplu f2+4 ca cireva si Tl ajute
DA NU 41. Se incling si revine in pozitia initiala

Fara s se {rd do ceva sau 5a #ingd podeaus, poste copilul s2 s aplecs sau

58 se inciine periru a ridica da jos o jucarie sau un &t obiect de pe ocea s

apo s4 2 ridice din nou? oA NU

(VA rugdm &2 infoarosfi pacina.)

2 secunde
slea in picioara imp ¢ 2 secunde?
& DA NU

Numele §i p copliulul
Persoana care a compistat PO
Relatia cu copllul

CONTINUATI SA RASPUNDETI PANA CAND AU FOST INCERCUITE 3 RASPUNSURI CU ,,NU*

‘}iﬁmmdﬂ egale
Aluncl cand copitul este agezat pe spate, Ts. poate
Augar ca caldlalt 5l fiecare picior la ful ce ugor ca cal

8. Isi ridica capul la 90 de grade
A beirtd pa o suprafatd plang. T5i poate rdica capu! sau
riagne?

' copilul face miscar spasmodice sau necoordonate cu uny DA NU
Sau picoare.
2. Raspunde la sunete
Réspunde copilul (cu misear ocutare, modifica ale ritmului resiator a
modificar ale activitaiii} 1a un sunet nou o0 afara camauis sdu vizuo azd malnile

s Al sei, alingEndu-le una di cealalla? DA N

3. Privegts faa
Atuncl cAnd copilul st4 pe spete, se uitd la dumnesvnastd 5iva prvest

10, Isi privesta propria mana

cooilul nitdndu-s cria mand ce pufin
4, Vocalizeaza 5 serunde? DA WU
Sooats copllul si alte zgomote In afara de @ pidngs. cum ar i aheh’ sau
gangurit? DA NU 1%, Tipa ascuit
pilul dum 7 sunete ascufite de fericire, sniuziasm, sunele
§, Rispunde prin zambet suf? DR
o DA NU

Cénd z8mbi s I vorbili copilului, ¥& raspunde prntr-un ZAmb

12, Isi lasa greutatea pe picioare
2l copiul 3us, d2 subsuori, incearta 53 stea pe gropriile picoare
ne a parta ¢ r gractate? DA NU

6. Tsi ridica capul Ia 45 de grade
g cng oopllul 5t pe burtd pe o suprafaid pland, poate 53 15 rdce cagul
puyin ca In magine? DA NU

13. Urméiregte obiecte 1a 180 de grade

Atunci cind copdul st ge spale, migcafi-+ mina 0atro parte Tnalta fa fata
feed sale. Aunrarit sopila! mana prin ntoarcerea capului in totaitate dniro
parle In cealalid ca in dueasia imagine? DA
- e - 73
cumar fi ,oo0" sau,3as"? DA MU
: A A
L -

e rugdn sa intoarcel paging )
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Anexa 7.
Acte de implimentare a inovatiilor in procesul stiintifico-didactic

APROBAT
clor pentru  activitatea stiintifica

mined.~profesor universitar
Gh.Rojnoveanu

A ite@s 2014

58 A5
N
‘3520/

JLAR Sy

ACTUL NR

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare. Evaluarea performantelor neurodevelopmentale
conform testului DENVER II la copii de varstd mica. Ne 5309, Autorii/coautorii: Hadjiu Svetlana,
Calcii Cornelia, Revenco Ninel.
2. De cine si cind a fost propusa. De catre Hadjiu Svetlana, Calcii Cornelia. Revenco Ninel
Departamentul Pediatrie, Clinica Neurologie Pediatrica, USMF | Nicolae Testemitanu™ din 25.01.2013.

3. Sursa de informatie: Prezenta propunere/metoda este elaborata prin colaborare a Departamentului
Pediatrie USMF ,.Nicolae Testemitanu”cu IMSP IMC, experimentata si se baziaza pe un lot de studiu
de 650 copii cu probleme neurologice de diferit grad de afectare.

4. Unde si cind a fost implementat: In procesul de evaluare a copiilor dezvoltati normal si cu
probleme de dezvoltare, la fel, in activitatea stiintifica si didactica a Clinicii de Neurologie Pediatrica a
Departamentului Pediatrie a USMF | Nicolae Testemitanu™ si in Sectia epileptologie, IMSP IMC,
25.01.2013.

5. Eficacitatea implementarii: Semnificatia stiintifica a implementarii metodei propuse in procesul
stiintifico-didactic constd in accesibilitatea si eficacitatea ei in evaluarea neurodevelopmentala a
copiilor, usurinta in aprecierea gradului de afectare a performantelor neuropsihologice si a riscului
pentru probleme de dezvoltare la copiii. La fel, metoda va servi ca materiale didactice in lucrarile
practice ale studentilor si rezidentilor in studierea SNC la copii.

6. Obiectii/ propuneri: Valoarea aplicativa a metodei o constitue procesarea extemporanee in
obtinerea unor probe asupra dezvoltarii neuropsihice a copilului si alertarea utilizatorului cu privire la
potentiale dificultati de dezvoltare a comportamentelor. Depistarea anomaliilor examenului neurologic
de catre medicul de familie, neonatolog, pediatru etc. presupune orientarea in mod obligatoriu a
pacientului catre neuropediatru in vederea precizarii diagnosticului. La fel, pentru neurologul de copii
este 0 metoda de expres-diagnostic in optimizarea procesului clinic-diagnostic in practica medicala.

7. Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in Cererea de inovatie, certificati cu
nr.5309.

Respensabil activitate clinica si stiintifica f

Departament Pediatrie : C;QJ-LQ W ¥ Petru Martalog
Sef. Sectiei Inovare, marketing

si transfer tehnologic : - f( %)ﬁ Eugenia Groza
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APROBAT
pentru activitatea stiintifica
icolae Testemitanu”,

ned.. p;ofesor universitar

Gh.Rojnoveanu

i 7P peas 2014

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare. Aplicarea pretestului PDQ II la copii de varsta mica,
pentru suspectarea problemelor de dezvoltare neuropsihologica. Ne 5310, Autorii/coautorii: Hadjiu
Svetlana, Calcii Cornelia, Revenco Ninel.
2. De cine si cind a fost propusa. De catre Hadjiu Svetlana, Calcii Cornelia, Revenco Ninel
Departamentul Pediatrie, Clinica Neurologie Pediatrica, USMF ,Nicolae Testemitanu™ din 25.01.2013.

3. Sursa de informatie: Prezenta propunere/metoda este elaborata prin colaborare a Departamentului
Pediatrie USMF ,Nicolae Testemitanu”cu IMSP IMC, experimentata si se baziaza pe un lot de studiu
de 650 copii cu probleme neurologice de diferit grad de afectare.

4. Unde si cand a fost implementat: in procesul de evaluare a copiilor dezvoltati normal $i cu
probleme de dezvoltare, la fel, in activitatea Stiintifica Si didactica a Clinicii de Neurologie Pediatrica
a Departamentului Pediatrie a USMF ,,Nicolae Testemitanu™ Si in Sectia epileptologie, IMSP IMC,
25.01.2013.

5. Eficacitatea implementirii: Semnificatia stiintificd a implementarii metodei propuse in procesul
stiintifico-didactic consta in simplitatea, rapiditatea, accesibilitatea §i eficacitatea ei in suspectarea
unor probleme de dezvoltare neuropsihica la copilul mic, dupa care sa faca trimitere la specialistul
neurolog pediatru. Metoda va servi ca Si materiale didactice in lucrarile practice ale studentilor $i
rezidentilor in studierea SNC la copii.

6. Obiectii/ propuneri: Valoarea aplicativa a metodei consta in ameliorarea Si optimizarea procesului
clinic-diagnostic in practica medicald, prin faptul, ca medicul de familie $i pediatu. va beneficia de
instrumente accesibile, cu ajutorul cdrora va suspecta unele disfunctii neurodevelopmentale la copilul
de varsta mica la etape precoce Si va orienta timpuriu pacientul catre specialist, in vederea precizirii
diagnosticului.

7. Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in Cererea de inovatie, certificata cu
nr.5310.

Departament Pediatrie :

Respensabil activitate clinica Si Stiintifica | )
%}QLJJL‘C% {é/ Petru Martalog

Sef. Sectiei Inovare, marketing >y
si transfer tehnologic : O{/ 74"2"4/ Eugenia Groza
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APROBAT
Prorector pentru activitatea stiintifica

Gh.Rojnoveanu

5 Data:, /7" /nes 2014

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare. Aplicarea examenului screening dupa Amiel Tison si
Gosselin la copii de vérsta micd cu risc crescut pentru probleme psihoneurologice. Ne 5311,
Autorii/coautorii: Hadjiu Svetlana, Calcii Cornelia, Revenco Ninel.
2. De cine si cind a fost propusd. De citre Hadjiu Svetlana, Cilcii Cornelia, Revenco Ninel
Departamentul Pediatrie, Clinica Neurologie Pediatrica, USMF ,Nicolae Testemitanu™ din 25.01.2013.

3. Sursa de informatie: Prezenta propunere/metoda este elaboratd prin colaborare a Departamentului
Pediatric USMF , Nicolae Testemitanu”cu IMSP IMC, experimentata §i se baziaza pe un lot de studiu
de 650 copii cu probleme neurologice de diferit grad de afectare.

4. Unde si cand a fost implementat: In procesul de evaluare a copiilor dezvoltati normal si cu
probleme de dezvoltare, la fel, in activitatea stiintifica si didactica a Clinicii de Neurologie Pediatrica a
Departamentului Pediatrie a USMF | Nicolae Testemitanu™ si in Sectia epileptologie, IMSP IMC,
25.01.2013.

5. Eficacitatea implementarii: Semnificatia stiintificd a implementarii metodei propuse in procesul
stiintifico-didactic consta in accesibilitatea, complexitatea si eficacitatea ei in ghidarea, dupa punctajul
realizat, a nivelului de dezvoltare neuropsihica si motorie a copilului cu risc crescut pentru probleme
neurologice, intru aprecierea necesitatii interventiilor ulterioare. La fel, metoda va servi ca materiale
didactice in lucrarile practice ale studentilor si rezidentilor in studierea SNC la copii.

6. Obiectii/ propuneri: Valoarea aplicativd a metodei o constitue procesarea complexa in obtinerea
unor probe asupra dezvoltarii neuropsihice a copilului, ce va permite specialistului neuropediatru sa
evalueze maturatia §i starea neurologicd a copilului mic: nivelul de dezvoltare motorie, cognitiva si
comportamentala; la fel, si unele probleme neuropsihologice la el (urmarirea consecutivitatii aparitiei
simptomelor neurologice), pentru clasificarea in grupe cu risc pentru probleme neurologice si luarea
deciziei pentru a indruma copilul catre clinica de neurologie si ghidarea urmaririi si interventiilor
ulterioare.

7. Prezenta inovatie este implementatia conform descrierii in Cererea de inovatie, certificata cu
nr. 5311.

Respensabil activitate clinica si stiintifica % )
Departament Pediatrie : 3 Lﬂn%ﬂ UPetm Martalog

Sef. Sectiei Inovare, marketing T
si transfer tehnologic : fi‘ éﬁ‘% Eugenia Groza
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Anexa 8.
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Anexa 9.
Acte de implementare in activitatea practica

MINISTERUL SANATATII MHWHUCTEPCTBO 3/IPABOOXPAHEHHW S
AL REPUBLICII MOLDOVA - PECITYBJIMKU MOJIJIOBA
INSTITUTIA [TYBJIMYHOE MEIUKO-CAHUTAPHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA VUPEXJIEHUE
INSTITUTUL UHCTUTYT
MAMEI S1 COPILULUI MATEPU U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (TMCY UMuP)
MD - 2062, Chiginu, str.Burebista, 93 2062, Knnnsy, ya. Bypebucra, 93
Tel. 52-36-61; Ten. 52-36-61;
Fax. (03732)52-11-71 ®ake. (03732) 52-11-71
E-mail: mamsicop@gmail.com E-mail: mamsicop@gmail.com
.03 1Y, 21-13/9%% ——
gctor general IMSP IMsiC,

s o

¥ 2\

4{ ///// Stefan GATCAN

ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea propunerii de implimentare: “Optimizarea managementului terapeutic prin

aplicarea metodei matematice de prognostic in dezvoltarea farmacorezistentei epilepsiei

la copiii de virsta mica”.

De catre cine a fost propusi: Cornelia Calcli, asistent universitar, Svetlana Hadjiu,

conf.univ.,d.s.m., Ninel Revenco, dr.hab. in med., prof. universitar, Ion Iliciue,dr.hab. in med.,

prof. universitar.

Unde a fost implimentatii: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC

Anul implimentirii: 2014

Surse informative:

Kwong et al. Early predictors of medical intractability in childhood epilepsy. In:Pediatric
Neurology, 2003, vol.29, pag. 46-52.

Harvey A.S. et al. Defining the spectrum of international practice in pediatric epilepsy surgery
patients. In: Epilepsia, 2008, vol. 49, p. 146-155.

Gururaj A. et al.Clinical predictors of intractable childhood epilepsy.In:Journal of
Psychosomatic Reser., 2006, vol.61, p.343-350.

Rezultatele folosirii metodei: metoda datd permite identificarea copiilor care ar prezenta un

risc sporit de dezvoltare a farmacorezistentei la remediile anticonvulsivante si permite

medicului de a directiona acesti copii pentru ramura chirurgicala de tratament a epilepsiei.

Eficacitatea implimentirii: aplicarea metodei inovationale in contextul evaludrii complexe a

factorilor predictivi in dezvoltarea farmacorezistentei ar permite optimizarea managementului

terapeutic al convulsiilor epileptice.

Director Departamentul Pediatrie Ninel Revenco

prof.universitar, dr.hab.st.med.

Seful sectiei Neurologie

dr.hab.st.med Gheorghe Railean
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MINISTERUL SANATATII MUHUCTEPCTBO 3JPABOOXPAHEHMS

AL REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKHU MOJIZJOBA
INSTITUTIA [TYBJIMYHOE MEJIMKO-CAHUTAPHOE

MEDICO-SANITARA PUBLICA YUPEXJIEHUE

INSTITUTUL UHCTUTYT
MAMEI S1 COPILULUI MATEPHU U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (TMCY UMuP)
MD - 2062, Chisinau, str.Burebista, 93 2062, Kuwmnay, yn. Bypebucra, 93
Tel. 52-36-61; Ten. 52-36-61:

Fax. (03732)52-11-71
E-mail: mamsicop@gmail.com

1109ty 2113 /995

@axke. (03732)52-11-71
i sicop@gmail.com

i) ,j,:i
.Zfﬁ%efan GATCAN

V7,
ACT DE IMPLIMENTARE

1. Denumirea propunerii de implimentare: ,, Determinarea nivelului enolazei specifice neuronale
(NSE) la pacientii cu diverse forme de epilepsie”.
2. De citre cine a fost propusd: Cornelia Calcli, asistent universitar, Svetlana Hadjiu,
conf.univ.,dr.s.med.,Ninel Revenco, dr.hab. in med., prof. universitar, lon Iliciuc,dr.hab. in
med., prof. universitar,
3. Unde a fost implimentati: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC
4. Anul implimentirii: 2014
5. Surse de informatie:
- Martens P., Raabe A., Johnsson P. Serum S-100 and neuron-specific enolase for prediction of
regaining consciousness after global cerebral ischemia. In: Stroke, 1998, vol. 29, p. 2363-2366.

- Palmio J. et al. Elevated serum neuron-specific enolase in patients with temporal lobe epilepsy: a
video-EEG study. In: Epilepsy Res. 2008, vol. 81, nr. 2-3, p. 155-160.

- Suzuki Y. et al. Serum and CSF neuron-specific enolase in patients with West syndrome. In:
Neurology, 1999, vol. 53, nr. 8, p. 1761-1764.

- Tanabe T. et al. Cerebrospinal fluid and serum neuron-specific enolase levels after febrile seizures.
In: Epilepsia, 2001, vol. 42, nr. 4, p. 504-507.

6. Rezultatele folosirii metodei : s-a demonstrat ca cresterea nivelului enolazei specifice neuronale
este in corelatie directd cu debutul acceselor in perioada neonatald, cu frecventa mare a acceselor
si cu asocierea retardului neuropsihic.

7. Eficacitatea implimentirii: evaluarea nivelului enolazei specifice neuronale ar servi drept factor
de pronostic pentru severitatea maladiei si asocierii regresului in dezvoltarea neuropsihica.
Servind drept marcher de injurie neuronald, determinarea NSE poate fi utila in diagnosticul
diferential al acceselor epileptice cu alte fenomene paroxistice.

prof.universitar, dr.hab.st.med.

Director Departamentul Pediatrie %7 Ninel Revenco
7
/ N

Seful sectiei Neurologie /4 P
dr.hab.st.med /Q ) o4 Gheorghe Railean
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MINISTERUL SANATATII MHWHUCTEPCTBO 3JIPABOOXPAHEHHS
AL REPUBLICII MOLDOVA A PECITYBJIMKHX MOJIJIOBA

INSTITUTI_A 5 [TYBJIMYHOE MEJJUKO-CAHUTAPHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA YYPEXXJIEHUE
INSTITUTUL HUHCTUTYT
MAMEI SI COPILULUI MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (TMCY UMuP)
MD - 2062, Chisindu, str.Burebista, 93 2062, Kuwnnay, yn. bypeducra, 93
Tel. 52-36-61; Ten. 52-36-61:
Fax. (03732) 52-11-71 ®axke. (03732) 52-11-71

E-mail: mamsicop@gmail.com IR . E-mail: mamsicop@gmail.com

U-09-1Y . 101213 /792

ACT DE IMPLIMENTARE

1. Denumirea propunerii de implimentare: ,,Determinarea nivelului factorului neurotrofic (BDNF) la
pacientii cu patologii reziduale ale SNC”.

2. De citre cine a fost propusi: Svetlana Hadjiu, conf.univ., dr.st.med., Cornelia Calcii, asistent

universitar, Ninel Revenco, dr.hab. in med., prof. universitar; lon Iliciuc, dr.hab. in med., prof.

universitar.

Unde a fost implimentati: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC

Anul implimentarii: 2014

Surse de informatie:

- Hyacinth 1. Hyacinth, Beatrice E. Gee, Thomas V. Adamkiewicz, Robert J. Adams, Abdullah Kutlar, Jonathan

K. Stiles. Jacqueline M. Hibbert. Plasma BDNF and PDGF-AA levels are associated with high TCD velocity

and stroke in children with sickle cell anemia. Hournal homepage: www.journals.elsevier.com/cytokine.

Cytokine 60 (2012) 302-308

- Jordi Julvez, George Davey Smith, Jean Golding, Susan Ring, Beate St. Pourcain, Juan Ramon Gonzalez and

Philippe Grandjean. Prenatal Methylmercury Exposure and Genetic Predisposition to Cognitive Deficit at Age

8 Years. Epidemiology 2013, Volume 24, Nr. 5. )

6. Rezultatele folosirii metodei: s-a demonstrat ca scaderea nivelului factorului neurotrofic (BDNF)
este in corelatie directd cu gravitatea procesului lezional al SNC asociat cu dezvoltarea PCI, epilepsiilor
si a retardului neuropsihic.

7. Eficacitatea implimentirii: evaluarea nivelului factorului neurotrofic (BDNF) de la nastere ar servi
drept factor de pronostic pentru dezvoltarea PCI si a epilepsiilor, la fel si pentru prognosticarea gradului
de regresie al dezvoltarii neuropsihice. Servind drept marcher de injurie neuronald, determinarea BDNF
poate fi util in diagnosticul diferential al deficitelor motorii, de limbaj, compotramentale, de adaptare
sociald etc. cu alte boli neurologice.

s o

Director Departamentul Pediatrie 7 / Ninel Revenco
prof.universitar, dr.hab.st.med. 7

7/ )
Seful sectiei Neurologie / )
dr.hab.stmed - /h (i/(/ Gheorghe Railean
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MINISTERUL SANATATII MUHUCTEPCTBO 3/IPABOOXPAHEHUSI

AL REPUBLICIT MOLDOVA

PECITYBJIMKH MOJIJIOBA

INSTITUTIA [TYBJIMYHOE MEJIMKO-CAHUTAPHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA VYPEXJIEHUE
INSTITUTUL WHCTUTYT
MAMEI SI COPILULUI MATEPU U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (C'MCY UMuP)
MD - 2062, Chiginau, str.Burebista, 93 2062, Kumunosy, yn. Bypebucra, 93
Tel. 52-36-61; Ten. 52-36-61,

Fax. (03732)52-11-71 ®axke. (03732) 52-11-71

E-mail: mamsicop@gmail.com
10914, 01-13/9%3

E-mail: mamsicop@gmail.com

ACT DE IMPLIMENTARE

. Denumirea propunerii de implimentare: “Determinarea titrului anticorpilor antifosfolipidici

(a CL) la pacientii cu diverse forme de epilepsie”.

De ciitre cine a fost propusd: Cornelia Calcii, asistent universitar, Svetlana Hadjiu,
conf.univ.,dr.s.med.,Ninel Revenco, dr.hab. in med., prof. universitar, lon Iliciuc,dr.hab. in
med., prof. universitar,

3. Unde a fost implimentati: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC

4.

5. Surse de informatie:

- Ranua J. et al. Anticardiolipin and antinuclear antibodies in epilepsy: a population based

Anul implimentarii: 2014

crosssectional study. In: Epilepsy Res, 2004, vol. 58, p. 13—18.

- Avcin T. et al. Pediatric antiphospholipid syndrome: clinical and immunologic features of 121
patients in an international registry. In: Pediatrics, 2008, vol. 122, p. 1100-1107.

- Liimatainen S. et al. The high prevalence of antiphospholipid antibodies in refractory focal
epilepsy is related to recurrent seizures. In: Eur J Neurol. 2009, vol. 16, nr. 1, p. 134-141.
Rezultatele folosirii metodei : prin determinarea cresterii titrului de anticorpi antifosfolipidici la
pacientii cu epilepsie, in special in formele partiale, se dovedeste implicarea mecanismelor
imunologice in patogenia epilepsiilor la copii. Anticorpii au fost in corelatie directd cu debutul
precoce al acceselor, frecventa inalta si asocierea retentiei in dezvoltarea neuropsihica.
Eficacitatea implimentirii: depistarea titrelor majorate ale a CL ar servi drept un factor de
pronostic pentru aprecierea severitatii maladiei.

Persoanele responsabile de implimentare,

Director Departamentul Pediatrie ﬂ/. ‘7 Ninel Revenco

prof.universitar, dr.hab.st.med.

;s
Seful sectiei Neurologie b

dr.hab.st.med \’;{ é C (, / Gheorghe Railean
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MINISTERUL SANATATII MUHUCTEPCTBO 3/IPABOOXPAHEHKS
AL REPUBLICII MOLDOVA : PECITYBJIMKH MOJIZIOBA

INSTITUTIA [TYBJIMYHOE MEJIUKO-CAHUTAPHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA VUPEXJIEHUE
INSTITUTUL UHCTUTYT
MAMEI SI COPILULUI MATEPU U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) ('MCY UMuP)
MD - 2062, Chigindu, str.Burebista, 93 2062, Kuwnunay, ya. bypebucra, 93
Tel. 52-36-61; Ten. 52-36-61;

Fax. (03732)52-11-71 Maxke. (03732) 52-11-71

E-mail: op@gmail.com

(12904 2L-13 /975

ACT DE IMPLIMENTARE

|. Denumirea propunerii de implimentare: ,Determinarea nivelului factorului ciliar neurotrofic
(CNTF) la pacientii cu patologii reziduale ale SNC”

2. De citre cine a fost propusi: Ninel Revenco, dr.hab. in med., prof. universitar; lon Iliciue, dr.hab.

in med., prof. universitar; Svetlana Hadjiu, conf.univ., dr.st.med.; Cornelia Calefi, asistent

universitar.

Unde a fost implimentati: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC

Anul implimentarii: 2014

Surse de informatie:

- Bhattacharya S, Das AV,Mallya KB, Ahmad I. Ciliary neurotrophic factor-mediated signaling regulates

neuronal versus glial differentiation of retinal stem cells/progenitors by concentration-dependent recruitment of

mitogen-activated protein kinase and Janus Kinase-Signal transducer and activator of transcription pathways in

conjunction with notch signaling. Stem Cells 2008, 26, 2611-2624.

- Blanchard J, Chohan MO, Li B, Liu F, Igbal K, Grundke-Igbal I. Beneficial effect of a CNTF tetrapeptide on

adult hippocampal neurogenesis, neuronal plasticity, and spatial memory in mice. J Alzheimers Dis 2010, 21,

1185-1195.

6. Rezultatele folosirii metodei: s-a demonstrat ca scdderea nivelului factorului ciliar neurotrofic
(CNTF) este in corelatie directd cu gravitatea procesului lezional al SNC, cu dezvoltarea PCI, frecventa
mare a acceselor epileptice si al retardului neuropsihic.

7. Eficacitatea implimentirii: valoarea aplicativd a metodei (aprecierea CNTF) o constitue procesarea
complexd in obtinerea unor probe asupra dezvoltérii psihomotorii a copilului, ce va permite evaluarea
maturatiei cerebrale i starea neurologica a copilului mic.

Ll oo

Persoanele responsabile de implimentare,
Director Departamentul Pediatrie Ninel Revenco
prof.universitar, dr.hab.st.med. =
Seful sectiei Neurologie

dr.hab.st.med Gheorghe Railean
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MINISTERUL SANATATII MHWHUCTEPCTBO 3/IPABOOXPAHEHU S

AL REPUBLICII MOLDOVA

PECITYBJIMKHX MOJIJIOBA

INSTITUTIA [TYBJIMYHOE MEJITMKO-CAHUTAPHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA VUYPEXJIEHUE
INSTITUTUL UHCTUTYT
MAMEI SI COPILULUI MATEPHU U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) ('MCY UMuP)
MD - 2062, Chisinau, str.Burebista, 93 2062, Kumnnody, yi. bypebucra, 93
Tel. 52-36-61; Ten. 52-36-61;
Fax. (03732) 52-11-71 daxe. (0 3732) 52 11-71

E-mail: mamsicop@gmail.com
LD Y, 2L-L3LTHE

- }///%efan GATCAN

ACT DE IMPLEMENTARE

. Denumirea propunerii de implimentare: “Aplicarea metodei matematice predictive

pentru evaluarea riscului de dezvoltare a epilepsiei la copiii de virsta mica”.

De citre cine a fost propusi: Cornelia Calcli, asistent universitar, Ninel Revenco, dr.hab. in
med., prof. universitar, Svetlana Hadjiu, conf.univ.,dr.s.med., lon Iliciuc.dr.hab. in med., prof.
universitar.

3. Unde a fost implimentata: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC
4.
5.

Anul implimentirii: 2014
Surse de informatie:

- Mung’ala-Odera V. et al. Prevalence, incidence and risk factors of epilepsy in older children in

rural Kenya. In: Seizure, 2008, vol. 17, p. 396-404.

- Sampaio L.P. et al. Prevalence of epilepsy in children from a Brazilian area of high deprivation.

In: Pediatr Neurol, 2010, vol. 42, p. 111-117.

- Shorvon S., Andermann F., Guerrini R. The causes of epilepsy. Common and uncommon causes

6.

T

in children and adults. Cambridge: Cambridge University Press, 2011. 808 p.
Rezultatele folosirii metodei: metoda datd permite identificarea copiilor cu risc sporit de
dezvoltare a acceselor epileptice si faciliteaza individualizarea masurilor de profilaxie prin
limitarea factorilor de risc ce ar putea declansa maladia.
Eficacitatea implimentirii: aplicarea metodei inovationale in contextul evaludrii complexe a
factorilor de risc cu majorarea exactitatii riscului de dezvoltare a epilepsiei.

Director Departamentul Pediatrie % Ninel Revenco
prof.universitar, dr.hab.st.med.

Seful sectiei Neurologie
dr.hab.st.med C [ ) Gheorghe Railean
\/ €
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MINISTERUL SANATATII MHUHHUCTEPCTBO 3JIPABOOXPAHEHHUA
AL REPUBLICIT MOLDOVA % PECITYBJIMKH MOJIJIOBA

INSTITUTIA [TYBJIMYHOE MEJJUKO-CAHUTAPHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA YYPEXJEHUE
INSTITUTUL UHCTUTYT
MAMEI SI COPILULUI MATEPU U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (T'MCY UMuP)
MD - 2062, Chisinau, str.Burebista. 93 2062, Knwunoy, yiu. bypeducra, 93
Tel. 52-36-61; Ten. 52-36-61;
Fax. (03732)52-11-71 Maxe. (03732) 52-11-71

E-mail: mamsicop@gmail.com E-mail: mamsicop@gmail.com

11991 %, _01:13/F47

“APROB”

2\

7 beneral IMSP IMsiC,

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implimentare: “Aplicarea examenului neurologic dupi
Ameil Tison si Gosselin la copiii de virstd micd cu risc crescut pentru probleme
psihoneurologice ”.

2. De citre cine a fost propusia: Cornelia Calcii, asistent universitar, Svetlana Hadjiu,
confuniv.,dr.s.med.. Ninel Revenco, drhab. in med., prof. universitar, Ion
Iliciue,dr.hab. in med., prof. universitar.

3. Unde a fost implimentati: sectia de Neurologie (profil epileptologie) a IMSP IMC

4. Anul implimentarii: 2014

5. Surse informative:

- Amiel-Tison C, Gosselin J, editors. (2001) Neurological Development from Birth to Six

Years. Baltimore, MD: The Johns Hopkins University Press.

- Amiel-Tison C. (2001) Clinical assessment of the infant nervous system. In: Levene MI,
Chervenak FA, Whittle M, editors. Fetal and Neonatal Neurology and Neurosurgery. London:
Churchill Livingstone. p 99-120.

- Amiel-Tison C. (2002) Update of the Amiel-Tison neurologic assessment for the term neonate

or at 40 weeks corrected age. Pediatr Neurol 27: 196-212.

6. Rezultatele folosirii metodei: metoda datd permite specialistilor evaluarea maturatiei
sferei neurologice a copilului mic : nivelul de dezvoltare motorie, cognitive,
comportamentale si clasificarea copiiilor in grupe de risc.

7. Eficacitatea implimentirii: metoda datd este un examen efectiv, complex si accesibil in
ghidarea nivelului de dezvoltare neuropsihica si motorie a copilului cu risc crescut pentru
probleme neurologice, in scopul aprecierii interventiilor timpurii.

/
Director Departamentul Pediatrie %& / Ninel Revenco
prof.universitar, dr.hab.st.med. ]
; /)
Y

Seful sectiei Neurologie / i
dr.hab.st.med \/, ° C/ C | Gheorghe Railean
‘ e ;J
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul proprillor cercetdri si realiziri stintifice. Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecinfele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Calci Cornelia

Semnatura

Data
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ACTIVITATEA PROFESIONALA:

2012 - prezent Asistent universitar la Departamentul Pediatrie
USMF” Nicolae Testemitanu”

2013- prezent Sefa sectiei Neurologie virsta frageda
a IMSP Institutul Mamei si Copilului

2004 - 2012 Asistent universitar la Cursul de Neuropediatrie,
USMF” Nicolae Testemitanu”

STAGII SI PARTICIPARI LA FORURI STIINTIFICE

2006 Congresul al X -lea al Federatiei Europene a Societatilor Neurologice
(EFNS), Glasgow, 2-5 septembrie

2007 Congresul al Xl-lea al Federatiei Europene a Societatilor Neurologice
(EFNS), Bruxel, Belgia, 25-28 august

2008 Congresul al Xll-lea al Federatiei Europene a Societatilor
Neurologice (EFNS), Madrid, Spania, 23-26 august
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Congresul VIII European de Epileptologie, Berlin, 21-25 septembrie

2009 Congresul al Xlll-lea al Federatiei Europene a Societatilor
Neurologice (EFNS), Florenta, 12-15 septembrie

2010 Congresul al XIV-lea al Federatieci Europene a Societatilor
Neurologice (EFNS,. Geneva 2010, 25-28 septembrie

2011 Congresul al XV-lea al Federatiei Europene a Societatilor Neurologice
(EFNS), Budapesta 2011, 13-17 septembrie

Congresul al VII al SNPCAR (Societatea de Neurologie si Psihiatrie
a Copilului si Adolescentului), Romania, Brasov, 21-25 septembrie

2012 Congresul al VIII al SNPCAR (Societatea de Neurologie si Psihiatrie a
Copilului Si Adolescentului), Piatra- Neamt, Romania, 4-9 septembrie

2013 Congresul al IX al SNPCAR (Societatea de Neurologie si Psihiatric a
Copilului si Adolescentului), Alba-lulia, Romania, 8-13 octombrie

2014 Congresul al X al SNPCAR (Societatea de Neurologie si Psihiatric a
Copilului Si Adolescentului), Sinaia, 17-20 septembrie

Cursul Est European de Epilepsie al ILAE, Cheile Gradistei, Romania,
11-13 iunie

Domeniile de interes stiintific: Neurologie, epileptologie, pediatrie
Membru al asociatiei profesionale

2008 — prezent Membru al Societatii Neurologilor din Republica Moldova, a Federatiei
Europene a Societatilor Neurologice

2011- prezent Membru Societatii de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului, Romania

2013- prezent vicepresedintele Societati de Psihoneurologie si Profesiuni asociate a
Copilului si Adolescentului, Moldova

ACTIVITATEA  STIINTIFICA

Autor a 34 articole,12 prezentdri orale la congrese nationale si internationale, coautor al cartii
YEpilepsia copilului mic”, coautor la protocoalele clinice nationale “Convulsile neonatale”,
,Paralizia cerebrald la copil”.

Cunoasterea limbilor Limba romand — limba maternd; limba englezd — fluent; limba franceza —
fluent; limba rusd — fluent

Republica Moldova, MD-2009.

Mun. Chisindu, str. Gheorghe Casu 17

Telefon de contact: + 373-69614333, E-mail: corneliacalcii@ yahoo.com
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