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ADNOTARE 

Calcîi Cornelia 

„Particularităţile de diagnostic și optimizarea  
managementului terapeutic în epilepsiile copiilor de vîrstă mică” 

Teză de doctor în științe medicale, Chișinău, 2015 

 

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale și recomandări, 

bibliografie din 203 titluri, 9 anexe, 110 pagini text de bază, 34 figuri, 32 tabele. Rezultatele 
obţinute sunt publicate în 18 lucrări științifice. 

Cuvintele cheie: epilepsia, anticorpi antifosfolipidici, enolaza specifică neuronală, factori 

predictivi.  
Domeniul de studiu: neurologie, pediatrie.  

Scopul studiului: elucidarea particularităţilor de diagnostic și a evoluţiei clinice a 
epilepsiilor copiilor de vîrstă mică în vederea optimizării metodelor de tratament. 

Obiectivele lucrării: evaluarea particularităţilor clinico-evolutive ale epilepsiilor copiilor 

de vîrstă mică, studierea unor markeri biochimici (anticorpi antifosfolipidici, enolaza specifică 
neuronală) și evaluarea corelaţiei acestora cu manifestările clinice ale epilepsiei, evaluarea unor 

indicatori epidemiologici, determinarea patternului precondițiilor și a factorilor ce contribuie la 
dezvoltarea maladiei, elaborarea modelelor predictive în dezvoltarea epilepsiei la copii și 
evidențierea unui șir de factori-predictori cu rol în dezvoltarea farmacorezistenţei. 

Noutatea știinţifică: un studiu complex multidirecţional al epilepsiilor copiilor de vîrstă 
mică. 

Problema știinţifică importantă soluţionată constă în elucidarea evoluţiei clinice a 

epilepsiei în corelaţie cu unii markeri biologici, evaluarea patternului precondițiilor și a factorilor 
cu rol în manifestarea clinică a epilepsiei și a dezvoltării farmacorezistenţei, fapt ce a dus la 

elaborarea unor modele predictive pentru dezvoltarea epilepsiei,  în vederea optimizării 
managementului terapeutic la copiii de vîrstă mică.  

Semnificaţia teoretică: constă în evaluarea particularităților de  diagnostic prin utilizarea 

unor markeri biologici (NSE, Ac aPL) și optimizarea managementului terapeutic prin  
evidențierea unui șir de factorilor-predictori cu rol în dezvoltarea epilepsiei și a rezistenței către 

tratamentul antiepileptic.  

Valoarea aplicativă a lucrării: evidențierea particularităților de diagnostic ale epilepsiei 
prin utilizarea unor markeri biologici (NSE și Ac aPL) ar fi utilă în diagnosticul diferențial cu 

alte tipuri de accese paroxistice și pentru prognozarea asocierii tulburărilor în achizițiile psiho-
motorii ale copiilor.  Cunoașterea patternului precondițiilor și a factorilor-predictori pentru 

dezvoltarea epilepsiei și a farmacorezistenței contribuie la optimizarea managementului acestei 
maladii la copiii de vîrstă mică.  

Implementarea rezultatelor știinţifice: optimizarea procesului de diagnosticare și 

optimizare a asistenţei terapeutice a epilepsiilor în secţia de Neurologie a IMSP IMC. 
Implementarea rezultatelor în programele didactice ale Departamentului de Pediatrie al USMF 

„Nicolae Testemiţanu”, precum și în protocoalele instituţionale ale IMS IMC. 
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РЕЗЮМЕ 

 

Калкый Корнелия 

 „Особенности диагностики и оптимизации  
терапевтического менеджмента эпилепсии раннего детского возраста” 

 Диссертация на соискание степени кандидата медицинских наук, Кишинев, 2015 
 

Содержание диссертации: введение, три главы, общие выводы и рекомендации, 

библиография из 203 источника, 9 приложений, 110 страниц основного текста, 34 
рисунков, 32 таблиц. Полученные результаты опубликованы в 18 научных работах.  

Ключевые слова: эпилепсия, антифосфолипидные антитела, специфическая 
нейрональная энолаза, предиктивные факторы.  

Область исследования: Неврология, педиатрия.  

Цель исследования: выявление особенностей диагностики и клинического 
течения эпилепсии раннего детского возраста в связи с оптимизацией методов лечения.  

Задачи исследования: оценка эпидемиологических показателей, оценка 
клинического течения эпилепсии раннего детского возраста в нашей стране, определение 
факторов способствующих развитию эпилепсии, оценка результатов параклинических 

исследований с целью выяснения особенностей диагностики, изучение некоторых 
биологических маркеров (антифосфолипидных антител, специфической нейрональной 

энолазы) и оценка их корреляции с клиническими проявлениями эпилепсии, разработка 
предиктивных моделей развития эпилепсии у детей и оценка факторов,  способствующих 
развитию фармакорезистентности.  

Новизна исследования: комплексное, разностороннее изучение эпилепсии 
раннего детского возраста.  

Научная проблема, решенная в данной области: оценка 

факторовспособствующих развитию эпилепсии в детской популяции, изучение 
клинического течения эпилепсии в корреляции с некоторыми исследованными 

биохимическими маркерами, которые, в свою очередь, способствуют оптимизации 
диагностики, разработка предиктивных моделей развития эпилепсии у детей и оценка 
факторов,  способствующих развитию фармакорезистентности с целью оптимизации 

терапевтического менеджмента эпилепсии раннего детского возраста.   
Теоретическая значимость: Результаты исследования являются важной 

поддержкой для расшифровки факторов, которые способствуют развитию эпилепсии и 
устойчивости к противосудорожной терапии. 

Прикладная ценность работы: оптимизация диагностики эпилепсии используя 

некоторые биологические маркеры (антифосфолипидные антитела, специфическая 
нейрональная энолаза) и предупреждение развития фармакорезистентности посредством  

раннего выявления некоторых предиктивных факторов. Разработанные  предиктивные 
модели могут применяться в медицинской практике путем внимательной оценки этих 
детей, особенно в случае возникновения пароксизмальных явлений, которые необходимо 

дифференцировать от субклинических судорог. Кроме того, они могут быть использованы 
с целью ранней оценки резистентности к терапии и введения альтернативных методов 

лечения эпилепсии .  
Внедрение научных результатов: оптимизация диагностического процесса и 

оптимизация терапии эпилепсии в отделении неврологии ГМУ НИИ ЦОЗМиР. Внедрение 

результатов в диагностические программы департамента педиатрии ГУМФ „Николае 
Тестемицану”, а также в институциональные протоколы НИИ ЦОЗМиР. 
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ANNOTATION 

 

Calcii Cornelia 

"Peculiarities of diagnosis and optimization of therapeutic 

 management in early childhood epilepsy"  

Thesis for PhD degree in medicine, Chisinau, 2015 

 

Thesis structure: introduction, 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 Testemiţanu" and also into the institutional guidelines of IMSP IMC. 
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LISTA ABREVIERILOR 

 

 

Ac aPL- anticorpi antifosfolipidici (clasa cardiolipinei) 

ADN- acid dezoxiribonucleic 

AE- antiepileptice 

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

CBZ- carbamazepine 

EEG – electroencefalografie 

EHIP- encefalopatie perinatală hipoxi- ischemică 

GABA- acid γ-amino butiric  

GluR- receptor pentru glutamat  

Ig - imunoglobulină  

IÎ- intervalul de încredere 

ILAE- Liga Internaţională de Combatere a Epilepsiei (The International League Against 

Epilepsy) 

IMSP IMC- Instituţia medico-sanitară publică Institutul Mamei și Copilului 

LCR- lichid cefalorahidian 

LES- lupus eritematos  sistemic 

LTG - lamotrigine 

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

NSE- enolaza specifică neuronală ( neuron specific enolase) 

MFA- sfera motorie fin-adaptivă (Denver) 

MG- sfera motoricii grosiere (Denver) 

L- sfera limbajului (Denver) 

PS- sfera personal socială (Denver) 

PCI- paralizie cerebrală infantilă 

IRM- investigație imagistica prin rezonanţă magnetică  

ROT- reflexe osteotendinoase 

RP – raportul probabilităților 

TC- tomografie computerizată 

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

HIV), rubeola, citomegalovirus, herpes simplex) 
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INTRODUCERE 

 

Actualitatea problemei abordate 

Epilepsia este o afecţiune a sistemului nervos central care are un impact considerabil 

asupra sănătăţii publice, întîlnindu-se la persoanele de  orice vîrstă, sex și localizare geografică. 

Conform unor estimări, actualmente în lume circa 50 milioane de oameni suferă de epilepsie 

[179]. În Republica Moldova rata prevalenței epilepsiei la copii constituie în mediu 19,3 cazuri 

la 10 mii populație, iar rata medie a incidenței este estimată la 35,5 cazuri la 100 mii locuitori. 

Incidenţa cea mai mare a fost raportată în primul an de viaţă al copilului și la persoanele în etate, 

crescînd brusc după vîrsta de 50 ani [82, 63]. Circa 50 % din cazuri au vizat  persoanele mai 

tinere de 20 ani [63].  

Magnitudinea acestei patologii, precum și evoluția cercetărilor științifice în acest 

domeniu a condiționat revizuirea în 2014 (ILAE) a definiției operaționale a epilepsiei, într-o 

formulă care ține cont și de impactul social al unui asemenea diagnostic. Astfel, epilepsia 

reprezintă o boală a creierului definită prin prezența oricărei din următoarele condiții: 1. Cel 

puţin două accese convulsive neprovocate (sau reflexe) petrecute în decursul unei perioade mai 

mari de 24 de ore; 2. Un acces convulsiv neprovocat (sau reflex) asociat cu o posibilitate de 

recurenţă viitoare a acceselor similară cu riscul general de recurenţă pentru următorii 10 ani în 

cazul a 2 accese neprovocate (aproximativ 60% sau mai mult); 3.Diagnosticarea unui sindrom 

epileptic [77].  

În principiu, diagnosticul unui șir de maladii la copiii de vîrstă mică comportă dificultăți, 

în virtutea manifestărilor particulare clinice și a specificului interacțiunii cu micii pacienți. 

Diagnosticul epilepsiei la acești copii comportă dificultăți adiționale, condiționate de caracterul 

deseori frust al convulsiilor și de  unele sindroame epileptice particulare specifice vîrstei [63]. 

Un instrument important în diagnosticul diferențial al epilepsiei cu alte accese paroxistice 

neepileptice (sincopă, accese psihogene, tulburări de somn) îl reprezintă identificarea  unor 

biomarkeri în lichidele biologice ale organismului [74, 118, 105]. Unul dintre acești markeri, a 

cărui relevanță în diagnosticul diferențial este sugerată și de rezultatele unor studii recente, îl 

reprezintă enolaza specifică neuronală [194, 118, 105]. 

Etiologia epilepsiei reprezintă un subiect complex, care, în pofida amplelor cercetări 

dedicate acestuia, rămîne în continuare o sursă a dezbaterilor și controverselor. Importanța 

acestuia nu poate fi subestimată, avînd în vedere multiplele opinii conform cărora etiologia 

reprezintă un factor determinant major al clinicii și prognosticului evoluției epilepsiei [166, 167]. 

Variate studii sugerează rolul sistemului imun în etiopatogenia epilepsiei, condiționînd 
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modelarea managementului terapeutic cu luarea în considerație a acestui factor  [134]. Unul 

dintre markerii imunologici studiați frecvent pentru determinarea interconexiunii dintre sistemul 

imun și epilepsie sunt anticorpii antifosfolipidici [80, 119, 197, 151]. 

Managementul terapeutic eficient în epilepsia copiilor este indisolubil legat de 

optimizarea schemelor de tratament, în vederea identificării timpurii a farmacorezistenței și 

orientării pacienților spre metode alternative de tratament. Depistarea factorilor predictivi ai 

farmacorezistenței este crucială pentru evitarea supradozării remediilor antiepileptice și ale 

polipragmaziei, pentru prevenirea apariției sechelelor cognitive la acești copii [38, 189, 110]. 

Prognozarea prin mijloacele modelării matematice reprezintă o direcție nouă de cercetare în 

acordarea asistenței medicale. Astfel, poate fi obținută viziunea integrativă a probabilității 

riscului de dezvoltare a epilepsiei în funcție de asocierea unui șir de factori-predictori.  

 

Descrierea situaţiei şi identificarea problemelor în domeniul de cercetare  

Conceptul, conform căruia sistemul imun joacă un rol esenţial în procesele de 

epileptogeneză a unor sindroame epileptice a fost propus mai demult, fiind expus în lucrările 

știinţifice consacrate studierii unor markeri imunologici [134, 119, 75, 201, 197]. În studiile 

consacrate prevalenţei anticorpilor antifosfolipidici a fost relatată o corelaţie dintre prezenţa 

acestora, durata epilepsiei și rezistenţa la tratament [151, 152, 45, 42, 98]. Apariţia lor este, 

posibil, legată de producţia de citochine, ca urmare a crizelor, care conduc la creșterea producţiei 

de anticorpi [42, 57]. În studiul dat am hotărît să evidenţiem legătura dintre epilepsia copilului 

(tipul accesului convulsiv, frecvenţa acestuia, vîrsta de debut a epilepsiei, prezenţa retardului 

cognitiv și motor, influenţa medicaţiei administrate) și prezenţa anticorpilor antifosfolipidici. 

În cadrul multor afecţiuni neurologice acute și cronice, inclusiv și epilepsie, care decurg 

cu neurodistrucţie focală sau difuză are loc eliberarea de proteine, enzime, fermenţi 

neurospecifici din celulele afectate ale creierului în spaţiul interstiţial, și ulterior în lichidele 

biologice ale organismului [74]. Una dintre direcţiile contemporane de imunodiagnostic este 

studierea concentraţiei serice de proteine neurospecifice, pentru rezolvarea problemelor de 

diagnostic, monitoring și prognozarea decurgerii procesului patologic [172, 141]. Unul dintre 

acești markeri este enolaza specifică neuronală. Aceasta din urmă este eliberată atunci cînd 

ţesutul nervos este traumatizat. În ultimii ani a fost depistată creșterea concentraţiei de NSE în 

ţesutul nervos și lichidelor biologice a bolnavilor de epilepsie, precum și pe modele animale, la 

care s-au dezvoltat convulsii [182, 188]. De asemenea, la moment, se studiază importanţa 

prognosticului prin acest test în cazul multor maladii neurodegenerative, cerebrovasculare, 

precum și a epilepsiei. Datorită celor expuse mai sus, studierea titrului enolazei specifice 
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neuronale ca un marker pentru diagnostic și prognostic ar fi binevenită în cadrul copiilor cu 

epilepsie. 

Controlul deplin al acceselor convulsive se face în proporţie de 60% din bolnavii de 

epilepsie, iar la 10-20% se poate de obţinut 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 cauzată de retardul cognitiv și motor 

asociat epilepsiei.  

Cu scop de reducere a probabilității de dezvoltare a epilepsiei se sugerează elaborarea 

unor metode matematice, care permit determinarea unui șir de factori-predictori cu rol în 

prognozarea individualizată a dezvoltării maladiei și elaborarea ulterioară a  măsurilor eficiente 

de profilaxie. Modelele predictive elaborate pot fi aplicate în practica medicală, iar copiii cu un 

număr mare de factori-predictori necesită o monitorizare particulară.  De asemenea, ele pot fi 

utilizate în aprecierea precoce a rezistenţei la tratament, cu optimizarea ulterioară a 

managementului terapeutic. 

Bazîndu-ne pe cele expuse mai sus, un studiu detaliat al epilepsiei copiilor de vîrstă mică 

reprezintă un instrument eficient în vederea optimizării diagnosticului și a managementului 

terapeutic. 

 

Scopul lucrării: Elucidarea unor particularităţi de diagnostic, evoluţiei clinice a 

epilepsiilor copiilor de vîrstă mică și elaborarea metodelor de prognosticare în vederea 

optimizării managementului terapeutic.  

Obiectivele studiului : 

1. Identificarea particularităţilor clinico-evolutive și paraclinice ale epilepsiilor în 

rîndul copiilor de vîrstă mică. 

2. Determinarea enolazei specifice neuronale (NSE) ca marker de injurie neuronală și 

evaluarea corelaţiei cu manifestările clinice ale epilepsiei. 

3. Determinarea anticorpilor antifosfolipidici (Ac aPL) și estimarea corelației cu 

tabloul clinic al epilepsiei. 

4. Studierea indicatorilor epidemiologici și elucidarea patternului precondițiilor și a 

factorilor ce contribuie la manifestarea clinică a epilepsiilor la copiii de vîrstă mică 

din Republica Moldova. 

5. Elaborarea modelelor predictive în vederea prognozării apariției epilepsiei la copiii 

de vîrstă mică și identificarea factorilor predictivi pentru dezvoltarea 

farmacorezistenței la acești copii.  
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Metodologia cercetării științifice. Reviul literaturii studiate a stat la baza elaborării 

suportului metodologic al cercetării. Studiul tip caz-control a fost realizat în baza unui chestionar 

special structurat în care au fost înregistrate rezultatele examenului clinic, paraclinic și 

rezultatele examinărilor speciale (NSE și Ac aPL). Pentru aprecierea unor indicatori 

epidemiologici ai epilepsiilor pe parcursul anilor 2007-2013, am folosit datele colectate de la 

Centrul Naţional de Management în Sănătate. Analiza datelor a fost realizată utilizînd 

programele Statistica 7.0 (Statsoft Inc) şi EXCEL cu ajutorul funcţiilor şi modulelor acestor 

programe. Metoda regresiei logistice a fost aplicată pentru estimarea influenţei unor anumiţi 

factori predictivi studiţi asupra probabilității de dezvoltare a maladiei și rezistenţei la tratamentul 

antiepileptic. 

 

Noutatea știinţifică și originalitatea studiului. Studiul realizat a permis analiza unor 

aspecte epidemiologice ale epilepsiilor în populaţia de copii și evaluarea patternului 

precondițiilor și a factorilor cu rol în dezvoltarea maladiei. A fost elaborată cartograma 

raioanelor republicii privind indicatorii de incidenţă și prevalenţă.  

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

cu debutul  precoce și frecvenţa înaltă a crizelor. NSE poate fi considerat drept un factor de 

prognostic pentru asocierea regresului cognitiv și de diagnostic diferenţial cu alte accese 

paroxistice.  

Investigațiile conduse au testat ipoteza, conform căreia mecanismele autoimune sunt 

implicate în patogenia epilepsiei. Rezultatele obținute au sugerat o interconexiune între prezenţa 

anticorpilor antifosfolipidici și unele manifestări clinice ale epilepsiei, precum crizele focale, 

accesele frecvente, debutul precoce și asocierea reținerii în dezvoltarea neuropsihică. Aceste 

rezultate recomandă evaluarea atentă a opțiunilor terapeutice în epilepsie, ținînd cont și de 

rezultatele investigațiilor imunologice.  

Prin modelarea matematică a fost obţinută viziunea integrativă a probabilităţii de 

dezvoltare a maladiei, în funcţie de asocierea unui șir de factori și precondiții anamnestice 

(predispoziţia ereditară, evoluţia perioadei perinatale (inclusiv și a nașterii), prezenţa infecţiilor 

SNC și a traumatismelor cranio-cerebrale din perioada postnatală) și aspecte clinice cu 

importanţă semnificativă și în dezvoltarea epilepsiei farmacorezistente.  

 

Problema știinţifică soluţionată în teza constă în elucidarea evoluţiei clinice a 

epilepsiei în corelaţie cu unii markeri biologici, evaluarea patternului precondițiilor și a factorilor 

cu rol în manifestarea clinică a epilepsiei și a dezvoltării farmacorezistenţei, fapt ce a dus la 
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elaborarea unor modele predictive pentru dezvoltarea epilepsiei,  în vederea optimizării 

managementului terapeutic la copiii de vîrstă mică.  

 

Importanţa teoretică a cercetării și valoarea aplicativă a lucrării. Rezultatele 

studiului au evaluat particularităţile clinico-evolutive ale epilepsiilor la copiii de vîrstă mică. 

Evaluarea neurologică a fost apreciată prin scara Amiel-Tison și testul Denver II. De asemenea, 

a fost evaluată corelaţia dintre evoluţia clinică și unii markeri biologici studiaţi (NSE, Ac aPL), 

contribuind la optimizarea diagnosticului. Studiul a adus cunoștinţe suplimentare privind 

evaluarea factorilor și precondițiilor cu rol în apariţia epilepsiei la copii, facilitînd  prognozarea 

individualizată a probabilităţii de dezvoltare a maladiei. În vederea amplificării eficienţei 

procesului de estimare a riscului au fost elaborate modelele de prognostic al dezvoltării 

epilepsiei. Modelele predictive elaborate pot fi aplicate în practica medicală și impun o evaluare 

și monitorizare foarte atentă a copiilor, în cazul cărora se atestă cumularea mai multor factori 

predictori. De asemenea, ele pot fi utilizate pentru identificarea timpurie a rezistenţei la tratament 

medicamentos și introducerea metodelor alternative de tratament al epilepsiei. 

 

Rezultatele ştiinţifice principale înaintate spre susţinere: 

1. Cunoașterea aspectelor epidemiologice, evoluției clinice şi evaluarea patternului 

precondițiilor și a factorilor cu rol în manifestarea clinică a epilepsiei sunt premise importante 

pentru elaborarea unor strategii în optimizarea managementului terapeutic.  

            2. Markerul de injurie neuronală (NSE) relevă asocierea leziunilor neuronale cu declinul 

cognitiv rapid instalat, cu debutul  precoce şi frecvenţa înaltă a crizelor, și poate servi drept unul 

dintre factorii de prognostic şi de diagnostic diferenţial cu alte accese paroxistice de origine 

neepileptică.  

3. Este sugerată implicarea mecanismelor autoimune în patogenia epilepsiei prin prezenţa 

anticorpilor antifosfolipidici, care au fost într-o legătură strînsă cu crizele focale, accesele 

frecvente, debutul precoce şi asocierea reținerii în dezvoltarea neuropsihică.  

4. Modelarea matematică contribuie la obţinerea viziunii integrative a probabilităţii 

riscului de dezvoltare a epilepsiei și a rezistenței la tratamentul antiepileptic, în funcţie de 

asocierea unui şir de factori-predictori anamnestici  şi clinici. 

Implimentarea rezultatelor știinţifice. Rezultatele cercetărilor știinţifice au fost 

implementate în activitatea practică a specialiștilor secţiei de Neurologie IMSP IMC, contribuind 

la procesul de diagnosticare și optimizare a asistenţei curative, la managementul corect al acestei 

maladii. De asemenea, rezultatele obţinute au fost implementate și în programele didactice ale 
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Departamentului de Pediatrie al USMF „Nicolae Testemiţanu”, precum și în protocoalele 

instituţionale ale IMS IMC. 

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele cercetării au fost discutate și validate în cadrul 

următoarelor foruri Știinţifice: Congresul al X al SNPCAR (Societatea de Neurologie Și 

Psihiatrie a Copilului Și Adolescentului), Sinaia, Romania, 2014, Cursul Est European în 

Epilepsie (ILAE), Cheile Gradiștei, Romania, Expoziţia internaţională specializată Mold 

Medizin Și MoldDent, ediţia XX, 2014, Congresul al IX al SNPCAR (Societatea de Neurologie 

Și Psihiatrie a Copilului Și Adolescentului), Alba-Iulia, Romania, 2013, Congresul al VIII al 

SNPCAR (Societatea de Neurologie Și Psihiatrie a Copilului Și Adolescentului), Piatra- Neamţ, 

Romania, 2012, Congresul al VII al SNPCAR (Societatea de Neurologie Și Psihiatrie a Copilului 

Și Adolescentului), Romania 2011, Congresele al IX, X, XII, XIII, XIV, XV ale Federaţiei 

Europene a Societăţilor Neurologice (EFNS), Madrid,Florenţa, Geneva, Budapesta, 2008, 2009, 

2010, 2011, Congresul al VIII European în Epileptologie, Berlin, 2008, Expoziţia internaţională 

specializată Mold Medizin Și MoldDent, ediţia XVIII (2012), XIX (2013), Conferinţele 

Știinţifico-Practice „Actualităţi în Neuropediatrie”, Chișinău 2008, 2009, Zilele universităţii Și 

conferinţa Știinţifico-anuală a colaboratorilor Și studenţilor USMF „Nicolae Testemiţanu” 

2009,2010,2011, 2012, 2013, Conferinţa Balcanică 2013. 

Publicaţii la tema tezei. Pe baza lucrării au fost publicate 18 articole (6 fără coautori), au 

fost prezentate 8 postere (5 la congrese internaţionale) și 9 prezentări orale, autorul tezei este 

coautor al monografiei ”Epilepsia copilului mic”, Chișinău 2008, 248 pagini, precum și coautor 

la protocoalele clinice naţionale “Convulsiile neonatale”, „Paralizia cerebrală la copil”. 

Volumul și structura tezei 

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este scrisă în limba română cu titlu de 

manuscris. Este expusă pe 110 pagini text de bază redactate la calculator și conţine introducere, 

rezumatele în limbile română, rusă și engleză, revista literaturii, materiale și metode de cercetare, 

rezultatele obținute, concluzii și recomandări practice. Bibliografia include 203 de titluri. 

Lucrarea este ilustrată cu 32 tabele, 34 de figuri și conţine 9 anexe. 

Capitolul 1 reflectă analiza literaturii de specialitate, dedicate studiului,  particularităților 

evoluției clinice a epilepsiilor, preponderent la copiii de vîrstă mică, realizărilor obţinute pe 

parcursul mai multor ani,  problemelor nesoluţionate până în prezent și direcţiile de perspectivă 

în cercetările acestui domeniu al neurologiei. Sunt prezentate particularitățile ce vizează 

mecanismele patofiziologice ale epilepsiei. Sunt accentuate rolul Ac aPL în patogenie și 

semnificația teoretică și practică a markerului de injurie neuronală - NSE. Alte aspecte 

importante abordate sunt criteriile pentru definirea următorilor  termeni: criză convulsivă, 
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sindrom convulsiv, maladie epileptică. Sunt descrise unele sindroame epileptice, specifice 

copiilor de vîrstă mică. Sunt analizați unii indicatori epidemiologici, cum ar fi valorile incidenței 

și prevalenței epilepsiei pe plan mondial. Este trecut în revistă și rolul factorilor și precondițiilor 

ce contribuie la apariția maladiei și conduc la o farmacorezistență terapeutică, argumentîndu-se 

importanța cunoașterii acestor factori pentru optimizarea  managementului terapeutic al copiilor 

cu epilepsie.   

Capitolul 2 prezintă caracteristica generală a loturilor de studiu și de control, care au 

inclus pacienţi cu epilepsie și copii sănătoși, a cîte 108 de copii, cu vîrstele cuprinse între 1 lună 

și 36 luni. Sunt descrise criteriile de includere și metodologia estimării volumului eșantionului. 

Este prezentat design-ul studiului (tip caz-control), realizat în baza unui chestionar special 

structurat. Capitolul oferă detalii privind metodologia investigaţiilor neurofiziologice, imagistice 

și de laborator pentru caracterizarea manifestărilor clinice. Este descrisă metodologia testării 

după Denver II și a evaluării neurologice după Amiel Tison.  De asemenea, este expusă și 

metodologia cercetării epidemiologice, care a fost efectuată. Astfel, valorile incidenţei și 

prevalenţei pe parcursul anilor studiaţi au fost divizate după raioanele Republicii Moldova. Prin 

metoda regresiei liniare a fost efectuată o prognozare a evoluţiei acestor nivele către anul 2018. 

Sunt descrise metodele de procesare statistică a rezultatelor studiului, care au stat la baza 

formulării concluziilor generale.  

Capitolul 3 prezintă rezultatele studiului ce țin de particularitățile manifestărilor clinice 

ale epilepsiei și evaluarea patologiilor asociate. Astfel, se constată că, chiar dacă sunt fruste și 

greu de evidențiat, convulsiile parțiale prezintă o pondere mare în tabloul clinic al epilepsiei. Tot 

aici sunt expuse rezultatele examinărilor paraclinice care au avut drept scop identificarea  

etiologiei convulsiilor. Modificările imagistice depistate au fost raportate la tipurile acceselor 

convulsive (parțiale, tonice, clonice, mioclonice etc.). Analiza comparativă a titrurilorNSE și Ac 

aPL a demonstrat o majorare frecventă a acestor markeri în grupul de studiu, comparativ cu 

grupul de control, fiind corelate cu  convulsiile polimorfe, accesele zilnice, cu debutul  în 

perioada neonatală al acceselor și cu  asocierea retenţiei cognitive și motorii. Astfel, se sugerează 

ideea că acești markeri pot fi utilizați ca factori de prognostic pentru reținerea achizițiilor globale 

de dezvoltare (Ac aPL) și pentru confirmarea injuriei neuronale acute (NSE). 

Capitolul 4 reflectă rezultatele studiului epidemiologic al epilepsiei, analizînd asemenea 

indicatori cum sunt incidența, prevalența, sporul absolut, ritmul sporului, valoarea 1% de spor, 

ritmul creșterii pe parcursul anilor 2007-2013. Datele obținute au fost analizate și clasificate în 

dependență de criteriul geografic. Capitolul prezintă și un studiu al patternului precondițiilor și 

factorilor cu rol în dezvoltarea epilepsiei la copiii de vîrstă mică. Sunt elaborate modele 
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predictive pentru dezvoltarea maladiei pe baza unor exemple concrete. Este analizată 

farmacorezistența și unii factori-predictori care conduc la dezvoltarea acesteia, cei mai 

importanții fiind selectați  prin metoda de regresie logistică. Apliicabilitatea practică a 

rezultatelor studiului rezidă în modelul predictiv elaborat, care permite evaluarea probabilității 

de dezvoltare a maladiei și a predispoziției către farmacorezistență. 

Cuvintele-cheie: epilepsia, anticorpi antifosfolipidici, enolaza specifică neuronală, 

factori predictivi. 
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1. VIZIUNI CONTEMPORANE ÎN EPILEPSIA COPIILOR DE VÎRSTĂ MICĂ 

(REVIU BIBLIOGRAFIC) 

  

 

1.1. Definiţia și clasificarea epilepsiei – tendințe actuale 

 

Epilepsia a fost definită, conceptual, în anul 2005 drept o afecţiune cerebrală 

caracterizată printr-o predispoziţie durabilă a creierului de a genera accese convulsive [78]. 

Definiţia utilizată în practică de către medici (operațională) se bazează pe prezenţa a 2 accese 

neprovocate într-o perioadă de timp mai mare de 24 de ore. În anul 2014, comisia pentru definiţii 

și terminologie a ILAE a propus modificarea definiţiei operaționale [77]. Astfel, diagnosticul de 

epilepsie poate fi stabilit în prezența oricărei din următoarele condiţii:  

1. Cel puţin două accese convulsive neprovocate (sau reflexe) petrecute în decursul unei 

perioade mai mari de 24 de ore; 2. Un acces convulsiv neprovocat (sau reflex) asociat cu o 

posibilitate de recurenţă viitoare a acceselor similară cu riscul general de recurenţă pentru 

următorii 10 ani în cazul a 2 accese neprovocate (aproximativ 60% sau mai mult); 

3.Diagnosticarea unui sindrom epileptic.  

Epilepsia nu este o boală specifică sau un sindrom de sine stătător, dar prezintă o 

categorie largă de simptomocomplexe, apărute drept consecinţă a lezării funcţionale a creierului, 

care, la rîndul lor, sunt secundare unui șir larg de procese patologice. Epilepsia reprezintă un 

grup de stări, caracteristicile de bază ale cărora sunt crizele uzuale, recurente, neprovocate, care 

reprezintă manifestarea clinică a unor descărcări neuronale sincrone, excesive, localizate 

predominant în cortexul cerebral. Hughlings Jackon a fost primul care a definit convulsiile 

epileptice ca un rezultat al unei descărcări excesive, rapide, ocazionale a neuronilor substanţei 

cenușii [199]. Manifestările clinice sunt neașteptate și tranzitorii și pot include o varietate largă 

de fenomene sensorii, psihice, motorii, cu sau fără alterarea conștiinţei.  

Clasificarea convulsiilor (ILAE Commission on Classification and Terminology of the 

International League Against Epilepsy, 1981) și 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 moleculară și genetică a revoluţionat 

mult. Acum vorbim de epilepsie și studiem epilepsia, utilizînd o serie nouă de concepţii și 

atribute. Necătînd la faptul că clasificarea ILAE este cunoscută și deja familiară, ea nu poate 

încorpora într-o manieră transparentă vasta informaţie acumulată pe parcursul ultimului deceniu. 

De exemplu, unii autori comentează: “Cercetările recente în genetica moleculară și în 
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patofiziologia epilepsiilor idiopatice impun unele schimbări în conceptul idiopatic” [139]. Alt 

grup de autori comentează: “Trebuie să ne depărtăm de la clasificaţia veche (epilepsie 

simptomatică, criptogenă și idiopatică) și să abordăm o clasificare mai sistematică, bazată pe 

rezultatele studiilor și trialurilor de cohortă [139]. Din aceste motive, Comisia pentru Clasificare 

și Terminologie a ILAE a propus cîteva concepte noi alternative [41]. Aceste propuneri nu sunt 

niște elemente permanente, dar fac parte dintr-un sistem de tranziţie (Tabelul 1.1.).  

Crizele epileptice generalizate sunt caracterizate prin implicarea reţelelor neuronale ale 

ambelor emisfere. Aceste reţele pot implica structurile corticale și subcorticale, dar nu necesar 

implică întreg cortexul. Localizarea și lateralizarea crizelor nu este constantă de la un acces la 

altul. Accesele generalizate pot fi asimetrice. Crizele focale sunt generate de reţelele neuronale 

ale unei emisfere. Ele pot fi localizate discret sau difuz, avînd originea și în structurile 

subcorticale [78].  

Etiologia epilepsiei variază în diferite grupe de vîrstă și localităţi geografice [166]. 

Afecţiunile congenitale și genetice sunt cele mai frecvente cauze ale epilepsiei în copilărie 

(87,6%), pe cînd la copiii mai mari și la adulţii tineri cauzele majore sunt predispoziţia ereditară, 

scleroza hipocampului, abuzul de alcool și droguri [167]. Tumorile și infecţiile sporadice sunt 

specifice tuturor grupelor de vîrstă, dar tumorile maligne sunt mai frecvent depistate după 30 de 

ani (10,5%) [158].Un rol important i se atribuie și predispoziţiei ereditare către epilepsie [63]. 

Pacienţii cu sindroame genetice sau cromosomiale asociate cu epilepsia sunt estimaţi la 2-3% din 

toate cazurile de epilepsie. O predispoziţie genetică către această maladie a fost determinată în 

40% de pacienţi cu epilepsie, cuprinzînd trei grupe majore: afecţiuni mendeliene, non-

mendeliene sau afecţiuni complexe [166]. 

Epilepsiile idiopatice sunt corelate cu o predispoziţie genetică. Expresia fenotipică a 

acestora este survenirea de crize spontane și recurente. Recent au fost realizate progrese mari în 

genetica epilepsiilor generalizate: au fost individualizate genele convulsiilor neonatale benigne, 

epilepsiei mioclonice juvenile, fiind situate respectiv pe cromozomul 20 și pe cromozomul 6 

[190].  

Factorii genetici joacă un rol major și în epilepsiile parţiale criptogene și simptomatice. 

O predispoziţie ereditară a fost identificată și în cazul convulsiile febrile. Peste 100 de maladii cu 

determinism genetic prezintă printre semnele cardinale crize epileptice. Acest grup heterogen 

prezintă sub 1% din totalul epilepsiilor. El cuprinde facomatozele, grupa epilepsiilor mioclonice 

progresive, unele maladii mitocondriale și un număr mare de maladii metabolice [190]. 

Într-o proporţie importantă de cazuri epilepsia reprezintă o afecţiune dobîndită de natură 

lezională sau metabolică - epilepsie simptomatică (structural-/metabolică). Un rol important în 
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apariţia ei joacă factorii dobîndiţi. Printre cauzele prenatale se menţionează: malformaţiile 

cerebrale (sindromul Aicardi, hemimegalencefalia, displazia corticală focală, holoprozencefalia 

ș.a.) De asemenea mai sunt și accidentele vasculare cerebrale care survin în perioada 

intrauterină, ulterior la copil apărînd cavităţile porencefalice. O altă cauză este infecţia 

intrauterină, sau așa numitul TORCH sindrom (toxoplasmoza, rujeola, citomegalovirusul și 

herpesul) [166, 167, 41, 131]. 

În perioada neonatală factorii provocatori sunt: encefalopatia hipoxic-ischemică, 

hemoragiile intracraniene spontane sau provocate prin traumatismul obstetrical, infecţiile 

meningocerebrale, tulburările metabolice, encefalopatiile toxice. Ulterior, datorită acestor cauze 

la copil pot debuta unele sindroame epileptice specifice, așa ca sindromul West, Ohtahara, 

Aicardi, Lennox-Gastaut [192, 193, 162]. 

În primii trei ani de viață cauzele principale ale convulsiilor accidentale sunt infecţiile 

SNC, intoxicaţiile accidentale și medicamentoase, encefalopatiile metabolice din 

glomerulonefrita acută și insuficienţa renală cronică, precum și tumorile cerebrale. Tot în această 

perioadă se manifestă 3 forme clinice de epilepsie: spasmele infantile (2%), sindromul Lennox-

Gastaut (3,2%), epilepsia benignă cu paroxisme rolandice (10%) și epilepsia parţială cu focar 

centro-temporal (9,5%) [131, 26]. La copilul mare forma cea mai frecventă de epilepsie este 

epilepsia generalizată tonico-clonică (70%), absenţele (15%). 

Rămîne totuși un număr mare de epilepsii ce nu pot fi atribuite unei leziuni dobîndite. Acestea 

sunt epilepsiile criptogene (necunoscute). Pentru ele este presupus rolul unei predispoziţii 

ereditare sau a unei leziuni, care nu poate fi detectată prin tehnicile moderne de investigare 

Originea cauzei epilepsiei este necunoscută; aceasta poate avea un temei fundamental genetic 

(spre ex., o canalopatie anterior nerecunoscută) sau poate fi consecința unei disfuncții structurale 

sau metabolice care nu a fost identificată [78]. 

              Necătînd la modificările menționate anterior, lista sindroamelor electroclinice, cum ar fi 

sindromul West, Lennox- Gastaut, Landau-Kleffner nu a fost modificată. Managementul ulterior 

al acestor encefalopatii epileptice nu se modifică în dependență de faptul cum le clasificăm  

[138].  

Modificări a suferit termenul de convulsii focale. Acestea au fost clasificate anterior în 

accese parțiale simple și complexe. Termenii menționați, după Berg A., erau prea rigizi și 

inconsistenți, astfel necesitîndu-se o  simplificare a lor [41] (Tabelul 1.1). 
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Tabelul 1.1. Comparatie dintre clasificarile epilepsiilor si convulsiilor din 1981 și 1989 și 

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

Termeni si definitii 1981/1989                                                         Termeni si definitii 2010 

Focal și generalizat 

Pentru convulsii 

Focale (parțiale): schimbările clinice și 

electoencefalografice indică o activare inițială a neuronilor 

dintr-o zonă a unei emisfere cerebrale. 

 

Generalizate: schimbările clinice inițiale indică o  

implicare a ambelor emisfere cerebrale chiar de la debut. 

 

Pentru epilepsii 

Localizate (focale) : epilepsii cu accese focale 

Generalizate: epilepsii cu accese generalizate. 

 

 

 

Convulsiile focale: au originea în cadrul rețelelor 

neuronale localizate într-o emisferă. 

 

 

Generalizate: au originea și  răspîndire rapidă în 

rețelele neuronale  bilaterale. 

 

 

A fost propusă renunțarea la acești termeni, 

deoarece multe sindroame includ ambele tipuri de 

convulsii; aceștia pot fi aplicați  în continuare doar 

în anumite cazuri. 

Eiologie 

Idiopatica: nu este identificata o alta cauza, decat o 

predispoziție ereditară. 

 

 

 

 

Simptomatică: epilepsia este consecința unor afecțiuni 

cunoscute cerebrale. 

 

 

 

 

 

 

 

Criptogenă: cauza epilepsiei nu este cunoscută. Aceste 

epilepsii se prezumă a fi simptomatice. 

 

 

Genetică: epilepsia este, cel mai probabil, 

rezultatul direct al unui defect genetic cunoscut sau 

presupus, în care convulsiile reprezintă simptomul 

principal al afectțunii. Aceasta supoziție trebuie să 

fie susținută de probe specifice.  

 

Structurală/metabolică: există o afecțiune sau 

condiție structurală sau metabolică distinctă care s -

a dovedit a fi asociată cu un risc sporit substanțial 

de a conduce la epilepsie. Aceste disfuncții pot 

avea origine genetică sau dobandită. Atunci cînd 

acestea au origine genetică, exista o disfuncțe 

distinctă intervenită între defectul genetic și 

epilepsie. 

 

Necunoscută: originea cauzei epilepsiei este 

necunoscută; aceasta poate avea un temei 

fundamental genetic (spre ex., o canalopatie 

anterior nerecunoscută) sau poate fi consecința 

unei disfuncții structurale sau metabolice care nu a 

fost identificată. 

 

Accesele focale 

Complexe parțiale:cu alterarea stării de cunoștință 

Simple parțiale: cunoștința nu este  afectată. 

 

Nu este recomandată vreo clasificare specifică. 

Accesele urmează a fi descrise minuțios  conform 

particularităților semiologice, fară a se incerca 

incadrarea acestora în categorii artificiale.  

 

Structura organizațională a epilepsiilor 

 

Ierarhic a fost organizată în localizată, generalizată și 

 Nedeterminată. 

 

 

 

Nu este propusă vreo schemă organizațională, ci 

este sugerată o abordare flexibilă, în dependență de 

obiectivele urmarite. 
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Termenii noi utilizați ca: akinetic, versiv, hemiconvulsii  sunt mai sugestivi în descrierea 

acceselor și aduc mai multă informație comparativ cu termenii utilizați anterior (parțial simplu 

și complex). Modificările efectuate în clasificări și terminologie generează o abordare mai 

flexibilă și multidimensională ce ține de organizarea informației despre diferite forme de 

epilepsii și accese, pentru propuneri despre medicamente noi, cercetări clinice și, desigur, a 

activității practice. 

 

 

 

1.2. Aspecte epidemiologice și interrelaţia factorilor și precondițiilor cu rol în 

dezvoltarea epilepsiei la copii 

 

Epilepsia este cea mai răspîndită afecţiune primară a creierului. Este raportat faptul că 

circa 65 de milioane de oameni suferă de epilepsie, 75% de cazuri fiind înregistrate în ţările slab 

dezvoltate, cu un acces restrîns la serviciile medicale [148].  

În general, incidenţa epilepsiei în ţările dezvoltate constituie circa 50 de cazuri la 100 mii 

de locuitori. Incidenţa epilepsiei în ţările în curs de dezvoltare este în general mai mare, 

constituind circa 100-190 la 100 mii locuitori pe an [23, 82, 79]. Prevalenţa epilepsiilor a fost 

evaluată în numeroase populaţii. Multe studii din SUA, Europa și Asia au raportat o prevalenţă 

de la 5 la 9 cazuri la 1000 de persoane [79, 53, 53, 33, 115, 130]. Rata generală a prevalenţei este 

similară în Europa, America de Nord și Australia, în jur de 5/1000, la copii rata este mai înaltă -7 

cazuri la 1000. Studiile efectuate în ţările în curs de dezvoltare raportează o diferenţă variabilă în 

prevalenţa epilepsiei (15-21 de cazuri la 1000 de populaţie) [115, 94, 130]. 

Rata raportată este foarte mare în primul an de viaţă, are o tendinţă spre declin în 

copilărie și adolescenţă, o fază de platou la vîrsta medie și crește iar către bătrîneţe. Riscul 

cumulativ pentru epilepsie de la naștere pînă la vîrsta de 20 ani este de 1 % și crește pînă la 3% 

către vîrsta de 75 ani. În general, aproximativ 3% din populaţie se poate aștepta să aibă epilepsie 

la o vîrstă anumită pe parcursul vieţii. După datele unor studii, se pare că incidenţa tinde să se 

micșoreze la copii, datorită asistenţei ante- și perinatale [87, 82, 83]. 

Pentru unele sindroame epileptice specifice populaţiei de copii incidenţa a fost estimată 

în epilepsia mioclonică juvenilă (0,7 cazuri la 100 mii), epilepsia absenţă a copilăriei (0,8 cazuri 

la 100 mii), epilepsia rolandică benignă (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 primară a lecturii (0,2 cazuri la 100 mii) [63, 23]. La 
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copiii pînă la vîrsta de 3 ani predomină accesele epileptice ocazionale sau simptomatice, după 4 

ani crește frecvenţa epilepsiilor idiopatice [63].  

Multe ţări europene nu au realizat studii epidemiologice, datele putînd fi extrapolate la 

ţări învecinate care au condiţii de viaţă similare. Totuși, este semnificativ de menţionat faptul 

că, despre zone largi ale Europei există foarte puține date epidemiologice, aici fiind inclusă 

Europa de Est (cu excepţia ţărilor Baltice) și ţările Mediteraniene estice. Studiile de incidenţă în 

grupuri largi populaţionale sunt mult mai puţine în comparaţie cu cele de prevalenţă. Pentru a 

oferi informaţii cît mai corecte despre posibilii factori etiologici aceste studii ar trebui să fie 

prospective, de aceea ele adesea sunt consumatoare de timp și scumpe. Din studiul lui Gaitatzis 

et al., a evidenţiat faptul că în Europa au fost realizate 12 studii de incidenţă, care acoperă zonele 

de nord și vestice europene [82]. Au fost și studii europene care acoperă toate categoriile de 

vîrstă au fost realizate în insulele Faroes (Danemarca) – 1986, Bordeaux (Franţa) – 1990, Islanda 

– 1996, Elveţia – 1997, Marea Britanie – 2000 [79, 117, 169]. Ele au evidenţiat o rată anuală a 

incidenţei cuprinsă între 43 – 47 la 100.000 locuitori. Există unele diferenţe legate de includerea 

în unele studii a primei crize neprovocate. Sunt studii care au evidenţiat faptul că aproximativ 

50% din cazurile totale de epilepsie debutează în copilărie sau adolescenţă [176, 163].  

Incidenţa epilepsiei la copil a fost estimată în diverse populaţii de copii în ultimii 70 ani, 

folosindu-se însă diferite metode pentru definirea cazurilor, inclusiv intervalul de vîrstă studiat – 

există o mare hererogenitate a acestora, precum și a condiţiilor studiate: epilepsie, primă criză 

neprovocată, crize acute simptomatice. Studiile care au analizat incidenţa epilepsiilor la copii și 

adolescenţi au fost realizate în Europa (Finlanda, Marea Britanie, Turcia, Italia, Islanda, 

Norvegia,Spania, Suedia, Elveţia, 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 diferenţele metodologice, incidenţa în studiile care provin din ţări industrializate vestice 

este remarcabil de consistentă pe arii geografice diferite, în special dacă sunt luate în considerare 

rezultatele ultimelor două decade. Rata incidenţei medii anuale a crizelor recurente, neprovocate, 

la 100.000 copii, conform studiilor înregistrează o valoare minimă de 35.0 în Turcia, Finlanda 14 

și 41.0 în Noua Scoţie, și o valoare maximă de 82.3 în Nordul Suediei [161, 33]. Au existat studii 

care au raportat valori mai mari ale incidenţei, dar acestea au inclus și studiul primei crize și / sau 

al crizelor acute simptomatice. Proporţia anumitor tipuri de crize este evidenţiată în mai multe 

studii contemporane de incidenţă, care au folosit clasificarea în vigoare a crizelor epileptice a 

Ligii Internaţionale de Combatere a Epilepsiei (ILAE) din 1981. Studiile de incidenţă din 

Rochester, Minnesota, au evidenţiat o proporţie discret mai mare de 50% a crizelor cu debut 

focal [155]. Aproximativ ½ din cazurile cu crize cu debut focal au generalizare secundară. 
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Studiile din ţările în curs de dezvoltare raportează o incidenţă mai mare a cazurilor cu crize 

generalizate de la debut (rămîne însă de verificat dacă este o observaţie corectă sau se datorează 

unor greșeli de clasificare în studiile din ţările lumii a III-a). Rezultatele, atunci cînd se folosesc 

criterii constante, conduc la cifra de aproximativ 60% din cazuri în favoarea crizelor parţiale 

[115,  130]. 

Prevalenţa cuantifică proporţia de indivizi dintr-o populaţie care au boala la un anumit 

moment și furnizează o estimare a probabilităţii (riscului) ca un individ să fie bolnav la un 

anumit moment în timp. Spre deosebire de incidenţă, prevalenţa este mai ușor de calculat și de 

aceea există mai multe studii de prevalenţă în diverse populaţii, iar datele sunt utile în anumite 

situaţii.  

Prevalenţa este o măsură a interacţiunii unor factori cum sunt: incidenţa, mortalitatea și 

remisiuna bolii, și cu excepţia unor zone izolate (cum este Islanda) prevalenţa este afectată și de 

factori ca migrarea populaţiei și, de asemenea, accesul la îngrijire medicală. Prevalenţa este mai 

mult o reflectare a supravieţuirii și severităţii sau cronicităţii unei boli decît a frecvenţei bolii. În 

fapt prevalenţa măsoară ceea ce rămîne în urma datelor de incidenţă după ce persoanele sunt 

pierdute prin mortalitate sau remisiune. Dificultăţile legate de interpretările datelor de prevalenţă 

vin și din inconsecvenţele în definirea epilepsiilor, deși datele sunt ameliorate datorită 

recomandărilor ILAE privind studiile epidemiologice. 

Datele estimative ale prevalenţei epilepsiilor în ţările industrializate sunt cuprinse între 

3.3–7.8 (medie 5.2‰), conform sintezei realizate de Forsgren et.al., deși prevalenţa poate fi mai 

mare în grupuri populaţionale selecţionate [79]. Prevalenţa este mai mare în ţările în curs de 

dezvoltare, în unele studii depășind valoarea de 4‰ - deși datele sunt uneori dificil de interpretat, 

întrucît de multe ori nu sunt furnizate amănunte despre prevalenţa ajustată pe grupe de vîrste [53, 

33130, 161]. Datele despre prevalenţa epilepsiei la copii au arătat cifre între 4-5‰, cu o medie 

de 4,3‰. Studiile din ţările dezvoltate raportează o prevalenţă redusă în copilărie și aproximativ 

2-3‰ în grupul de vîrstă pînă la vîrsta de 7 ani și de 4–6‰ în grupul de vîrstă 11 – 15 ani [133, 

169]. Rezultate mult diferite sunt date de studiile din ţările în curs de dezvoltare, unde prevalenţa 

este mare în copilărie și puţine cazuri sunt înregistrate după vîrsta de 40 ani (a fost sugerat că 

aceste rezultate se datorează posibilei mortalităţi ridicate a persoanelor cu epilepsie din ţările în 

curs de dezvoltare, dar rămîne de stabilit dacă acest lucru este perfect adevărat); în general este 

estimat că prevalenţa epilepsiilor în ţările din America de Sud și Africa este de 10–15‰, unul 

dintre motivele diferenţei fiind infecţiile parazitare responsabile de crize epileptice [157, 130]. 

Este normal să existe diferenţe între distribuţia tipurilor de crize și în special a sindroamelor 

epileptice în funcţie de tipul studiilor efectuate – de incidenţă sau de prevalenţă. În studiile de 
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prevalenţă datele pot fi diferite din cauza intervenţiei mai multor factori cum sunt mortalitatea în 

diferite grupe, tipul și severitatea sindromului epileptic, care vor modifica datele de prevalenţă și 

probabilitatea de remisiune.  

Datele de prevalenţă oferite de studiul din Rochester acoperă perioada anilor 1940 – 1980 

și identifică tendinţele de evoluţie în timp ale epilepsiilor, astfel: declin ușor al ratelor de 

prevalenţă în grupa de vîrstă cuprinsă de la naștere și 9 ani, aceste date fiind în concordanţă cu 

rezultatele studiilor de incidenţă pe aceeași grupă de vîrstă; o creștere ușoară a acelorași date în 

grupa de vîrstă 10 – 14 ani. Problema studiului din Rochester este legată de structura populaţiei – 

relativ mică și omogenă, și posibil să nu fie pe larg aplicabile [93, 94]. 

Variate studii largi populaţionale și de cohortă au fost realizate întru identificarea și 

evaluarea diferitor factori de risc în apariţia acceselor convulsive neprovocate, generînd 

concluzii variate [96,  87, 84, 71, 27, 176, 170]. Astfel, sexul masculin într-un șir de studii este 

raportat ca un factor de risc, dar în unele studii multivariaţionale nu este confirmat rolul acestuia 

în dezvoltarea ulterioară a maladiei. Corelaţia dintre tulburările cognitive ce preced convulsiile și 

apariţia ulterioară a epilepsiei este relevată în unele studii.. În altă cercetare efectuată de Datta A. 

et.al. este raportată o frecvenţă de 35% a schimbărilor în evaluarea neurologică a copiilor, cu 

asocierea retardul cognitiv în 28% [65]. 

 Un alt factor de risc ar constitui convulsiile febrile. După unele date riscul de dezvoltare 

a maladiei sporește de 8,5 ori în caz de asociere a convulsiilor febrile [158]. După alte date, 

numai 1-2,5% din copii dezvoltă epilepsie după convulsiile febrile simple, dar în cazul 

convulsiilor febrile complexe riscul crește de 4,04 ori [64].  

Un alt aspect important îl joacă predispoziţia genetică. Un istoric familial pozitiv de 

epilepsie crește riscul de dezvoltare a maladiei de 4,75 ori C Într-un studiu este raportat un risc 

de 3,34 ori mai mare pentru copiii ale căror rude sunt diagnosticate cu epilepsie [64].  

Traumatismul cranio-cerebral prezintă și el un factor de risc. În unele studii este evaluată o PR 

de 9,17 ori mai mare pentru dezvoltarea maladiei comparativ cu grupa de control [53]. Asadi-

Pooya et.al. au raportat că 11,5% de persoane dezvoltă epilepsia timp de 5 ani după traumatismul 

cerebral [27]. Daud și alţii raportează un risc de 4,6 ori mai mare în cazul unei traume creanio-

cerebrale la copiii de 3 luni-14 ani [64].  

Infecţiile cerebrale, de asemenea, au fost raportate ca importanţi factori de risc. Astfel 

istoricul de infecţii ale SNC a fost raportat în 4,3% din populaţia epileptică și 0,9% din grupurile 

de control [64]. Rezultate similare au fost raportate de Asadi-Pooya et.al., excepţie făcînd datele 

din Pakistan, unde s-a raportat doar o frecvenţă de 10% [27]. Asfel, traumatismul cranio-cerebral 

poate crește riscul de dezvoltare a maladiei de 2,4 ori, după unele studii [71]. Annegers 
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raportează PR de 16 ori în cazul encefalitelor, comparativ cu meningitele, unde PR este de 5 ori 

mai mare [23].  

Evoluţia sarcinii este un aspect foarte important pentru dezvoltarea ulterioară a copilului. 

Asfel, un factor de risc descris în unele surse este hipertensiunea arterială la mamă pe parcursul 

sarcinii. În acest mod prezenţa acesteia crește riscul de dezvoltare a maladiei de 4,31 ori [23]. 

După alte studii, PR este de 4,8 ori mai mare comparativ cu grupa de control [64]. Sîngerările 

vaginale pe parcursul sarcinii de asemenea prezintă un factor de risc semnificativ, crescînd rata 

de dezvoltare a maladiei, după unele studii de 17 ori. După R. Sidenvall, operaţia cezariană de 

urgenţă crește riscul de dezvoltare a maladiei de 18 ori [170]. Tot acest autor acordă o atenţie 

sporită vîrstei gestaţionale și scorului Apgar la naștere ca factori de risc [170]. După datele 

acestuia, vîrsta gestaţională mai mică de 37 de săptămîni crește riscul de dezvoltare a maladiei de 

5,6 ori, pe cînd scorul Apgar mai mic de 6 puncte crește riscul de 3,8 ori. Greutatea mică la 

naștere în unele studii este raportată ca factor de risc pentru dezvoltarea acceselor convulsive 

recurente, iar în alte studii este prezentată ca un factor de risc pentru retardul în dezvoltarea 

cognitivă [170]. 

 

 

1.3. Sindroame epileptice specifice copiilor de vîrstă mică: aspecte clinice și de 

diagnostic  

 

Crizele epileptice ale sugarului și copilului sunt foarte polimorfe și numai crizele care se 

repetă frecvent pot fi observate, în detaliu, clinic sau cu ajutorul unor tehnici elaborate 

(poligrafice și video) [106]. Fenomenele clinice care indică caracterul parţial al crizei sunt 

uneori dificil de recunoscut în cursul primelor luni de viaţă și nu devin manifeste decît către 

finele primului an de viaţă. Deaceia importanța recunoașterii acestor accese și inițierea 

tratamentului este crucială.  Examenul EEG ne ajută în diagnosticare și evidenţiază o activitate 

ritmică cu frecvenţă descrescîndă, constituită fie de vîrfuri rapide și puţin ample, fie de vîrfuri 

lente, fie de unde lente; „descărcarea" este uneori localizată, dar în primele luni de viaţă ea 

poate debuta simultan pe ambele emisfere. În cazul în care crizele sunt asociate cu o 

„descărcare" EEG focală, corelaţia electroclinică topografică este similară cu cea întîlnită la 

copilul mare și la adult. Fenomenele motorii focale ale feţei și membrelor se asociază cu o 

„descărcare" rolandică contralaterală, cloniile oculare se asociază cu o „descărcare" occipitală 

controlaterală, fenomenele vegetative și masticaţia - cu o „descărcare" temporală, iar deviaţia 

oculară sau cefalică - cu o „descărcare" homo- sau contralaterală [131]. 
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Pentru copiii de vîrstă mică sunt specifice un șir de sindroame epileptice, cu aspecte 

clinice și paraclinice particulare, care necesită un management special, datorită regresului 

cognitiv asociat și rezistenței către remediile antiepileptice.  

În anul 2001 Comisia pentru Clasificație și Terminologie a ILAE a propus de a include 

în clasificarea epilepsiilor un grup separat de entități nozologice - encefalopatiile epileptice 

(Engel 2001) – afecțiuni caracterizate prin afectarea secundară progresivă a creierului, ca 

consecință a convulsiilor prelungite, rezistente la tratament [73]. 

Sindromul Ohtahara este o formă de encefalopatie epileptică cu debut precoce, ce se 

caracterizează prin spasme tonice, dificil de diferențiat de cele din spasmele infantile și printr-un 

pattern EEG de suppression-burst. Accesele își au debutul în primele 10 zile după naștere, uneori 

chiar în prima zi. Debutul este pe un fondal somatic sănătos. Ulterior accesele își măresc 

frecvența (de sute de ori pe zi) și se asociază regresul cognitiv. În acest sindrom sunt întîlnite 

diverse tipuri de accese: spasme tonice, care pot fi atît generalizate și simetrice, cît și lateralizate.   

Accesele tonice se pot întîlni atît în stare de veghe, cît și în somn. Durata este de 10 secunde, cu 

intervalul între accese de 9-15 secunde. În o treime de cazuri au fost remarcate și alte tipuri de 

accese: parțiale motorii, mioclonii masive sau segmentare. Mai tîrziu se pot asocia accese tonico-

clonice generalizate [131, 138, 162]. 

Traseul EEG este constituit din descărcări de complexe paroxistice de polivîrfuri-unde 

separate de perioade de activitate EEG marcat atenuate sau chiar plate (Figura 1.1.). 

Descărcările paroxistice constau dintr-o combinație de vîrfuri, unde ascuțite și unde lente. 

Aceste „descărcări“ durează de la o secundă la mai multe secunde și pot apărea fie sincron, fie 

asincron pe ambele emisfere. Componentele individuale (vîrfuri sau unde ascuțite) nu sunt 

niciodată bilateral sincrone.  

Sindromul Ohtahara este determinat de o mare varietate de anomalii structurale ale SNC 

(anomalii de dezvoltare, defecte de migrare neuronală, microcefalie, hemimegalencefalie, 

anomalii encefaloclastice- encefalopatia hipoxic- ischemică) și de unele cauze de origine 

metabolică, incluzînd encefalopatia glicinică  și anomaliile mitocondriale. Prognosticul este 

foarte sever (1/3 din pacienți decedează  în 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 și anomalii EEG paroxistice, ce realizează la maximum un tablou 

caracteristic numit „hipsaritmie". Spasmele infantile sunt cunoscute în literatură sub diferite 

denumiri: EMIH (encefalopatie mioclonică infantilă cu hipsaritmie); sindrom West (după 

numele medicului englez care a descris în 1891 boala); spasme în flexie; sindrom Blitz-Nick-

Salaam-Krampfe). Ele reprezintă în majoritatea cazurilor o expresie a unor leziuni cerebrale 

subiacente, fie în cadrul unei encefalopatii difuze, fie în cadrul unor leziuni focale cerebrale 

progresive sau nonprogresive.  

O altă formă de boală este reprezentată de spasmele infantile criptogenice. În acest caz, 

pacienţii au o dezvoltare iniţială aparent normală; nu se constată nici o cauză decelabilă, nici 

anomalii la CT-scan și MRI, dar evoluţia este nefavorabilă. O a treia formă de boală este 

reprezentată de sindromul West idiopatic (SWI): sugarii prezintă spasme infantile, iar evoluţia 

mentală și motorie sunt favorabile [192, 162, 135]. 

 

 

Fig. 1. 2. Pattern EEG specific pentru hipsaritmie 
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Incidenţa spasmelor infantile (SI) este estimată la 1-2 cazuri la 3.000 de nașteri, cu o 

preponderenţă masculină. Spasmele sunt manifestate sub formă de contracţii musculare bruşte, 

axiale, cu durata de 0,2-2 sec, apărute în serii, în strînsă corelaţie cu somnul, mai ales la trezire şi 

au fost activate de stimulare. Varietatea clinică a spasmelor este mare. Contracţiile pot fi masive 

şi globale, cu predominanţă axială, interesând musculatura gâtului, trunchiului şi membrelor, de 

durată scurtă, survenind izolat sau în salve cu durata de câteva minute. Fiecare salvă poate 

cuprinde în mediu 10 spasme, separate între ele prin perioade de linişte cu durata între 4 şi 10 

secunde. Copilul are un aspect de automat care se flectează succesiv, sau asemănător persoanei 

care se salută prin flexia capului şi membrelor cu încurbarea corpului. În unele cazuri contracţiile 

musculare interesează tot corpul cu flexia capului pe trunchi, flexia membrelor superioare şi 

inferioare cu un aspect de „copil strîns", asemenea fătului din uter. Spasmele au un caracter 

repetitiv (chiar pînă la 80 de salve pe zi), fiind sugestive pentru un diagnostic pozitiv al SW. Un 

sfert din sugari prezintă alte tipuri de crize (parţiale sau generalizate) înainte de survenirea 

primelor spasme sau acestea apar concomitent cu spasmele. În 17% din cazurile studiate 

pacienţii au prezentat anterior alte tipuri de crize [192, 135]. Într-un caz din 3, aceste crize sunt 

grupate pe o scurtă perioadă în evoluţia unui episod neurologic acut determinat de leziuni 

cerebrale (traumatisme, infecţii, hipoxie-ischemie). Un interval mediu de 6 luni precede în 

această situaţie primele spasme. În alte cazuri, primele crize preced debutul epilepsiei care își 

schimbă aspectul în cursul survenirii spasmelor, 1-6 luni mai tîrziu [162]. 

Epilepsia mioclonică severă a sugarului (Dravet sindrom) își are debutul între 3 și 10 

luni, la sugarii anterior normali, prin crize clonice, frecvent unilaterale, uneori însoţite de 

cianoză, cu hemiplegie postcritică, rar prin mioclonii masive [149, 150]. La EEG sunt 

determinate vîrfuri de undă generalizate. Primele crize sunt febrile (în 2 din 3 cazuri), uneori sunt 

favorizate de vaccinarea pertusis, care se efectuează frecvent la această vîrstă. Crizele se repetă 

în continuare, aproximativ lunar, spontan sau cu ocazia unei stări febrile moderate; frecvent, 

acestea sunt unilaterale, alternînd de la un hemicorp la altul. În acest stadiu al bolii EEG este 

normală. În acest tip de epilepsie, una dintre cele mai severe ale copilului mic, tratamentul este 

întîrziat de cele mai multe ori, EEG fiind normală pe o perioadă de mai multe luni. Miocloniile 

masive și absenţele nu apar decît în cursul celui de-al 2-lea– al 3-lea an de viaţă. Miocloniile 

survin în accese de cele mai multe ori severe, care doboară copilul la pămînt. Primele anomalii 

EEG apar către 2-3 ani sub formă de vîrfuri undă generalizate spontan, activate de somn. Pe 

parcursul anilor se asociază frecvent stări de rău mioclonic, ce pot dura mai multe ore, dar care 

sunt frecvent sensibile la benzodiazepine. Examenul neurologic, iniţial normal, se deteriorează 

progresiv, asociindu-se cu o ataxie și o retenție a achizițiilor verbale, uneori cu sindrom 
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piramidal. CT cerebrală este iniţial normală, dar poate fi identificată atrofia cerebrală severă 

după o stare de rău convulsiv prelungit [149, 150]. 

Sindromul Lennox-Gastaut este un sindrom epileptic care se caracterizează prin accese 

frecvente, polimorfe, retard în dezvoltarea neuro-psihică, rezistenţa convulsiilor la terapia 

anticonvulsivantă și evoluţie progresivă dificilă. După datele unor autori se întîlnește în 3-10% 

cazuri [193, 26]. Ca factori etiologici sunt incriminate dereglările imunologice, iar factorii 

declanșatori constituie infecţiile virale și vaccinarea. Anamneza eredo-colaterală este agravată în 

2,5-40% cazuri. Sindromul debutează între 1-7 ani. Tabloul clinic este caracterizat printr-o 

varietate largă de accese: tonice, atonice, mioclonice, absenţe atipice ș.a. Traseul EEG este 

caracterizat prin încetinirea activităţii de bază, complexe generalizate spike-waves 2-2,5 Hz. La 

examenul prin IRM pot fi determinate dereglări de migrare neuronală, sub formă de heterotopii 

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

 

 

1.4. Corelația dintre anticorpii antifosfolipidici și epilepsie 

 

Relația dintre mecanismele autoimune și epilepsie a suscitat interesul multor cercetători 

și a constituit obiect al unui număr considerabil de studii  [45, 59, 119, 143, 151,152, 201]. 

Rezultatele empirice  au identificat titruri înalte ale  anticorpilor la pacienții cu epilepsie și au 

constatat răspunsul unor sindroame epileptice la medicația imunomodulatorie, sugerînd 

importanța verigilor autoimune în epileptogeneză [16, 45, 59, 119, 201]. Printre anticorpii a 

căror prezență  sporită este asociată, adeseori, epilepsiei sunt anticorpii antifosfolipidici, care 

reprezintă o familie eterogenă de anticorpi către fosfolipide și către proteinele legate de 

fosfolipide. 

Cele mai frecvente manifestări clinice legate de prezenţa acestora sunt apariţia de 

tromboze și pierderi fetale recurente. Variate studii au reliefat un șir de mecanisme prin care Ac 

aPL pot conduce  la disfuncții neurologice [187, 180]. Disfuncţia barierei hemato-encefalice 

poate conduce la influxul de Ac aPL și citokine în creier, cu potențial efect toxic asupra 

neuronilor și celulelelor gliale. S-a sugerat că eliberarea de IL-6 la pacienții cu Ac aPL afectează 

neuronii și astrocitele [180, 57]  Studiile efectuate în vitro au demonstrat că Ac aPL au tendința 

spre a se lega cu neuronii și astrocitele, conducînd la reducerea viabilităţii acestora [57]. 

Depolarizarea sinaptică și suprastimularea receptorilor de glutamat conduce la sporirea 

neurotoxicităţii. [180]. Acești anticorpi au fost asociați cu dereglarea procesului de inhibiție a 

aterogenezei cerebrale, generînd creșterea incidenței evenimentelor vasculare aterosclerotice în 
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creier [180].  Activarea sistemului complementului de către Ac aPL, de asemenea, poate fi o 

sursă de neurotoxicitate și apariţie a disfuncţiilor cerebrale [59]. 

Spectrul maladiilor neurologice asociate cu prezenţa Ac aPL include și epilepsia. 

Evidenţa aberaţiilor sistemului imun la pacienţii cu epilepsie a fost studiată de multipli autori, 

unii identificînd o prezenţă de anticorpi antifosfolipidici de cca 19-26 % din totalul de pacienţi 

cu epilepsie (maturi), și de circa 13% din totalul de  pacienţi - copii, cu predominarea acestora în 

epilepsiile parţiale [21, 151, 143, 185].  Studiile inițiale bazate pe depistarea anticorpilor 

antifosfolipidici la pacienţii cu convulsii au raportat o frecvență înaltă a acestora în grupul 

pacenţilor cu lupus eritematos de sistem [119, 88, 134]. Ulterior, au fost descriși patru pacienţi 

cu debut al convulsiilor tardiv, care nu aveau LES, dar au fost depistaţi pozitivi pentru anticorpii 

daţi. Acești autori au propus ideea că convulsiile la pacienţii dați sunt generate de evenimentul 

ischemic ce apare în creier datorită hipercoagulabilităţii provocate de acești anticorpi [201].  

Astfel, prezenţa acestor anticorpi poate fi considerată ca un epifenomen sau un factor 

patogenetic semnificant. Teoria conform căreia sistemul imun joacă un rol important în 

procesele epileptogenetice ale mai multor forme de epilepsii a fost elaborată și promovată cu ani 

în urmă [16]. De atunci, numeroase studii au raportat existenţa unei largi varietăţi de alterări 

imunologice la pacienţii epileptici, răspunsul favorabil al unor sindroame epileptice la 

tratamentul imunomodulator, precum și asocierea epilepsiei cu alte maladii mediate imun [134, 

119].  

Prevalenţa epilepsiei în afecţiunile imunologice specifice (ex.celiachie, lupusul 

eritematos de sistem) sugerează că mecanismele imunologice joacă un rol esenţial în patogenia 

epilepsiei. Unul dintre cele mai recente studii populaționale, realizat în 2014, a avut drept 

obiectiv  cercetarea relației dintre epilepsie și 12 maladii mediate imun, și anume diabet de tip 1, 

psoriazis, artrită reumatoidă, boala Graves, tiroidita Hashimoto, boala Crohn, colita ulceroasă, 

lupus eritematos de sistem, sindromul antifosfolipidic, sindromul Sjogren, miastenia gravis, 

boala celiacă [134]. Studiul a fost realizat asupra a 2 518 034 persoane în Statele Unite ale 

Americii. În rezultatul acestei cercetări vaste  s-a constatat că riscul epilepsiei a fost 

semnificativ sporit în cazul pacienților cu maladii mediate imun (RP 3,8%; P<0,001) și a fost 

mai pronunțat la copii (RP 5,2; P<0,001). Autorii au opinat, că foarte frecvent, epilepsia și 

maladiile mediate imun apar în paralel, iar pacienții cărora li s-a depistat una dintre aceste 

disfuncții urmează a fi supuși monitorizării sporite în vederea eventualei depistări a disfuncției 

corelate, concluzionînd că rolul proceselor autoimune în epilepsie nu poate fi neglijat, inclusiv  

în vederea optimizării tratamentului.  
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Verrot a studiat 163 de pacienţi cu epilepsie pentru a determina relaţia dintre această 

maladie și prezenţa anticorpilor antinucleari și antifosfolipidici. El a menționat că anticorpiii 

clasei Ac aPL au fost prezenţi la 20% de pacienţi, indiferent de tipul epilepsiei, tratamentul 

administrat, vîrstă și sex, promovînd ideea că acești anticorpi ar juca un rol important în 

patogenia epilepsiei [185]. 

 Într-un studiu realizat în 1999 de către Angelini L. et.al., au fost studiați  23 de copii cu 

crize epileptice parţiale, fără evidenţă clinică sau paraclinică a LES [21]. Trei dintre aceștia, cu 

epilepsie de lob frontal, au fost depistaţi pozitivi pentru anticorpii antifosfoipidici. Autorii 

sugerează ideea că acești anticorpi pot fi implicaţi în mecanismele mediate imun, care pot face 

parte din patogenia epilepsiilor parţiale. Autorii au opinat că prevalenţa mare a autoanticorpilor 

în epilepsie poate să mai fie datorată și preparatelor antiepileptice utilizate, în special fenitoinei, 

dar pînă la urmă originea acestora pare să rămînă obscură. 

Ipoteza conform căreia prezența anticorpilor autoimuni la pacienții cu epilepsie este 

cauzată de medicamentele antiepileptice a fost testată în 2000 de către J. Peltola et al.  Acest 

studiu a avut drept scop determinarea corelației dintre  epilepsie, medicaţia antiepileptică și 

anticorpii antifosfolipidici și antinucleari în grupul pacienţilor cu epilepsie cronică și recent - 

diagnosticată.  Cercetarea a stabilit că frecvența acestor anticorpi este înaltă atît în grupul 

pacienților cu convulsii recent– diagnosticate, cît și în grupul celor cu patologie mai veche. Titrul 

anticorpilor antifosfolipidici (IgG) s-a dovedit a fi mai înalt la pacienţii cu epilepsie nou-

diagnosticată faţă de grupul de control (21% vs 7%). Prevalenţa acestora a fost mai înaltă la 

pacienţii cu epilepsie focală (14% vs 8%) [143]. Nu a fost identificată vreo corelație importantă  

între medicaţia antiepileptică și prezenţa anticorpilor antifosfolipidici.  Aceste constatări le-au 

permis autorilor să concluzioneze că  dezechilibrul imunologic ar putea fi un factor relevant  în 

patogenia epilepsiei [143].  

În cadrul unui studiu realizat de Eriksson et al., ale cărui rezultate au fost publicate în 

2001, au fost măsurate valorile a variați anticorpi la 50 copii cu epilepsie și la 20 copii din grupul 

de control. Rezultatele obținute au indicat o prevalență considerabil mai mare (P<0,011)  a 

anticorpilor antifosfolipidici în grupul de studiu (44%), prin comparație cu grupul de control 

(10%).  În același timp, nu a fost constatată vreo mărturie a ipotezei că prezența acestor anticorpi 

a fost indusă de tratamentul administrat [75].  

Într-un alt studiu, realizat de Cimaz et al. în 2002 au fost măsurate valorile anticorpilor 

într-un grup constituit din 142 pacienți cu epilepsie, cu o vîrstă medie de 10 ani și a fost atestată 

prezența aCL în 15 cazuri [58].  
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Autorii au concluzionat, că ipoteza unui rol epileptogenetic al acestor anticorpi nu poate 

fi neglijată (Tabelul 1.2).  

 

Tabelul 1.2. Ac aPL la adulți, adolescenți și copiii cu epilepsie  

după datele unor studii [143, 185, 58, 75] 

Ac aPL la pacienții adulți cu epilepsie Prezența Ac aPL 

Peltola et al.  Prevalența Ig G Ac aPL   

Pacienții nou- diagnosticați cu epilepsie (n=50) 21% 

Epilepsie focală (n=50) 14% 

Epilepsie generalizată (n=52) 8% 

Grup de control (n=83) 7% 

Verrot et al. Prevalența Ig G Ac aPL  

41/163 pacienți 25% 

Mențiuni:  

Nu a fost vreo corelație dintre medicație și Ac aPL  

Examenele imagistice nu au relevat evenimente 

ischemice la pacienții cu Ac aPL 

 

Cimaz et al. Anticorpii Ac aPL la pacienții tineri cu 

epilepsie 

 

N=142 (vîrsta medie 10 ani)  

Prevalența Ac aPL 10,6% 

Ig M Ac aPL 1,4% 

Ig G Ac aPL 7,7% 

Ig M+Ig G Ac aPL 1,4% 

Eriksson et al. Anticorpii Ac aPL la copiii cu epilepsie  

Grupul de studiu (n=50) 44% 

Prevalența Ac aPL  

Grupul de control (n=20)  

Prevalența Ac aPL 10% 

 

Corelaţia dintre prezenţa retardului asociat epilepsiei și prevalenţa Ac aPL prezintă de 

asemenea un interes. În unele studii efectuate ce țin de corelaţia dintre funcţiile cognitive si Ac 

aPL în lupusul eritematos de sistem, s-a dovedit legătura directă dintre aceștia și retardul 
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neuropsihic asociat [119, 151]. Tot ei au presupus că acești anticorpi joacă un rol în patogeneza 

afectării cognitive și o testare psihologică ar fi binevenită în cazul depistării acestor anticorpi.  

În cercetările efectuate de Rahman et.al. a fost vehiculată ideea că apariţia anticorpilor se 

datorează unei reacţii autoimune împotriva neuronilor epileptici [151]. Cu toate acestea, 

indiferent de mecanismele de apariţie ale acestor anticorpi, urmează a se ţine cont de riscul de 

survenire a unor mecanisme trombotice posibile și, corespunzător, de necesitatea de prevenire a 

acestora. 

Unele studii disparate au constatat absența unei legături cauzale între epilepsie și 

anticorpi [152, 62]. Astfel, un studiu finlandez publicat în 2005 de către J. Ranua a sumarizat 

rezultatele unei cercetări efectuate asupra a unui grup de studiu constituit din 1386 pacienți cu 

epilepsie și asupra  grupului de control cu o repartiție similară gen/vîrstă. Cercetarea a avut drept 

obiectiv compararea titrurilor  de anticorpi  (inclusiv anticorpii antifosfolipidici) la membrii 

grupului de studiu cu titrii acestor anticorpi înregistrați la membrii grupului de control.  Studiul a 

relevat că pacienții cu epilepsie  nu au înregistrat niveluri sporite ale anticorpilor, prin 

comparație cu membrii grupului de control.  Autorii au concluzionat că factori variați, cum sunt 

particularitățile gentice și specificul epilepsiei pot afecta prezența anticorpilor în fiecare caz 

distinct.     Un alt studiu, ale cărui rezultate au fost publicate  în 2009, a realizat investigații ale 

anticorpilor în 60 de copii cu epilepsie și a identificat nivel sporit al Ac aPL numai într-un singur 

caz [152].   

Avînd în vedere numărul în continuă creștere a autorilor care sugerează importanța 

mecanismelor imune în patogenia epilepsiei, precum și ținînd cont de impactul pe care îl poate 

avea  o potențială relație cauzală dintre  anticorpi și această maladie în modelarea 

managementului terapeutic al epilepsiei, unul dintre obiectivele prezentului studiu a constat în 

evaluarea   Ac aPL în populaţia de copii. 

 

 

1.5. Enolaza specifică neuronală -  marker de injurie neuronală în epilepsie 

 

În pofida progresului considerabil realizat în managementul epilepsiei, rămîn 

nesoluționate un șir de probleme. Cele mai importante dintre acestea includ farmacorezistența 

înregistrată la circa o treime din pacienți, mecanismele neelucidate ale epileptogenezei și 

caracterul neuniform al evoluției clinice a pacienților cu epilepsie. Întru soluționarea problemelor 

specifice în acest domeniu este esențială utilizarea unor markeri biologici [108]. Pe lîngă 

metodele neuroimagistice și electrofiziologice, utilizate tradițional în dignosticul patologiilor 
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neurologice, un interes sporit suscită markerii specifici cerebrali ca instrument adjuvant în 

managementul acestor patologii. Se impune necesitatea unor metode cantitative, care generează 

rezultate de un înalt nivel al certitudinii și nu compromit siguranța pacienților, fiind acceptabile 

atît pentru pacienții din grupurile de studiu, cît și pentru persoanele sănătoase din grupurile de 

control.   

Markerii biochimici specifici pentru patologiile sistemului nervos central corespund 

acestor criterii. Aplicațiile potențiale ale acestor markeri includ monitorizarea proceselor 

patologice asociate acceselor convulsive, cercetarea proceselor de epileptogeneză și identificarea 

pacienților cu risc de  farmacorezistență. Unul dintre acești markeri este enolaza specifică 

neuronală. Aceasta reprezintă o enzimă glicolitică, fiind localizată în citoplasma neuronală. Este 

una din cele cinci izoenzime ale enzimei glicolitice enolaza. Aceasta din urmă este eliberată 

atunci cînd ţesutul nervos este traumatizat. De aceea, o direcţie de utilizare a cercetării nivelului 

NSE ar fi studierea patogeniei afecţiunilor neurologice, care decurg cu afectarea barierei 

hematoencefalice (epilepsie, ischemie, hipoxie cerebrală). În cadrul neurodistrucţiei focale sau 

difuze are loc eliberarea de proteine, enzime, fermenţi neurospecifici din celulele afectate ale 

creierului în spaţiul interstiţial, și ulterior în lichidele biologice ale organismului.  

Mecanismul cel mai frecvent al dezvoltării injuriei este afectarea excitotoxică. De 

asemenea, statusul convulsiv poate cauza afectarea cerebrală prin hipoxie. În crizele convusive 

se observă o micșorare a rezervelor de acid GABA și o creștere potenţial neurotoxică a nivelului 

extracelular de glutamat. Schimbările în excitabilitatea neuronală induc o activitate anormală în 

unii neuroni, cauzînd hiperexcitabilitate. Crizele recurente pot cauza plasticitate sinaptică, 

modifică procesele moleculare și ţin să faciliteze excitabilitatea și predispunerea către convulsii. 

Unele studii sugerează că funcţionarea modificată astroglială joacă un rol în generarea și 

răspîndirea activităţii convulsive. Disfuncţia acestora poate fi importantă în patogenia epilepsiei 

[137, 172]. 

O direcție importantă de utilizare a metodei de analiză a nivelului NSE  reprezintă 

diferențierea dintre accesele paroxistice epileptice și accesele paroxistice de altă geneză. Un 

studiu realizat de S.Y. Lee et al. a avut drept scop determinarea relevanței diagnostice a NSE ca 

marker biochimic în convulsii și sincope, care pot prezenta un tablou clinic similar. Grupul de 

studiu a fost constituit din 52 de pacienții cu convulsii și 42 de pacienți cu sincope, iar grupul de 

control a fost constituit din 91 de persoane sănătoase. Niveluri sporite ale NSE au fost 

identificate în grupul de pacienți cu convulsii (14,97 ng/dl), iar în grupul de persoane cu sincope 

și în grupul de control nivelurile NSE au constituit, corespunzător, 10,15 ng/dl și 10,03 ng/dl 
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(P<0,05). În concluzie, autorii au reținut că  determinarea nivelului seric al NSE poate constitui 

un test relevant și util în identificarea și diagnosticul accceselor convulsive [118].  

Studiul realizat de Willert C. et al. pe un lot de 44 pacienți a avut drept scop evaluarea 

nivelelor NSE, prolactinei și creatinkinazei în cadrul acceselor convulsive și psihogene. În 

grupul de studiu au fost selectați 32 de pacienți cu accese epileptice și 12 pacienţi cu accese 

psihogene. Lotul de control a fost constituit din 16 persoane sănătoase Rezultatele obţinute au 

identificat o creștere a nivelului NSE în special după 48 de ore de la ultima convulsie epileptică, 

iar în cadrul acceselor psihogene schimbări ale titrului acestui marker nu au fost determinate. 

[194] 

Studiile clinice și experimentale au stabilit faptul că statusul epileptic prelungit pot 

induce o afectare neuronală, care lasă o urmă în arhitectonica cerebrală, putînd provoca declin 

cognitiv ulterior [141, 20, 97 ]. Ipoteza conform căreia accesele scurte recurente pot conduce la 

lezarea substanţei cerebrale este relativ nouă și  a fost mai puțin testată în literatura de 

specialitate. Cele mai multe studii experimentale au fost efectuate pe animalele la care statusul 

epileptic era indus de acidul kainic, pentilentetrazol și pilocarpină. Rezultatele acestor studii 

denotă că convulsiile epileptice pot cauza moarte neuronală, sprouting axonal, schimbări 

dendritice și glioza reactivă [141, 20]. După Anaud, cel mai frecvent sunt afectate structurile 

mesiale temporale, de aceea o consecinţă a convulsiilor prelungite este necroza neuronală 

selectivă în hipocampus [20].  

Enolaza specifică neuronală a fost utilizată ca marker biochimic în vederea identificării 

corelației dintre  epilepsie  și injuria neuronală asociată convulsiilor în cîteva studii clinice 

efectuate în rîndul copiilor. Un studiu efectuat în 2012 de Sahar A. et al. a avut drept obiectiv 

determinarea legăturii cauzale dintre statusul epileptic convulsiv și leziunea cerebrală, prin 

intermediul analizei nivelului NSE în ser, precum și determinarea corelației dintre nivelul NSE 

în ser și durata  statusului epileptic. Grupul de studiu s-a constiuit din 30 de copii cu status 

epileptic convulsiv, cu vîrsta cuprinsă între 6-14 ani (vîrsta medie fiind de 9,1 ani), dintre care 20 

de băieți și 10 fete. Grupul de control s-a constituit din 30 de copii sănătoși, dintre care 18 băieți 

și 12 fete, cu repartiție similară după vîrstă. Grupul de comparație s-a constituit din 20 de copii 

(15 băieți și 5 fete) cu epilepsie idiopatică diagnosticată recent și accese convulsive variate 

(vîrsta medie 10,1 ani). Nivelul  seric al NSE a fost determinat în decursul a 24 de ore după 

ultimul episod convulsiv și comparată valoarea acestuia între grupuri, iar durata statusului 

epileptic a fost determinată și corelată cu nivelul seric maxim al NSE. Nivelul mediu al NSE a 

fost semnificativ mai înlt în grupul de copii cu status epileptic convulsiv, prin comparație cu 

grupul de control și grupul de comparație (P<0,001). De asemenea, a fost identificată o corelație 
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semnificativă dintre nivelul seric al NSE și durata acceselor în statusul epileptic. Nivelurile 

extrem de înalte ale NSE în statusul epileptic convulsiv reflectă gravitatea injuriei neuronale 

asociate. În plus, a fost determinată o relație directă dintre nivelul NSE și durata statusului 

epileptic [156].   

Dacă injuria neuronală asociată statusului epileptic a fost confirmată într-un șir de studii 

[20, 172, 141], relația cauzală dintre convulsiile singulare și injuria neuronală constituie un 

subiect controversat, căruia i-au fost dedicate un  un număr mai mic de cercetări. Un autor care a 

adus o contribuție importantă în acest subiect este cercetătoarea finlandeză Johanna Palmio 

[137]. Unul dintre studiile sale realizate în 2008 a avut drept obiectiv determinarea NSE și a 

proteinei S-100 în pacienții cu  epilepsia lobului temporal și în cei cu epilepsie extratemporală. 

Grupul de studiu a fost alcătuit din 31 pacienți, dintre care 15 erau pacienți cu epilepsie de lob 

temporal, iar 16 erau pacienți cu epilepsie extratemporală. În 21 de cazuri accesele au fost de tip 

parțial-complex. Nivelurile NSE și S100 au fost cuantificate în serul pacienților la 0, 3,6,12,24 

ore după accesele convulsive. În epilepsiile de lob temporal, nivelurile medii ale NSE (ng/dl) au 

constituit 8,36; 11,35; 13,48; 12,95; 10,33, corespunzător. În epilepsiile extratemporale 

schimbările nu au fost semnificative (p<0,3). Au fost înregistrate niveluri sporite ale markerilor 

de injurie neuronală la pacienții cu epilepsie de lob temporal nu doar ca urmare a acceselor 

tonico-clonice generalizate, ci și ca consecință a convulsiilor parțiale complexe. Acest fapt a 

permis autorilor să concluzioneze că epilepsia de lob temporal poate fi asociată cu injurii 

neuronale cerebrale, reliefînd încă o dată rolul important al NSE ca instrument de diagnostic al 

afecțiunilor cerebrale [137].  

Un studiu complex efectuat în 2012  de către Chun Wang et al.  a avut drept obiectiv 

cercetarea relației dintre nivelului enolazei specifice neuronale în ser și injuria neuronală la copiii 

cu diverse tipuri de convulsii epileptice [188]. Autorii au efectuat studiul pe un grup de 190 copii 

cu epilepsie, iar grupul de control a fost constituit din 64 copii sănătoși. Copiii bolnavi au fost 

împărțiți în grupuri, în dependență de categoriile convulsiilor manifestate, conform criteriilor  de 

clasificare ale ILAE din 1981. Convulsiile au fost confirmate prin video EEG monitoring și a 

fost colectat serul sangvin în decursul a 72 de ore după accesele convulsive. Rezultatele au 

consemnat nivele semnificativ sporite ale enolazei specifice neuronale în serul copiilor cu 

epilepsie, prin comparație cu grupul de control (P<0,001). Nivelul enolazei specifice neuronale a 

fost considerabil mai înalt în grupul copiilor cu convulsii mioclonice [(32,42±6,62) ng/ml], prin 

comparație cu celelalte grupuri, cu excepția grupului de copii cu convulsii tonico-clonice 

generalizate (P<0,062). Printre grupurile de copii cu alte categorii de convulsii nu au fost 

depistate diferențe semnificative (P˃0,05). A fost identificată o corelație pozitivă dintre 
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nivelurile enolazei specifice neuronale în ser și schimbări ale traseului  EEG (r=0,613; P<0,001). 

Aceste date au condus la concluzia, că convulsiile epileptice conduc la injurie neuronală, nivelul 

de enolază specifică neuronală atestată în ser aflîndu-se într-un raport direct proporțional cu 

gravitatea injuriei.  Nivelurile deosebit de înalte de enolază specifică neuronală atestate în 

grupurile de copii cu convulsii mioclonice și tonico-clonice, prin comparație cu celelalte grupuri, 

sugerează o injurie neuronală sporită cauzată de aceste categorii de convulsii. Unele concluzii ale 

acestei  cercetări, în particular cele privind importanța enolazei specifice neuronale în calitate de 

marker biochimic al injuriei neuronale în convulsiile epileptice la copii, sunt confirmate și prin 

concluziile unui studiu anterior din 2010. În acest studiu, cercetătorul chinez Hu X. et al. a 

identificat o corelație directă între nivelele sporite ale NSE și accesele epileptice sub formă de 

absență [ 99].  

Rezultatele studiilor sumarizate supra atestă importanța enolazei specifice neuronale ca 

marker specific biochimic în depistarea timpurie a injuriilor neuronale asociate convulsiilor 

epileptice și ajustarea strategiilor de tratament aplicate.  

De aceea am hotărît ca este binevenit studiul relației dintre nivelul crescut al NSE și 

diferite tipuri de accese convulsive, precum și decurgerea epilepsiei, în scopul evidențierii unei 

corelației dintre tipul acceselor, tipul epilepsiei, asocierea regresului cognitiv în grupul copiilor 

de vîrstă mică.   

 

 

1.6. Importanța modelelor predictive în optimizarea managementului terapeutic al 

epilepsiilor copiilor  

 

Necătînd la o gamă variată de preparate antiepileptice, din păcate, unii copii dezvoltă 

epilepsie rezistentă la tratament. Aceștia nu răspund la preparatele antiepileptice și continuă să 

facă convulsii. Farmacorezistenţa epilepsiei este definită ca eșecul a 2 sau mai multe preparate 

administrate consecutiv sau concomitent, în doze maximale, bine tolerate, pe parcursul a cel 

puţin 12 luni [114, 189]. Nu sunt date clare privind frecvența minimă a acceselor convulsive, 

înainte ca acestea să fie considerate rezistente la tratament. Unele studii sugerează o frecvență de 

o criză pe lună, alți experți sunt de părerea că este necesar de cel puțin o criză în ultimele 6 luni 

[39, 110].  În final, decizia este primită de medicul ce tratează bolnavul. În unele cazuri, o criză 

convulsivă pe an este privită ca o epilepsie controlată medicamentos, dar totodată poate afecta 

calitatea vieții pacientului (de exemplu – interzicerea conducerii unui automobil). Pentru copii, 
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cîteva accese pe an, în cadrul sindromului LennoxGastaut, sunt considerate ca crize controlate 

medicamentos.  

Depistarea precoce a copiilor care au un risc înalt de dezvoltare a rezistenței la tratament 

este crucială. Selectarea unei metode alternative de tratament (dietă ketogenică, intervenții 

chirurgicale) ar preveni apariția sechelelor cognitive la acești copii. Deasemenea, ar fi înlăturate 

efectele adverse ale supradozării remediilor antiepileptice și ale polipragmaziei. 

Durata administrării preparatelor antiepileptice, pentru a defini farmacorezistența, a fost o 

dilemă timp de mai mulți ani. Unui pacient cu o epilepsie diagnosticată recent i se inițiază un 

tratament cu un singur preparat, titrîndu-se treptat doza pînă la apriția efectului terapeutic sau 

instalarea efectelor adverse. Ulterior, preparatul este substituit cu un alt remediu antiepileptic sau 

este adiționat un al doilea anticonvulsivant. Unele studii relatează o remisie timp de un an în 

28% de cazuri  în cazul administrării a două și mai multe preparate anticonvulsivante [91, 110, 

189]. Determinarea precoce a rezistenţei la tratament și a factorilor care predispun la aceasta 

(predictorii) ar fi utilă pentru iniţierea terapiei alternative, cum sunt dieta ketogenică și 

intervenţiile chirurgicale cerebrale. 

Factorii etiologici ai epilepsiei sunt diverși și dependenți de vîrstă. Berg, într-un studiu 

prospectiv, a evidențiat o farmacorezistență  la 50% din pacienții cu sindroame non-idiopatice 

[38]. 

Autorul mai accentuiază importanța rezultatelor examinărilor neuroimagistice, ca factori 

de prognostic pentru dezvoltarea farmacorezistenței. Astfel, perturbările în examenul prin IRM 

depistate la copiii cu epilepsie, ar fi niște factori incriminați pentru asocierea rezistenței către 

terapia antiepileptică. Aici se includ anomaliile de dezvoltare corticală, dereglările metabolice, în 

special acelea care afectează substanța cenușie (tulburări peroxisomale, mitocondriale), scleroza 

mesială temporală, malformații vasculare (arterio-venoase, hemangioame cavernoase), infecții, 

leziuni traumatice și neoplasme (oligodendrogliome, tumori nuroepiteliale). Și unele forme de 

epilepsii, specifice vîrstei mici, pot dezvolta farmacorezistență. Printre acestea se numără:  

sindroamele Lennox Gastaut, West, Ohtahara, Dravet, Sturge Weber, Landau Kleffner [39, 189, 

160, 56, 91]. 

Conform rezultatelor unor studii, printre cei mai importanţi factori predictivi ai 

farmacorezistenţei se numără: vîrsta la care au debutat accesele, cele mai multe studii sugerînd 

că în 66% debutul este în prima decadă [198, 116]. Din datele altui studiu circa 53% dintre 

accesele rezistente la tratament au avut un debut în primul an de viaţă [91]. 

 Ipoteza predispunerii către epileptogeneza a creierului imatur este susţinută de debutul 

precoce al crizelor convulsive, care ar cauza și rezistenţă la tratament [189]. Un alt factor 
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predispozant la farmacorezistenţă ar fi frecvenţa convulsiilor. În alte cercetări acesta este 

considerat ca un factor independent. Kilaru S.et al. a remarcat relaţia directă dintre tipul 

accesului și epilepsia refractară, identificînd asocierea dintre crizele mioclonice și 

farmacorezistenţă [109]. În studiul lui Berg nu a fost identificată asocierea dintre aceste două 

[38]. În lucrările lui Kwong et al. s-a stipulat ideea că incidenţa crizelor polimorfe (mioclonice, 

spasmele infantile) este slab controlată de medicamentele administrate [116]. 

Un alt factor predictiv important ar fi asocierea de convulsii neonatale. Ele sunt asociate 

cu focare epileptice induse de injuria neuronală din această perioadă (asfixia, malformaţiile 

congenitale ș.a.) [116, 128].  

Un istoric de status epilepticus, atît la debut, dar nu numai, este de asemenea frecvent 

asociat cu farmacorezistenţa. După unele studii, acesta ar sevi ca un factor independent [160, 

110, 91]. Prezenţa statusului convulsiv, după datele unor autori, ar accentua mai degrabă 

severitatea maladiei care provoacă convulsiile [128, 189, 110, 56]. 

O altă asociere este remarcată în prezenţa acceselor febrile. Dar în cele mai multe studii 

acestea se prezintă ca un factor independent [128, 189, 110, 56]. 

Retenţiile în achiziţiile cognitive și motorii ar servi după unele date ca un factor predictiv 

pentru rezistenţă, studiile efectuate demonstrînd o corelare strînsă dintre acestea [160, 56, 116]. 

Unii autori raportează asocierea dintre prezenţa microcefaliei și rezistenţei la tratament [198, 

110]. Tot acești autori sugerează ideea că prezenţa anomaliilor focale la EEG ar fi asociate cu un 

prognostic nefavorabil privind administrarea preparatelor antiepileptice.  

Alt factor predictiv important ar fi prezenţa unor anomalii structurale la IRM sau CT 

cerebrală care, în majoritatea studiilor, ar sugera asocierea farmacorezistenţei. În aceste studii, de 

asemenea, este stipulată ideea că epilepsiile structural - metabolice se prezintă ca factori 

predictivi pentru dezvoltarea epilepsiei refractare [56, 116, 91]. 

Ținînd cont de datele literaturii studiate, este necesară perfectarea cunoștinţelor 

suplimentare privind elucidarea particularităţilor de diagnostic și a evoluţiei clinice a epilepsiilor 

copiilor de vîrstă mică în vederea optimizării metodelor de tratament. Unul din obiectivele 

importante ar servi evaluarea factorilor și precondițiilor cu rol în apariţia epilepsiei la copii, 

facilitînd  prognozarea individualizată a probabilităţii de dezvoltare a maladiei. În vederea 

amplificării eficienţei procesului de estimare a riscului se necesită elaborarea modelele de 

prognostic al dezvoltării epilepsiei la copii. Modelele predictive elaborate pot fi aplicate în 

practica medicală  și impun o evaluare și monitorizare foarte atentă a copiilor, în cazul cărora se 

atestă cumularea mai multor factori predictori, precum și pentru identificarea timpurie a 
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rezistenţei la tratamentul medicamentos, care ar sugera introducerea metodelor alternative de 

tratament al epilepsiei. 

În final, am putea conchide, că evidențierea factorilor cu efect predictiv și implicarea lor 

în elaborarea modelelor predictive pentru farmacorezistenţă ar fi un punct forte în optimizarea  

managementul terapeutic al acestor copii. 

 

 

1.7. Concluzii la capitolul 1 

 

1. Epilepsiile reprezintă una dintre cauzele importante de morbiditate neurologică. 

Studiile analizate au demonstrat importanţa stabilirii corecte a diagnosticului 

(bazîndu-ne pe definiția operațională modificată, 2014), ținînd cont și de 

manifestările clinice particulare specifice unor sindroame epileptice întîlnite la copii 

de vîrstă mică. 

2. Cercetările științifice relevă rolul anticorpilor antifosfolipidici în cadrul epilepsiilor, 

argumentîndu-se importanța lor în verigile patogenetice ale maladiei și interrelaţia 

acestora cu evoluția clinică a epilepsiei. Unele date empirice atestă o interrelație 

dintre retardul neuropsihic asociat epilepsiei și prevalența Ac aPL, sugerînd rolul 

acestuia ca factor de prognostic în asocierea declinului cognitiv la pacienții cu 

epilepsie. 

3. Studiile consacrate evaluării rolului enolazei specifice neuronale atestă importanța 

acesteia ca marker specific biologic în depistarea timpurie a injuriilor neuronale 

asociate convulsiilor epileptice și ajustarea strategiilor de tratament aplicate. De 

asemenea, analiza nivelului NSE poate facilita diagnosticul diferențial dintre accesele 

paroxistice epileptice și paroxisme de altă geneză.  

4. Elaborarea unor metode matematice care ar permite evaluarea factorilor cu rol de 

prognostic prezintă o direcţie modernă de cercetare în diverse studii știinţifice, 

inclusiv și în studiile pediatrice. Ele au o aplicabilitate practică prin prognozarea 

individualizată a probabilităţii de dezvoltare a maladiei. Studiile cercetate au relevat 

importanța determinării unui șir de factori predictivi și pentru dezvoltarea 

farmacorezistenței către remediile antiepileptice, contribuind la optimizarea 

managementului terapeutic. 
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2. MATERIAL ȘI METODE DE CERCETARE 

 

 

2.1. Caracteristica generală a studiului: lotul de cercetare, etapele și design-ul 

cercetării 

 

Pentru realizarea scopului și a obiectivelor cercetării propuse am ales ca protocol 

metodologic efectuarea unui studiu analitic caz-control care a inclus 108 copii cu epilepsie cu 

vîrstele cuprinse între 1-36 luni (vîrsta medie 18,5±1,2 luni). Copiii au prezentat diverse tipuri de 

convulsii, de etiologie variată, spitalizaţi în secţia de neuropsihiatrie și epileptologie în perioada 

anilor 2007- 2011. Lotul martor a inclus 108 de copii , fără accese convulsive, “condiţionat 

sănătoși” (vîrsta medie 16,4±1,4 luni). În studiu au fost incluși acei copii care au manifestat cel 

puţin 2 accese neprovocate pe parcursul de cel puţin 24 de ore, stabilindu-se diagnosticul de 

epilepsie (ILAE). Copiii cu accese acute simptomatice, care au fost definite ca “convulsii în 

timpul unei injurii sistemice sau într-o asociere cu o injurie neurologică sistemică la scurt timp” 

au fost excluși din studiu [37]. Tipul epilepsiei și tipurile acceselor convulsive au fost clasificate 

conform recomandărilor ILAE [40]. Factorii importanţi din clasificare au inclus tipul 

convulsiilor, bazat pe semiologia descriptivă, rezultatele EEG, schimbările obţinute din tehnicile 

imagistice (CT, IRM), funcţia cognitivă, precum și unele sindroame speciale dependente de 

vîrstă. Pentru fiecare caz epilepsia a fost clasificată în dependenţă de modul de prezentare a 

acceselor (generalizate, focale, polimorfe) și după etiologia acestora (genetice (idiopatice), 

structural-metabolice (simptomatice) și necunoscute (criptogene)). 

Bazîndu-ne pe recomandările ILAE [40] accesele convulsive au fost clasificate în 

următoarele categorii: (a) focale, (b) generalizate (absenţe, tonice, clonice, tonico-clonice, 

mioclonice, atonice) [40]. Un grup aparte au constituit accesele polimorfe (neclasificabile) și 

spasmele infantile.  

Pentru determinarea numărul necesar de unităţi de observaţie pentru studiu caz-control a 

fost utilizată următoarea formula: 
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unde: 
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P0
 – proporţia expușilor din populaţia generală. Conform datelor statisticii oficiale, cota 

copiilor cu epilepsie fără tulburări mintale este de 25,9% (a. 2012) (0,259). 

P1- valoarea estimată a proporţiei expușilor din grupul cazurilor. 

 

P1
 = P0*RP / 1 + P0 * (RP - 1)       (2.2) 

 

unde 

RP – probabilitatea rezultatului studiat printre subiecţii expuși împărţit la probabilitatea 

rezultatului studiat printre subiecţii care nu au fost expuși, se specifică de cercetător și este egal 

cu 3.  

 

P1 = P0*RP / 1 + P0 * (RP - 1) = 0.259 * 3 / 1+0.259 * (3 – 1) = 0.512  (2.3) 

 

P = (P0 + P1)/2=0.3855 

Zα – valoarea tabelară 

Zβ – valoarea tabelară 

CÎnd „α” – pragul de semnificaţie este de 5%, atunci coeficientul Zα =1.96 

CÎnd „β” – puterea statistică a comparaţiei este de 0.05, atunci coeficientul Zβ = 1.65 

 Introducînd datele în formulă, obţinem: 
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     (2.4)

 

Luînd în consideraţie rata de abandonare a cercetării, care este permisă pînă la 10,0% 

(f=0.1) numărul de pacienţi corectaţi va constitui 107. De către noi au fost acumulate 108 cazuri. 

Selectarea pacienţilor pentru lotul de cercetare s-a efectuat conform criteriilor expuse mai 

jos. 

Criterii de includere:  

1. copii cu diagnosticul de epilepsie; 

2. vîrsta (1-36 luni); 

3. lipsa semnelor caracteristice unei afecţiuni sistemice, maladiilor ţesutului 

conjunctiv, unor afecţiuni reumatice, unor afecţiuni alergice; 

4. schimbări specifice la examenul EEG (dar nu obligatoriu). 
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Criteriile de excludere:  

1. convulsii febrile neasociate cu accese afebrile; 

2. convulsii neonatale; 

3. vîrsta > 36 luni; 

4. convulsii simptomatice acute (în traumatisme cranio-cerebrale acute, 
meningoencefalite, ictusuri și alte injurii sistemice acute). 

 

Copiii care au manifestat numai 2 accese convulsive neprovocate, care ulterior nu s-au 

mai repetat, de asemenea au fost incluși în studiu. Părinţii au fost informaţi privind scopul 

studiului și aceștia și-au dat acordul informat. 

Copiii lotului de control au fost selectaţi în baza consimţămîntului informat al părinţilor 

din incinta secţiei consultative a policlinicii nr. 2. Copiii din acest grup aveau aceeași structură 

după vîrstă și sex ca și cazurile studiate. Ei au fost interogaţi în baza chestionarului elaborat, au 

fost examinate și cartelele individuale pentru evaluarea dezvoltării acestora. Copiii la care 

examinarea clinică și neurologică nu a evidenţiat careva modificări patologice  au fost selectați 

pentru includerea în lotul de control. 

Pentru a caracteriza particularităţile evoluţiei clinice, pacienţii din lotul de studiu au fost 

supuși unui program amplu de examinare clinică și paraclinică în conformitate cu schema de 

studiu (Figura 2.1.). Copiilor li s-a efectuat anchetarea anamnestică, examen clinic standard, 

testarea Denver II, examen neurologic după Amiel-Tison, determinarea nivelului anticorpilor 

antifosfolipidici și a enolazei specifice neuronale, EEG, CT și IRM cerebrală.  

Caracteristica generală a pacienţilor din lotul de cercetare este redată în Tabelul 2.1. 

Structura după vîrstă a copiilor din lotul de studiu a fost următoarea: 23 copii  

(21,2±3,8% ) aveau vîrsta cuprinsă între 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 (10,2±2,9%) - 18-36 luni. În lotul de control cu vîrstele cuprinse între 1-3 luni au fost 24 

copii (22,2±3,99%).  Grupurile de copii cu vîrstele de 3-6 luni, 6-9 luni, 9-12 luni au inclus cîte 

15 pacienți (13,8±3,32%). Cu vîrstele cuprinse între 12-18 luni au fost 18 copii (16,6±3,58%), 

iar între 18-36 luni s-au remarcat 20 copii (18,5±3,74%). Repartiţia după sexe a fost următoarea 

în grupul de studiu: 61 băieţi la 47 fetiţe (56,5±4,77% vs 43,5±4,77%, p>0,05), iar în lotul de 

control:  49 băieţei (45,0%±7,04%,) şi 59 (55,0%±6,25%) fetiţe. Loturile de copii au fost 

omogene după vîrstă și sexul pacienţilor (p>0,05).  
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După vîrsta de debut a acceselor au predominat accesele care au debutat în prima lună de 

viaţă (35,2±4,6%), debutul între 6-12 luni a fost întîlnit la 26,9±4,3%, iar la 3-6 luni au debutat 

21,3±3,9% din accese. 

De asemenea, din datele de mai sus putem remarca că dintre copiii din lotul I de studiu, 

au manifestat convulsii parţiale 494,8 % copii, accese generalizate - 39,84,7% copii, iar accese 

polimorfe 11,13,0% copii. 

  

Tabelul 2.1. Caracteristica generală a pacienţilor din lotul de cercetare 

Caracteristica generală Pacienţii (n=108) 

Vîrsta medie (luni) 18,5±1,2 

Sex 

fată 
băiat 

 

47 (44,0±7,24%) 
61 (56,0±6,36%) 

Accese parţiale 53 (49,1±4,81%) 

Accese generalizate 43 (39,8±4,71%) 

Accese polimorfe și spasme 12 (11,1±3,02%) 

Asociere de retard în dezvoltarea neuropsihică 
Cognitiv/verbal 
Motor 

Combinat 

 
46 (42,6±4,8%) 
40 (37±4,6%) 

31 (28,7±4,3%) 

Status epilepticus la debut 26 (24,07%) 

Etiologia 

Genetică 
Structurală/metabolică 

Necunoscută 

 

17 (15,7±2,5%) 
41 (38,0±4,67) 

50 (46,3±4,80) 

Convulsii febrile ce au precedat accesele afebrile 19 (17,6±3,5%) 

Schimbări în examenul prin CT sau IRM cerebral 
Da 

Nu 

 
29 (29,5±4,2%) 

69 (70,4±4,7%) 

 

 

Tratamentul de bază a constat din administrarea preparatelor antiepileptice, preponderent  

sub formă de sirop, care au fost diferenţiate în dependenţă de tipul crizei. Monoterapia cu 

Carbamazepină 20 mg/kg a fost aplicată 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 aplicată la 32 de copii. De menţionat, că selectarea copiilor s-a efectuat 

pe principiul voluntariatului, respectiv, după informarea părinţilor sau tutorelui despre condiţiile 
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acestui studiu, ei au semnat o declaraţie de consimţămînt de participare benevolă la cercetare, cu 

posibilitatea de a o abandona la orice etapă fără condiţionări.  

 

 

 

 

 

 

Etapa II 

 

 

 

 

 
Fig. 2. 1. Design-ul studiului 
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2.2. Metodologia aplicată pe itinerarul cercetării  

 

Metodele generale de cercetare utilizate au fost următoarele: 

1. clinica; 

2. paraclinică (neurofiziologică, imagistică, de laborator); 

3. epidemiologia analitică; 

4. matematică. 

 Metodele de acumulare a datelor primare 

 Centrul Naţional de Management în Sănătate; 

 Chestionar structurat din 7 compartimente; 

 Datele fișelor de observaţie; 

 Datele fișelor de ambulator.  

Pentru aprecierea unor indicatori epidemiologici ai epilepsiilor pe parcursul anilor 2007-

2013, am folosit datele colectate de la Centrul Naţional de Management în Sănătate. Astfel, au 

fost analizaţi indicatorii de incidenţă și prevalenţă atît la începutul anilor de studiu, cît și la 

finalul acestora. Acești indicatori au fost clasificaţi în 5 grupe în dependenţă de valorile 

incidenţei și prevalenţei pe parcursul anilor studiaţi: foarte jos, jos, mediu, înalt și foarte înalt și 

repartizaţi după raioanele Republicii Moldova. A fost efectuată și o prognozare a evoluţiei 

acestor nivele către anul 2018. 

Chestionarul clinico-anamnestic a fost utilizat pentru intervievarea părinţilor din loturile 

de cercetare și cel de control. Chestionarul a fost structurat pentru etapa  cercetării (caz-control) 

astfel încât să permită cumularea rezultatelor necesare și a inclus o serie de întrebări. Acest 

chestionar a fost completat selectiv pentru fiecare copil eligibil. Metoda standard de intervievare 

a mamei și copilului a dat posibilitatea de a extrage factorii predispozanţi de apariţie a epilepsiei, 

iar transferul de informaţie a fost efectuat din documentaţia medicală. Pentru elucidarea 

precondițiilor și a factorilor cu rol în manifestarea clinică a epilepsiei s-a cercetat anamneza 

eredocolatererală, factorii care ar fi putut acţiona în perioada prenatală, perinatală și postnatală. 

În cadrul analizei au fost comparaţi diverși factori și precondiții cu aprecierea riscului atribuibil 

(RA) și riscul probabilităţilor (RP) cu ierarhizarea ulterioară a acestora.  

În compartimentul dedicat descrierii acceselor convulsive s-a menţionat tipul accesului 

(generalizat sau parţial), debutul, frecvenţa, durata acceselor, răspunsul la tratamentul 

antiepileptic. 
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După extragerea datelor, toate chestionarele completate au fost supuse verificării 

cantitative și calitative. Datele analizate au fost codificate, ceea ce a permis unificarea prelucrării 

statistice.  

Testul Denver II (Denver Developmental Screening Test) a fost utilizat în ambele loturi 

(Figura 2.2). El face parte din categoria testelor screening, fiind creat de autorul american 

K.W.Frankenburg. Deviaţiile în dezvoltarea copiilor mici sunt destul de dificil de detectat prin 

examinări fizice de rutină, avînd în vedere faptul că aceștia, deseori, nu manifestă niciun semn 

exterior de întîrziere în dezvoltare. Aceste semne urmează a fi detectate cît mai curînd posibil. 

Testul este utilizat pentru evaluarea performanţei copilului în realizarea unor sarcini potrivite 

vîrstei sale. El constă din 125 de itemi aranjaţi în patru secţiuni cu scopul de evaluare a copilului 

în patru direcţii: personal-social (PS), motor fin-adaptiv (FMA), limbaj (L), motor grosier (GM) 

(anexa 5). Scorul pentru fiecare item este notat pe bară, lîngă linia de marcaj. Sunt utilizate 

următoarele scoruri: P (pass) pentru promovare - copilul a realizat cu succes itemul sau persoana 

care are grijă de copil a relatat că acesta îl 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 refuză să abordeze itemul respectiv. Astfel, în dependenţă de rezultatele obţinute 

interpretarea testului a fost: 

a. Test normal (fără întîrzieri și maxim o atenţionare); 

b. Test suspect (două sau mai multe atenţionări și/sau una sau mai multe întîrzieri; 

c. Test netestabil (refuz pentru unul sau mai mulţi itemi, recomandîndu-se testarea 

repetată peste 1-2 săptămîni). 

Testul Denver II ne-a permis destul de rapid să evaluăm abilităţile neuropsihice și motorii 

atît în grupul de studiu, cît și în grupul de control. Ulterior, copiii din grupul de studiu au fost 

supuși unui examen neurologic mai complex (Figura 2.2). 

 

Fig. 2. 2. Kitul pentru efectuarea testării Denver II 
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Examenul neurologic a fost evaluat după Amiel Tison și Gosselin. Examinarea detaliată 

este divizată în patru capitole: 

I. Date generale despre copil; 

II. Examinarea la 1-9 luni; 

III. Examinarea la 10-24 luni; 

IV. Examinarea de la 24 luni în sus.  

Examenul cuprinde o serie de parametri importanţi pentru evaluarea dezvoltării 

neuropsihice a copilului: examinarea stării de conștiinţă, examinarea nervilor cranieni și, în 

special, a reflexului de urmărire a obiectelor, examinarea mișcărilor faciale și extraoculare, 

simetria fantelor palpebrale, diferenţele de mărime a globilor oculari, prezenţa de teleangectazii 

conjunctivale, starea pupilelor, examenul reflexului fotopupilar. A fost măsurat perimetrul 

cranian, au fost evaluate simetria și caracterul mișcărilor membrelor, reflexele osteotendinoase 

superioare și inferioare, prezenţa reflexelor patologice, tonusul muscular, achiziţiile motorii, 

achiziţiile verbale. O atenţie deosebită a fost acordată reflexelor tranzitorii (atît persistenţa, cît și 

dispariţia acestora peste limitele de vîrstă). De asemenea,  a fost apreciată starea de alertă, de 

inspectare a mediului înconjurător și de afectivitate la copiii mai mici de 3 luni. S-a mai evaluat 

prezenţa stigmelor genetice, a modificărilor de culoare și textură a părului. Fiecare item analizat 

se codifica cu cifrele 2,1,0. Scorul 0 indică un răspuns normal la vîrsta corespunzătoare 

examinării. Scorul 1 indică un rezultat moderat anormal la vîrsta studiată, iar scorul 2 indică un 

rezultat definitiv anormal.  

Examenul EEG. Activitatea electrică înregistrată de electrozii plasaţi pe suprafaţa 

scalpului reflectă sumarul potenţialului excitator și inhibitor postsinaptic în dendriţii neuronilor 

piramidali.  

EEG a fost examenul de rutină utilizat în rîndul copiilor cu accese, ajutîndu-ne să 

diferenţiem dacă paroxismele prezente sunt epileptice sau au caracter neepileptic, tipul acceselor 

convulsive (parţiale, generalizate), am putut determina schimbările specifice anumitor tipuri de 

sindroame epileptice. În clasificarea modificărilor epileptiforme ne-am condus de Clasificarea 

clinică și electroencefalografică revizuită din 1981 a convulsiilor epileptice (ILAE) [60]. Ca 

patterne epileptiforme la EEG au fost considerate spike-urile (vîrfurile), complexurile vîrf-undă 

și complexurile spike-unda lentă. A fost utilizată la cei 108 copii din lotul de studiu. 

Pentru investigare a fost utilizat electroencefalograful “Нейроспектр 3” cu 16 canale, 

utilizîndu-se atît programa monopolară, cît și bipolară. La necesitate, în cazurile mai dificile, a 

fost efectuat monitoring EEG la centrele „Excellence” și la Centrul Republican de Epileptologie 

din or. Chișinău. 
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Neurosonografia s-a utilizat pentru a vizualiza porţiunile centrale și posteroinferioare ale 

creierului. Ea a fost efectuată la 82 (75,94,1%) copii, prezentînd o investigaţie de rutină, 

selectîndu-se doar copiii la care fontanela anterioară era deschisă. Hemoragiile intracraniene 

depistate s-au caracterizat prin arii de ecogenitate sporită în zona matricii germinale a 

ventricolilor sau chiar în parenchimul cerebral adiacent. Unele malformaţii cerebrale de 

asemenea au putut fi vizualizate și diagnosticate prin neurosonografie (porencefaliile, agenezia 

corpului calos). A putut fi stabilit și diagnosticul de proces de volum intracerebral prin examenul 

ultrasonografic. Investigaţia a fost efectuată la ecograful „ALOKA 630”, folosind transductori 

liniari cu frecvenţa de 5Hz. Dintre toţi copiii examinaţi, anomalii au fost depistate la 35 de copii 

(32,4±4,50%). 

Tomografia computerizată și IRM cerebrală a fost utilizată cu scopul determinării 

unor modificări structurale, care ar identifica etiologia acceselor convulsive. A fost utilizat 

computer tomograful SOMATOM ARTX “Siemens”, de care dispune IMC. De acest tip de 

examinare au beneficiat 71 (65,744,7%) de copii. IRM cerebrală a fost efectuată la 27 

(256,4%) copii, determinîndu-se o serie de anomalii structurale cerebrale, care ne-au ajutat la 

stabilirea diagnosticului de epilepsie structurală (simptomatică). 

IRM cerebral a fost efectuată la aparatul „PICKER CARD STAR” (1998) în procedură 

uzuală. 

Evaluarea titrului de anticorpi antifosfolipidici și a enolazei specifice neuronale  

Pentru realizarea acestui scop, de la copiii din lotul de studiu și cel de control a fost 

recoltat 3 ml de sînge venos, care a fost centrifugat și congelat la temperatura de -20°C. Ne-am 

străduit ca diferenţa de timp dintre ultima convulsie și venopuncţie să fie cît mai mică (cel mult 

24 ore), sau chiar să urmeze direct ultimul acces. Pentru determinarea anticorpilor 

antifosfolipidici s-a folosit testul imunofermentativ pentru indentificarea anticorpilor clasei Ig G, 

anticardiolipin în ser (BL Diagnostika, cat.no.:5B29L). Acest test este bazat pe analiza 

imunofermentativă pe fază solidă. Stripele constau din lunci, care sunt imbibate cu o mixtură 

alcătuită din fosfolipide purificate cu sarcină negativă. Ca factor de legătură servește beta 2-

glicoproteina I (apolipoproteina H). Funcţia ei în organismul viu constă în inhibarea verigii de 

coagulare intrinsecă, deci are o importanţă pentru coagularea sîngelui. In vivo ea se leagă cu 

particulele care posedă încărcătură negativă: fosfolipide, heparina, lipoproteine.  

La iniţierea procedurii serul sau plasma sunt diluate în raportul 1:100 cu substanţă 

tampon. Pacientul nu trebuie pregătit pentru această procedură. Sîngele este colectat și se separă 

serul de plasmă prin centrifugare. Metoda este bazată pe formarea complexului antigen-anticorp 
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(sandwich), în cîteva etape cu formarea unei reacţii enzimatice de colorare a produsului (apare în 

cel puţin 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 dată reprezintă o metodă imunoenzimatică calorimetrică în determinarea 

cantitativă a concentraţiei enolazei specifice în ser (2-fosfo-D-glicerat hidrolaza), care este o 

izoenzimă ce face parte din familia enolazelor. Utilizarea clinică a acestui test este în scopul 

confirmării diagnosticului de tumori neuroendocrine sau se utilizează în cazurile de afecţiuni 

neuronale sau traume cerebrale. Testul dat se bazează pe conjugarea enolazei neuron specifice cu 

doi anticorpi monoclonali, unul imobilizat fiind pe microplanșete, altul fiind conjugat cu 

peroxidaza ce se utilizează pentru această procedură. Intensitatea colorării este direct 

proporţională cu concentraţia 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 statistică pentru aprecierea rezultatelor  

 

Analiza datelor a fost realizată utilizînd programele Statistica 7.0 (Statsoft Inc) și EXCEL 

cu ajutorul funcţiilor și modulelor acestor programe. Prelucrarea statistică ne-a permis calcularea 

ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proporţie. Analiza datelor s-a realizat prin metoda 

statisticii descriptive, cu evaluarea mediei aritmetice (M), testele de semnificaţie a indicilor 

numerici prin intermediul criteriului t- Student. O diferenţă veridică se atestă dacă coeficientul de 

semnificaţie statistică p are valori mai mici de 0,05.  

COMPARAREA STATISTICĂ 
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         (2.5) 

 

unde: 

t = testul de semnificaţie; 

D = diferenţa dintre valorile medii sau procentuale; 

σD = eroarea diferenţei. 

Stabilim apoi valoarea lui "t tabelar" în felul următor: dacă numărul frecvenţelor celor 

două eșantioane depășește suma de 120 atunci valoarea lui "t tabelar" o cunoaștem ca fiind 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" = diferenţa semnificativă statistic. Dacă din contra, valoarea lui 

"t calculat" este mai mică decît valoarea iui "t tabelar", atunci diferenţa dintre cele două medii 

sau dintre cele două probabilităţi este nesemnificativă din punct de vedere statistic. 

Pentru determinarea legăturii dintre unele semne clinice și investigaţii de laborator au 

fost folosiţi indicatorii de corelaţie care ne-au permis stabilirea diferitor grade de corelaţie. 

Analiza de corelaţie între variabilele continue s-a efectuat prin determinarea coeficienţilor de 

corelaţie Pearson (cînd variabilele erau aproximativ normal distribuite) și Spearman (în caz că 

variabilele nu sunt normal distribuite sau sunt de ordine).  
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unde:  

rxy - coeficientul de corelaţie; 

Σdxdy - suma produselor dintre abaterile de la media aritmetică a valorilor frecvenţelor 

celor două fenomene (x și y) ce se corelează; 

Σdx
2 - suma pătratelor abaterilor de la media aritmetică a valorilor frecvenţelor 

fenomenului x; 

Σdy
2 - suma pătratelor abaterilor de la media aritmetică a valorilor frecvenţelor 

fenomenului y. 

În medicină întîlnim, de regulă, valori ale coeficientului de corelaţie cuprinse între –1 și 

+1. Valoarea coeficientului de corelaţie cuprinsă între ±1 denotă o corelaţie foarte puternică între 

fenomene; valoarea coeficientului de corelaţie cuprinsă între ±0,99 și ±0,70 denotă o corelaţie 

puternică; valoarea coeficientului de corelaţie cuprinsă între ±0,69 și ±0,30 denotă o corelaţie 

medie între fenomene; valoarea coeficientului de corelaţie cuprinsă între ±0,0 și ±0,29 exprimă 

existenţa unei corelaţii slabe între fenomene; valoarea coeficientului de corelaţie 0 denotă că 

legătura dintre fenomene în mod practic poate fi considerată inexistentă, iar fenomenele studiate 

evoluează independent unul de altul. 

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

factorilor genetici și de mediu în realizarea maladiei a fost efectuat în baza formulei: 
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unde: 

a – numărul subiecţilor din lotul de bază care au fost expuși factorului de risc;  

b – numărul subiecţilor din lotul de bază care nu au fost expuși factorului de risc;  

с – numărul subiecţilor din lotul de control expuși factorului de risc;  

d – numărul subiecţilor din lotul de control care nu au fost expuși factorului de risc.  

În cazul în care RP=1, concluzionăm că factorul de expunere este indiferent producerii 

maladiei; dacă RP >1, atunci expunerea reprezintă un factor de risc în cazul bolii respective (1,2-

1,6 - risc redus/ 1,7-2,5- risc moderat/ >2,5 - risc înalt); atunci când RP <1, spunem că expunerea 

reprezintă un factor „protector” în cazul bolii respective (0,0-0,3 - factor de protecţie puternic/ 

0,4-0,5 - factor de protecţie moderat/ 0,6-0,9 - factor de protecţie redus). 

Fracţia atribuibilă sau ponderea riscului atribuibil (RA%), care reprezintă efectul 

unui factor în grupul expus sau proporţia maladiei în grupul celor expuși care se datorează 

expunerii, a fost calculat după formula: 
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unde: 

RA% - ponderea riscului atribuibil;  

RP – raportul probabilităţilor; 

Px – expunerea populaţiei la factorul de risc Px= c/(c+d). 

Pentru determinarea eficacităţii tratamentului și factorilor de risc în baza „Tabelului de 

contingenţă 2x2” sunt calculaţi RR (riscul relativ), IÎ (intervalul de încredere), x2 (chi-patrat), 

NTN (numărul de tratamente necesare) etc. 

Rezultatele obţinute vor fi prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice și diagrame. 

A fost efectuată prognozarea evoluţiei incidenţei și prevalenţei prin epilepsie la copii 

utilizând metoda regresiei liniare. Rezultatele finale au fost calculate în conformitate cu 

formula: 

 

V’ = a + b*x         (2.9) 
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unde: 

X – numărul de ordine ai anilor; 

V – nivelul incidenţei; 

V’ – indicele teoretic al incidenţei. 

Metoda regresiei logistice  a fost aplicată pentru estimarea influenţei unor anumiţi factori 

studiţi asupra riscului de dezvoltare a maladiei și a rezistenţei la tratament. Analiza regresională 

permite și construirea modelului statistic de prognozare a probabilităţii instalării evenimentului 

în baza criteriilor disponibile (în studiul nostru acestea au fost factorii de risc și unii factori 

privind evoluţia clinică a maladiei). Rezultatul analizei logistice regresionale este calculul 

coeficienţilor de regresie b0, b1, b2 … bi din formula: 

 

y = β0+ β 1x1+ β 2x2+…+ β ixi      (2.12) 

 

unde: 

x1…x i – variabile independente (factorii de prognostic); 

y - logaritmul natural al raportului probabilităţilor pentru evenimentul studiat. 

Probabilitatea acestui eveniment P pentru fiecare subiect al cercetării poate fi calculată 

după formula: 
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unde: 

e - constanta matematică, egală cu 2,72. 

Prelucrarea statistică a materialului a fost efectuată 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. Întru realizarea obiectivelor cercetării a fost efectuat un studiu analitic caz-control. 

Cercetarea a fost efectuată pe un lot de 108 copii cu epilepsie și un lot de control, care 

a inclus 108 copii de aceeași vîrstă, „condiționat sănătoși”.   

2. Metodele generale de cercetare (clinice, neurofiziologice, imagistice), precum și o 

serie de investigaţii specifice (evaluarea nivelului anticorpilor antifosfolipidici și a 

enolazei specifice neuronale în ser) au elucidat particularitățile aspectelor clinice și 

paraclinice la copiii cu epilepsie. 

3. Studiul epidemiologic a inclus analiza indicatorii de incidenţă și prevalenţă atît la 

începutul, cît și la finalul anilor de studiu, iar  prin metoda regresiei liniare au fost 

prognosticate valorile acestora către finele anului 2018. 

4. Metoda regresiei logistice a fost aplicată pentru estimarea influenţei unor precondiții 

și factori studiaţi asupra riscului de dezvoltare a maladiei, cu elaborarea modelelor 

predictive, precum  și a prognosticării rezistenţei la tratamentul medicamentos. 
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3. PARTICULARITĂŢILE EVOLUŢIEI CLINICE ȘI REZULTATELE 

EXAMINĂRILOR EFECTUATE 

 

 

3.1. Specificul evoluţiei clinice a epilepsiei la copiii de vîrstă mică 

 

Unul din scopurile lucrării date a fost studiul evoluţiei clinice a epilepsiilor la copiii de 

vîrstă mică. Limitele de vîrstă ale pacienţilor incluși în studiu au fost expuse în criteriile de 

includere ale pacienţilor. Evaluarea mediului de reședinţă (rural, urban) nu a fost un scop al 

studiului dat, deoarece importanţa acestuia nu este relevantă. 

Cei 108 de copii din lotul de studiu (lotul I) au avut vîrsta cuprinsă între 1 lună - 36 luni 

(vîrsta medie 18,5±1,2 luni), iar repartiţia după sexe a fost următoarea: 61 băieţi la 47 fetiţe 

(56,5±4,77% vs 43,5±4,77%, p>0,05) (Figura 3.1). 
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Fig. 3. 1. Structura loturilor pacienților în funcție de sex (%). 
 

Grupul de referinţă a fost constituit din 49 băieţei (45,0%±7,04%,) şi 59 (55,0%±6,25%) 

fetiţe, cu vîrsta medie de 16,4±1,4 luni. Loturile studiate de copii au fost omogene după vîrstă și 

sexul pacienţilor (p>0,05). 

  Ambele loturi au fost omogene după structura de vîrstă a pacienților incluși în studiu 

(p>0,05). Cei mai mulți dintre aceștia (27 copii) au avut vîrstele cuprinse între 9-12 luni 

(25,0±3,64%). La 23 de copii (21,2±3,84%) limitele de vîrstă au constituit 1-3 luni. Cu vîrstele 

cuprinse între 12-18 luni au fost descriși 18,5±3,80% din copii, iar 16 pacienți (14,8±3,41%) au 

constituit grupul cu vîrstele cuprinse între 6-9 luni.  Cîte 11 copii (14,8±3,41%) au avut limitele 

de vîrstă cuprinse consecutiv între 3-6 luni și 18-36 luni. Analiza repartiţiei după vîrstă nu a notat 

diferenţe semnificative între loturile studiate (Tabelul 3.1). 
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Tabelul 3. 1. Repartiţia copiilor în funcţie de vîrstă (abs.,%) 

Vîrsta 

(luni) 

Lotul I Lotul II p 

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 

 

Vîrsta de debut a acceselor epileptice joacă un rol foarte mare în dezvoltarea ulterioară a 

copilului. În literatura de specialitate se stipulează ideea că cu cît este mai mică vîrsta la care au 

apărut crizele epileptice, cu atît este mai înalt riscul de recurenţă a acestora și de dezvoltare a 

unui retard psiho-motor pe viitor.  

Examenul vîrstei de debut a crizelor a constatat că cel mai frecvent crizele au debutat în 

perioada neonatală a copilului (35,2±4,6%), în grupul copiilor de 3-6 luni s-a determinat o 

frecvenţă de 21,3±3,9%, iar la vîrsta de 6-12 luni - 26,9±4,3%. Debutul acceselor după vîrsta de 

1 an a fost raportată doar în 5 cazuri (4,6±1,8%). 

Astfel este remarcată o frecvenţă înaltă a debutului acceselor convulsive încă din  

perioada neonatală (Tabelul 3.2) 

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

Vîrsta Valoarea abs. P±ES% 

0-1 lună 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 

 

Frecvența înaltă a debutului acceselor în perioada neonatală este în concordanţă cu datele 

raportate pe plan mondial, unde se remarcă o frecvență mare a convulsiilor în primul an de viaţă, 

în special în prima lună de viaţă [87, 117].  Apariţia crizelor în prima lună de viaţă poate fi 

explicată prin complicaţiile perioadei perinatale (EPHI, traumatisme natale, infecţiile 

intrauterine, infecţii SNC ș.a.) [87]. De asemenea în perioada neonatală alături de convulsii 
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debutează și semnele clinice ale unor sindroame genetice, ale unor anomalii de dezvoltare 

cerebrale, precum și ale unor sindroame epileptice specifice.  

Ne-am propus să examinăm particularitățile evoluției clinice ale epilepsiilor la copii, în 

special: tipul accesului, frecvenţa, durata lui, tipul epilepsiei.  

Convulsiile au fost divizate în: parțiale, generalizate tonico-clonice, mioclonii, absenţe, 

tonice, clonice, atonice și polimorfe. Convulsiile polimorfe au inclus combinarea la același copil 

a mai multor tipuri de accese convulsive, inclusiv și spasmele infantile. 

Analiza tipului crizelor din studiul nostru a estimat că cel mai frecvent au fost remarcate 

accesele parţiale la 53 de copii (49,1±4,8 %).  

Crizele parţiale au fost urmate după frecvenţă de convulsiile tonice - 12 cazuri 

(11,13,0%) și de cele polimorfe  - 12 cazuri (11,13,0%). Convulsiile clonice au fost semnalate 

la 11 copii (10,12,8%), fiind urmate de convulsiile atonice întîlnite în 8 cazuri (7,42,5%). La 7 

copii (6,4±2,3%) au predominat accesele generalizate tonico- clonice. Miocloniile au avut o 

frecvență de 3,71,8%, iar absenţele de 0,90,9%. (Figura 3.2). 

 

 

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

Este important de a fi menționată dificultatea în diagnosticarea acceselor parţiale la 

copiii de vîrstă mică. Nu a fost posibilă evaluarea fenomenelor psihice și a celor somatosensorii 

la copiii din lotul de studiu din cauza dificultății de relatare a fenomenelor date. Manifestările 

clinice ale acestora sunt foarte diferite, subtile, greu de remarcat și de diferenţiat de alte 

fenomene paroxistice. 

 În studiul nostru cel mai frecvent au fost observate fenomenele motorii (45,3%) și 

fenomenele adversive (28,3%). Mai rar au fost determinate fenomenele vegetative (11,3%), iar 

în 15,1% au fost constatate semnele automatismului oral (Figura 3.3).  
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Fig. 3. 3. Frecvența manifestărilor clinice ale acceselor parțiale (%). 
 

Dintre fenomenele motorii întîlnite au predominat cele faciale (9,4%), ale unui membru 

(11,3%), ale ambelor membre (7,5%), ale unei părţi a corpului (16,9%). Dintre fenomenele 

vegetative s-a menţionat: midriaza (1,8%), paloarea tegumentelor (1,8%), apneea (3,7%), 

tahipneea (3,7%). Automatismele au fost caracterizate prin fenomene de sugere (5,6%), înghiţire 

(3,7%), masticaţie (5,6%) (Tabelul 3.3). 

 

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

Manifestările clinice Abs. P±ES % 

1. Fenomene motorii (tonice sau clonice) 

Faţă 

Un braţ 
Ambele braţe 
O parte a corpului 

24 
5 

6 
4 
9 

45,3 
9,4±4,02 

11,3±4,35 
7,5±3,63 
17,0±5,16 

2.Fenomene adversive 15 28,3±6,19 

3.Fenomene vegetative 

Midriază 

Paloare 
Apnee 
Tahipnee 

6 
1 

1 
2 
2 

11,3 
1,9±1,87 

1,9±1,87 
3,8±2,62 
3,8±2,62 

4.Automatisme 

Sugere 
Înghiţire 

Masticaţie 

8 

3 
2 

3 

15,1 

5,7±3,17 
3,8±2,62 

5,7±3,17 
 

La copiii din studiul nostru a fost efectuată analiza frecvenţei convulsiilor. După 

frecvenţă, accesele au fost divizate în lunare, săptămînale, zilnice și accese care nu s-au mai 

repetat pe parcursul studiului. De menţionat,  că cele mai frecvente au fost convulsiile 

săptămînale (se repetau de cîteva ori pe săptămînă), 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 (cîteva ori pe lună) au fost remarcate în 16 cazuri (14,8±3,42%). 

 La o parte dintre copii, după stabilirea diagnosticului de epilepsie convulsiile nu s-au mai 

repetat (21 copii – 19,4±3,8%) (Figura 3.4). 

 

 

Fig. 3. 4. Structura acceselor epileptice după frecvenţă (%). 
 

Durata acceselor convulsive este importantă pentru prognosticul psihoneurologic al 

copilului. Ținem să menționăm, ca perioada de timp cît durează convulsiile sunt un criteriu 

subiectiv, deoarece părinții acestor copii, cel mai des, nu monitorizează obiectiv accesele.  

 În dependenţă de acest criteriu, accesele au fost divizate în convulsii cu durata: pînă la 

30 sec., 30 sec. – 1 min, 1-5 min, mai mult de 5 min – pîna la status epileptic. La 72 de copii 

(66,74,5%) accesele au avut o durata scurtă (pînă la 30 sec). La 21 de copii (19,43,8%) durata 

convulsiilor a fost de pînă la 1 min. Convulsii cu durata pînă 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). 

 

 

Fig. 3. 5. Structura acceselor după durată acceselor convulsive după durată (%). 
 

Toţi copiii incluși în grupul de studiu, precum și cei din grupul de control au fost supuși 

unui examen neurologic desfășurat după Amiel-Tison (anexa 2). Rezultatele examenului 

neurologic desfășurat după Amiel-Tison sunt expuse în anexa 2. Această examinare este utilizată 

în examinarea copiilor mici, fiind specificate niște trăsături caracteristice numai în aceste limite 
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de vîrstă (diametrul fontanelelor, reflexele tranzitorii, dimensiunile perimetrului cranian, 

achizițiile mortorii și verbale specifice pentru anumite vîrste). În Tabelul 3.4. sunt sumarizate 

doar cele mai importante repere în examinarea neurologică a copiilor. 

 

Tabelul 3.4 Rezultatele examenului neurologic obiectiv 

 Lot I Lot II 
RS 95% IÎ 

 abs. P±ES% abs. P±ES% 

Schimbări din partea nervilor 

cranieni 
 

 
 

 

  

Da 38 35,2±4,6 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        

Normoreflexie 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 14,8±3,4 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 -  

Prezenţa deficitului cognitiv 

verbal (L+PS) 
46 42,6±4,8 2 1,9±1,31 39,3 25,952-52,662 

Prezenţa deficitului motor 

(GM+MFA) 
40 37±4,6 1 0,9±0,91 62,9 41,541-84,286 

Prezenţa deficitului combinat 31 28,7±4,3 1 0,9±0,91 43,1 28,431-57,745 

 

La 38 dintre copiii incluși în studiu (35,24,6 %) s-au determinat schimbări din partea 

nervilor cranieni. În lotul de control schimbări au fost întîlnite doar la 5 copii (4,62,2), p<0,05.  

Evaluarea tonusului muscular și a reflexelor osteotendinoase este o parte componentă a 

examenului neurologic. Astfel în lotul I au fost evidenţiate următoarele modificări: hipertonia 

musculară a fost atestată în 38 cazuri (35,14,5%), iar hipotonia musculară a fost constatată la 14 

copii (12,93,2%). În grupul de control doar la 10 copii (9,32,79%) a fost evidenţiată o 

hipotonie musculară ușoară. 

 În lotul de studiu schimbări ale ROT sub formă de hiperreflexie au fost determinate la 29 

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

În 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 creștere a ROT. La un număr mic de pacienţi din lotul I – 7 copii (6,42,3%) – 

au fost prezente semnele cerebeloase, iar în grupul de control ele nu au fost semnalate.  
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În epilepsie are loc asocierea deficitului combinat (cognitiv și motor). Deficitul cognitiv a 

fost determinată prin reacţia slabă la glasul mamei, sărăcia componentelor de gîngureală, 

întîrzierea achiziţiei verbale și pronunţarea cuvintelor simple. A fost asociată și întîrzierea 

complexului de înviorare, deficitul de atenţie faţă de jucării, incapacitatea de a distinge 

persoanele străine de cele apropiate. La copiii mai mari prevalează dificultăţile de concentrare a 

atenţiei, lipsa îndeplinirii instrucţiunilor simple.  

Deficitul motor a fost caracterizat prin lipsa controlului capului sau întîrzierea în achiziţia 

acestei dexterități, lipsa sau întîrzierea reflexelor de întoarcere de pe o parte pe alta, a șezutului, 

ridicatului în 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 tulburări în sfera motorie fină, iar pentru 

motorica grosieră au fost determinate modificări la 17 copii (42,5%).  

În grupul de control doar la 1 copil (0,90,9%) s-au evidenţiat schimbări ușoare în 

achiziţiile motorii.  

Testul Denver II ne-a ajutat să determinăm schimbările survenite în dezvoltarea 

cognitivă, verbală și motorie. El a fost utilizat ca un examen screening pentru evaluarea rapidă 

neurologică a copiilor( atît în grupul de studiu, cît și în grupul de control), S-a determinat că mai 

mult de o treime din copii au manifestat o întîrziere a dezvoltării motorii și/sau cognitive. 

S-a stabilit că din 46 de copii (42,6±4,8%) cu retard cognitiv-verbal, la 40 copii (86,9%) 

au survenit modificări pe axa personal – socială (PS), iar schimbări în achiziţia limbajului (L) au 

fost menţionate doar la 6 copii (13,1%). În lotul de control o retenţie în achiziţiile verbale a fost 

determinată 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 determinată o combinaţie dintre ambele. 

Asocierea retardului neuro-psihic (cognitiv) și motor epilepsiei a fost raportat și în alte 

studii. Astfel Battaglia și colab., au relevat  o  dezvoltare corespunzătoare vîrstei doar în 24% pe 

un lot de 482 de copii, care au fost monitorizaţi timp de 5 ani  [35]. O întîrziere în dezvoltarea 

neuro-psihică și motorie a fost remarcată în 42% în alt studiu ( Edwards A., 2010 ), pe un 

eșantion de 313 copii, care au fost monitorizaţi timp de 2 ani [70]. 

 

 

3.2. Rezultatele investigaţiilor pacienţilor cu epilepsie  

 

Electroencefalografia (EEG) reprezintă examenul principal în diagnosticul epilepsiei. 

Modificări în traseul EEG au fost notate la 94 copii (873,2%). La 12 copii nu au fost 

determinate patterne epileptiforme în perioada intercritică. Trebuie de menţionat faptul, că EEG 
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în marea majoritate a cazurilor,  a fost efectuată în perioada intercritică – 100 copii (92,5%), iar 

la 8 copii (7,4%) s-a reușit înregistrarea în perioada de accese. EEG a fost efectuată în timpul 

somnului fiziologic sau, dacă acest lucru nu era posibil, somnul era indus prin utilizarea 

Melatoninei. 

În consecinţă, patterne EEG specifice sub formă de descărcări epileptiforme focale, 

specifice pentru accesele parţiale, au fost înregistrate la 53 copii (49,7 3,4%). Modificări ale 

traseului EEG (polispike-urile și spike-urile, precum și undele lente, în perioada de acces ) 

corelate cu tabloul clinic caracterizat prin accese tonico-clonice generalizate au fost întîlnite la 7 

copii (6,42,3%).  

Pe parcursul studiului, capcane diagnostice ne-au fost create de către accesele subtile, 

greu de apreciat la copii. De aceea, examenul EEG și, în special monitorizarea video, ne-a fost 

decisivă în stabilirea corectă a diagnosticului, în cazul absențelor și a acceselor mioclonice. 

Accesele mioclonice au înregistrat în 4 cazuri (3,71,8%) un traseu EEG cu 

predominarea polispike-urilor și a undelor atît în perioada critică, cît și în perioada intercritică. 

Diagnosticul de absențe a fost presupus într-un singur caz din toți copiii studiați (0,90,9 %), 

acesta fiind confirmat și prin patternele specifice  sub forme de  vîrfuri de 3 Hz și unde lente, 

complexe polispike bilaterale.  

Convulsiile atonice au corelat cu modificări sub formă de polispike-urile și undele lente, 

fiind  întegistrate în 7,42,5% de cazuri. 

           Pentru convulsiile tonice în perioada intercritică au fost remarcate descărcările ritmice de 

unde lente, uneori asimetrice, înregistrate la 11,13,0% din subiecţii studiaţi. 

           La 10,12,8% de copii cu convulsii clonice traseul EEG a înregistrat spike-uri și unde 

lente. Nu am reușit înregistrarea acestor accese în perioada critică. 

Convulsiile polimorfe au înregistrat trasee electroencefalografice diverse, în dependenţă 

de tipul convulsiilor care a predominat, fiind întîlnite în 11,13,0% de cazuri. 

Examenul neuroimagistic. Rezultatele obținute prin acest examen ne-a ajutat să 

determinăm etiologia epilepsiei la copiii din lotul de studiu. Astfel, tomografia computerizată 

(TC) a fost efectuată la 71 de copii (65,74%) prin utilizarea tomografului SOMATOM ARTX 

“Siemens”, în procedură uzuală, fiind respectate toate cerinţele securităţii radioactive. 

Investigația prin rezonanță magnetică (IRM) a fost efectuată la 27 pacienţi (256,4%) din lotul 

de studiu, utilizînd  aparatul „PICKER CARD STAR” (1998) în procedură uzuală. Această 

metodă de diagnosticare ne-a permis, să depistăm cu o înaltă precizie toate anomaliile structurale 

prezente la nivel cerebral. Contrastul a fost administrat la suspecţiile de tumori.  
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 TC cerebrală a fost efectuată stratificat în regim obișnuit, grosimea inciziei și pasul erau 

de 2 mm. Pentru această investigaţie au fost selectaţi, cu preponderenţă, copiii care au manifestat 

convulsii neonatale și cei cu accese parţiale.  

Examenul neuroimagistic a relevat la  29 de copii (29,5±4,2%) anomalii structurale 

cerebrale. La 69 de subiecţi din studiu (70,4 4,8%) anomalii structurale nu au fost semnalate.  

Astfel la 4 copii (13,7%) au fost semnalate atrofii cerebrale. Ventriculomegaliile au fost 

remarcate în 5 cazuri (17,2%). În 5 cazuri (17,2%) au fost evidențiate calcificate intracerebrale. 

La un copil (3,4%) a fost relatată o tumoră cerebrală (meningiom al unghiului pontocerebelos). 

În 6 cazuri ( 20,8 %) au fost remarcate leucomalacii, ca consecință a neuroinfecțiilor și patologiei 

perinatale suportate. Malformațiile cerebrale au fost relatate în 8 cazuri (27,5%). Printre acestea 

s-au enumerat: porencefaliile (3 cazuri), agenezia și hipogenezia de corp calos (3 cazuri), 

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

 

 

 

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

Depistarea modificărilor patologice prin examenul neuroimagistic sugerează 

determinarea etiologiei acceselor convulsive  și ne ajută în clasificarea epilepsiilor (structurală). 

Astfel, în accesele  parţiale, modificări structurale au fost găsite la 16 copii (55,1%). În rîndul 

copiilor cu accese generalizate - 9 (31,0%) au avut modificări patologice. În grupul copiilor cu 

accese polimorfe la 4 copii (13,7%) s-au determinat modificări structurale (Figura 3.7).  
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Fig. 3. 7. Frecvenţa anomaliilor cerebrale depistate prin examenul neuroimagistic 

 în diferite tipuri de convulsii (%). 
 

Cele mai multe modificări structurale au fost constatate în cadrul convulsiilor parţiale. 

Astfel, am determinat: atrofii corticale, ventriculomegalii, calcificate, o tumoră cerebrală, 

leucomalacii, anomalii de dezvoltare (porencefalie dufuză, hidrocefalie congenitală).  

În rîndul copiilor cu convulsii polimorfe au fost determinate următoarele anomalii: atrofii 

corticale, ventriculomegalii, calcificate, anomalii de dezvoltare.  

Pentru accesele parţiale simple s-au depistat următoarele modificări: lipsa corpului calos, 

atrofii corticale, ventriculomegalii, calcificate (Figura 3.8). 

 

 
Fig. 3. 8. Tipurile de modificări structurale în diferite tipuri de convulsii (abs). 

 

Neurosonografia a fost efectuată la 82 copii (75,94,1%), selectîndu-se doar copiii la 

care fontanela anterioară era deschisă. Anomalii 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. Schimbările structurale depistate la examenul prin neurosonografie (%). 
 

 Evaluînd datele anamnesticului, rezultatele investigaţiilor paraclinice, bazîndu-ne pe 

clasificarea ILAE epilepsia a fost clasificată 3 grupuri: structural- metabolică (simptomatică), 

genetică (idiopatică) și necunoscută (criptogenă). Astfel, forme structural-metabolice de epilepsii 

au fost depistate în 41 de cazuri, ce constituie 37,93,4% (Figura 3. 10.). 

 

Fig. 3. 10. Tipul epilepsiei în dependenţă de etiologie (%). 
 

 Stabilirea acestui diagnostic a survenit, bazîndu-ne pe datele obținute de la examenul 

neuroimagistic. În unele cazuri (12 copii) am apelat la  consultul medicului genetician, bazîndu-

ne pe aspectul dismorfic al copilului (sugestiv pentru sindroame genetice) și în cazul suspecției 

unor anomalii metabolice. În 5 cazuri (12,1%)  au fost depistate anomalii metabolice 

(fenilcetonuria (1 caz), encefalopatii mitocondriale (2 cazuri), piridoxin dependența (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 epilepsie genetică. În condițiile 

Republicii Moldova nu avem posibilitate de a determina polimorfismul genelor care pot 

contribui la apariția fenotipică a maladiei, deaceea în toate cazurile ne-am bazat pe anamneza 

eredocolaterală agravată după epilepsie și consultul medicului genetician. În două dintre cazurile 

de mai sus a fost efectuat screeningul genetic (testarea  genei SCN1A)  în Romania, pentru 

confirmarea sindromul Dravet. 

 La ceilalţi 50 copii (46,23,8%) etiologia a rămas necunoscută.  

 

 

3.3. Evaluarea nivelului anticorpilor antifosfolipidici în cadrul epilepsiei la copiii de 

vîrstă mica 

  

 Un alt obiectiv al studiului a fost determinarea concentraţiei anticorpilor antifosfolipidici 

și stabilirea corelației dintre aceștia și evoluția clinică a epilepsiei la copii. Valorile titrurilor de 

anticorpi au fost exprimate în unităţi GPL, în concordanţă cu recomandările Comisiei 

Internaţionale pentru Standardizare și 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 analizată concentraţia Ac aPL, concentraţii crescute au 

fost depistate la 17 copii (15,73.5%).  

În grupul de control titrul crescut al acestora a fost depistat în 2 cazuri (1,91,3%) 

(p<0.001, RP=9,9, IÎ 95.0%:4.554-15.246), deci probabilitatea relativă a creșterii concentraţiei 

Ac aPL în lotul de studiu este de 9.9 ori mai mare decît în lotul de control. 

Valoarea medie a titrului de anticorpi în 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 observă că în grupul acceselor parțiale (53 copii), titrurile 

crescute ale Ac aPL au fost determinate în 9 cazuri (16,95,15%). În grupul copiilor cu accese 

generalizate a fost determinată o frecvență de 2,32.29% (1 caz) a titrurilor crescute de Ac aPL, 

iar în grupul copiilor cu accese polimorfe (12 copii) au fost determinate titrurile majorate ale Ac 

aPL în 3 cazuri (25,012,5%). Astfel, nu a fost determinată vreo diferență statistică semnificativă 

dintre tipul accesului convulsiv și titrurile crescute de Ac aPL ( χ2=1,39; gl=2; p>0,05) (Tabelul 

3.5).  
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Tabelul 3. 5. Prevalenţa anticorpilor antifosfolipidici în diferite tipuri de epilepsii (abs.,%) 

 

Un obiectiv al studiului pe care l-am propus a fost stabilirea legăturii dintre frecvenţa 

acceselor și titrurile crescute ale Ac aPL (Tabelul 3.6).  

Din datele analizate, constatăm o corelaţie directă puternică (rxy =+0,71) dintre prezenţa 

la 8 copii (26,6%) a Ac aPL și accesele convulsive zilnice (30 cazuri ). Accesele săptămînale (41 

cazuri) au fost și ele într-o corelaţie puternică (rxy =+0,78) cu creșterea titrurilor Ac aPL (14,6%). 

În grupul copiilor cu accese convulsive cu frecvență lunară (16 copii) au fost determinate titruri 

majorate ale Ac aPL într-un caz (6,25%), cu un coeficient de corelație: rxy =+0,56, indicînd o 

corelație medie dintre fenomene.  

În grupul copiilor cu accese care nu s-au mai repetat (21 cazuri) au fost remarcate titruri 

majorate ale Ac aPL în 2 cazuri (9,5%), determinîndu-se o corelație medie dintre fenomene (rxy 

=+0,68) (Tabelul 3.6). 

 

Tabelul 3.6. Corelația dintre frecvența acceselor și titruri crescute ale Ac aPL 

Frecvenţa Abs. 

P ES%  

aPL+,abs. (%)  Coef. de corelație 

rxy 

zilnice  30 (27,74.31%) 8 
(26,6) 

+0.71* 

săptămînale 41(37,94.67%) 6 
(14,6) 

+0.78* 

lunare 16 (14,83.42%) 1 
 (6,2) 

+0.56** 

nu s-au mai 

repetat 

21(19,43.81%) 2 
(9,5) 

+0.68** 

*corelaţie puternică                        **corelaţie medie 

 

Titrul 

anticorpilor 

antifosfolipidici 

Epilepsia cu 

accese parțiale 

(n=53), %, 

GPL 

Epilepsia cu 

accese 

generalizate 

(n=43), %, 

GPL 

Epilepsia cu 

accese 

polimorfe 

(n=12), %, 

GPL 

χ2, gl, p 

Total (%) 
9 (16,95,15%) 5 (11,64,88%) 3 (25,012,5%) 

χ2=1,39; gl=2; 

p>0,05 

Valori crescute 

moderat 
(10GPL-15GPL) 

1(1,91.86%) 
(12,333) 

1 (2,32.29%) 
(11,161) 

- 

χ2=0,28; gl=2; 

p>0,05 

Valori mari (15-

45) GPL) 
8 (15,14,92%) 

(15,838-45,442) 

4 (9,34,43%) 

(20,326-45,766) 

3 (25,012,5%) 

(19,739-24,839) 

χ2=2,06; gl=2; 

p>0,05 
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Astfel analizînd datele expuse mai sus putem menționa o  interdependență dintre 

prevalenţa Ac aPL și frecvenţa acceselor convulsive (Figura 3.11). 

  

 

Fig. 3. 11. Corelaţia dintre frecvenţa crizelor și titrurile majorate ale Ac aPL. 
  

Un alt aspect care ne-a interesat a fost analiza corelaţiei dintre vîrsta de debut al 

convulsiilor și prezenţa Ac aPL (Tabelul 3.7). 

 

Tabelul 3.7. Corelația dintre vîrsta de debut a acceselor și titrele crescute ale Ac aPL 

Criteriul 

 

Vîrsta de 

debut al 

acceselor 

Abs. 

P ES% 

Ac aPL+ 

abs., (%) 

Coef. de 

corelație 

rxy 

Debutul 

convulsiilor 

<1 lună 38 

(35.24.59) 

10 (26,3) 

 

+0.6** 

1-3 luni 13 

(12.03.13) 

2 (15,3) 
 

+0.32** 

3-6 luni 23 

(21.33.94) 

3 (13,0) 

 

+0.45** 

6-12 luni 29 

(26.94.27) 

2 (6,8) 

 

+0.59** 

>12 luni 5 

(4.61.82) 

0 (0.0) +0.18*** 

**corelaţie medie        ***corelaţie slabă 

 

Analizînd datele de mai sus am determinat o corelaţie medie (rxy =+0,6) dintre debutul 

acceselor în perioada neonatală (38 copii) și depistarea titrelor majorate ale Ac aPL (26,3%). La 

2 copii (15,3%) cu debutul acceselor între 1-3 luni au fost determinate titrele crescute de Ac aPL 

în ser, fiind prezentă o corelație medie dintre aceste fenomene (rxy =+0,32).  
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În grupul copiilor cu debutul acceselor între 3-6 luni (23 copii) au fost constatate valori 

crescute ale Ac aPL în 3 cazuri (13%), coeficientul de corelație: rxy =+0,45 indicînd o legătură 

medie dintre aceste fenomene. 

Pentru copiii cu debutul acceselor între 6-12 luni (29 copii) au fost determinate titruri 

majorate ale Ac aPL în 2 cazuri (6,8%), sugerîndu-se o legătură medie dintre fenomene (rxy 

=+0,59). În grupul copiilor cu debut al acceselor peste 12 luni (5 copii) nu au fost semnalate 

valori crescute ale Ac aPL (Figura 3.12) . 

 

 

 

Fig. 3. 12. Corelaţia dintre vîrsta de debut al acceselor și prezenţa Ac aPL. 
 

Un alt aspect al studiului a servit relaţia dintre prezenţa acestor anticorpi și asocierea 

deficitului în dezvoltarea neuropsihică și motorie (Tabelul 3.8). 

 
Tabelul 3.8. Corelaţia dintre prezența deficitului psihomotor asociat epilepsiei şi titrele majorate 

de Ac aPL 
Deficit Abs. 

P ES% 

Ac aPL + 

(%) 

Coef. de 

corelație 
rxy 

Combinat 31 
(28,7±4,3) 

14 (45,1) 
 

+0.76* 

Cognitiv și verbal  46 
(42,6±4,8) 

9 (19,5) 
 

+0.54** 

Motor 40 
(37±4,6) 

5(12,5) 
 

+0.48** 

*corelaţie puternică               **corelaţie medie 

 

Deficitul motor asociat epilepsiei (40 copii) a fost asociat de titre mari ale Ac aPL  în 5 

cazuri (35,7%), cu un coeficient de corelație: rxy+0,48, sugerînd o corelație medie dintre 

fenomene (Figura 3.13). 
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Fig. 3. 13. Corelaţia dintre  tulburările de dezvoltare și titrurile majorate ale Ac aPL. 
 

Datele obținute sugerează ideea că spectrul maladiilor neurologice asociate cu prezenţa Ac 

antifosfolipidici poate include și epilepsia. Prezenţa acestora poate fi considerată ca un 

epifenomen sau un factor patogenetic semnificant. Datele lui Eriksson K. et.al. sugerează o 

prevalenţă de 19 % a Ac aPL în rîndul copiilor cu epilepsie [75]. 

 Cauza reală a prezenţei acestora nu este pînă în prezent determinată. Se stipulează că 

apariția lor este explicată prin prezenţa leziunilor ischemice cerebrale epileptogene (ipoteză 

vasculară). Studiul nostru nu a evidențiat schimbări ischemice pe imaginile TC sau IRM, 

microleziunile rămînînd asimptomatice. Oricum, indiferent de mecanismele de apariţie ale 

acestora, trebuie de luat în consideraţie riscul de evenimente trombotice posibile, deci și 

prevenirea acestora trebuie luată în consideraţie.  

Sumarizînd datele pe care le-am obţinut, putem conchide, că titrul sporit de Ac aPL a 

fost constatat în cazurile cînd: au fost prezente crizele cu frecvență  zilnică (26,6%), cu debut în 

perioada neonatală (26,3%) și la asocierea deficitul combinat de dezvoltare (deficitul motor și cel 

cognitiv-verbal) – 45,1% . 

 

 

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

epilepsii 

Unul din obiectivele propuse a fost stabilirea legăturii dintre NSE și epilepsie. Pornind de 

la ideea că convulsiile pot povoca injurie neuronală [97, 172, 141], am presupus că titrele NSE ar 
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putea suferi unele modificări în cazul acceselor convulsive la copii. Valorile normale ale acestei 

enzime variază între 0 - 12 ng/ml. 

În grupul de studiu concentraţii majorate (peste 12 ng/ml) ale NSE au fost depistate în 35 

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

medie a titrelor NSE în grupul de studiu a constituit 12,35±0,64 ng/ml,  iar în grupul de control a 

fost de 8,3±0,28ng/ml (t=18,758, p<0,001).  

Unul din obiective a servit analiza nivelul concentraţiei serice a NSE în dependenţă de 

tipurile acceselor, pentru a sesiza care dintre acestea sunt mai nocive pentru creierul în 

dezvoltare (produc injurii neuronale) (Tabelul 3.9).  

În grupul copiilor cu epilepsie cu accese convulsive parțiale (53 copii), titrele sporite ale NSE au 

fost remarcate la 12 copii (22.65.74%). În grupul copiilor cu accese generalizate (43 copii) titre 

majorate au fost determinate la 15 copii (34.87.26%). În grupul copiilor cu accese polimorfe 

(12 copii) au fost întîlnite 8 cazuri (66.713.60%) cu nivelul crescut al NSE. Astfel între aceste 

grupuri a fost remarcată o diferență statistică (χ2=8,86; gl=2; p<0,05).  

 

Tabelul 3. 9. Prevalenţa NSE în grupul copiilor cu accese generalizate, parțiale și accese 
polimorfe 

Titrul NSE 

Epilepsia cu 

accese parțiale 

(n=53), abs., 

frecv. 

Epilepsia cu 

accese 

generalizate 

(n=43), abs., 

frecv. 

Epilepsia cu accese 

polimorfe (n=12), 

abs., frecv. 

χ2, gl, p 

Total (%) 
12 (22.65.74%) 

 

15 (34.87.26%) 

 

8 (66.713.60%) 

 

χ2=8,86; gl=2; 

p<0,05 

Valori crescute 
ușor (12-20 
ng/ml) 

7 (13.24.65%) 

 

5 (11.64,88%) 

 

2 (16.710.77%) 

 

χ2=0,217; 
gl=2; p>0,05 

Valori 
moderate 
(20-30 ng/ml) 

5 (9.44.02%) 

 

10 (23.36.45%) 

 

6 (50.014.43%) 

 

χ2=10,9; gl=2; 
p>0,01 

 

Valorile NSE cu limitele între 12-20 ng/ml (crescute ușor) au fost remarcate la 7 copii 

(13.24.65%) cu accese parțiale, la 5 copii (11.64,88%) cu accese generalizate și la 6 copii 

(50.014.43%) cu accese polimorfe (χ2=0,217; gl=2; p>0,05). 

Valorile NSE cu limitele între 20-30 ng/ml (crescute moderat) au fost remarcate la 5  

copii cu accese parțiale (9.44.02%), la 10 copii cu accese generalizate (23.36.45%) și la 6 

copii (50.014.43%) cu convulsii polimorfe (χ2=10,9; gl=2; p>0,01) (Tabelul 3.9).  
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 Unul din obiective a fost aprecierea relaţiei dintre frecvenţa convulsiilor și nivelul NSE 

(Tabelul 3.10 ).  

 

Tabelul 3.10. Corelația dintre frecvența acceselor convulsive și nivelul sporit al NSE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

**corelaţie medie                       ***corelaţie slabă 

 

Din cei 30 de copii care au avut accese convulsive cu frecvență zilnică, titrurile sporite 

ale NSE au fost menționate în 15 cazuri( 50%), fiind remarcată o corelaţie medie (rxy +0,43) 

dintre acestea. În 41 de cazuri ale acceselor cu frecvenţă săptămînală, valori majorate ale NSE au 

fost remarcate la 13 copii (31,7%), fiind determinată o corelaţie directă medie (rxy+0,49). 

La 16 copii cu accese ce au avut o frecvență lunară, titrele sporite ale NSE au fost 

determinate în 4 cazuri (25%), fiind observat o corelație slabă 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 în 3 cazuri (14,2%), cu o corelație slabă dintre acestea (rxy +0,31) (Figura 3.14). 

 

Fig. 3. 14. Corelaţia dintre valorile NSE și frecvenţa acceselor convulsive. 

Frecvenţa 

acceselor 

Abs. 

P ES% 

Proporţia titrului 

NSEelevat, 

abs.,(%) 

Coef. de 

corelație 

rxy 

zilnice 30 

(27.74.31) 

15 (50.0) +0.43** 

săptămînale 41 

(37.94.67) 

13 (31,7) +0.49** 

lunare 16 

(14,83,42) 

4 (25.0) +0.29*** 

Nu s-au 

repetat  

21 

(19.43.81) 

3 (14,2) +0.31*** 
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Un obiectiv al studiului a servit relaţia dintre vîrsta de debut și prezenţa NSE (Tabelul 

3.11). 

 

Tabelul 3.11.  Corelaţia dintre vîrsta de debut a acceselor epileptice şi titrurile majorate de NSE 

Vîrsta de debut a 

convulsiilor 

p±ES% NSE crescut abs., 

(%) 

Coeficientul de 

corelație rxy 

<1 lună 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 (21,3±3,94) 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*** 

**corelaţie medie,  ***corelaţie slabă 
 

Debutul neonatal al convulsiilor, remarcat la 38 de copii (35,2±4,59%) a fost însoțit de 

majorarea titrurilor NSE în 14 cazuri (36,8%), determinîndu-se o corelaţie medie (rxy+0,44) 

dintre vîrsta de debut în perioada neonatală și titrele crescute ale NSE.  

În cazul debutului convulsiilor la vîrsta de 1-3 luni (13 copii), titrurile majorate al NSE a 

fost observate în 4 cazuri (30,7%), cu un indice de corelaţie slab: rxy+0,18 (Figura 3.15). 

 

Fig. 3. 15.  Corelaţia dintre vîrsta de debut a acceselor epileptice 
 și nivelul crescut al  NSE. 

 

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

cazuri (34, 7%), manifestîndu-se o corelație slabă dintre aceste fenomene (rxy+0,28). 
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O corelație medie (rxy+0,34) a fost determinată dintre debutul acceselor între 6-12 luni 

(29 copii) și titrele sporite ale NSE, întîlnite în 8 cazuri (27,5%). 

Pentru accesele care au debutat după vîrsta de 1 an (4 cazuri) au fost întîlnite niveluri 

sporite de NSE în 1 caz (25%), cu un indice slab de corelație (rxy+0,12).  

Frecvent accesele convulsive sunt asociate de un deficit în dezvoltarea psihomotorie, de 

aceea stabilirea unei relaţii dintre titrele sporite de NSE și deficitul asociat epilepsiei a servit 

drept un obiectiv al studiului nostru (Tabelul 3.12). 

 

Tabelul 3.12 Corelaţia dintre prezența deficitului psihomotor asociat epilepsiei şi titrurile 

majorate de NSE 
 

 

 

 

 

 

 

 

*corelaţie puternică  **corelaţie medie 

 

Dintre cei 31 de copii cu deficit combinat, titrele sporite ale NSE au fost depistate în 28 

cazuri (90,3%), coeficientul de corelație constituind rxy+0,88, ce relevă legătura puternică dintre 

aceste fenomene. Deficitul cognitiv și verbal prezent în 46 cazuri a asociat nivele majorate ale 

NSE în 18 cazuri (39,13%), sugerînd o corelație puternică dintre aceste fenomene (rxy+0,70) 

(Figura 3.16). 

 
Fig. 3. 16. Corelaţia dintre deficitul psihomotor asociat epilepsiei 

 și valorile majorate ale NSE în ser. 

Deficit Abs. 

P ES% 

Cota NSE 

Abs., (%) 

Coef. de 

corelație 

rxy 

Combinat 31 

(28,7±4,3) 

28 (90,3) +0.88* 

Cognitiv și verbal  46 

(42,6±4,8) 

18 (39,1) +0.70* 

Motor 40 

(37±4,6) 

10 

(25.0) 

+0.52** 
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În concluzie, titrele majorate al NSE au fost determinate în caz de convulsii polimorfe 

(66.713.60%, χ2=8,86; gl=2; p<0,05); în accesele cu frecvență zilnică (50%), cu o corelaţie 

medie (rxy +0,43) dintre acestea;  cu debut în perioada neonatală (37%), determinîndu-se o 

corelaţie medie (rxy+0,44) dintre fenomene și la cei, la care a fost asociat deficitul combinat de 

dezvoltare (deficitul motor și cel cognitiv-verbal) – 90,3%, asociind o corelație puternică dintre 

fenomene (rxy+0,88) . 

 

 

3.5. Concluzii la capitolul 3 

 

1. Debutul acceselor convulsive pînă la vîrsta de 12 luni a fost raportat la 104 copii 

(96,3±3,3%), cu predilecție în perioada neonatală (35,2±4,6%).  

2. Studierea particularităţilor clinice ale epilepsiilor la copiii de vîrstă mică a notat că la 

53 copii (49,7  3,4%) au predominat accesele parţiale, dintre care 24 cazuri (45,3%) 

au fost însoțite de fenomene motorii; au predominat accesele cu frecvenţă 

săptămînală – 41 copii (37,9±4,67%)  și  accesele cu durată scurtă ( 30 sec) – 72 copii 

(66,74,5%). 

3. Aprecierea impactului epilepsiei asupra dezvoltării neuropsihice a relatat în  46 de 

cazuri (42,6±4,8%) retenţia dezvoltării cognitive (PS și L), în 40 cazuri (374,6%) - 

retenţia achiziţiilor motorii, iar asocierea dintre retenţia cognitivă și motorie a fost 

determinată în 31 cazuri (28,74,3%). 

4. Formele simptomatice (structural-metabolice) de epilepsii au constituit 41 cazuri 

(37,93,4%), epilepsiile idiopatice au fost atestate în 17 cazuri  (15,72,5%), iar 

epilepsiile criptogene au fost atestate în 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, IÎ 95.0%:4.554-15.246). O frecvență majorată (26,6%) a 

fost remarcată în cadrul acceselor cu frecvență zilnică ( rxy +0.71), cu debutul 

acceselor în perioada neonatală (26,3%, rxy +0.6) și la asocierea deficitului combinat 

în dezvoltare (45,1%, rxy +0.76).  

6. Valori pozitive ale NSE, ca marker de injurie neuronală, au fost depistate la 35 

(32,44,5%) de copiii din lotul de studiu (p<0,001). Cel mai frecvent, titrul majorat al 

NSE a fost remarcat în cazul convulsiilor polimorfe - 66,7 13,6% (χ2=8,86; gl=2; 
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p<0,05), în accesele cu frecvență zilnică - 50% ( rxy +0.43), la copiii cu debutul 

convulsiilor în perioada neonatală (36,8 %) (rxy +0.44 ) și la cei la care a fost asociat  

deficitul combinat de dezvoltare – 90,3 %. (rxy+0.88).  
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4. EPIDEMIOLOGIA ȘI METODE DE PROGNOSTICARE A DEZVOLTĂRII 

MALADIEI ȘI A FARMACOREZISTENȚEI EPILEPSIEI LA COPII 

 

 

4.1. Rezultatele evaluării incidenţei și prevalenţei epilepsiilor la copii în Republica 

Moldova 

 

În studiul nostru au fost utilizate datele Centrului Naţional de Management în Sănătate pe 

anii 2007-2013. A fost analizată morbiditatea copiilor cu epilepsie fără dereglări psihice cu 

vîrstele cuprinse între 0 și 18 ani.  

Studiul prevalenţei epilepsiei la copii a atestat valorile cele mai mari în anul 2012, 

constituind 23,1 la 10 mii populaţie. În anii 2007-2013 valorile acesteia au constituit - 15,4 la 10 

mii populaţie, 14,9 la 10 mii populaţie, 17,6 la 10 mii populaţie, 19,9 la 10 mii populaţie, 22,6 la 

10 mii populaţie, 23,1 la 10 mii populaţie și 21,7 la 10 mii populaţie.  
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Fig. 4. 1. Rata prevalenţei copiilor cu epilepsie în Republica Moldova, 

 a. 2007-2013 (la 10 mii populaţie). 
 

Un indicator epidemiologic important este sporul absolut al prevalenţei maladiei, care 

reflectă creșterea sau descreșterea absolută a valorilor individuale cercetate. Acest indice a avut o 

valoare negativă în anii 2008 și 2013, constituind respectiv -0,5 și -1,4. În anul 2009 s-a 

determinat o creștere a valorii absolute cu 2,7, în anul 2010- cu 2,3, iar în 2011 - numai cu 0,3. 

Ritmul sporului a demonstrat și modificarea procentuală a mărimii fenomenului într-o anumită 

perioadă de timp faţă de perioada de referinţă. Astfel, în anul 2008 se notează o scădere 

procentuală cu 3,1 faţă de anul precedent. În următorii ani se menţionează o creștere procentuală 

maximă în 2009 și 2010 (18,1 vs 13,0), iar în 2012 - cu 2,3. De notat, că în 2013 survine o 

scădere procentuală de 6,0 faţă de anul precedent. 
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 Un alt indicator important cercetat a fost ritmul de creștere a prevalenţei. Acesta ne arată 

de cîte ori s-a modificat mărimea unui fenomen în timp (%). Valorile mai mari de 100% arată 

creșteri faţă de perioada de comparaţie, iar valorile sub 100% arată o scădere. Astfel, în anii 2008 

și 2013 se observă o scădere a prevalenţei faţă de anul precedent, iar în ceilalţi ani se observă un 

ritm de creștere pozitiv.  

Alt indicator cercetat a fost valoarea absolută a unui procent de spor, care arată mărimea 

absolută a modificării ce revine la 1% din ritmul dinamicii. Astfel, valoarea absolută a unui 

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

(Tabelul 4.1). 

 

Tabelul 4. 1. Dinamica prevalenţei epilepsiei la copii în Republica Moldova și indicatorii seriei 
cronologice 

 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

Prevalenţa (la 10 mii 

populaţie) 
15,4 14,9 17,6 19,9 22,6 23,1 21,7 

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 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 

Ritmul creșterii  96,9 118,1 113,0 113,8 102,3 94,0 

Indicele ilustrativ 100,0 96,9 114,4 129,2 147,1 150,4 141,3 

 

Analiza incidenţei epilepsiei la copii pe parcursul ultimilor ani a determinat că valorile ei 

în anul 2007 a constituit 3,6 la 10 mii populaţie, în 2008- 2,8 la 10 mii populaţie, în 2009 - 3,6 la 

10 mii populaţie, în 2010 - 4,0 la 10 mii populaţie, în 2011- 3,6 la 10 mii populaţie, 2012- 3,8 la 

10 mii populaţie. Cea mai mare incidenţă a fost observată în anul 2012, cînd au fost înregistraţi 

301 copii, ce a constituit 4,1 la 10 mii populaţie.  
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Fig. 4. 2. Rata incidenţei epilepsiei la copiii din Republica Moldova, 
a. 2007-2013 (la 10 mii populaţie). 

 

Analizînd sporul absolut a incidenţei am determinat o valoare negativă a acestuia în anii 

2008, 2011 și 2013, constituind respectiv -0,8, -0,4 și -0,9. O valoare negativă a ritmului sporului 

a fost înregistrată în anii 2008, 2011 și 2013, constituind -22,1, -9,4 și -22,0. Valoarea absolută a 

1% de spor a constituit pe parcursul anilor studiaţi de 0,04, cu excepţia anului 2009, cînd s-a 

determinat valoarea de 0,03. Ritmul de creștere a incidenţei a constituit la începutul studiului în 

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

 

Tabelul 4. 2. Dinamica incidenţei epilepsiei la copii în Republica Moldova și indicatorii seriei 

cronologice 

 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

Incidenţa (la 10 mii 

populaţie) 
3,6 2,8 3,6 4,0 3,6 4,1 3,2 

Sporul absolut  -0,8 0,8 0,4 -0,4 0,5 -0,9 

Ritmul sporului  -22,1 30,5 9,7 -9,4 13,5 -22,0 

Valoarea 1% de 

spor 
 0,04 0,03 0,04 0,04 0,04 0,04 

Ritmul creșterii  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 să analizăm valorile incidenţei și prevalenţei epilepsiei în funcţie de 

reședinţă. Valorile incidenţei au fost divizate în 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. înalt (7,7-10,1) 

5. foarte înalt (10,2-12,6).  

Astfel, datele incidenţei la începutul perioadei de studiu (2007) sunt menţionate în tabelul 

de mai jos (Tabelul 4.3). 

 

Tabelul 4. 3.  Nivelurile incidenţei după mediul reședinţei a. 2007 (la 10 mii populaţie) 

Nivelul 

incidenţei 

Valorile 

absolute 

Raioanele Republicii Moldova 

Foarte jos 0,0-2,5 

Drochia, Rîșcani, Soroca, Comrat, Ceadir Lunga, 

Cimișlia, Șoldănești, Hîncești, Orhei, Călărași, Cantemir, 

Ocniţa, Telenești, Taraclia, Vulcanesti 

Jos 2,6-5,0 
Ștefan-Vodă, Edineţ, Leova, Căușeni, Dubăsari, Briceni, 

Criuleni, Basarabeasca, Anenii Noi, Ungheni, Nisporeni 

Mediu 5,1-7,6 Ialoveni, Rezina, Cahul, Florești, Strășeni 

Înalt 7,7-10,1 Sîngerei, Fălești 

Foarte înalt 10,2-12,6 Dondușeni, Glodeni 

 

Am determinat un nivel foarte înalt în raioanele Dondușeni și Glodeni. O valoare înaltă a 

incidenţei mai este întîlnită în raioanele Sîngerei și Fălești.  

Către finele anului 2013 am observat o tendinţă de modificare a nivelului incidenţei 

pentru unele raioane. În tabelul de mai jos este expus nivelul incidenţei de epilepsie către finele 

anului 2013. Astfel am determinat 5 nivele ale incidenţei: 

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

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

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

4. înalt (5,0-6,6), 

5. foarte înalt (6,7-8,2). 
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Tabelul 4. 4. Nivelurile incidenţei epilepsiei după mediul reședinţei a. 2013 (la 10 mii populaţie) 

Nivelul 

incidenţei 

Valorile 

absolute 
Raioanele Republicii Moldova 

Foarte jos 0,0-1,6 
Căușeni, Cimișlia, Comrat, Dondușeni, Drochia, Glodeni, 

Nisporeni, Telenești, Vulcanesti 

Jos 1,7-3,3 
Basarabeasca, Edineţ, Fălești, Hîncești, Leova, Ocniţa, Rîșcani, 

Sîngerei, Strășeni, Șoldănești, Taraclia 

Mediu 3,4-4,9 
Briceni, Cahul, Cantemir, Criuleni, Dubăsari, Ialoveni, Orhei, 

Rezina, Ștefan-Vodă 

Înalt 5,0-6,6 Anenii Noi, Călărași, Soroca 

Foarte înalt 6,7-8,2 Florești, Ungheni, Ceadir Lunga 

 

Din analiza datelor obţinute am determinat că valorile incidenţei rămîn scăzute către 

finele anului 2013 în raioanele de sud ale Republicii: Comrat, Vulcănești. Raionul Dondușeni se 

plasează în grupul raioanelor cu un nivel foarte jos al incidenţei. Schimbări ale nivelului 

incidenţei au fost atestate în raioanele Sîngerei și Fălești, care în anul 2007 au înregistrat un nivel 

înalt al incidenţei, iar în anul 2013 s-au plasat în grupul raioanelor cu incidenţă joasă. Raioanele 

Călărași și Ceadîr-Lunga au fost plasate în grupul cu nivelul incidenţei foarte jos în anul 2007, 

iar în anul 2013 acestea au fost situate în grupul raioanelor cu incidenţă înaltă și foarte înaltă. 

Raionul Soroca pe parcursul anilor studiaţi a evoluat de la valori foarte joase înregistrate în anul 

2007 pînă la valorile înalte (2013). Pentru celelalte raioane nu se observă modificări majore ale 

valorilor incidenţei în anii 2007 și 2013.  

Ținînd cont de cifrele analizate, este extrem de importantă sesizarea medicilor privind 

stabilirea corectă a diagnosticului de epilepsie și dispensarizarea acestor pacienți. A fost 

determinată o corelație medie (rxy  +0,37 ) dintre gradul de asigurare a necesităților populației cu  

neuropediatri și incidența mare a epilepsiilor în anumite raioane ale Republicii Moldova, fapt ce ar  

sugera ideea că incidența epilepsiilor  este în concordanță cu alți factori (perinatali, genetici). 

 



 82 

 

Fig. 4. 3. Valorile medii ale incidenţei epilepsiei în raioanele Republicii Moldova 

 pe parcursul anilor 2007-2013. 
 

Un alt obiectiv a servit analiza prevalenţei epilepsiei la copiii din ţara noastră. După 

nivelul prevalenţei am determinat 5 grupe: 

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

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

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

4. înalt (29,5-39,2), 

5. foarte înalt (39,3-49,0) 

 

Repartizarea valorilor prevalenţei după mediul reședinţei este expusă în tabelul de mai 

jos (Tabelul 4.5) 

 

 

2200 
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Tabelul 4. 5. Nivelurile prevalenţei epilepsiei a. 2007 (la 10 mii populaţie) 

Nivelul 

prevalenţei 

Valorile 

abs. 
Raioanele Republicii Moldova 

Foarte jos 0,0-9,8 
 Comrat, Ceadir Lunga, Cimișlia, Șoldănești, Hîncești, 

Rîșcani, Orhei, Taraclia, Vulcanesti, Cantemir 

Jos 9,9-19,6 
Drochia, Leova, Basarabeasca, Edineţ, Anenii Noi, Ștefan-

Vodă, Ialoveni, Cahul, Căușeni, Soroca, Nisporeni, Fălești 

Mediu 19,7-29,4 
Dubăsari, Criuleni, Briceni, Sîngerei, Ocniţa, Strășeni, 

Rezina, Florești, Ungheni, Călărași 

Înalt 29,5-39,2 Dondușeni, Telenești 

Foarte înalt 39,3-49,0 Glodeni 

 

Am determinat că în anul 2007 se atestă un nivel jos al prevalenţei în raioanele Comrat, 

Taraclia, Cantemir și un nivel înalt în raioanele Dondușeni, Telenești și Glodeni. În anul 2013 se 

menţine un nivel foarte jos al prevalenţei în raioanele Comrat și Taraclia și se atestă nivelul înalt 

al prevalenţei epilepsiei în raioanele Telenești, Florești. Raionul Șoldănești a trecut de la un nivel 

foarte jos înregistrat în 2007 la un nivel mediu în anul 2013. Schimbări semnificative ale 

evoluţiei în timp a celorlalte raioane nu au fost înregistrate. 

 

Tabelul 4. 6. Nivelurile prevalenţei epilepsiei copiilor către anul 2013 

Nivelul 

prevalenţei 

Valorile 

absolute 
Raioanele Republicii Moldova 

Foarte jos 1,3-17,8 

Anenii Noi, Basarabeasca, Cahul, Cantemir, Căușeni, Cimișlia, 

Drochia, Dubăsari, Edineţ, Hîncești, Ialoveni, Leova, 

Nisporeni, Orhei, Strășeni, Taraclia, Comrat 

Jos 17,9-34,2 
Călărași, Ceadir Lunga, Criuleni, Fălești, Glodeni, Rîșcani, 

Sîngerei, Soroca, Ștefan-Vodă 

Mediu 34,3-50,7 Briceni, Dondușeni, Ocniţa, Rezina, Șoldănești, Ungheni 

Înalt 50,8-67,1 Telenești 

Foarte înalt 67,2-83,6 Florești 

 

În cartograma de mai jos sunt expuse valorile medii ale prevalenţei pe parcursul anilor 

studiaţi (2007-2013) (Figura 4.4). 
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Fig. 4. 4. Valorile medii ale prevalenţei epilepsiei la copii în Republica Moldova  
pe parcursul anilor 2007-2013. 

 

Folosind modelele regresiei liniare, bazîndu-ne pe datele obţinute, am putut determina 

valorile prognozate ale incidenţei și prevalenţei epilepsiei către anul 2018. Astfel, din figurile 

expuse mai  jos (Figura 4.5, Figura 4.6), se observa o tendință de creștere a valorilor de incidență 

și prevalență către anul 2018. Ținînd cont de valorile prognozate, ar fi necesar de implimentat 

unele măsuri de profilaxie primară și secundară pentru a preîntîmpina creșterea frecvenței 

acceselor epileptice la copiii din Republica Moldova, în special în raioanele unde sunt estimate 

valori mai crescute ale acestor indicatori epidemiologici. 
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Fig. 4. 5. Date reale și datele prognozate ale valorilor incidenţei 
 epilepsiei  la copiii  din Republica Moldova. 

 

Astfel am determinat o tendinţă de creștere a valorilor incidenţei pînă la 4,0 la 10 mii 

populaţie către anul 2018. Acest lucru ne arată încă o dată importanţa problemei studiate și 

importanţa măsurilor de profilaxie. 

Prin aceeași metodă am determinat tendinţa de modificare a valorilor prevalenţei către 

anul 2018. De asemenea, s-a observat o tendinţă de creștere a valorilor acesteia către anul 2018 

(Figura 4.6). 
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Fig. 4. 6. Datele reale și estimările prevalenţei epilepsiei 
 la copiii din Republica Moldova  către anul 2018. 
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4.2. Patternul precondițiilor și a factorilor cu rol în dezvoltarea epilepsiei la copiii de 

vîrstă mică 

 

Unul din obiectivele studiului a fost evaluarea precondițiilor și a factorilor cu rol în 

dezvoltarea epilepsiei la copiii de vîrstă mică în Republica Moldova. Cei mai importanţi factori 

studiaţi au fost: vîrsta mamei la naștere, numărul de nașteri anterioare, predispoziţia ereditară, 

convulsii febrile în anamneză, evoluţia sarcinii, tipul nașterii, vîrsta gestaţională, greutatea la 

naștere, traumatismele cranio-cerebrale și infecţiile SNC postnatale.  

În lotul de studiu majoritatea mamelor (91%) au avut vîrsta cuprinsă între 18-35 ani la 

momentul nașterii. În lotul de comparaţie 88 de mame (81,5±3,74%) au avut vîrsta cuprinsă între 

18 - 35 de ani. Nu a fost determinată vreo diferenţă semnificativă între loturi (p>0,05) privind 

vîrsta mamei la naștere. 

Studiul anamnezei eredocolatererale joacă un rol important în examinarea copiilor cu 

epilepsie. Unele date sugerate de cercetătorii turci (Ali Cansu et al.) indică un risc sporit de 

dezvoltare a epilepsiei la pacienţii cu rude bolnave (4,75 ori mai mare, comparativ cu grupul de 

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

 

Tabelul 4. 7. Accese epileptice la alţi membri din familiile pacienţilor din lotul I și II de studiu 
 

Criteriul Rudele Lotul I Lotul II  

p Abs. P±ES Abs. P±ES 

Accese 

epileptice la 

rudele 

pacientului 

La mamă 4 3,7±1,82 - - >0,05 

La tată 3 2,8±1,59 - - >0,05 

La fraţi, 

surori 
2 

1,9±1,31 - - 

>0,05 

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 

 

 În lotul I de studiu antecedentele heredocolaterale de epilepsie au fost evidenţiate în 17 

cazuri (15,72,5%), iar în grupul de control accese convulsive au fost întîlnite doar în 3 cazuri 

(2,8±1,59%), p<0,01. Din datele expuse în Tabelul 4.12 se determină ca anamneza 

eredocolatererală agravată contribuie la majorarea de 6,54 de ori a riscului de dezvoltare a 

maladiei (95 % IÎ, 1.9930 – 26,5436, RA=84,7%) comparativ cu lotul de control.  
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Datele obținute de noi sunt similare cu datele altor studii efectuate anterior. Astfel, Tan et 

al. a relatat că 20% de persoane cu epilepsie au rude cu convulsii [176], dovedind o posibilitate 

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

 

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

Un alt factor important care ar asocia dezvoltarea epilepsiei sunt convulsiile febrile în 

anamneză, precedînd accesele afebrile. Astfel, în lotul I am remarcat 19 cazuri (17,6 3,5%) de 

convulsii febrile (în special convulsii febrile complexe), iar în lotul de control - doar în 2 cazuri 

(1,86±1,31%), p<0,001.  

 Astfel, convulsiile febrile pot majora probabilitatea de dezvoltare a maladiei de 11,31 ori 

(95 % IÎ,2.5652 – 49.9060), RA=91,2%. 

 

 

Fig. 4. 8. Prezenţa convulsiilor febrile în anamneza copiilor din lotul I și II (%). 
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Datele obținute de noi sunt similare cu rezultatele obținute de Cansu et al., care a dovedit 

un risc de 8,5 ori mai mare pentru dezvoltarea epilepsiei la copiii care au avut în anamneză 

convulsii febrile [53]. 

Un rol aparte în evaluarea factorilor cu rol în apariţia epilepsiei i-a revenit și studiului 

anamnezei perinatale. Astfel, numărul sarcinii de la care provine copilul a fost unul din factorii 

studiaţi.  

Din datele noastre, de la I sarcină au provenit 59 de copii (54,64,8%).  Copiii născuţi 

din II sarcină 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 născuţi de la a III-ia sarcină în sus. În lotul de control au fost 49 de copii 

(45,3%) născuţi de la I sarcină (t=11,4, p<0,05). Din a II-a sarcină au provenit 40 de copii 

(37,1%). Restul - 19 copii (17,6%) - au fost de la a  III-a și mai multe sarcini. Pentru I sarcină RP 

a constituit 1,45 (95 % IÎ, 0.8485 – 2.4743);  RA=31,0%), pentru a II-a  sarcină RP= 0,92 (95 % 

IÎ, 0.5296 – 1.6083), iar pentru III sarcini și mai mult RP = 0,53 (95 % IÎ, 0.2396 – 1.1779).  

Un alt aspect important i-a revenit studiului evoluţiei sarcinii, deoarece unele patologii 

ale mamei suferite pe parcursul gravidităţii pot servi ca niște precondiții pentru dezvoltarea mai 

multor maladii la copil, printre care se numără și epilepsia. Ne-am axat pe așa factori cum ar fi 

infecţiile suferite de mamă, gestozele, în special cele tardive (preeclamsia, eclampsia), 

hipertensiunea arterială, sîngerările vaginale. Datele au fost obţinute din carnetele perinatale ale 

mamelor copiilor din lotul I de studiu, precum și din relatările verbale ale acestora.  

Numai o treime din toate mamele din lotul de studiu au suportat sarcina fără careva 

particularităţi. În aspectul unor maladii suportate pe parcursul sarcinii, cum sunt IRVA, 

pielonefrite, bronșite, pneumonii, acutizarea ulcerului stomacal nu s-au remarcat diferenţe 

statistice între loturi (p>0,05). Am constatat că factorii mai importanţi, pertinenţi evoluţiei 

sarcinii: hipertensiunea arterială și hemoragiile vaginale.  

Hipertensiunea arterială pe parcursul sarcinii a fost întîlnită la 22 de mame (20,4±3,88%) 

în lotul de studiu, iar în lotul de control – în 2 cazuri (1,9±1,30%), p<0,001. Hemorgiile vaginale 

s-au remarcat în lotul de studiu la 28 de mame (25,9±4,22), iar în lotul de control au fost 

determinate în 8 cazuri (7,4±2,52%), <0,001.  Astfel, hipertensiunea arterială ar putea majora de 

13,56 ori posibilitatea de manifestare clinică a epilepsiei la copiii născuți de la aceste mame (95 

% IÎ,3.1011–9.2773), RA=92,6%, iar hemoragiile vaginale ar putea majora de 4,38 

probabilitatea de dezvoltare a epilepsiei (95 % IÎ,1.8907– 10.1235), RA=77,2% (Tabelul 4.8). 
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Tabelul 4. 8. Evoluţia sarcinii la mamele copiilor din loturile I și II (abs,%) 
 

 Lotul I Lotul II 
p 

Nr. abs. P±ES% Nr.abs P±ES% 

Fără particularităţi 36 33,3±4,54 75 69,4±4,43 <0,001 

Hipertensiune 

arterială 
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 (evoluţia nașterii) este esenţială, iar complicaţiile 

asociate ar servi drept niște precondiții în apariţia epilepsiei la copii. În studiul nostru datele 

despre evoluţia nașterii au fost colectate din relatările verbale ale mamei (copilul n-a ţipat 

imediat, a fost reanimat, a fost alimentat cu sonda,  mama a fost apăsată pe burtă ș.a.), precum și 

din datele culese din cartelele de ambulator ale copiilor, unde a fost descrisă decurgerea nașterii, 

complicaţiile apărute, scorul Apgar la naștere, masa copilului și perimetrul cranian al acestuia. 

Din datele evaluate, „per vias naturales” s-au născut 88 copii (81,43,7%), iar restul - 20 copii 

(18,53,7%,) au fost născuți prin operaţie cezariană, dintre care 15 (13,9±3,33%) - prin operaţie 

cezariană de urgenţă. În lotul de control pe cale naturală s-au născut 103 copii (95,4±2,02%), 

p>0,05. Prin operație cezariană de urgență au fost născuți 3 copii (2,8±1,58%), p>0,05. La copiii 

care s-au născut pe cale naturală, forcepsul a fost utilizat în 3 cazuri (2,71,5%,), iar asistenţa 

nașterii prin vacuum aspiraţie a fost realizată în 22 cazuri (20,4±3,88%). Pentru copiii din lotul 

de control utilizarea forcepsului în decursul nașterii a fost în 1 caz (0,9±0,9%), p>0,05.  Utilizaea 

vacuum aspirației a fost menționată în 5 cazuri (4,6±2,02%), p>0,05. Prezentaţia cefalică la 

naștere a fost relatată la 79 copii ( 73,14,25%) din lotul de studiu, iar în lotul de control a fost 

prezentă în 93 cazuri (86,13,33%), p<0,05. Prezentația pelvină a fost relatată la 7 copii 

(6,52,37%) din lotul de studiu, iar în lotul de control a fost întîlnită la 2 copii (1,91,3%), iar 

prezentaţia facială a fost descrisă la 1 copil (0,90,9%), p<0,05. Astfel, RP pentru nașterile 

naturale a fost estimat la 0,21 (95 % IÎ, 0.0770 – 0.5926). Operaţia cezariană de urgenţă ar putea 

majora de 5,65 ori probabilitatea de dezvoltare a maladiei (95 % IÎ,1.5843 – 20.1145), 

RA=82,3%. Unele manevre instrumentale, cum ar fi: utilizarea de forceps și vacuum extracţie în 

naștere cresc probabilitatea de apariţie a maladiei de 3,06 ori (95 % IÎ,0.3130 – 29.8640), 

RA=67,3% și, respectiv, de 5,27 ori (95 % IÎ, 1.9148 – 14.5031), RA=81,0%. 
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Tabelul 4. 9. Evoluţia nașterii la copiii din lotul I și II 
 

 Lotul I Lotul II 
p 

Abs. P±ES% Abs. P±ES% 

„Per vias naturalis” 88 81,5±3,74 103 95,4±2,02 >0,05 

Prin operaţie 
cezariană planificată 

5 4,6±2,02 2 1,9±1,30 >0,05 

Prin operaţie 

cezariană de urgenţă 

15 13,9±3,33 3 2,8±1,58 <0,05 

Utilizarea forcepsului 
la naștere 

3 2,8±1,59 1 0,9±0,92 >0,05 

Utilizarea vacuum 

aspiratorului la 
naștere 

22 20,4±3,88 5 4,6±2,02 <0,05 

Prezentaţie cefalică 79 73,1±4,27 93 86,1±3,33 <0,05 

Prezentaţie pelviană 7 6,5±2,37 2 1,9±1,30 <0,05 

Prezentaţie facială 2 1,9±1,31 1 0,9±0,92 >0,05 

 

Datele obținute de noi sunt în concordanță cu datele altor studii efectuate anterior. Astfel 

Sidenvall et al. a raportat o proporţie de 13,8% vs 0,9 % ce ține de efectuarea operaţiei cezariene 

urgente [170].  Datele obținute de noi au fost de 13,9% vs 2,8%. 

Un alt factor important studiat a fost vîrsta de gestaţie. Termenul de gestaţie este esenţial 

în dezvoltarea neuro-psihică și motorie a copilului, precum și ar putea fi un factor ce ar mări 

probabilitatea de dezvoltare a epilepsiei. Analizînd datele, obţinute din cartelele de laborator, am 

determinat că în lotul I de studiu la termenul mai < 37 săptămîni au fost născuţi 18 copii 

(16,6%), iar în lotul de control cu aceeași vîrstă gestațională au fost născuţi 5 copii (4,6±2,02%), 

p<0,01. La termenul de 37-40 săptămîni au fost născuţi 87 copii (80,5%) din lotul de studiu, iar 

100 copii (93,5±2,37%) au fost născuţi la același termen în lotul de control, p<0,05. Suprapurtaţi 

(>40 săptămîni) au fost 3 copii ( 2,8%) din grupul copiilor cu epilepsie, iar un copil (0,9 0,9%) 

a fost suprapurtat în lotul de control, p>0,01. Astfel, vîrsta gestaţională <37 săptămîni ar majora 

de 4,12 ori probabilitatea de dezvoltare a epilepsiei (95 % IÎ, 1.4703 – 11.5450), RA=75,7%.  

În studiile efectuate în diverse țări ale lumii este relatată legătura dintre prematuritate și 

dezvoltarea epilepsiei. Astfel, Golomb et al. au determinat o probabilitate  de 7,8 ori mai mare de 

dezvoltare a epilepsiei în cazul prematurității [87]. Astfel, datele analizate ar stipula ideea că 

prematuritatea ar prezenta o precondiție pentru dezvoltarea epilepsiei. 

Suplimentar, au fost analizaţi și alţi parametri ai copilului, cum ar fi greutatea copilului și 

perimetrul cranian la naștere, o importanţă majoră avînd și tempul de creștere a celui din urmă. 



 91 

Analizînd datele studiului nostru 68 copii ( 63,04,6%, t=13,5, p> 0,05) au avut o greutate la 

naștere care a variat între 2.500-3500 gr. În 23 de cazuri (21,33,9, t=5,4, p< 0,05) masa a variat 

între 3.500-4.000 gr. Cu o greutate mai mică, variind între 1.500 și 2.500 gr, au fost născuţi 12 

copii (11,13,0, t=3,7, p< 0,01), iar masa de 1.250 gr a avut doar un singur copil (0,90,9%, x2= 

1.0 gl.=1 p>0.05). O greutate la naștere mai mare de 4 kg a fost întîlnită 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 % IÎ,1.4457 – 30.3587), 

RA=84,9%, iar pentru copiii cu masa cuprinsă între 2500-3500 gr – RP= 1,21 (95 % IÎ, 0,7029 – 

2.0977), RA=17,4%. Astfel, putem concluziona că greutatea mică la naștere ar putea crește 

probabilitatea  dezvoltării epilepsiei la copii (Tabelul 4.10). 

Datele altor studii stipulează o probabilitate de dezvoltare a maladiei de 4-12 ori mai mare în 

cazul copiilor care au avut o greutate mică la naștere [64]. Alți autori sunt de părerea că greutatea 

mică la naștere ar fi mai mult un factor sugestiv pentru dezvoltarea paraliziei cerebrale și a 

retardului mental [53, 27]. 

 

Tabelul 4. 10. Greutatea copilului și valorile perimetrului cranian la naștere 
 

Masa Lotul I Lotul II 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 

 

 

În cadrul evaluării perimetrului cranian a fost stabilit că diferenţe semnificative statistic 

între grupuri nu se atestă (Tabelul 4. 11). Cu perimetru cranian variind între 33-35 cm au fost 

născuți 100 de copii (92,6±2,62%) din lotul de studiu, iar în lotul de control au fost – 107 copii 

(99,08±0,92%), p>0,01.  Cu perimetrul cranian mai mic de 33 cm au fost născuți 8 copii 

(7,41>0,01%) în lotul de studiu, iar în 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 II 
p 

Abs. P±ES % Abs. P±ES % 

33-35 cm 100 92,6±2,62 107 99,08±0,92 >0,01 

>35 cm - - - - - 

<33 cm 8 7,41±2,52 1 0,9±0,9 >0,01 

 

Un alt factor important studiat a constituit afectarea perinatală hipoxic-ischemică a 

creierului copilului. În stadiul II al acesteia, în tabloul clinic sunt descrise convulsiile, ca element 

important, care pot contribui la formarea unui focar epileptogen cu dezvoltarea ulterioară a 

epilepsiei. Diagnosticul de hipoxie intrapartum s-a stabilit pe baza a cel puţin trei criterii din 

următoarele: bradicardie fetală, apele fetale meconiale, scorul Apgar <5 în primele 5 minute, 

acidemie, convulsii în primele 24 ore după naștere, necesitate de resuscitare imediată. Afectarea 

hipoxic- ischemică a fost divizată în 3 grade după Sarnat și Sarnat: I, II, III.  

Astfel, analizînd datele cartelelor de ambulator, a extraselor din secţiile specializate, 

encefalopatia hipoxic-ischemică gradul I a fost apreciată la 8 copii (7,41±2,52%), EHIP de 

gradul II – la 23 copii (21,3±3,93%), EHIP de gradul III – la 10 copii (9,26±2,79%) (x2= 10.43 

gl.=1, p <0.01). 

În lotul II, EHIP gradul I a fost apreciat la 3 copii (2,76±1,59%, p>0,05), iar cu EHIP de 

gradul II a fost doar un singur copil (0,9±0,91%, p<0,001). EHIP de gradul III n-a fost evidenţiat 

la nici un copil (p<0,001). Astfel, putem conchide că EHIP gradul I mărește de 2,8 ori (95 % IÎ, 

0.7223 – 10.8538) probabilitatea de dezvoltare a maladiei, RA=64,3. EHIP gradul II ar putea 

mări de 28,95 ori (95 % IÎ, 3.8319 – 218.7607), RA=96,5% probabilitatea de dezvoltare a 

epilepsiei.  

 

Fig. 4. 9. Frecvenţa EHIP în grupurile de studiu și de control. 
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Pissani et al. au descoperit legătura dintre dezvoltarea ulterioară a epilepsiei la copiii ce au 

suferit de EHIP grad sever, relatînd 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 I sau II, pentru dezvoltarea epilepsiei [84]. 

Rolul hemoragiilor intracerebrale ca factor de risc în dezvoltarea acceselor epileptice a 

constituit alt punct de studiu. Așadar, hemoragiile intraparenchimatoase au fost atestate la 12 

copii (11,1%±2,65%) din lotul I (x2= 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%)( x2= 12.64 gl.=1 p<0.01).  În lotul II 

a fost doar un singur copil (0,9±0,91%, p>0,05) la care s-a întîlnit o hemoragie 

extraparenchimatoasă, depistată la vîrsta de 3 zile după naștere. Astfel, analizînd datele obținute, 

putem conchide că hemoragiile extraparenchimatoase pot crește probabilitatea de dezvoltare a 

maladiei de 4,12 ori (95 % IÎ,0.4524 – 37.4361), RA=75,7%.  

Rolul TORCH infecţiilor ca factor de risc în dezvoltarea epilepsiei la copiii de vîrstă 

mică a fost unul dintre obiectivele noastre. Nu am putut efectua o evaluare statistică comparativă 

dintre grupul de studiu și cel de control, deoarece la copiii din grupul de control nu a fost 

determinat nivelul de Ig G și Ig M către aceste infecţii. În lotul I de studiu la 35 copii 

(32,4±4,5%) au fost examinate imunoglobulinele către citomegalovirus, la 14 (12,97±3,23%) - 

către toxoplasmoză și la 7(6,49±2,37%) - către herpes tip II. Printre aceștia, 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 toxoplasmoză au fost depistate la 5 copii 

(4,63±2,02%), iar Ig M la 1 copil (0,9±0,91%). Titre crescute ale Ig G și Ig M pentru infecţia 

herpetică au fost depistate la 2 copii (1,86±1,31%).  

În perioada postnatală au fost evaluaţi 2 factori cu rol în dezvoltarea acceselor epileptice 

la copiii de vîrstă mică: traumatismele cranio-cerebrale și infecţiile SNC (meningitele, 

encefalitele). În grupa de vîrstă pînă la doi ani traumele cranio-cerebrale nu au fost frecvent 

întîlnite, deoarece, în majoritatea cazurilor, copiii au fost supraveghiaţi de părinţi. Cu toate 

acestea, din relatările verbale ale părinţilor, 28 copii (25,9%) din grupul de studiu au suferit 

accidente de cădere de la înălţime (din cărucioare, din pat ș.a.). Doar în 7 cazuri (6,49%, p<0,01) 

aceștia au fost consultaţi de neurochirurg, care le-a stabilit diagnosticul de traumatism cranio-

cerebral. În lotul II părinţii au menţionat accidente similare în 8 cazuri, printre care documentate 

au fost doar 2 cazuri (1,86%). Pentru comparaţie au fost analizate doar cauzele argumentate de 

neurochirurg. Astfel, rezultatele obţinute evocă faptul că, traumatismele cranio-cerebrale ar putea 

mări de 3,67 ori (95 % IÎ, 9.7454 – 18.1022), RA=72,8% probabilitatea de dezvoltare a epilepsiei 

(Figura 4.10). 
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Fig. 4. 10. Frecvenţa traumatismelor cranio-cerebrale în loturile cercetate (%). 
 

Datele obținute în studiul nostru relevă o frecvență mai mică a dezvoltării epilepsiei după 

traumatismele postnatale. Banerjee et al. au demonstrat creșterea probabilității de dezvoltare a 

epilepsiei de 9,17 ori după traumatismele craniocerebrale [34]. Asadi Pooya et al. au raportat că 

circa 11,5% persoane dezvoltă epilepsia în mai puţin de 5 ani după traumă [27]. Iar Dauod et al. 

exprimă ideea că traumatismele cerebrale la vîrsta de 3 luni-14 ani ar mări probabilitatea de 

dezvoltare a epilepsiei de 4,6 ori [64]. 

Referindu-ne la infecţiile SNC suportate după naștere, am determinat că 

meningoencefalite au fost diagnosticate la 19 copii (17,6±3,66%), multe dintre ele survenind ca 

consecinţă a infectării hematoamelor intracerebrale - 11 copii (10,1%). Meningoencefalitele 

survenite din alte cauze au fost atestate la 9 copii (8,34%). În lotul II de studiu a fost raportat 

doar un singur caz de meningită (0,9%, p<0,001). Astfel, infecţiile SNC ar crește probabilitatea 

de dezvoltare a epilepsiei de 22,84 ori (95 % IÎ, 2.9986 – 174.0101), RA=95,6%  (Figura 4.11). 

 

 

Fig. 4.11. Frecvenţa infecţiilor SNC în perioada postnatală în loturile cercetate (%). 
 



 95 

Frecvența epilepsiei posttraumatice, după datele studiului nostru, se arată a fi mai mare, 

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

un anamnestic de infecții ale SNC [53]. 

Din datele lui Sidenval et al. putem remarca o probabilitate de  5 ori mai mare de 

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

În tabelul de mai jos este sumarizat patternul precondițiilor și a factorilor cu rol în 

dezvoltarea epilepsiei în rîndul copiilor de vîrstă mică (Tabelul 4.12). 

 

Tabelul 4. 12. Patternul precondițiilor și a factorilor cu rol în  dezvoltarea epilepsiei la copiii de 

vîrstă mică 

Nr Precondiții și factori  
L1 

n1=108 

L0 

n0 =108 
RP 95 % IÎ RA% 

1. EHIP gr.II 23 1 28.95 3.8317–218.7609 96.5 

2. Infecţii ale SNC 
postnatal 

19 1 22.84 2.9986 – 174.0101 95.6 

3. Evoluţia sarcinii cu 
hipertensiune arterială 

22 2 13.56 3.1011 – 9.2773 92.6 

4. Convulsii febrile în 

anamneză 
19 2 11.31 2.5652 – 49.9060 91.2 

5. Masa la naștere 1501 
– 2500 

12 2 6.63 1.4457 – 30.3587 84.9 

6. Anamneza 

heredocolatererală 
pozitivă 

17 3 6.54 1.9930 – 26.5436 84.7 

7. Evoluţia nașterii prin 

op.cezar. urgentă 
15 3 5.65 1.5843 – 20.1145 82.3 

8. Utilizarea vacuum 
extracţiei 

22 5 5.27 1.9148 – 14.5031 81.0 

9. Evoluţia sarcinii cu 

hemoragii vaginale 
28 8 4.38 1.8907 – 10.1235 77.2 

10. Hemoragiile cerebrale 
la naștere 
Vârstă de gestaţie 

< 37 săpt. 

4 
 

18 

1 
 

5 

4.12 
 

4.12 

0.4524 – 37.4361 
 

1.4703 – 11.5450 

75.7 
 

75.7 

11. Traumatisme cranio-
cerebrale 

7 2 3.67 9.7454 – 18.1022 72.8 

12. 

 
 

Vârstă de gestaţie 

>41 săpt. 
Utilizarea forcepsului 

3 
3 

1 
1 

3.06 
3.06 

0.3130 – 298640 
0.3130 – 29.8640 

67.3 
67.3 

13. EHIP gr.I 8 3 2.80 0.7223 – 10.8538 64.3 

14. Evoluţia nașterii prin 

op.cezar. planificată 
5 2 2.57 0.4882 – 13.5600 61.1 

15. Vârsta mamei 18-35 98 88 2.23 0.9890 – 5.0160 55.2 

16. Copiii născuţi de la I 

sarcină 
59 49 1.45 0.8485 – 2.4743 31.0 
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Nr Precondiții și factori  
L1 

n1=108 

L0 

n0 =108 
RP 95 % IÎ RA% 

17. Masa la naștere 2501 - 
3500 

68 63 1.20 0,7029 – 2.0977 17.4 

18. Scorul Apgar 6 – 7p 
38 37 1.04 0.5949 – 1.8242 

Nesemni

-ficativ 

19. Evoluţia sarcinii cu 
alte patologii 

22 23 0.95 0.4902 – 1.8235  

20. Copiii născuţi de la 2 
sarcină 

38 40 0.92 0.5296 – 1.6083  

21. Copiii născuţi de la 3 
sarcină Și > 

11 19 0.53 0.2396 – 1.1779  

22. Masa la naȘtere 3501 
- 4000 

23 38 0.49 0.2717 – 0.9144  

 

 

Concluzionînd cele expuse mai sus, constatăm că printre factorii și precondițiile cu rol în 

apariția epilepsiei în rîndul copiilor de vîrstă mică  se menţionează: EHIP de gradul II, infecţii 

ale SNC postnatale, evoluţia sarcinii cu HA, convulsii febrile în anamneză, masa mică la naștere 

(1501 – 2500 gr.), anamneza heredocolatererală pozitivă de convulsii (Figura 2.12). 

 

 

 
 

Fig. 4.12. Ierarhizarea celor mai importanţi factori anamnestici (după 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 și diagnosticul timpuriu al 

maladiilor. De regulă, adresarea survine atunci cînd mecanismul patogenetic al maladiei este 

deja instalat, iar evoluţia clinică a bolii are tendinţă de progresare, cu dezvoltarea ulterior și a 

rezistenţei medicamentoase. În acest caz, unele metode de prognozare a riscului de dezvoltare a 

epilepsiei pot contribui la prevenirea dezvoltării maladiei. Cu scop de eficientizare a procesului 

de estimare a riscului în dezvoltarea epilepsiei, au fost elaborate modelele de prognostic pentru 

apariţia acceselor epileptice. 

 

Modele predictive pentru estimarea riscului de dezvoltare a epilepsiei la copii   

 

Prognozarea prin mijloacele modelării matematice reprezintă o direcţie nouă de cercetare 

în acordarea asistenţei medicale. Se deschid astfel noi orizonturi pentru optimizarea 

managementului acestor copii, în special pentru prognozarea evoluţiei maladiei (asociere a 

retardului neuropsihic, rezistenţei medicamentoase ș.a.). 

Pînă în prezent o metodologie a elaborării modelelor predictive pentru prognosticarea 

dezvoltării și caracterului evolutiv a epilepsiei la copiii de vîrstă mică nu a fost elaborată.  

Prognosticul maladiei necesită, în primul rând, stabilirea interrelaţiei dintre factorii care 

contribuie la majorarea sau reducerea nivelului de răspîndire a maladiei. Din această cauză, noi 

am evaluat pentru început rezultatele interdependenţei lor cantitative, pentru a prognostica riscul 

de dezvoltare a epilepsiei. Astfel a fost obţinută viziunea integrativă a probabilităţii riscului de 

dezvoltare a maladiei, în funcţie de asocierea unui șir de factori - predictori.  

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

interrelaţiilor unui șir de factori: predispoziţia ereditară, evoluţia perioadei perinatale (inclusiv și 

a nașterii), prezenţa infecţiilor SNC și a traumatismelor cranio-cerebrale din perioada postnatală. 

Pentru fiecare predictor a fost determinat indicatorul raportului probabilităţilor și intervalul de 

încredere (95%).  

Datorită acestei metode de analiză matematică, dintre toate legăturile 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 vîrstă 
mică 

Predictori 
Coeficientul regresiei 

logistice (βi) 

Expunerea la acţiunea factorului de risc 

prezentă  absentă  

EHIP II 3,861 3,861x 1 3,861 x 0 

Infecţii ale SNC 

postnatale 
4,311 4,311 x 1 4,311 x 0 

Intervenţia cezariană 
urgentă 

1,909 – 1,909 x 1 –1,909 x 0 

Vacuum extracţie 2,377 2,377 x1 2,377 x0 

Traumatism cranio-
cerebral 

3,505 3,505 x1 3,505 x0 

Constanta matematică 
(β0) 

-13,31 

 

Rezultatele prezentate în tabelul de mai sus demonstrează prezenţa asocierii puternice a 

unor factori atît perinatali, cît și postnatali pentru apariţia acceselor epileptice. Astfel, la prezenţa 

combinaţiei de factori intranatali (EHIP II, intervenţie cezariană urgentă, vacuum extracţie) cu 

unii factori postnatali (infecţii ale SNC în perioada postnatală), coeficienţii regresiei logistice au 

constituit 3,861, 1,909, 2,377, 4,311, 3,505, ceea ce denotă o legătură strânsă dintre acești 

factori. Exemplificăm pe cazuri concrete metodologia estimării probabilităţii riscului de 

dezvoltare a maladiei, folosind modelul matematic.  

Exemple 

1. Fetiţă C.N., 2 ani și 3 luni, cu diagnosticul clinic: epilepsie criptogenă 

(neindentificată), accese polimorfe, zilnice, rezistente la tratament . Din anamneză a fost 

stabilit că copilul s-a născut prin extracţie vacuum, la naștere - EHIP II, ulterior fiind 

diagnosticată cu o hemoragie periventriculară, complicată cu o meningită în perioada 

postnatală (Tabelul4.14).  

 

Tabelul 4. 14. Factorii de prognostic al riscului de dezvoltare a epilepsiei la bolnava C.N. 
 

Predictori 
Coeficientul regresiei 

logistice (βi) 

Expunerea la acţiunea factorului de risc 

prezentă  absentă 

EHIP II 3,861 3,861 x 1 3,861 x 0 

Vacuum 
extracţie 

2,377 2,377 x1 2,377 x0 

Infecţii ale SNC 

postnatale 
4,311 4,311 x 1 4,311 x 0 

Constanta 
matematică (β0) 

-13,31 
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y = –13,31 + (3,861•1) + (4,311•1) +(2,377•1)=-2,761, corespunzător 

94,0
72,21

72,2
761,2

761,2




P  sau 94% 

 

Substituind valoarea coeficienţilor logit de regresie în formulele modelului matematic, a 

fost estimată probabilitatea riscului de dezvoltare a maladiei la pacientul în cauză, risc care s-a 

încadrat în limitele intervalului de încredere egal cu 94%. 

 

2. Copil L.G., 2,4 ani, cu diagnosticul de epilepsie simptomatică (structurală), accese 

frecvente, polimorfe, zilnice, medicamentos rezistente. Din anamneză se știe că sarcina și 

nașterea au decurs fără particularităţi, dezvoltarea neuropsihică și motorie corespunzînd vîrstei. 

La vîrsta de 1 an, copilul a căzut, suferind un traumatism cranio-cerebral, fiind diagnosticat și cu 

un hematom intracerebral, care ulterior s-a complicat cu o meningoencefalită secundară. 

(Tabelul4.15)  

 

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

Predictori 
Coeficientul regresiei 

logistice (βi) 

Expunerea la acţiunea factorului de risc 

prezentă  absentă 

Infecţii ale SNC 
postnatale 

4,311 4,311 x 1 4,311 x 0 

Traumatism cranio-
cerebral 

3,505 3,505 x1 3,505 x0 

Constanta 
matematică (β0) 

-13,31 

 

y = –13,31 + (4,311•1) + (3,505•1) =-5,494, corespunzător 

99,0
72,21

72,2
494,5

494,5




P  sau 99% 

 

Substituind valoarea coeficienţilor logit de regresie în formulele modelului matematic, a 

fost estimată probabilitatea riscului de dezvoltare a maladiei la pacientul în cauză, risc care s-a 

încadrat în limitele intervalului de încredere egal cu 99%. 

Modelele predictive elaborate pot fi aplicate în practica medicală cu scop de reducere a 

riscului de dezvoltare a epilepsiei prin evaluarea foarte atentă a acestor copii, în special în cazul 
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prezenţei factorilor predictivi și la asocierea unor fenomene paroxistice fruste, care trebuie să fie 

diferenţiate de convulsii.  

Metodele matematice prezentate permit nu doar stabilirea factorilor predictori cu rol de 

prognostic, dar au și o aplicabilitate practică prin prognozarea individualizată a probabilităţii de 

dezvoltare a maladiei și pentru elaborarea măsurilor eficiente de profilaxie primară și secundară.  

 

 

4.4. Factorii predictivi pentru evidenţierea precoce a epilepsiei farmacorezistente la 

copiii de vîrstă mică 

 

Diverse criterii au fost utilizate pentru definirea epilepsiei farmacorezistente. ILAE a 

propus definirea epilepsiei medicamentos rezistente ca eșecul a două remedii antiepileptice, în 

doze terapeutice optime, bine tolerate (atît ca în monoterapie, cît și în combinaţie), administrate 

pe parcursul 1 an [114]. Bazîndu-ne pe aceste criterii, pacienţii au fost divizaţi în 2 grupuri: 

pacienţi cu epilepsie farmacorezistentă și pacienţi cu epilepsie medicamentos controlată. 

Pacienţii la care s-a stabilit diagnosticul de epilepsie farmacorezistentă au primit tratament cu 

două sau mai multe antiepileptice pe parcursul unui an. Dacă crizele continuau cu aceeași 

frecvenţă, sau se repetau de cel puţin 2 ori pe lună, necătînd la tratamentul indicat, acesta era 

considerat un criteriu cert de farmacorezistenţă. Copiii, la care accesele nu s-au repetat în aceeași 

perioadă de timp, au fost incluși în grupul epilepsiei medicamentos controlate. Medicaţia a fost 

selectată în dependenţă de tipul crizei sau tipul sindromului epileptic, bazîndu-ne pe 

recomandările ghidurilor clinice naţionale și internaţionale. Monoterapie cu  Carbamazepină 20 

mg/kg au primit 40 de copii, Valproat de sodium 20-30 mg/kg a fost administrat la 36 de copii, 

iar la restul copiilor a fost aplicată politerapia (asocierea de Clonazepam 0,05 mg/kg, 

Fenobarbital 5 mg/kg, Lamictal 1mg/kg, Fenitoină 5 mg/kg) -32 copii. 

Copiii au fost evaluați în prima lună de tratament, apoi la fiece 3-4 luni. Examenul EEG a 

fost investigația de rutină, fiind efectuată la aceste intervale de timp. Deasemenea, copiii au fost 

evaluați neurologic  după Amiel Tison, pentru a putea aprecia dacă survin careva modificări în 

dezvoltarea lor. 

În grupul copiilor cu epilepsie - 34 copii (31,4±5,8%) au manifestat criteriile pentru 

stabilirea diagnosticului de epilepsie farmacorezistentă, iar 74 de copii (68,5±3,4%) au fost 

incluși în grupul epilepsiei medicamentos controlate. În grupul copiilor cu epilepsie rezistentă la 

tratamentul medicamentos au predominat accesele parţiale - la 20 copii (58,8±8,44%), accesele 

generalizate s-au întîlnit la 4 copii (11,8±5,53%), iar crizele polimorfe au fost evidenţiate la 10 
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copii (29,4±7,81%). În grupul epilepsiei medicamentos controlate accesele parțiale au fost 

remarcate la 45,9±5,79% copii (p>0,05), accesele generalizate- 33 (44,6±5,78%) 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]. Alți autori 

concluzionează ideea că accesele mioclonice, accesele polimorfe și absențele atipice sunt 

asociate cu un prognostic grav pentru tratament [189].  

 

 

Fig. 4.13. Frecvența acceselor în grupele cu epilepsie farmacorezistentă și  

medicamentos controlată (%). 

 

Debutul acceselor în perioada neonatală a fost întîlnit la 31 de copii cu epilepsie 

farmacorezistentă (91,2±4,86%), iar în grupul copiilor cu epilepsie medicamentos controlată – 7 

cazuri (9,5±3,4%, p<0,001).  Pe baza rezultatelor statistic semnificative obținute, acest factor a 

fost selectat pentru regresia logistică.  Datele obținute de noi sunt în concordanță și cu alte studii 

efectuate anterior, unde se relevă importanța acestui factor în apariția rezistenței către 

tratamentul antiepileptic [116]. 

Suferința hipoxic-ischemică din perioada perinatală ar explica apariția acceselor 

convulsive chiar din prima lună după naștere. Factorul dat trebuie de evaluat foarte atent și copiii 

care au prezentat convulsii în perioada neonatală sunt supuși unui risc pentru eșec în medicația 

antiepileptică. EHIP II ar explica și frecvența mare a epilepsiei simptomatice (structural-

metabolice) în grupul copiilor cu epilepsie farmacorezistentă. În acest lot, etiologia structural-

metabolică a acceselor convulsive a fost determinată la 30 de copii (88,2±5,53%), iar în lotul 

copiilor cu epilepsie medicamentos controlată – 11 cazuri (14,9±4,14%, p<0,001). Factorul dat a 
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fost selectat pentru a fi supus regresiei logistice în analiza multivariațională. În studiul lui 

Chawla a fost dovedită importanța etiologiei structural-metabolice pentru dezvoltarea 

farmacorezistenței, întîlnită în 86,4% cazuri, comparativ cu doar 2,8% în grupul epilepsiilor 

controlate medicamentos [56]. Alt studiu a relatat o frecvență de 1,7% în dezvoltarea 

farmacorezistenței în cazul epilepsiilor idiopatice, comparativ cu 12,5% întîlnite în cadrul 

epilepsiilor structural-metabolice [38].  

Alt factor studiat, care a caracterizat accesele rezistente la tratament, a fost asocierea 

deficitului global (cognitiv și motor) la momentul debutului epilepsiei. În grupul copiilor cu 

epilepsie medicamentos rezistentă, la 23 de copii (67,6±8,02%) debutul convulsiilor a fost 

asociat cu prezența unor tulburări globale de dezvoltare. Grupul de copii cu epilepsie 

medicamentos controlată a evidențiat o prezență a deficitului global la 8 copii (10,8±3,61%, 

p<0,001).  

          Modificări ale examenului neurologic au fost remarcate la 24 copii (70,6±7,81%) din lotul 

copiilor cu epilepsie farmacorezistentă. În grupul copiilor cu crize medicamentos controlate 

frecvența perturbărilor în statusul neurologic a constituit 18,9±4,55% (14 cazuri), p<0,001. În 

studiile raportate de Chawla și Berg a fost relatată o frecvență de 70,42% a acestui factor în 

cadrul epilepsiilor farmacorezistente și de 23,5% cazuri în epilepsiile controlate medicamentos 

[56, 38].  

Anamneza heredocolaterală pozitivă de convulsii a fost întîlnită la 9 copii (26,5±7,57%) 

din lotul copiilor cu farmacorezistență. În lotul copiilor cu control al acceselor epileptice au fost 

semnalați 8 copii (10,8±3,61%, p>0,05). Astfel putem presupune că predispoziția ereditară ar 

crește probabilitatea de dezvoltare a maladiei, dar nu și a farmacorezistenței [189].   

Convulsiile febrile au fost întîlnite la 10 copii (29,4±7,81%) din lotul copiilor cu 

epilepsie rezistentă la tratament. În lotul copiilor cu epilepsie medicamentos controlată a fost 

remarcată o frecvență de 12,2±3,80% (p<0,05).  

Traseul EEG a fost perturbat chiar de la debutul acceselor la 34 de copii (100%). În 

grupul copiilor cu epilepsie controlată medicamentos a fost remarcată o frecvență de 18,9±4,55% 

(14 cazuri), p<0,001.  

Rezultatele examenelor imagistice sunt considerate importante pentru stabilirea etiologiei 

epilepsiei, constituind niște piloni importanți pe care se bazează tratamentul și prognosticul 

maladiei. La examenul prin IRM sau CT cerebrală, schimbări structurale au fost întîlnite la 23 de 

copii (67,6±8,02%) în grupul copiilor cu rezistență la tratamentul medicamentos. În grupul 

epilepsiilor medicamentos controlate, rata modificărilor a constituit 17,6±4,42% (p<0,001). În 

unele studii a fost raportată o frecvență de 50% a modificărilor în examenul neuroimagistic în 
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grupul copiilor cu epilepsie farmacorezistentă vis-a-vis de 20 % de epilepsie medicamentos 

controlată [189]. În studiul nostru etiologia structurală depistată prin imagistică cerebrală a 

inclus: atrofii corticale, ventriculomegalii, calcificate, o tumoră cerebrală, leucomalacii, anomalii 

de dezvoltare. Anomalii structurale similare au fost incriminate și în studiile efectuate anterior 

[56, 91, 110, 128, 198]. 

 Markerul de injurie neuronală (enolaza specifică neuronală) a fost depistată la 23 de 

pacienți (67,6±8,02%) din lotul copiilor cu rezistență la medicația antiepileptică. În lotul de 

control titrurile majorate ale NSE au fost remarcate în 12 cazuri (16,2±4,28%), p<0,001.  

Titrurile crescute ale Ac aPL au fost constatate în grupul copiilor cu farmacorezistență în 

13 cazuri (38,2±4,87%), iar în grupul copiilor cu epilepsie medicamentos controlată au fost 

determinate în 4 cazuri (5,4±5,89%, p<0,001).  

În lotul copiilor care au dezvoltat farmacorezistență catre remediile antiepileptice au fost 

7 cazuri cu status epilepticus la debutul maladiei (20,6±6,93%), iar în lotul cu epilepsie 

medicamentos controlată au fost incluși 7 copii (9,5±3,4%, p<0,05), astfel factorul  fiind selectat 

pentru analiza prin regresie logistică. Deoarece rezultatele obținute prin analiza multivariațională 

au exclus acest factor de pe lista factorilor predictivi, rezultatele obținute din studiul nostru sunt 

în contradicție cu rezultatele studiilor efectuate de Sillanpaa et al., care au demonstrat că 69% 

pacienți cu istoric de status epilepticus devin rezistenți la tratament [171]. Datele obținute din 

studiile lui Chawla și Berg sunt similare cu rezultatele studiului nostru, unde statusul epileptic 

este exclus din lista factorilor predictivi [38, 56].  

Astfel, la compararea celor două grupe de copii cu epilepsie (farmacorezistentă vs 

medicamentos controlată), factorii cu importanţă semnificativă au fost următorii: debutul 

acceselor în perioada neonatală (p<0,001), retard cognitiv și motor global la momentul stabilirii 

diagnosticului (p<0,001), perturbarea statusului neurologic (p<0,001), etiologie structural - 

metabolică a epilepsiei (p<0,001), modificări structurale la CT sau IRM cerebrală (p<0,001), 

schimbări cu caracter focal sau generalizat la EEG  la debutul maladiei (în special hipsaritmie, 

alterări multifocale, suppression-burst) (p<0,001), nivelul crescut al NSE după accese (p<0,001) 

și titre majorate ale Ac aPL (p<0,001). Cu o semnificaţie statistică mai mică (p<0,05) au fost 

următorii factori: convulsiile febrile în anamneză (p<0,05), statusul epileptic la debutul acceselor 

(p<0,05), accesele polimorfe (p<0,01).  

Predicția unei rezistențe la tratamentul antiepileptic medicamentos și inițierea altor 

metode de tratament alternativ (chirurgical, dieta ketogenică), ar fi cruciale pentru prevenirea 

regresului în dezvoltarea cognitivă a copiilor de vîrstă mică.  
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În tabelul de mai jos (Tabelul 4.16) sunt incluși factorii predictivi pentru rezistenţă 

medicamentoasă. 

 
Tabelul 4. 16. Frecvenţa unor factori predictivi în grupurile cu epilepsiei rezistentă și controlată 

medicamentos (%) 
 

 
Epilepsia rezistentă 

(n=34) 

Epilepsia controlată 

medicamentos 

( n=74) 
p RP 95 % IÎ 

Abs. P1±ES1 Abs. P1±ES1 

Debut în perioada 
neonatală 

31 91,2±4,86% 7 9,5±3,40% p<0,001 98,9 
23,96-
408,34 

Retard cognitiv și 
motor global la 
momentul stabilirii 
diagnosticului 

23 67,6±8,02% 8 10,8±3,61% p<0,001 17,3 
6,18-
48,17 

Examen neurologic 
perturbat 

24 70,6±7,81% 14 18,9±4,55% p<0,001 10,3 
4,02-
26,32 

Convulsii febrile în 
anamneză 

10 29,4±7,81% 9 12,2±3,80% p<0,05 3,0 1,09-8,30 

Status epilepticus la 
debut 

7 20,6±6,93% 7 9,5±3,40% p<0,05 2,5 0,79-7,75 

Convulsii 
generalizate 

4 11,8±5,53% 33 44,6±5,78% p<0,001 0,2 0,05-0,52 

Convulsii parţiale 20 58,8±8,44% 34 45,9±5,79% p>0,05 1,7 0,74-3,82 
Convulsii polimorfe 

10 29,4±7,81% 2 2,7±1,89% p<0,01 15,0 
3,06-
73,33 

Etiologie structural-
metabolică 

30 88,2±5,53% 11 14,9±4,14% p<0,001 43,0 
12,63-
146,11 

Schimbări la EEG 
chiar de la debutul 
acceselor 

34 100,0±0,0% 60 81,1±4,55% p<0,001 16,5 
0,96-

285,92 

Modificări 
patologice la 
examenul prin CT 
sau IRM cerebrală  

23 67,6±8,02% 13 17,6±4,42% p<0,001 9,8 
3,85- 
25,0 

Anamneza 
eredocolatererală 
complicată 

9 26,5±7,57% 8 10,8±3,61% p>0,05 3,0 
1,03- 
8,55 

NSE crescută 
23 67,6±8,02% 12 16,2±4,28% p<0,001 10,8 

4,19-

27,87 

Ac aPL 
13 38,2±4,87% 4 5,4±5,89% p<0,001 10, 1 

3, 34-  

16,45 

 

Din toți factorii analizați mai sus, am determinat că debutul neonatal al convulsiilor 

crește riscul de dezvoltare a rezistenței la tratament de 98,9 ori (95 % IÎ, 23,96-408,34), iar 

etiologia structural-metabolică a epilepsiei majorează riscul de 43 de ori (95 % IÎ, 12,63-146,11). 

Alți factori importanți care duc la asocierea farmacorezistenței sunt: retardul cognitiv și motor 
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asociat epilepsiei, care crește riscul de 17,3 ori (95 % IÎ, 6,18-48,17), modificări la examenul 

EEG chiar de la deburul acceselor (RP 16,5, 95 % IÎ, 0,96-285,92), convulsiile polimorfe (RP 

15, 95 % IÎ, 3,06-73,33),  creșterea nivelului NSE în serul sangvin (RP 10,8, 95 % IÎ, 4,19-

27,87), creșterea titrelor Ac aPL (RP 10,1, 95 % IÎ, 3,34-16,45),  examenul neurologic perturbat 

chiar de la debutul acceselor (RP 10,3, 95 % IÎ, 4,02-26,32), modificările patologice la CT și 

IRM cerebrală (RP 9,8, 95 % IÎ, 3,85-25,0) (Figura 4.14). 

 

Fig. 4.14.  Ierarhizarea factorilor predictivi după  RP 

 

Variabilele cu importanţă statistic semnificativă în modelele analizei univariaţionale au 

fost supuse analizei prin regresie logistică (Tabelul 4.17).  

 

Tabelul 4. 17. Factorii predictivi pentru farmacorezistenţa epilepsiilor rezultați după analiza prin 
regresie logistică 

 

Factorii predictivi β ES β βajustat ES 

βajustat 

t p 

debut în perioada neonatală 0,447 0,0645 0,435 0,0627 6,928 p<0,001* 

retard cognitiv și verbal 0,153 0,0584 0,157 0,0600 2,619 p<0,01* 
modificări în examenul neurologic  0,033 0,0560 0,032 0,0545 0,590 p>0,05 

convulsii febrile în anamneză 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 
convulsii parţiale -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 - metabolică 0,317 0,0608 0,303 0,0582 5,221 p<0,001* 

schimbări 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 eredocolaterală agravată -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 

Ac aPL 0,263 0,0527 0,042 0,0375 0,526 p>0,05 

*factori predictivi cu semnificație statistică 
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Din cei 12 factori predictivi analizați anterior, după analiza multivariațională prin  

regresiei logistice  au fost selectați 5 factori cu importanță statistic veridică.  

Aceștia sunt: 

1) debutul în perioada neonatală (β =0,447, p<0,001) ; 

2) retardul cognitiv și verbal asociat debutului epilepsiei (β =0,153, p<0,01); 

3) etiologia structural-metabolică (β =0,317, p<0,001);  

4) modificări de tip lent la EEG asociate debutului (β =0,136, p<0,01);  

5) examen prin CT și IRM cerebral perturbat (β =0,106, p<0,05). 

Copiii la care sunt prezenți un număr mare de factori-predictori necesită o monitorizare 

prudentă, aceștia fiind candidații pentru dezvoltarea unei epilepsii farmacorezistente.  

Importanța cunoașterii acestor factori este crucială pentru prevenirea unui declin cognitiv 

sever asociat epilepsiei, efectelor adverse ale polipragmaziei și a mortalității infantile. Acești 

copii ar fi candidații pentru metodele alternative de tratament ale epilepsiei, cum ar fi tratamentul 

chirurgical.   

 

 

4.5. Concluzii la capitolul 4 

 

1. Rata incidenţa epilepsiei la copiii din Republica Moldova constituie 3,6 la 10 mii 

populație  Nivele de 2,5 ori mai înalte au fost înregistrate în raioanele Sîngerei și 

Fălești și de 3,2 ori mai înalte în raioanele Dondușeni și Glodeni. Către anul 2018 se 

așteaptă o creștere a incidenței de pînă la 4,0 la 10 mii populație. 

2. Rata prevalenţei epilepsiei constituie 19,3 cazuri la 10 mii populație. Nivele înalte (de 

1,9 ori) și foarte înalte (de 2,4 ori mai mari) s-au înregistrat în raioanele de nord și de 

centru ale republicii. Valoarea estimată a prevalenței către 2018 constituie 30,9 la 10 

mii populație. 

3. În urma cercetării, au fost evidențiați următorii factori și precondiții cu importanță  în 

dezvoltarea epilepsiei la copiii de vîrstă mică: EHIP gradul II (RP=28.95, 95%IÎ: 

3,8319-218,7607, RA=96.5%), infecţiile SNC din perioada postnatală (RP=22.84, 

95%IÎ: 2.9986-174.0101, RA=95.6%), evoluţia sarcinii cu HTA (RP=13.56, 95%IÎ: 

3.1011-9.2773, RA=92.6%), convulsii febrile în anamneză (RP=11.31, 95%IÎ: 

2.5652-49.9060, RA=91.2%), masa mică la naștere (1500-2500 gr) (RP=6.63, 95%IÎ: 

1.4457-30.3587, RA=84.9%), anamneza heredocolatererală pozitivă (RP=6.54, 

95%IÎ: 1.9930-26.5436, RA=84.7%).  
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4. Modelul predictiv, elaborat pentru evaluarea riscului de dezvoltare a epilepsiei la 

copii, a stabilit un șir de factori de prognostic: EHIP de gradul II, infecţiile postnatale 

ale SNC, intervenţia cezariană de urgenţă, extracţia vacuum, traumatismul cranio-

cerebral postnatal. 

5. Farmacorezistenţa în tratamentul epilepsiei a fost determinată la 34 de subiecți din 

lotul de studiu (31,4±5,8%). Factorii predictivi cu importanţă semnificativă în 

dezvoltarea farmacorezistenţei au fost următorii: debutul acceselor în perioada 

neonatală (RP=98,9, 95%IÎ: 23,96-408,34), retardul cognitiv și motor global la 

momentul stabilirii diagnosticului (RP=17,3, 95%IÎ: 6,18-48,17), examenul 

neurologic perturbat la momentul stabilirii diagnosticului (RP=10,3, 95%IÎ: 4,02-

26,32), etiologia structural-metabolică a epilepsiei (RP=43,0, 95%IÎ: 12,63-146,11), 

modificările structurale la CT sau IRM cerebrală (RP=9,8, 95%IÎ: 3,85-25,0), 

schimbările cu caracter focal sau generalizat la EEG chiar de la debutul maladiei 

(RP=16,5, 95%IÎ: 0,96-285,92), nivelul majorat al NSE (RP=10,8, 95%IÎ: 4,19-

27,87) și titrurile sporite ale Ac aPL (RP=10,1, 95%IÎ: 3,34- 16,45). 

6. Prin metoda regresiei logistice au fost selectați 5 factori predictivi în dezvoltarea 

farmacorezistenţei: 1) debutul în perioada neonatală (β =0,447, p<0,001); 2) retardul 

cognitiv și verbal asociat debutului epilepsiei (β =0,153, p<0,01); 3) etiologia 

structural-metabolică (β =0,317, p<0,001); 4) modificări la EEG asociate debutului (β 

=0,136, p<0,01); 5) modificări structurale la CT și IRM cerebrală (β =0,106, p<0,05). 

7. La copiii cu un număr mare de factori predictivi se necesită o  monitorizare 

minuțioasă în vederea preîntîmpinării dezvoltării rezistenței către remediile 

antiepileptice,  aceștia fiind posibilii candidați pentru  tratamente alternative ale 

epilepsiei, cum ar fi cel chirurgical. 
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CONCLUZII GENERALE ȘI RECOMANDĂRI  

Concluzii generale 

1. Studierea particularităţilor clinice ale epilepsiilor la copiii de vîrstă mică a constatat   un 

debut frecvent (35,2±4,6%) al acceselor convulsive în perioada neonatală, cu 

predominarea acceselor parţiale (49,7  3,4%), cu asocierea deficitelor cognitive 

(42,6±4,8%) și motorii (374,6%). Examenul imagistic a evidențiat anomalii structurale 

cerebrale în 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 frecvență de 46,22,3%. 

2. Implicarea unor mecanisme autoimune în patogenia și manifestările clinice ale epilepsiei 

a fost dovedită prin prezența titrurilor crescute de Ac aPL, remarcate la 17 copii 

(15,73.5%) din lotul de studiu, corelînd cu frecvența zilnică ( rxy +0.71), cu debutul 

acceselor în perioada neonatală ( rxy +0.6), cu asocierea deficitului combinat în dezvoltare 

( rxy +0.76) și farmacorezistența către remediile antiepileptice.  

3. Metodologia cercetării, bazată pe utilizarea unor markeri de injurie neuronală (NSE), a  

confirmat ipoteza afectării neuronale în cadrul epilepsiilor cu frecvența zilnică a 

acceselor ( rxy +0.43), cu debutul în perioada neonatală (rxy +0.44 ), în cadrul convulsiilor 

polimorfe, explicînd asocierea  deficitului combinat de dezvoltare – (rxy+0.88) și a 

rezistenței la tratament. Valori pozitive ale NSE, ca marker de injurie neuronală, 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.  

4. Studiul epidemiologic analizat denotă o tendință de creștere către anul 2018 atît a 

indicatorilor de incidență (pînă la 4,0 la 10 mii populație), cît și a celor de prevalență 

(pînă la  30,9 la 10 mii populație), fapt ce ar impune necesitatea implimentării unor 

măsuri de profilaxie, în special în raioanele unde sunt estimate valori mai crescute ale 

acestor indicatori epidemiologici. 

5. În urma cercetării, au fost evidențiați următorii factori cu importanță  în dezvoltarea 

epilepsiei la copiii de vîrstă mică: EHIP gradul II (RP=28.95), infecţiile SNC din 

perioada postnatală (RP=22.84), evoluţia sarcinii cu HTA (RP=13.56), convulsii febrile 

în anamneză (RP=11.31), masa mică la naștere (1500-2500 gr) (RP=6.63), anamneza 

eredocolatererală complicată (RP=6.54). 

6. Modelul predictiv, elaborat pentru evaluarea probabilității de dezvoltare a epilepsiei la 

copii, a selectat doar cinci factorii de prognostic: EHIP de gradul II (β =3,861), infecţiile 
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postnatale ale SNC (β =4,311), intervenţia cezariană de urgenţă (β =1,909), extracţia 

vacuum (β =2,377), traumatismul cranio-cerebral postnatal (β =3,505). 

7. Farmacorezistenţa față de remediile antiepileptice a fost determinată la 34 de subiecți din 

lotul de studiu (31,4±5,8%). Factorii predictivi cu importanţă semnificativă în 

dezvoltarea farmacorezistenţei, selectați prin metoda regresiei logistice, au fost următorii: 

debutul acceselor în perioada neonatală (RP=98,9), retardul cognitiv și motor global la 

momentul stabilirii diagnosticului (RP=17,3), etiologia structural-metabolică a epilepsiei 

(RP=43,0), modificările structurale la CT sau IRM cerebrală (RP=9,8), schimbările cu 

caracter focal sau generalizat la EEG chiar de la debutul maladiei (RP=16,5). 

8. Problema științifică soluționată în teza a permis evaluarea patternului precondițiilor și a 

factorilor cu rol în manifestarea clinică a epilepsiei, cu elaborarea unor modele predictive 

pentru dezvoltarea epilepsiei și a  farmacorezistenţei către remediile antiepileptice,  fapt 

ce a condus la optimizarea managementului terapeutic la copiii de vîrstă mică, aceștia 

fiind posibilii candidați pentru  tratamente alternative ale epilepsiei, cum ar fi cel 

chirurgical.  

 

Recomandări practice 

1. În procesul acordării asistenței medicale se recomandă evidențierea factorilor 

predictivi pentru dezvoltarea epilepsiei și a factorilor de prognostic pentru 

farmacorezistență pentru copiii de vîrstă mică, care trebuie cunoscuţi de medicii 

neuropediatri. Ei au o aplicabilitate practică prin prognozarea individualizată a 

probabilităţii de dezvoltare a maladiei și elaborarea măsurilor de profilaxie. 

2. În cazul suspectării unor accese convulsive parţiale, care sunt greu de evidenţiat la 

copiii de vîrstă mică, pe lîngă monitorizarea EEG, un marker pentru diagnosticul 

diferențial ar servi și depistarea NSE (marker de injurie neuronală acută), iar titrurile 

sporite ale  Ac aPL pot servi drept factor de prognostic pentru tulburările achizițiilor 

psiho-motorii ale copiilor. 

3. Pentru o examinare mai complexă, se recomandă implimentarea în centrele de 

asistență medicală acordată copiilor a scării de evaluare neurologică Amiel-Tison, iar 

pentru medicii de familie – testarea screening după Denver II.  
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           Anexa 1. 

Examenul neurologic al copilului– Amiel Tison și Gosselin 

 
Nume și prenume Data nașterii    Numele mamei   
Vârsta de gestaţie   Numărul fișei Sex    

Examen Data examenului Vârsta Vârsta 

corectată 

Comentarii 

1-9 luni 

I 1-3 luni     

II 4-6 luni     

III 7-9 luni     

10-24 luni 

IV 10-12 luni     

V 13-18 luni     

VI 20-24 luni     

Antecedente Mama Tatăl  

Data nașterii   

Perimetrul cranian   

Studii   

Ocupaţie   

Creștere dimensiune + 2 DS  > 2 DS  < 2 DS  Discordanţa 

PC/lungime 

1-9 luni 

I Perimetru 
cranian 

cm 0 2 2 PC 
concordant 

0 

Lungime cm 0 X X PC excesiv X 

Greutate g 0 X X PC deficitar X 

II Perimetru 

cranian 

cm 0 2 2 PC 

concordant 

0 

Lungime cm 0 X X PC excesiv X 

Greutate g 0 X X PC deficitar X 

III Perimetru 
cranian 

cm 0 2 2 PC 
concordant 

0 

Lungime cm 0 X X PC excesiv X 

Greutate g 0 X X PC deficitar X 

10-24 luni 

IV Perimetru 
cranian 

cm 0 2 2 PC 
concordant 

0 

Lungime cm 0 X X PC excesiv X 

Greutate g 0 X X PC deficitar X 

V Perimetru 
cranian 

cm 0 2 2 PC 
concordant 

0 

Lungime cm 0 X X PC excesiv X 

Greutate g 0 X X PC deficitar X 

VI Perimetru 
cranian 

cm 0 2 2 PC 
concordant 

0 

Lungime cm 0 X X PC excesiv X 

Greutate g 0 X X PC deficitar X 

Creșterea perimetrului cranian de la 0 la 2 ani (examenele I – VI) 

Regulată 0 

Deficitară fără recuperare X 

Deficitară cu recuperare X 

Excesivă X 

Probleme de sănătate I II III IV V VI 

Deficit  sever de refracţie și/sau retinopatie       

Deficit  auditiv de transmisie       
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Boală pulmonară cronică       

Boli digestive cronice       

Deficit  de creștere       

Malformaţii       

Altele. Precizaţi:       

Examen cranian I II III IV V VI 

Șunt ventriculo-peritoneal 

Absent 0 0 0 0 0 0 

Prezent x x x x x x 

Fontanela anterioară 

Deschisă 0 0 X X X  

Închisă 2 2 x x x 

Încălecare a suturilor (burelet) 

Temporo-parietală (scuamoasă) 1 1 1 1 1 1 

Metopică 1 1 1 1 1 1 

Coronală 1 1 1 1 1 1 

Sagitală 1 1 1 1 1 1 

Occipitală 1 1 1 1 1 1 

Forma craniului 

Normală 0 0 0 0 0 0 

Anormală (precizaţi) x x x x x X 

Examen neurosenzorial I II III IV V VI  

Funcţ ie auditivă 

Normală 0 0 0 0 0 0 

Deficit  moderat 1 1 1 1 1 1 

Deficit  sever 2 2 2 2 2 2 

Funcţ ie vizuală și  semne oculare 

Fixare, urmărire vizuală 

Urmărește cu ușurinţă 0 0 0 0 0 0 

Urmărire discontinuă și dificilă 1 1 1 1 1 1 

Fixare absentă 2 2 2 2 2 2 

Nistagmus 

Absent 0 0 0 0 0 0 

Prezent 2 2 2 2 2 2 

Mișcări ale globilor oculari 

Coordonate 0 0 0 0 0 0 

Eratice 2 2 2 2 2 2 

Strabism 

Absent 0 0 0 0 0 0 

Prezent 2 2 2 2 2 2 

Semnul apusului de soare 

Absent 0 0 0 0 0 0 

Prezent 2 2 2 2 2 2 

Teste  diagnostice 

Auditive Vizuale 

O bservaţii și  date de anamneză I II III IV V VI 

Convulsii 

Absente 0 0 0 0 0 0 

Convulsii focale și/sau bine controlate 1 1 1 1 1 1 

Crize prelungite și repetate 2 2 2 2 2 2 

Convulsii febrile x x x x x x 

Nivel de activitate și  atenţie 

Normal pentru vârstă 0 0 0 0 0 0 

Deficit  moderat 1 1 1 1 1 1 

Deficit  sever 2 2 2 2 2 2 

Hiperexcitabilitate 

Absenţa semnelor 0 0 0 0 0 0  

Compatibile cu o viaţă normală 1 1 1 1 1 1 1 

incontrolabilă 2 2 2 2 2 2 2 
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Calendar motor (se scrie în clar vârsta de achiziţie) 

Controlul capului Luni  

Apărut înainte de 4 luni 0 

Apărut în cursul celei de-a cincea sau șasea luni 1 

Apărut după 6 luni sau absent după 6 luni 2 

Statul în șezut Luni  

Apărut înainte de 9 luni 0 

Apărut în cursul celei de-a noua sau zecea luni 1 

Apărut după 12 luni sau absent după 12 luni 2 

Mers independent Luni  

Apărut înainte de 18 luni 0 

Apărut între 18-24 luni 1 

Apărut după 24 luni sau absent după 24 luni 2 

Lăsarea unui cub într-un recipient (prin imitare) Luni  

Apărut înainte de 10 luni 0 

Apărut între 11 și 14 luni 1 

Apărut după 14 luni sau absent după 14 luni 2 

Prinderea unei granule (pensă police-index subterminală sau terminală) Luni  

Apărută înainte de 12 luni 0 

Apărută între 13 și 15 luni 1 

Apărută după 15 luni sau absentă după 15 luni 2 

Turn din 3 cuburi ( imitare) Luni  

Apărută înainte de 21 luni 0 

Apărută între 22 și 24 luni 1 

Apărută după 2 ani sau absentă după 2 ani 2 

Inele secante (prin imitare începând de la 5 ani) Ani  

Reușită imediată 0 

Răspuns ezitant 1 

Eșec 2 

Tonus muscular Examen 1 (1-3 luni) Examen 2 (4-6 luni) Examen 3 (7-9 luni) 

unghi/ 

pozi ţie 

norma cod unghi/ 

pozi ţie 

norma cod unghi/ 

pozi ţie 

norma cod 

Membre superioare 

Eșarfa 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  80°-90° 1 

 < 30° 1  < 60° 1  <80 ° 2 

 AR* 2  NR* 2  AR* 2 

Popliteu D        > 110° 0 

 > 80° 0  > 80° 0  80°-100° 1 

 < 70° 1  < 90° 1  <80 ° 2 

 AR* 2  NR* 2  NR* 2 

S        > 110° 0 

 > 80° 0  > 80° 0  80°-100° 1 

 < 70° 1  < 90° 1  <80 ° 2 

 AR* 2  NR* 2  NR* 2 

Dorsiflexia piciorului 

Lent 

 D     < 80° 0  < 80° 0 

      90°-100° 1  90°-100° 1 

    > 110° 2  > 110° 2 

S     < 80° 0  < 80° 0 
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    90°-100° 1  90°-100° 1 

    > 110° 2  > 110° 2 

Rapid 

 D     identică 0  identică 0 

    Str. fazic 1  Str. fazic 1 

    Str. tonic 2  Str. tonic 2 

S     identică 0  identică 0 

    Str. fazic 1  Str. fazic 1 

    Str. tonic 2  Str. tonic 2 

Comparare a hemicorpului drept sau stâng, chiar în limitele zonei normale 

Comparabilă   0   0   0 

Dreapta mai tonică   1   1   1 

Stănga mai tonică   1   1   1 

NR – nu opune rezistenIă 

Tonus muscular pasiv (continuare) I (1-3 luni) II (4-6 luni) III ( 7-9 luni) 

Axa  corporală 

Extensie dorsală    

Absentă sau minimă 0 0 0 

Moderată 0 0 0 

Majoră (opistotonus) 2 2 2 

Flexie ventrală 

Moderată 0 0 0 

Absentă sau minimă 1 1 1 

Nelimitată (păpușă de cârpă) 2 2 2 

Comparare a curburilor 

Flexia < extensia 0 0 0 

Flexia  > extensia 1 1 1 

Flexie și extensie excesive 2 2 2 

ActivităUi motorii 

FaUă 

Expresie facială 

Variată, simetrică 0 0 0 

Insuficientă 1 1 1 

Gângurit 

Absent X X X 

Prezent X X X 

Paralizie facială 

Absentă 0 0 0 

Prezentă  parte 2 2 2 

Mișcări anormale ale gurii/limbii 

Absente 0 0 0 

Prezente   de precizat  2 2 2 

Membre 

Motricitate voluntară (cantitativ și  calitativ) 

Armonioasa și variată 0 0 0 

Insuficientă, dizarmonică stereotipă 1 1 1 

Cvasiabsentă și/sau foarte dizarmonică 2 2 2 

Mișcări ale degetelor 

 D  S  D  S  D  S  

Mișcări ale degetelor prezente 0  0 0  0 0  0 

Pumn închis în mod constant 1  1 2  2 2  2 

Police inactiv 2  2 2  2 2  2 

Reflexe și reacIii posturale    

Reflexe primare 

Supt 

Prezent 0 0 0 

Insuficient 1 1 1 

Absent sau totalmente ineficient 2 2 2 

Moro 

Prezent 0 X 2 
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Absent 2* X 0 

AgăUare 

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 indică partea deficitară    

*Aceste item-uri sunt codificate cu 2 în cazul prezenIei și a altor semne de depresie a SNC 

ReacUii de protecUie 

Împingere laterală din șezut D S  D S  D S  

Prezentă     0 0 

Incompletă-absentă     X X 

Parașută anterioară       

Prezentă     0 0 

Absentă     X X 

Reflexe osteotendinoase 

Reflex rotulian D S  D S  D S  

Normal 0 0 0 0 0 0 

Extrem de viu, clonii X X X X X X 

Difuz X X X X X X 

absent 2 2 2 2 2 2 

Anomalii neuromotorii calitative și  deformări secundare I (1-3 luni) II (4-6 luni) III (7-9 luni) 

Candelabru (D + S) 

Absent 0 0 0 

Prezent și fixat X X X 

MenUinerea capului spre posterior de axul corpului 

AbsenIa anomaliei 0 0 0 

Menton spre anterior, capul spre posterior X X 2 

Control al capului – prezenUa oboselii 

AbsenIa anomaliei 0 0 0 

PrezenIa oboselii X X 2 

Stat în șezut 

AbsenIa anomaliei   0 

Eșec (cade) spre anterior (hipotonie globală)   X 

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

StaUiune bipedă (în picioare) 

Prezentă 0 0 0 

Absentă 2 2 2 

Deformare de membre inferioare 

AbsenIa deformării 0 0 0 

PoziIie în foarfece 2 2 2 

Mișcări involuntare 

Absente 0 0 0 

Prezente (de precizat) 2 2 2 

RezistenUă la manipulare lentă 

Mobilizare ușoară 0 0 0 

Impresie de Ieavă de plumb 2 2 2 

Distonie 

Absentă 0 0 0 

Prezentă 2 2 2 

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

muscular unghi/ 

pozi ţie 

norma cod unghi/ 

pozi ţie 

norma cod unghi/ 

pozi ţie 

norma cod 

Membre superioare 
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Eșarfa D  2 sau 3 0  2 sau 3 0  2 sau 3 2 sau 

3 

1 2  1 2  1 2 

NR* X  NR* X  NR* 2 

S  2 sau3 0  2 sau 3 0  2 sau 3 2 sau 

3 

1 2  1 2  1 2 

NR* x  NR* X  NR* 2 

Membre inferioare 

Aductori S + 

D 

 > 110° 0  > 110° 0  > 110° 0 

 80°- 

100° 

1  80°- 

100° 

1  80°- 

100° 

1 

 < 70° 2  < 70° 2  < 70° 2 

 NR* x  NR* x  NR* x 

Popliteu D  > 110° 0  > 110° 0  > 110° 0 

 90°- 

100° 

1  90°- 

110° 

1  90°- 

100° 

1 

 < 80° 2  < 80° 2  < 80° 2 

 NR* x  NR* x  NR* x 

S  > 110° 0  > 110° 0  > 110° 0 

 90°- 

110° 

1  90°- 

110° 

1  90°- 

100° 

1 

 < 80° 2  < 80° 2  < 80° 2 

 NR* x  NR* x  NR* x 

Dorsiflexia piciorului 

Lent 

 D  < 80° 0  < 80° 0  < 80° 0 

 90°- 

100° 

1  90°- 

100° 

1  90°- 

100° 

1 

 > 110° 2  > 110° 2  > 110° 2 

S  < 80° 0  < 80° 0  < 80° 0 

 90°- 

100° 

1  90°- 

100° 

1  90°- 

100° 

1 

 > 110° 2  > 110° 2  > 110° 2 

Rapid 

 D  identică 0  identică 0  identică 0 

 Str fazic 1  Str fazic 1  Str fazic 1 

 Str tonic 2  Str tonic 2  Str tonic 2 

S  identică 0  identică 0  identică 0 

 Str fazic 1  Str fazic 1  Str fazic 1 

 Str tonic 2  Str tonic 2  Str tonic 2 

Comparare a hemicorpului drept sau stâng, chiar în limitele zonei normale  

Comparabilă   0   0   0 

Dreapta mai tonică   1   1   1 

Stănga mai tonică   1   1   1 

NR – nu opune rezistenIă 

Tonus muscular pasiv (continuare) Examen IV 

(10-12 luni) 

Examen V 

(13-18 luni) 

Examen VI 

(18-24 luni) 

Axa corporală 

Extensie dorsală 

Absentă sau minimă 0 0 0 

Moderată 0 0 0 

Majoră (opistotonus) 2 2 2 

Flexie ventrală 

Moderată 0 0 0 

Absentă sau minimă 1 1 1 

Nelimitată (păpușă de cârpă) 2 2 2 

Comparare a curburilor 

Flexia > extensia 0 0 0 
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Flexia < extensia 1 1 1 

Flexie și extensie excesive 2 2 2 

ActivităUi motorii 

FaUă 

Expresie facială 

Variată, simetrică 0 0 0 

Insuficientă 1 1 1 

Gângurit 

Absent X 0 0 

Prezent X 1 1 

Paralizie facială 

Absentă 0 0 0 

Prezentă (pe ce parte) 2 2 2 

Mișcări anormale ale gurii/limbii 

Absente 0 0 0 

Prezente (de precizat) 2 2 2 

Membre 

Motricitate voluntară (cantitativ și  calitativ) 

Armonioasa și variată 0 0 0 

Insuficientă, dizarmonică stereotipă 1 1 1 

Cvasiabsentă și/sau foarte 

dizarmonică 

2 2 2 

Mișcări ale degetelor  D  D   D  S   D  S  

Mișcări ale degetelor prezente 0  0 0  0 0  0 

Pumn închis în mod constant 2  2 2  2 2  2 

Police inactiv 2  2 2  2 2  2 

Reflexe și reacUii posturale 

Reflexe primare 

Reflex tonic asimetric al cefei D    S  D    S  D  S  

Absent 0    0 0    0 0  0 

Prezent 2    2 2    2 2  2 

Asimetrie D-S (se indică partea 

deficitară) 

   

*Aceste item-uri sunt codificate cu 2 în cazul prezenIei și a altor semne de depresie a SNC 

ReacUii de protecUie 

Împingere laterală din șezut D S  D S  D S  

Prezentă 0 0 0 0 0 0 

Incompletă 1 1 1 1 1 1 

Absentă 2 2 2 2 2 2 

Parașută anterioară       

Prezentă 0 0 0 0 0 0 

Incompletă 1 1 1 1 1 1 

Absentă 2 2 2 2 2 2 

Reflexe osteotendinoase 

Reflex rotulian D S  D S  D S  

Normal 0 0 0 0 0 0 

Extrem de viu, clonii X X X X X X 

Difuz X X X X X X 

Absent 2 2 2 2 2 2 

Anomalii neuromotorii calitative și  deformări secundare Examen IV 

(10-12 luni) 

Examen V 

(13-18 luni) 

Examen VI 

(18-24 luni) 

Candelabru (D + S) 

Absent 0 0 0 

Prezent și fixat X X X 

MenUinerea capului spre posterior de axul corpului 

AbsenIa anomaliei 0 0 0 

Menton spre anterior, capul spre posterior 2 2 2 

Control al capului – prezenUa oboselii 

AbsenIa anomaliei 0 0 0 

PrezenIa oboselii 2 2 2 
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Stat în șezut imposibil 

AbsenIa anomaliei 0 0 0 

Eșec (cade) spre anterior (hipotonie globală) 1 2 2 

Eșec (cade) spre posterior (hipertonie a extensorilor) 2 2 2 

Stat in șezut – prezenUa oboselii 

AbsenIa anomaliei 0 0 0 

PrezenIa oboselii X 2 2 

StaUiune bipedă (în picioare) 

Prezentă 0 0 0 

Absentă 2 2 2 

Deformare de membre inferioare 

AbsenIa deformării 0 0 0 

PoziIie în foarfece 2 2 2 

Mișcări involuntare 

Absente 0 0 0 

Prezente (de precizat) 2 2 2 

RezistenUă la manipulare lentă 

Mobilizare ușoară 0 0 0 

Impresie de Ieavă de plumb 2 2 2 

Distonie 

Absentă 0 0 0 

Prezentă 2 2 2 

Fișă de sinteză 

Categorie neuromotorie 

Spectru de semne neuromotorii/ cranine 

la 2 ani 

EvoluUie  funcUională     

PC incapacitantă 

PC minoră 

Triadă simptomatică 

Semne izolate 

Nici un semn 

An 3 4 5 6 

AchiziIie a mersului     

Scor GMFCS     

Scor MACS     

PC incapacitantă (fără mers independent la 2 ani) după varietate: 

Topografică 

Simptomatică 

Alte  funcUii cerebrale – categorizare bazată pe evaluările complementare 

(definită după standardele de teste utilizate) 

 Limite normale DeficienUă 

  Ușoară Moderată Severă 

FuncIie intelectuală     

FuncIie vizuală de origine centrală     

FuncIie auditivă     

Comunicare     

Comportament/atenIie     

PrezenIa epilepsiei Controlată Severă 

Altă patologie decât cea neurologică (descriere) 

Creștere somatică 

FuncIie respiratorie 

FuncIie digestivă 

Retină 

Altele 

CondiUii socio-familiale 

Favorabile 

Nefavorabile 

Total nefavorabile 
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           Anexa 2. 

 Rezultatele examenului neurologic după Amiel-Tison 
 

Creșterea perimetrului cranian Nr. (%) 

Regulată 87 (80,5%) 

Deficitară fără recuperare 10 (9,2%) 

Deficitară cu recuperare 8 (7,4%) 

Excesivă 3 (2,7%) 

Examen cranian  

Șunt ventriculo-peritoneal   

Absent 107 (99%) 

Prezent 1 (0,9%) 

Fontanela anterioară  

Deschisă 97 (89,8%) 

Închisă 11 (10,1%) 

Încălecare  a suturilor (burelet)  

Temporo-parietală (scuamoasă) 1 (0,9%) 

Metopică  

Coronală  

Sagitală 1 (0,9%) 

Occipitală  

Forma craniului   

Normală 100, 92,5% 

Anormală 8 (7,4%) 

Examen neurosenzorial  

Funcţ ie  auditivă  

Normală 68 (62,9%) 

Deficit  moderat  3 (2,7%) 

Deficit  sever 37 (34,2%) 

Funcţie vizuală și semne oculare  

Fixare, urmărire  vizuală  

Urmărește cu ușurinţă 62 (57,4%) 

Urmărire discontinuă și dificilă 39 (36,1%) 

Fixare absentă 7 (6,4%) 

                  Nistagmus  Nr. (%) 

Absent 97 (89,8%) 

Prezent 11 (10,1%) 

Mișcări 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%) 

Observaţii și date de anamneză  

Convulsii   

Absente  

Convulsii focale 53 (49%) 

CriCrize  prelungite și repetate 55 (50,9%) 

Convulsii febrile 19 (17,5%) 

Nivel  de activitate  și  aaten ţ ie   

Normal pentru vârstă 62 (57,4%) 

Deficit  moderat  6 (5,5%) 

Deficit  sever 40 (37%) 

Hiperexcitabilitate   

Absenţa semnelor 37 (34,2%) 

Compatibile cu o viaţă normală 61 (56,4%) 

incontrolabilă 10 (9,2%) 

Controlul capului   

Apărut înainte de 4 luni 45 (41,6%) 

Apărut în cursul celei de-a cincea sau 

șasea luni 

23 (21,2%) 

Apărut după 6 luni  40 (37%) 
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Statul în șezut  

Apărut înainte de 9 luni 49 (45,3%) 

Apărut în cursul celei de-a noua sau 

zecea luni 

20 (18,5%) 

Apărut după 12 luni sau absent după 

12 luni 

39 (36,1%) 

Mers independent  

Apărut înainte de 18 luni 49 (45,3%) 

Apărut între 18-24 luni 19 (17,5%) 

Apărut după 24 luni sau  

absent după 24 luni 

40 (37%) 

Comparare  a 

hemicorpului  drept sau stâng 

 

Comparabilă 96 (88,8%) 

Dreapta mai tonică 10 (9,2%) 

Stănga mai tonică 2 (1,8%) 

Axa  corporală  

Extensie  dorsală  

Absentă sau minimă 98 (90,7%) 

Moderată 8 (7,4%) 

Majoră (opistotonus) 2 (1,8%) 

Flexie  ventrală  

Moderată 12 (11,1%) 

Absentă sau minimă 94 (87,3%) 

Nelimitată 

(păpușă de cârpă) 

2 (1,8%) 

Expresie facială  

Variată, simetrică 87 (80,5%) 

Insuficientă 21 (19,4%) 

Gângurit/vorbirea  

Absent 6 (5,5%) 

Paralizie  facială  

Absentă 103 

(95,3%) 

Prezentă  parțial 5 (4,6%) 

Mișcări anormale ale gurii/limbii   

Absente 100 

(92,5%) 

Prezentă 8 (7,4%) 

Motricitate  voluntară  

Armonioasa și variată 68 (62,9%) 

Insuficientă, 

 dizarmonică  

stereotipă 

9 (8,3%) 

Cvasiabsentă și/sau 

 foarte 

 dizarmonică 

31 (28,7%) 

Mișcări ale  degetelor  

Mișcări ale degetelor prezente 84 (77,7%) 

Pumn închis în mod constant 24 (22,2%) 

Police inactiv 28 (25,9%) 

Supt  

Prezent 95 (87,9%) 

Insuficient  10 (9,2%) 

Absent sau 

 totalmente  

ineficient  

3 (2,7%) 

Moro  

Prezent 21 (19,4%) 

Absent 87 (80,5%) 

Agățare  

Prezent 23 (21,2%) 

Absent 85 (7,8%) 

Mers automat  

Prezent 25 (23,1%) 

Împingere  laterală din șezut  

Prezentă 31 (28,7%) 

Incompletă-absentă 77 (71,2%) 

Parașută anterioară  

Prezentă 23 (21,2%) 

RO T  

Normal 64 (59,2%) 

Extrem de viu, clonii 29 (26,8%) 

Difuz micșorate 14 (12,9%) 

Absent 

 

1 (0,9%) 

 



             Anexa 3. 

 Valorile Ac aPL în loturile de studiu și de control 

 

Nr. Lotul de 

studiu 

Nr.  Nr. Lotul de 

control 

Nr.  

1 4,876        

 

56     5,028 6,543 1,054 

 

    7,637 5,266 4,32 8,457        1 4,903 56 7,104 

 

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

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

 

58 5,216 

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   7,238 3,677 

 

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 6,023 

 1,054 

 

65 4,322 

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

12 5,950     67 4,831      

 

12 3,544 

 

67 6,789 

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

 

14 9,462      69 7,946        14 5,232 69 4,218 

15 21,876*    70 7,827         15 2,043 7,288 

 

70 1,523 

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

71 7,352 

17 8,952      72 24,255*     17 4,926 72 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 77 4,926 
 

23 8,367        78 6,968       23 7,352 78 5,312 

24 4,874       79 5,926      24 4,032 79 8,388 

25 7,953       80 19,739*    

 

25 9,412 80 3,254 
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26 5,114         81 3,116      26 5,312 81 4,67 

 

27 8,653        82 18,588*     27 2,937 7,688 

 

82 9,434 

28 5,394        83 15, 766* 28 8,637 

 

 

83 6,878 

29 5,984       84 6,936         29 7,238 84 8,887 

30 5,868      85 24,839*     

 

30 7,233 85 6,344 

31 4,170       86 4,784       31 4,502 86 4,322 

32 8,385       87 6,983       32 5,388 87 3,544 

 

33 4,747        88 9,745       33 6,789 88 4,389 

34 3,773        89 9,532         34 3,468 89 5,937 

 

35 5,191      90 4,682         35 5,938 

 

 

90 6,847 

36 4,980        91 7,943      36 6,93 91 5,947 

37 4,956           92 6,942         37 7,362 92 6,948 

38 4,740       93 5,893         38 5,983 93 8,937 

39 9,802       94 45,442*    39 6,839 94 7,037 

40 7,947        95 6,945          40 6,903 1,054 

 

95 7,938 

41 5,958        96 5,893         41 6,312 96 5,232 

42 4,510         97 8,468*         42 8,543 97 7,48 

43 6,945      98 19,743*      43 2,904 98 3,903 

44 6,668        99 6,840       44 4,093 99 1,093 

45 5,949        100 8,456        45 5,938 100 7,038 

46 5,853        101 6,983         46 8,093 101 2,098 

47 17,945*    102 2,539         47 7,829 102 8,389 

48 4,952         

 

103 6,956       48 8,098 103 2,839 

49 7,428         104 5,131     49 8,038 104 8,038 

50 4,247 105 3,967         50 6,093 105 4,983 

51 8,953         106 15,838* 51 7,938 106 6,983 

52 4,201        107 6,942       52 3,986 107 3,894 

53 8,941      108 4,176       53 5,938 108 7,938 

54 5,591        54 7,839   

55 4,826           55 3,948   
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           Anexa 4. 

 Valorile NSE în loturile de studiu și de control 

 
Nr. Lotul de 

studiu 

Nr. Lotul de 

control 

Nr. Lotul de 

control 

Nr. Lotul de 

control 

1 15,897* 

 
 

 

56     5,028 6,543 1,054 

 

    7,637 5,266 4,32 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 4,978 70 2,893 

16 8,829 71  

8,903 
 

16 8,094 71 9,847 

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  

7,758 
 

19 8,382 74 9,874 

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 
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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. 

  Licenţa personală de utilizare a testului Denver 

 

 

 

 



 140 

          Anexa 6. 

 Testarea copiilor după Denver II 
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          Anexa 7. 

 Acte de implimentare a inovațiilor în procesul știinţifico-didactic 
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           Anexa 8. 

 Certificate de inovator 
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          Anexa 9. 

 Acte de implementare în activitatea practică 
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