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REPERELE CONCEPTUALE ALE LUCRARII
Actualitatea temei. In ultima perioada au fost obtinute succese semnificative in

tratamentul epilepsiei, dar totusi aceastda nosologie ramane a fi cu o incidenta si prevalenta
semnificativa [1], si un impact neuro-biologic, cognitiv, psihologic si social [2].
Stigmatizarea pacientului care sufera de epilepsie poate fi discutatd din punct de vedere
internalizat, interpersonal sau institutional [3] si este importantd deoarece influenteaza
considerabil calitatea vietii pacientului [4]. Diagnosticul corect si initierea unui tratament
adecvat sunt bazele si premisele succesului in ridicarea calitatii vietii pacientilor prin
obtinerea unei libertati de crize si reducerea ratei farmacorezistentei la acesti pacienti.

Studiile internationale subliniazad ca atat incidenta cat si prevalenta crizelor
epileptice variaza in functie de tara si nu intotdeauna sunt direct sau invers proportionale
cu nivelul economic sau de trai al tirii respective. In conformitate cu studiul de meta-
analiza al lui Fiest, incidenta cumulativa anuald a epilepsiei a constituit 67,77 cazuri la
100000 populatie (de la 46,54 cazuri in Islanda pana la 189,96 cazuri in Ecuador) [1],
prevalenta fiind estimata in diferite studii, de la 7,6 cazuri la 1000 populatie pana la valori
extreme de 75,3 cazuri la 1000 populatie in Panama [1]. Tn conformitate cu datele din
Protocolul Clinic National “Epilepsia la adult”, prevalenta epilepsiei in Republica Moldova
a constituit 16 cazuri la 1000 locuitori Tn anul 2015 [5].

Cu toate cd la baza stabilirii diagnosticului de epilepsie sunt anamnesticul si
examinarea clinica minutioasa, video-electroencefalografia (video-EEG) raméane un
instrument important de investigatie. Video-EEG oferd dovezi de confirmare a crizelor
epileptice si este util 1n stabilirea tipului de criza epilepticd. Mai mult de atat, datele video-
EEG sunt importante pentru determinarea focalizarii activitatii epileptiforme si pot
contribui 1n anumite circumstante la prognostic [6]. Crizele epileptice nocturne prezinta
dificultati de diagnostic si in special diagnostic diferential cu alte evenimente paroxistice
nocturne. Au fost efectuate diferite studii, ce au evaluat interactiunile epilepsie-somn [7-
9], si anume, somnul influenteaza gradul de exprimare a modificarilor interictale si
respectiv si a frecventei aparitiei crizelor epileptice la pacientii cu epilepsie. Deprivarea de
somn faciliteazd modificarile epileptiforme si aparitia crizelor epileptice, ceea ce se
foloseste pe larg cu scop de diagnostic, efectuarea video-EEG dupa reducerea duratei
somnului anterior investigatiei. In asa fel, crizele epileptice pot fi precipitate de somnul
lent, si poate chiar modifica morfologia lor. Pe de alta parte, somnul, la pacientii care sufera
de epilepsie, la fel este afectat: latenta somnului crescuta, somnul este fragmentat, cu treziri
frecvente, creste indicele stadiilor I-II al somnului lent. Tratamentul antiepileptic (AE) isi
are rolul sau in modificarea structurii somnului [9], diferite remedii AE influentand pozitiv
sau negativ calitatea somnului.

De mentionat cd, in cercetdrile efectuate in domeniu s-au apreciat aspectele de
diagnostic ale epilepsiei cu crize epileptice nocturne si mai putin a fost elucidata telemetria
video-EEG (monitorizarea video-EEG de lunga durata), lucrarile efectuate reflectand doar
utilitatea metodei in diagnosticul epilepsiei la general, de exemplu in lucrarea lui Browden
[10] si Logar [11]. Tn urma analizei datelor, nu au fost de regisit cercetiri holistice a



utilizarii telemetriei video-EEG pentru diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne
sau a analizei comparative a utilizarii acestei metode n diagnosticul epilepsiei cu crize
epileptice diurne si crize epileptice mixte. Reiesind din cele expuse mai sus, scopul
cercetarii a fost evaluarea telemetriei video-EEG ca metoda de diagnostic a epilepsiei cu
crize epileptice nocturne pentru optimizarea conduitei de diagnostic si tratament ale
pacientilor cu aceastd patologie.

Obiectivele cercetirii. 1. Determinarea valorii diagnostice a telemetriei video-EEG
Tn diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne. 2. ldentificarea morfologiei
modificarilor EEG, inregistrate prin telemetrie video-EEG si prin video-EEG standard la
pacientii cu crize epileptice nocturne, in comparatie cu pacientii cu crize epileptice diurne
si mixte. 3. Evaluarea cantitativa si calitativd a modificarilor EEG la pacientii cu crize
epileptice nocturne, diurne si mixte. 4. Aprecierea particularitatilor polimorfismului clinic
in cadrul epilepsiei cu crize epileptice nocturne. 5. Elucidarea modificarilor
neuroimagistice, inclusiv a grosimii si ariilor corticale la pacientii cu crize epileptice
nocturne, diurne si mixte.

Ipoteza de cercetare. Telemetria EEG este utild si poseda o valoare diagnostica
inalta in diagnosticul epilepsiei, in special al epilepsiei cu crize epileptice nocturne.
Stabilirea precoce a diagnosticului permite de a reduce rata epilepsiei farmacorezistente.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese.
Ca metodologie de cercetare de baza a fost selectata telemetria video-EEG, recomandata
de Federatia Internationala de Neurofiziologie pentru diagnosticul epilepsiei [12]. Luand
Tn considerare ca, in epilepsia cu crize epileptice nocturne, crizele survin in exclusivitate
in timpul somnului, si in marea lor majoritate In timpul somnului nocturn, am efectuat
telemetria EEG 1n timpul somnului nocturn, iar ca terminologie si sinonime am utilizat
notiunile de “video-EEG monitoring nocturn”, “video-EEG de lunga durata”, in continuare
“telemetrie video-EEG”. Fiecare investigatie efectuata a inclus video-EEG standard (sau
video-EEG de rutind), cu durata de 20-30 min si efectuarea probelor functionale
(deschiderea/inchiderea ochilor, proba cu stimulare luminoasa intermitenta, proba cu
hiperventilare), urmatd de monitorizarea video-EEG de lunga duratd a pacientului, pe
parcursul noptii, cu inregistrarea eventuala a evenimentelor paroxistice si a traseului EEG,
atat in stare de veghe, cat si in timpul somnului. Telemetria video-EEG a fost efectuata la
trei grupuri de pacienti cu epilepsie: cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte (atat in
timpul zilei, cat si in timpul noptii). Astfel, efectuarea atat a video-EEG standard, cat si a
telemetriei video-EEG la acelasi pacient, a permis obtinerea datelor omogene si veridice.
Analiza ulterioard, clinico-neurofiziologicd si neuroimagisticd, a permis realizarea
obiectivelor studiului, in special determinarea valorii diagnostice a telemetriei video-EEG
in diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne, in comparatie cu epilepsia cu crize
epileptice diurne si mixte. Un alt aspect a fost evidentierea particularitatilor clinice si
neurofiziologice ale acestor forme de epilepsie, cat si determinarea modificarilor



neuroimagistice, in particular grosimea si ariile corticale implicate in epileptogeneza la
pacientii cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte.

Problema stiintifici importanti solutionati in tezi. In studiu au fost evaluate si
analizate particularitatile clinico-neurofiziologice ale epilepsiei cu crize epileptice
nocturne, si demonstrata valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG.

Semnificatia teoretici a lucrarii. Studiul a contribuit la formarea viziunii
contemporane in abordarea complexa de diagnostic, algoritmul de evaluare si tratament al
pacientilor cu acest tip de epilepsie, evidentiind particularitatile clinico-neurofiziologice
ale epilepsiei cu crize epileptice nocturne si inregistrarea manifestarilor clinice ale acestor
stari paroxistice. In baza studiului a fost emisa idea ca, in identificarea crizelor epileptice
nocturne rolul principal este ocupat de telemetria video-EEG, deoarece metoda permite de
a vizualiza si obiectiviza manifestdrile clinice ictale, de a aprecia tipul evenimentului
paroxistic, ceea ce are o importanta deosebitd in practica medicald, permitand corectivele
necesare in conduita medicala fatd de acesti pacienti.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele studiului au argumentat utilitatea si
informativitatea telemetriei video-EEG 1in evaluarea pacientilor cu diagnosticul presupus
de epilepsie cu crize epileptice nocturne. Cunoasterea semiologiei crizelor epileptice, in
particular ale celor nocturne, cat si a particularitatilor neurofiziologice, obiectivizate prin
efectuarea telemetriei video-EEG faciliteaza stabilirea diagnosticului cu certitudine si
initierea tratamentului AE.

Rezultatele stiintifice principale Tnaintate spre sustinere:

1. identificarea particularitatilor clinico-neurofiziologice ale epilepsiei cu crize epileptice
nocturne,

2. determinarea valorii diagnostice si importantei utilizarii telemetriei video-EEG 1n
diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne;

3. importanta majora si decisiva a telemetriei video-EEG n diagnosticul epilepsiei cu

crize epileptice nocturne in comparatie cu epilepsiile cu crize epileptice diurne si

mixte;

crizele epileptice nocturne prezinta un polimorfism clinic variat;

crizele epileptice hiperkinetice (CEH) in cadrul unuia si aceluiasi pacient prezinta

monomorfism clinic;

6. datele video sunt de importantd superioard in diagnosticul crizelor hiperkinetice in
comparatie cu datele EEG ictale si interictale.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost apreciate ca
avand valoare stiintifica si implementate In practica cotidiand curativa a departamentului
clinic de neurologie, STROKE si epileptologie, in Centrul National de Epileptologie,
precum si in activitatea didactica a catedrei neurologie 2 a IP Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la 12
foruri stiintifice de nivel national si international: Cursul al VI-lea European in
neuroreabilitare (Cluj, 2016); Conferinta XXIV SRIE (Bucuresti, 2016); Congresul XXIII

Mondial al Neurologilor (Kyoto, Japonia, 2017); Simpozionul XV al neurologilor si
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neurochirurgilor lasi-Chisindu (Iasi, 2017); Congresul VII International al studentilor si
tinerilor medici “MedEspera” (Chisinau, 2018); Congresul IV de Radiologie si Imagistica
Medicala din Moldova cu participare internationald (Chisindu, 2018); Cursul IV Est-
European in Epileptologie (Cernigov, Ucraina, 2018); Congresul XllI-lea European in
Epileptologie (Viena, Austria, 2018); Editia a XXIV-a Expozitiei Internationale
Specializate MoldMedizin & MoldDent, Conferinta stiintificd in domeniul neurologie si
neurochirurgiei (Chisindu, 2018); Forumul IX al Epileptologilor CSI ,,Epilepsia si starile
paroxistice” (Rostov-pe-Don, 2018); Congresul International ,Pregatim viitorul
promovand excelenta”, Universitatea ,, Apollonia” (lasi, 2019); Forumul X al
Epileptologilor CSI ,,Epilepsia si starile paroxistice”, (Soci, 2019).

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta Catedrei neurologie 2, IP USMF ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr. 2 din 2 aprilie 2019) s1 Seminarul
stiintific de profil 321 — Medicind generala, specialitdtile 321.05 — Neurologie clinica,
321.21 — Neurochirurgie, 312.02 Neurostiinte (inclusiv psihofiziologie) (proces verbal nr.
2 din 21.05.2019).

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 37 publicatii
stiintifice, inclusiv 3 articole in reviste internationale cu factor de impact, 6 articole in
reviste internationale recenzate, 4 articole in reviste nationale, 11 teze in lucrarile
conferintelor internationale, 2 publicatii de monoautorat.

Cuvinte-cheie: epilepsie, crize epileptice nocturne, telemetrie video-EEG.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa pe 173 pagini de text
electronic, 129 pagini text de baza si se compartimenteaza in: introducere, 6 capitole,
concluzii generale si recomandari. Indicele bibliografic citeaza 223 de surse literare. Teza
este ilustratd cu 49 tabele, 52 figuri, 6 anexe.

_ CONTINUTUL TEZEI
1. VIZIUNEA COMPLEXA PRIVIND EPILEPSIA SI EPILEPSIA CU CRIZE
EPILEPTICE NOCTURNE

Epilepsia este o entitate nosologicd complexa si dinamica, definitia careia a suferit
0 serie de modificari pe parcursul ultimilor ani si are un impact medico-social impunator,
afectand pana la 1% din populatia globala, majoritatea fiind persoane apte de munca.
Conform ultimei clasificari, crizele epileptice sunt divizate in crize cu debut focal,
generalizat si necunoscut. lar epilepsiile, in functie de etiologie, au fost clasificate in
structurale, genetice, infectioase, metabolice, imune si de etiologie necunoscuta.

Somnul este definit ca o stare globala, a carei mecanism de control se manifesta la
fiecare nivel de organizare biologica, care controleaza miscarile, functiile autonome,
comportamentul si cognitia. Relatia intre epilepsie si somn este una complexd si
demonstrata stiintific. Epilepsia si crizele epileptice pot fragmenta somnul si poate schimba
arhitectura somnului, iar somnul poate favoriza anumite forme de epilepsie. Somnul lent
favorizeaza aparitia descarcarilor epileptiforme, in timp ce somnul rapid inhiba activitatea
epileptiforma. Privarea de somn s-a dovedit a fi activatorie pentru modificarile



epileptiforme, independent de durata somnului sau profunzimea lui. Tn acest context au
fost definite epilepsii cu crize epileptice in stare de veghe, in timpul somnului si difuze
(atat in stare de veghe, cat si in timpul somnului). Medicatia AE poate influenta somnul si
modifica structura somnului, iar Tn epilepsiile nocturne cu CEH reduc numarul trezirilor
nocturne, cresc rata somnului paradoxal si in final cresc si eficienta somnului.

Epilepsia cu crize epileptice nocturne este o entitate nosologica care a fost pe
parcursul anilor si mai este obiectul discutiilor aprinse si a intdmpinat multiple modificari
terminologice si conceptuale si a fost recent definita doar in anul 2014 la Conferinta de
Consens din Bologna ca epilepsie hipermotorie legatd de somn sau epilepsie cu crize
epileptice nocturne. Principalele criterii de diagnostic au fost apreciate ca: a). crizele
epileptice sunt dependente sau legate de somn si nu de modelul circadian al aparitiei
crizelor epileptice; b). crizele epileptice sunt caracterizate ca hiperkinetice si pot avea o
posibila origine extrafrontala, fara diferente substantiale semiologice.

Recunoasterea crizelor epileptice hiperkinetice in cadrul epilepsiei cu crize
epileptice nocturne a avut o evolutie treptatd, incepand din anul 1972 péna in prezent, si a
suportat diferite interpretdri si definitii. Divizarea In CEH tip I si II a fost propusa si
recunoscutd in 2008. Nivelurile de certitudine in stabilirea diagnosticului de epilepsie cu
crize epileptice nocturne sunt: posibil (de martor); clinic (video-documentat) si confirmat
(video-EEG documentat).

Rolul telemetriei video-EEG 1n diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne,
in comparatie cu diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice diurne si mixte ramane a fi o
provocare.

2. MATERIALE SI METODE

A fost realizat un studiu analitic, clinic-observational asupra unui lot de pacienti,
care pe parcursul vietii au prezentat evenimente clinice paroxistice si carora cu scop de
diagnostic si diagnostic diferential a fost indicata efectuarea telemetriei video-EEG. In
studiu au fost incluse persoanele consultate de medicul neurolog sau epileptolog, in
perioada iunie 2006 si mai 2017, in cadrul Laboratorului de Neurobiologie si Genetica
Medicala si a Catedrei Neurologie nr. 2 (sef laborator si sef catedra — academician al ASM,
profesor universitar, Stanislav Groppa), subdiviziuni ale USMF ,N. Testemitanu” (rector
— academician al ASM, profesor universitar lon Ababii), la baza Institutului de Medicina
Urgenta (director — profesor universitar Mihai Ciocanu).

Pentru a determina dimensiunea esantionului reprezentativ, a fost aplicata formula
de calcul pentru studiile observationale:

n=P(1-P)(Za/d)?,
unde:

N — dimensiunea esantionului reprezentativ;

P — sensibilitatea (procentajul rezultatelor pozitive) video-EEG standard sau de
rutina in diagnosticul epilepsiei, ce constituie in medie 23,0% (P=0,23) [13-16];

(1 — P) — intervalul de incredere ca valoarea estimata este in cadrul distantei
proportiei cercetate, pentru 95,0% de semnificatia rezultatelor obtinute Za=1,96;



d —eroarea (d=0,05);

Introducénd datele in formuld am obtinut:
n=0,23 x 0,77 (1,96/0,05)2 = 274,22 pacienti, si, luand in considerare rata de 10,0% de
non-raspuns, esantionul reprezentativ va constitui 302 de pacienti cu epilepsie.

Pe parcursul desfasurarii studiului (2006-2017) au fost examinati in total 2850 de
subiecti, carora au fost efectuate 5071 investigatii video-EEG, din care 875 — telemetrie
video-EEG. Ulterior, dupa aplicarea criteriilor de includere (subiecti cu crize epileptice in
somn (nocturne), diurne si mixte; subiecti de ambele sexe fard limita de varsta, acordul
informat al pacientului de a participa in cercetare), in studiu au fost inclusi doar 315
pacienti eligibili, repartizati in 3 grupuri: cu crize epileptice dependente de somn (nocturne)
(115 pacienti); cu crize epileptice diurne (126 pacienti) si cu crize epileptice atat in stare
de veghe, cat si in timpul somnului (mixte — 74 pacienti), iar 560 au fost exclusi datorita
prezentei criteriilor de excludere (refuzul pacientului, sindroame epileptice ale varstei
infantile, prezenta comorbiditatilor somatice decompensate) sau determinarea
evenimentelor paroxistice nonepileptice, lipsa datelor neuroimagistice.

Persoanele incluse in studiu au fost examinate de medicul neurolog/epileptolog,
ulterior a fost efectuata telemetria video-EEG, care a debutat cu video-EEG standard. Din
motive etice, subiectii care au necesitat o evaluare complexa, au fost investigati prin ambele
metode, telemetria video-EEG debutand cu video-EEG standard. Acest fapt a contribuit,
de asemenea, si la omogenizarea datelor obtinute si asigurarea veridicitdtii studiului. De
asemenea, pacientii inclusi in studiu au fost investigati prin RMN cerebrala. Astfel, pentru
analiza ulterioara, au fost folosite datele obtinute de la 315 pacienti, ce au constituit lotul
general, Tn care au predominat pacientii de sex feminin (163 (51,7%) femei vs. 152 (48,3%)
barbati). Majoritatea pacientilor (79,7%) au fost locuitori ai mediului urban si doar 22,9%
locuitori din mediu rural. De asemenea, putem remarca ca pacientii, care au intrat in studiu,
aveau o varsta relativ tanara la momentul cercetarii, cu o medie de 23,8+0,9 ani. Debutul
bolii, a fost notat, in medie, la varsta de 19 ani + 17,1 ani, avand o durata medie a bolii de
4,5+6,2 ani. Evaluarea pacientilor a fost efectuata in conformitate cu designul studiului
(Figura 2.1) prin examen clinic general, investigatii instrumentale (RMN) si specifice
(video-EEG).

Evaluarea instrumentald a inclus efectuarea neuro-imagisticei cerebrale prin RMN
1,5/3 T si a telemetriei video-EEG. Pacientii au fost evaluati clinic inainte si dupa
efectuarea telemetriei video-EEG. Datele au fost colectate intr-un chestionar special
elaborat in clinica de autor si a inclus aprecierea unui sir de variabile precum: mediul de
trai (urban/rural), varsta la momentul adresarii, sexul, starea familiala, studiile, capacitatea
de munca, tipul de activitate, diagnosticul de trimitere, varsta la care a aparut primul
eveniment paroxistic, circumstantele de aparitie si timpul evenimentului paroxistic,
frecventa aparitiei lor, datele neuro-imagistice, datele EEG calitative, cantitative si de
localizare, factorul etiologic sau factorii de risc presupusi, tratamentul administrat pana la
si dupa investigatie, evenimentele clinice inregistrate si modificarile EEG. Telemetria



2850 subiecti evaluati
875 prin video-EEG nocturn
(telemetrie video-EEG)

Lot 315 pacienti
Lot 126 pacienti Lot 115 pacienti Lot 74 pacienti cu crize
cu crize epileptice diurne cu crize epileptice epileptice mixte (atat in stare de
(Tn stare de veghe) nocturne (in somn) veghe, cat si in timpul somnului)
EVALUARE CLINICA
= Examen clinic general

A\ 4

= Video-EEG nocturn (telemetrie video-EEG)
o Video-EEG standard (20-30min)
o Video EEG nocturn propriu zis*

[ * RMN ]

[ Analiza si interpretarea rezultatelor ]

*video-EEG nocturn a inclus efectuarea video-EEG standard la inceputul investigatiei
Fig. 2.1. Designul studiului

video-EEG a fost efectuata prin intermediul echipamentului Coherence system (Deltamed
SA, Natus Medical Incorporated, Franta) in incdpere semi-intunecata, pe parcursul a
minimum 8 ore de inregistrare continud nocturna. Cu acest scop au fost utilizati electrozii
extra-cranieni (Astro-Med Inc Product Group), plasati conform standardelor internationale
(sistemul intonational 10-20 [17]), cu rata de esantionare digitala de 256 Hz si impedanta
de contact a electrozilor sub 10 kQ. Parametrii de inregistrare utilizati au fost: filtrul de
frecventa inaltd de 70 Hz, iar de frecventa joasa — de 0,3 Hz. Concomitent au fost
inregistrate oculografia, electrocardiografia, electromiografia muschiului deltoid si
respiratia (miscarile respiratorii ale toracelui si abdomenului). Toti pacientii s-au aflat sub
supraveghere continua pe parcursul inregistrarii. Crizele epileptice, Tnregistrate in timpul
monitorizarii video-EEG de lungad duratd, au fost analizate independent de 2 medici
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neurofiziologi si un neurolog-epileptolog. Analiza statistica a fost efectuata la pacienti in
conformitate cu nivelurile de certitudine a stabilirii diagnosticului de epilepsie cu crize
epileptice nocturne [18], in particular nivelul de martor (posibil) si nivelul video-EEG
documentat (confirmat). Au fost analizate, studiate si descrise crizele epileptice
hipermotorii ale 9 pacienti cu crize epileptice nocturne inregistrate. Analiza si descrierea
crizelor epileptice a fost efectuata in conformitate cu definitia, criteriile de diagnostic ale
epilepsiei cu crize hipermotorii [18], cat si clasificarea crizelor epileptice hipermotorii dupa
Rheims [19]. Valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG in diagnosticul epilepsiei cu
crize epileptice nocturne a fost determinata reiesind din calculele statistice, pentru care, in
calitate de variabile au fost selectate rezultatele real pozitive (absenta modificarilor
epileptiforme in timpul video-EEG standard si prezenta in timpul telemetriei video-EEG;
prezenta modificarilor epileptiforme in timpul video-EEG standard si inregistrarea unei
crize epileptice in timpul telemetriei video-EEG; prezenta modificarilor epileptiforme in
timpul video-EEG standard si identificarea sau precizarea focarelor epileptiforme in timpul
telemetriei video-EEG). Ca rezultate real negative a au fost apreciate prezenta
modificarilor epileptiforme, atat in timpul video-EEG standard, cét si in timpul telemetriei
video-EEG. Ca rezultate real negative b au fost selectate absenta modificarilor
epileptiforme, atat in timpul video-EEG standard, cat si in timpul telemetriei video-EEG.
Rezonanta magneticd nucleara (RMN) a fost efectuata cu ajutorul scanerului 3T
SIEMENS Skyra, cu o bobina cu cap de 32 de canale [20]. Imaginile au fost efectuate n
planul T1 cu timp de repetare [TR] = 1900 msec, timpul de ecou [TE] = 2,5 msec, grosimea
transei de 1 mm si unghiul de inclinare de 9°. Imaginile in planul T2, au fost efectuate cu
un TR = 6860 msec, TE = 58 msec, grosimea transei de 2,5 mm, unghiul de inclinare de
149°. Imaginile in planul T1 au fost procesate cu ajutorul softului de analiza FreeSurfer,
versiunea 5.3.0, ce a permis reconstructia suprafetei corticale intr-un mod complet
automatizat, si controlul vizual al calitatii la diferite etape de procesare [21, 22]. Fluxul de
procesare, bazat pe suprafatd, a constat in indepartarea conturului partii osoase ale
craniului, transformarea spatiului Talairach, optimizarea limitelor substantd cenusie-
substantd alba, substantd cenusie-lichid cefalorahidian, segmentarea substantei albe
subcorticale si a structurilor de substantd cenusie, urmate de modelare [23]. Imaginea
cortexului cerebral a fost ulterior impartitd in 34 de regiuni emisferiale conform atlasului
Desikan-Killiany [24] si au fost extrase zonele corticale individuale si volumele corticale.
In analiza intre grupuri au fost incluse 7 structuri subcorticale selectate — talamusul,
hipocampul, amigdala, nucleul caudat, putamenul, globus pallidum si diencefalul ventral.
Hartile statistice ale diferentelor semnificative intre grupuri au fost corectate pentru
comparatii multiple, folosind analiza clusterului permutarii Monte-Carlo la un prag statistic
p<0,05 (Z = 1,3). Volumele corticale si subcorticale, extrase din fiecare regiune de interes
(RDI), au fost incorporate intr-o matrice comuna de conectivitate structurala (corelatie) cu
marimea 82x82 pentru fiecare grup. Fiecare element din matricea de conectivitate a
reprezentat coeficientul de corelatie Pearson intre valorile RDI ale tuturor subiectilor dintr-
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un grup. Nodurile si conexiunile retelei au fost definite in functie de RDI corticale si
subcorticale parcelate (Figura 2.2). A fost analizatd structura retelelor si au fost definiti si
calculati parametrii de retea [25].

Fig. 2.2. Schema analizei datelor imagistice

Datele ce tin de ariile corticale si volumele corticale au fost determinate la pacientii cu
crize epileptice nocturne (hiperkinetice), crize epileptice diurne si au fost comparate de
asemenea cu a datelor de suprafata si volumetrice cu ale subiectilor sdnatosi.

Procesarea statisticd a datelor obtinute a fost realizata in cadrul Sectiei de Asigurare
Matematica a IMSP Institutul de Cardiologie, prin tehnici electronice, utilizand programele
Microsoft Excel si SPSS Statistics (versiunea 23.0, IBM, Armonk, NY, SUA). Compararea
statistica si determinarea testului de semnificatie, a permis determinarea diferentelor intre
valorile medii si cele procentuale. Diferentele erau considerate semnificative statistic, daca
p<0,05. Analiza variatiilor ANOVA a fost utilizata pentru analiza variabilelor cercetate.
Diferentele intre grupuri, ca cel demografic (vérsta, sexul), clinic (durata bolii, tipul crizei
epileptice — focal vs generalizat etc) si variabilele de retea, au fost identificate cu o analiza
unicd a variantei (ANOVA), t-test sau y? a lui Pearson.

Analiza statistica a datelor neuro-imagistice fost efectuata utilizand softul SPSS
Statistics (versiunea 23.0, IBM, Armonk, NY, SUA) si MATLAB R2015b (Mathworks,
Natick, Mass). Variabilele continue sunt raportate ca mijloace (M) si deviatii standard
(DS); iar variabilele categorice sunt raportate ca rapoarte. Comparatia volumelor
subcorticale ntre grupuri s-a bazat pe testul ANOVA cu un design factorial 3x2x7
(volumul subcortical al grupului [3] x emisfera [2] % 7), urmate de ANOV A separate pentru
fiecare volum subcortical si teste post hoc Bonferroni. Valorile p<0,05 au fost considerate
semnificative din punct de vedere statistic.

3. DETERMINAREA VALORII DIAGNOSTICE A TELEMETRIEI VIDEO-EEG
TN DIAGNOSTICUL EPILEPSIEI CU CRIZE EPILEPTICE NOCTURNE
Valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG a fost determinatd reiesind din

informativitatea metodelor video-EEG standard si telemetrie video-EEG, apreciata prin
rezultatele real pozitive, utilizate in determinarea valorii diagnostice a metodei de
investigatie (modificari epileptiforme: absente la inregistrarea video-EEG standard si
prezente la telemetria video-EEG; prezente la video-EEG standard si inregistrarea unei
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crize epileptice la telemetria video-EEG; prezente la inregistrarea video-EEG standard si
precizarea multifocalitatii la telemetria video-EEG). In urma examinarii pacientilor din
grupurile cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte, rezultate real pozitive au fost

H Real pozitive O Real negative a O Real negative b

100% 20.2% 79.1%

64.3% 66.2%
50% 19.0%
0.8% 109 20 21.4%4 oo, 31.1%
0% N =1
0 2.7%
CED
CEM

lot general CEN

Fig. 3.1. Valoarea diagnostici a telemetriei video-EEG Tn functie de grupurile de
studiu
determinate la 91 (79,1%) pacienti cu crize epileptice nocturne, 81 (64,3%) pacienti cu

crize epileptice diurne si la 49 (66,2%) pacienti cu crize epileptice mixte. Rezultatele sunt
ilustrate Tn Figura 3.1. Astfel, efectuarea telemetriei video-EEG a fost utila in toate trei
grupuri de pacienti, insd eficienta maxima a fost demonstrata la pacientii cu crize epileptice
nocturne — (79,1%), in comparatie cu grupurile de pacienti cu crize epileptice diurne
(64,3%) si mixte (66,2%), cu diferentd statistici semnificativa (}*=20,688; p<0,001).
Ulterior, in functie de rezultatele real pozitive sau real negative ale investigatiilor video-
EEG standard si telemetrie video-EEG, a fost efectuatd analiza comparativa a pacientilor
admisi pentru investigatia prin telemetrie video-EEG, care Tn anamneza au suportat o criza
epileptica focala, generalizatda sau hipermotorie (hiperkinetici (CEH)). Datele sunt
prezentate in Figura 3.2. Rezultatele real pozitive au fost apreciate la 65,20% dintre
pacientii cu crize epileptice focale, la 81,5% dintre pacientii cu crize epileptice generalizate

100%
Oreal - b
50% 100.0%
Ereal - a
Ereal +
0%

focale, cu exceptia CEH  generalizate hiperkinetice

Fig. 3.2. Valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG in functie de tipul crizei
epileptice suportate (nivel de certitudine de martor)
si la toti pacientii cu CEH (100%). Astfel, investigatia prin video-EEG monitoring nocturn
are o valoare diagnosticd maxima pentru CEH, urmata de o valoare diagnostica inalta
pentru crizele epileptice generalizate si crizele epileptice focale. Pentru a evidentia
utilitatea efectuarii telemetriei video-EEG, am analizat comparativ modificarile patologice
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calitative ale traseului EEG interictal in functie de rezultatele real pozitive sau real negative
(Fig. 3.3). Astfel, pentru grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, valoarea
diagnosticd maxima (100%) a fost determinatd pentru modificarile EEG calitative de tip
spike-unda lenta continud in somn (CSWS), urmata de valoarea diagnostica de 91,7%,
pentru modificarile epileptiforme de tip 1; de 80,0% pentru tipul 2 si de 66,6% pentru
lentoarea intermitentd. Din figura, putem remarca, de asemenea, cd pentru traseele EEG
farda modificdri patologice, rezultatele real pozitive au constituit 12,4% (?=86,760;
p<0,001). Astfel, telemetria video-EEG a fost eficienta pentru stabilirea diagnosticului

Ereal + Oreal-a Oreal-b

100% 0
20% 16.79
80% | 16.709
00% 1009
91.7
0, [)
40% 80% 66.6¢
20%
0%
epileptiforme epileptiforme CSWS lentoare fara
tipl tip 2 intermitenta ~ modificari

Fig. 3.3. Tipul de modificari patologice ale traseului EEG interictal in functie de
rezultatele investigatiilor prin telemetrie video-EEG (real pozitive sau real negative),
pacienti din grupul cu crize epileptice nocturne (%)
atat pentru pacientii din lotul general, cat si din grupul de pacienti cu crize epileptice

nocturne, in special Tn sindromul CSWS.

La etapa ulterioara a cercetarii, a fost efectuatd analiza comparativa a modificarilor
traseului EEG interictal in dependentd de localizarea modificarilor patologice EEG si
rezultatele real pozitive si real negative ale telemetriei video-EEG la pacientii din grupul
cu crize epileptice nocturne si din lotul general de pacienti, rezultatele fiind ilustrate in
Figura 3.4. Astfel, in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, pentru activitatea
epileptiforma generalizatd, rezultate real pozitive au fost apreciate la 93,8% pacienti;
pentru activitate epileptiforma lateralizata — la 94,1% din pacienti si pentru activitate
epileptiforma bilateral independenta — la 78,6% din pacienti. Pentru activitate
epileptiforma multifocala, rezultatele au fost in exclusivitate real pozitive si determinate la
100% din pacienti (y*= 91,128; p<0,001). Asa dar, telemetria video-EEG a fost cu o valoare
diagnostica 1inalta (sensibila), in special in determinarea activitatii epileptiforme
multifocale, urmata de activitatea epileptiformd generalizatd si cea focala. Astfel,
telemetria video-EEG s-a dovedit a fi cu o valoare diagnostica maxima (79,1%) in scopul
stabilirii diagnosticului pentru grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne. Valoarea
diagnostica pentru pacientii cu crize epileptice diurne si mixte a fost respectiv 64.3% si
66.2%. In functie de tipul crizei epileptice, valoarea diagnostica a metodei pentru CEH a
fost maxima, urmata de crizele epileptice generalizate si cele focale. Telemetria video-EEG
a fost demonstrata fiind sensibild pentru aprecierea calitativa a modificarilor epileptiforme
(80-100%) comparativ cu determinarea modificarilor patologice nonepileptiforme (67%)
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Fig. 3.4. Modificarile traseului EEG in functie de localizare si rezultatele telemetriei
video-EEG (real pozitive sau real negative), in lotul de pacienti cu crize epileptice nocturne

pentru grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne. De o valoare diagnostica exclusiva
s-a dovedit a fi metoda pentru determinarea traseului EEG CSWS si pentru precizarea
activitatii epileptiforme multifocale, atat in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne,
cat si pentru lotul general de pacienti.

4. CARACTERISTICA CLINICO-NEUROFIZIOLOGICA A PACIENTILOR
DIN GRUPURILE DE STUDIU
Evaluarea neurofiziologica a pacientilor, admisi pentru efectuarea telemetriei video-

EEG, a inclus analiza comparativa a pacientilor cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte
in functie de modificarile EEG interictale atit cantitative cét si calitative, precum si
frecventa aparitiei modificarilor EEG pe traseul inregistrat. La fel, a prezentat interes
gradul de corelare dintre crizele epileptice inregistrate in timpul monitorizarii de lunga
duratd cu modificarile EEG ictale, si analiza ulterioard a utilitatii si rolului telemetriei
video-EEG in aprecierea modificarilor patologice, in comparatie cu video-EEG standard.
Pentru analiza comparativa au fost folosite datele EEG a celor 315 pacienti inclusi in studiu
(grupurile de pacienti cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte).

Analiza modificarilor calitative ale traseului EEG inregistrat in timpul telemetriei
video-EEG a evidentiat ca, din 115 pacienti cu crize epileptice nocturne (CEN), modificari
epileptiforme interictale au fost prezente la 93 (80,8%) pacienti, Incetinirea activitatii
bioelectrice cerebrale la 6 (5,2%) pacienti, iar la 16 (13,9%) pacienti traseul EEG interictal
nu a prezentat modificari patologice. In grupul de pacienti cu crize epileptice diurne (CED),
modificari epileptiforme au fost inregistrate la 87 (69,0%) pacienti, incetinirea activitatii
bioelectrice cerebrale la 18 (14,3%) pacienti, iar la 21 (16,7%) pacienti — modificari
patologice nu au fost inregistrate. Aprecierea modificarilor epileptiforme la pacientii cu
crize epileptice mixte (CEM) a evidentiat ca 69 (93,3%) din pacienti au prezentat
modificari epileptiforme pe parcursul monitorizarii, la 3 (4,1%) pacienti s-a observat
incetinirea traseului EEG, si doar 2 (2,7%) pacienti traseu EEG a fost fara modificari
patologice (Figura 4.1). Asa dar, modificarile EEG 1n grupul de pacienti cu crize epileptice
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Fig. 4.1. Modificarile EEG calitative la pacientii din grupurile de studiu, inclusiv
care administrau tratament AE la momentul efectuérii telemetriei video-EEG

nocturne este caracterizatd prin lipsa modificarilor patologice la 13,9% de pacienti, in
comparatie cu 2,7% in grupul cu crize epileptice mixte si 16,7% din grupul cu crize
epileptice diurne, cu o diferenta statisticd semnificativa (x?=24,596; p<0,01). Numarul
pacientilor cu traseu EEG tip CSWS a fost cel mai mare in grupul de pacienti cu crize
epileptice nocturne si a lipsit in grupul cu crize epileptice mixte. Un aspect important a fost
si analiza modificarilor epileptiforme cantitative interictale, apreciate in grupurile de studiu
in conformitate cu terminologia standardizata a Societatii Americane de

50% 43.2%
40%
27.0%
0,
30% 0.3%
20%
10% ek 2 7%
0%
CEN CED CEM
H continue (>90%) @ abundente (50-89%) @ frecvente (10-49%)
Docazionale (1-9%) HErare (<1%) O fara modificari EEG

Fig. 4.2. Modificarile EEG cantitative la pacientii din grupurile de studiu care
administrau tratament AE la momentul efectuirii telemetriei video-EEG

Neurofiziologie Clinica (ACNS) [26]. Dupa cum este ilustrat in Figura 4.2, n grupul de
pacienti cu crize epileptice nocturne, cel mai rar au fost inregistrate modificari patologice
continue — doar la 4 (3,4%) pacienti, cele abundente — la 7 (6,1%) pacienti, frecvente — la
31 (27,0%) pacienti, ocazionale — la 27 (23,5%) pacienti, rare — la 30 (26,1%) pacienti, iar
traseul EEG fard modificari patologice a fost apreciat la 16 (13,9%) pacienti. Un tablou
similar, il putem observa si in grupul de pacienti cu crize epileptice diurne, unde
modificarile patologice continue au fost inregistrate doar la 3 (2,4%) pacienti, cele
abundente la 5 (4,0%) pacienti, frecvente — la 42 (33,3%) pacienti, ocazionale — la 33
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(26,2%) pacienti, iar cele rare — la 21 (16,7%) pacienti. Traseu EEG interictal fara
modificari patologice a fost inregistrat la 22 pacienti (17.5%). Spre deosebire de grupul cu
CEN si CED, in grupul de pacienti cu CEM modificari patologice continue nu au fost
inregistrate. Modificari EEG patologice abundente s-au Tnregistrat doar la 5 (6,8%)
pacienti, iar cele frecvente — la 20 (27,0%) pacienti, ocazionale — la 32 (43,2%) pacienti,
rare —la 15 (20,3%) pacienti. Un traseu EEG fara modificari patologice a fost determinat
doar la 2 (2,7%) pacienti (x?=21,79; p<0,05). Astfel, in grupul de pacienti cu crize
epileptice nocturne au predominat cantitativ modificarile patologice frecvente, ocazionale
si cele rare, comparativ cu grupurile de pacienti cu crize epileptice diurne si mixte. Aceste
momente identificate ar putea corela cu datele care indicd dezinhibarea activitatii
epileptiforme si cresterea frecventer manifestarilor neurofiziologice in timpul somnului
lent al pacientilor.

Cercetand localizarea modificdrilor patologice, apreciate pe traseele EEG
interictale, la grupurile de studiu, inclusiv la pacientii care administrau tratament AE, am
determinat cd in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, modificari patologice
generalizate au fost prezente la 16 (13,9%) pacienti, lateralizate —la 51 (44,3%) pacienti,
cu localizare bilateral independenta — la 28 (24,3%) pacienti, multifocale — la 4 (3.5%)
pacienti, 1ar la 16 (13,9%) pacienti nu au fost apreciate modificari patologice (Figura 4.3).

60%
40%
20%
0%
CEN CED CEM
B generealizata M lateralizata B bilateral independenta
Emultifocala @ fara modificari EEG

Fig. 4.3. Localizarea modificarilor EEG, la pacientii din grupurile de studiu, la care
a fost efectuata telemetria video-EEG si care administrau tratament AE

determinate la 25 (19,8%) pacienti, lateralizate — la 49 (38,9%) pacienti, bilateral
independente — la 26 (20,6%) pacienti, multifocale — la 5 (4%) pacienti si la 21 (16,7%)
pacienti modificari patologice nu au fost inregistrate. La pacientii cu crize epileptice mixte
modificari patologice generalizate au fost identificate la 8 (10,8%) pacienti, lateralizate —
la 38 (51,4%) pacienti, bilateral independente — la 25 (33,8%) pacienti, multifocale — la 1
(1,4%) pacient, iar traseu EEG interictal fara modificari patologice a fost apreciat la 2
(2,7%) pacienti (¥>=16,419; p<0,05). Astfel, in toate grupurile de pacienti au predominat
modificarile patologice cu localizare focald lateralizata si bilateral independentd, cu
predominare in grupul de pacienti cu crize epileptice mixte. Ulterior am efectuat analiza
modificarilor patologice ale traseului EEG la pacientii din grupurile de studiu, carora s-a
efectuat telemetria video-EEG in functie de durata bolii (Figura 4.4). In acest context,
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modificari epileptiforme de tip 1, au fost determinate la 59,6% din pacientii care s-au
adresat dupa ajutor medical pe parcursul primului an de la aparitia evenimentului clinic.
La pacientii care s-au adresat de la unul la 2 ani de la aparitia evenimentului clinic, acest
tip de modificari epileptiforme a fost apreciat la 70,8% din e1; la pacientii cu durata bolii
de la 2 la 10 ani — incidenta a crescut la 76,8%; iar la cei cu durata bolii de 11-20 ani — la
77,8%. Tn cazul duratei bolii peste 20 de ani — incidenta acestui tip de evenimente a fost de
100%. Modificarile epileptiforme tip 2 au fost determinate la 2,1% din pacientii cu durata

>20 ani
Y 1 00%

— 5.6%
5.6%

11-20 ani gy 11.1%

0,
_ﬁﬁlo.zt%
Zioen b
76.8%
ﬂ 2.5%
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1-2 ani i 2.1%5 i/&ﬂ ﬂoﬁ
70.8%

(I 25,506

<lan H 2.1% iio'/ﬁ
59.6%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
® fara modificari lentoare intermitenta CSWS epileptiforme tip 2 mepileptiforme tip 1

Fig. 4.4. Modificarile patologice calitative ale traseului EEG interictal in functie de
durata bolii

bolii de pana la un an; la 10,4% din pacientii cu durata bolii de 1-2 ani; la 5,6% din pacienti
cu durata bolii Intre 2 si 10 ani; si la 11,1% din pacientii cu durata bolii intre 11 si 20 ani
si nu au fost inregistrate la pacientii cu durata bolii de peste de 20 ani. Modificari
epileptiforme de tip CSWS au fost determinate la cate 2,1% din pacientii cu durata bolii de
pana la 1 an si respectiv cu durata bolii intre 1 si 2 ani; precum si la 1,6% din pacientii cu
durata bolii intre 2 110 ani, si nu au fost identificate la pacientii cu durata bolii intre 11 si
20 ani si mai mare de 20 ani. Traseul EEG interictal fard modificari patologice a fost
apreciat la 25,5% de pacienti cu durata bolii de pand la un an; la 12,5 pacienti cu durata
bolii de 1-2 ani; la 5,6% pacienti cu durata bolii de 2-10 ani; la fel la 5,6% pacienti cu
durata bolii de 11-20 ani si nici la un pacient cu durata bolii mai mare de 20 ani, cu o
diferenta statistic semnificativd (3>=35,483; p<0,01). Astfel, odatd cu cresterea duratei
bolii, rata modificarilor epileptiforme creste, atingdnd 100% la pacientii cu durata bolii mai
mare de 20 ani, iar rata traseelor EEG interictale fara modificari patologice este in
descrestere odata cu durata bolii, atingand cifra de 0 la pacientii cu durata bolii mai mare
de 20 ani.

Din totalul de 315 pacienti carora li s-a efectuat telemetria video-EEG, crizele
epileptice au fost inregistrate la 46 (14,6%) pacienti. In grupul de pacienti cu CEN crizele
au fost inregistrate la 19 (16,5%) pacienti din 115, in grupul de pacienti cu CED — la 12
(9,5%) pacienti din 126, iar in grupul de pacienti cu CEM —la 15 (20,3%) pacienti din 74.
Din 19 pacienti cu crize inregistrate din grupul de pacienti cu CEN, 9 (47,4%) pacienti au
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prezentat CEH, 6 (31,6%) pacienti au dezvoltat in timpul telemetriei video-EEG crize
epileptice generalizate, iar 4 (21,0%) pacienti au avut crize epileptice focale (Figura 4.5).

generalizate 32% focale hiperkinetice 47%

alte crize focale 21%

Fig. 4.5. Structura crizelor epileptice nocturne inregistrate (nivel de certitudine
video-EEG documentat)

in dependentd de nivelurile de certitudine, au fost selectati 9 pacienti cu CEH, la
care au fost nregistrate crize epileptice in timpul telemetriei video-EEG (nivel de
certitudine video-EEG documentat), si care au fost analizati separat in conformitate cu
acest nivel. n total au fost inregistrate 56 de evenimente clinice, Tn mediu 6,2 la un subiect,
cu 3,3 CEH pe noapte si cu durata medie a CEH de 34,9 sec (de la 7 la 97 sec). La toti 9
(100%) pacienti, CEH au fost inregistrate in prima noapte de monitoring (Tabelul 4.1).
Manifestarile clinice caracteristice ictale au inclus CEH de tip I 1a 5 pacienti si tip II la 4
pacienti (Tabelul 4.2). Debutul CEH de tip II la 2 pacienti a fost precedat de aura (frica),
iar la un pacient a fost urmat de vocalizare si manifestarile clinice esentiale, in special
postura distonica. La pacientii cu CEH de tip I, debutul crizei epileptice nu a fost insotit de
aurd. In unul din cazuri, criza a debutat cu vocalizare si a fost urmati de luarea unei posturi
distonice asimetrice. Automatismele motorii au fost prezente la toti 9 pacienti cu CEH si
S-au caracterizat prin pozitii distonice simetrice sau asimetrice, asociate cu agitatie

Tabelul 4.1. Date descriptive generale ale pacientilor la care au fost inregistrate

CEH

Caracteristica subiectilor si a evenimentului Pacienti cu CEH
Numarul de subiecti 9
Varsta medie la debutul bolii, ani 9,3+2,4
Varsta medie la adresare (efectuarea telemetriei video-EEG), ani 15,343,1
Durata medie a bolii, ani 6+1,9
Subiecti de sex masculin 5
Numarul total de evenimente clinice inregistrate 56
Numarul mediu de evenimente clinice Tnregistrate la un subiect 6,2
Procentul subiectilor cu evenimente in prima noapte de monitoring 100%
Numarul mediu de evenimente inregistrate pe noapte 3,3
Durata medie a evenimentului 34,9 sec

psihomotorie la un pacient cu CEH de tip I si la 2 pacienti cu CEH de tip II. Manifestari
faciale au fost inregistrate la cate un pacient cu CEH de tip I si respectiv de tip II. La un
pacient cu CEH de tip I, evenimentele clinice erau asociate cu secuse mioclonice, la fel si
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Tabelul 4.2. Date descriptive clinice (obiective si subiective) ictale

la un pacient cu CEH de tip II. Crize epileptice partial complexe (focale cu alterarea
constientei) au fost semnalate doar la un pacient cu CEH de tip II (Tabelul 4.2).

Tipul |Nr. | Sex | Late |Aura Debutul Automa Mani | Confuzie | Alttip Gene Durata | Frecvent
crizei |paci rali clinic tisme festari post de crize | ralizare Crizei, a
ent tate motorii faciale ictala |asociate |secundara sec crizelor

CEH 1 F D - vocalizare 2 + - - - 15-81 | 1/zi
tip | 2 M S - mioclonii 1,3 - + miocl - 20 1/sapt

3 M D - distonie 1 - - - - 8-21 1/an

7 F D - distonie 1 - - - - 20 1/luna

8 F D - distonie 1,3 - - - - 6-15 1/zi
CEH 4 F S - distonie 1,4 - * - + 7-97 1/6luni
tip Il 5 M D |frica distonie 1 - - +PC - 21-23 | 1/séapt

6 M D - distonie 1 - - miocl - 12 1/sapt

9 M D | frica vocalizare 1,4 + + - - 22-63 | 1/sapt

Mentionam, ca in conformitate cu principiul de stabilire a diagnosticului la nivel de
certitudine video-EEG documentat, caracteristicele unui pacient cu epilepsie cu CEH ar fi
urmatorul: copil de gen masculin, cu varsta medie de debut de 5.3+3.1 ani, s-a adresat la o
varstd medie de 9.3+2.4 ani, cu durata medie a bolii de 6+1.9 ani. Suporta CEH tip I, cu
frecventa de la o crizd pe sdptamana la o criza pe luna, cu durata de 15-40 secunde.
Evenimentul clinic debuteaza cu o posturd distonicd asimetricd, miscari asimetrice in
membrele superioare si inferioare cu debut brusc si sfarsit brusc. Pacientul in majoritatea
cazurilor memoreaza evenimentul. Crizele epileptice la fiecare pacient sunt monomorfe si
stereotipe. Electrofiziologic debuteaza in timpul somnului lent superficial sau profund.
Datele obtinute sunt in concordanta cu datele grupului de lucru din Bologna [18, 27, 28] si
faciliteaza diagnosticul si diagnosticul diferential al acestei entitati nosologice.

5. CARACTERISTICA NEUROIMAGISTICA A PACIENTILOR DIN
GRUPURILE DE STUDIU
Neuroimagistica are o pozitie crucialda in diagnosticul pacientilor cu epilepsie.
Aceastd metoda contribuie in mod semnificativ la diagnosticul etiologic si este

Tabelul 5.1. Modificarile structurale evidentiate prin examenul neuroimagistic (RMN 3 si
1.5T) la pacientii din grupurile de studiu

Date Total Grupurile de pacier_l‘gi cu crize epilept_ice: 1 p
neuro-imagistice N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
lipsa patologiei 208 | 66,0 78 67,8 88 | 70,0 42 56,8
SH, DC, AC, HSC 19 6,0 5 4,4 4 3,2 10 13,6
MAV 5 1,6 1 0,9 4 3,2 0 0
TC 8 2,5 0 0 7 5,6 1 1,4
CS 20 6,3 10 8,7 7 5,6 4,1
GS 50 | 15,9 20 17,4 16 | 13,0 14 18,9
Cl, osteom 5 1,6 1 0,9 0 0 4 54
Total 315 | 100 115 100 | 126 | 100 74 100 | 34,108 | <0,01
SH - scleroza hipocampald, DC - displazie corticala, AC - atrofie corticala, HSC - heterotopie a substantei
cenusii, MAV — malformatie vasculara, TC — tumoare cerebrald, CS — chist subarahnoidian, GS - glioza
subcorticala, CI - calcificate intracerebrale
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indispensabila in evaluarea pre-chirurgicald a pacientilor cu epilepsie. Cu avansarea
tehnologiilor creste rata diagnosticului structural, in timp ce scade proportia rezultatelor
RMN negative. RMN de rezolutie inalta si ultra-inaltd (pana la 7T) si secvente elaborate
ofera seturi de date de calitate noua, care pot fi introduse in programe de postprocesare si
care extrag caracteristicile patognomonice ale anatomiei structurale sau functionale [29].
Integrarea acestor functii prin intermediul clasificatorilor computerizati ofera valabilitate
diagnostica de necomparat. Analiznd rezultatele investigatieci RMN, in general pe lot, am
determinat ca, modificdri structurale au fost prezente in 34% din cazuri (la 107 pacienti),
1ar in 66% cazuri (208 pacienti), rezultatele neuro-imagistice prin RMN cerebrala au fost
negative. Modificarile structurale au predominat in grupul de pacienti cu crize epileptice
mixte (43,2%), in comparatie cu grupurile de pacienti cu crize epileptice nocturne (32,2%)
si diurne (30,2%) (Tabelul 5.1).

In continuarea cercetdrii, am fost interesati si analizim relatia dintre rata
modificarilor structurale, determinate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si 1.5T, si varsta la care
a aparut prima criza epileptica (Figura 5.1). In cazul pacientilor ce au relatat aparitia primei
crize epileptice la varsta de pana la un an, si in categoriile de varsta de 1-6 ani si 7-12 ani,
rata RMN pozitive a variat intre 27,5% si 28,6%, iar incepand cu varsta de 13-18 ani — rata
a atins 33,3%, la 19-25 ani — circa 42,9%, iar la 25-45 ani — de 45,2%. Pentru varsta mai
mare de 45 ani — rata de RMN pozitive a fost de 41,7% (x?=6,934; p>0,05). Astfel,
proportia modificarilor structurale, apreciate la neuro-imagistica cerebrald, creste odata cu
cresterea varstei la care a fost inregistrata prima crizd epileptica, incepand de la varsta de
13-18 ani si riméane constant joasa de la nastere pana la 12 ani. In conformitate cu nivelul
de certitudine video-EEG documentat de stabilire a diagnosticului, a fost efectuata analiza

49 72.5% 71.8%
80% 71.4% 0 66.7%

70%
57.1% 9
50% 54.8%

50% 42.9% 35.2% 41.7%

(o)
40% 28.6% 27.5% 28.2% 33.3%
30%

20%
10%
0%

58.3%

<1lan 1-6 ani 7-12ani  13-18 ani 19-25ani  25-45ani  >45 ani
ERMN - ORMN +

Fig. 5.1. Rata modificirilor structurale, determinate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si
1.5T, in functie de varsta la debutul bolii

neuroimagistici a RMN 3T dupa protocolul de diagnostic al epilepsiei la 25 de pacienti,
selectati cu cele mai reprezentative cazuri [30-32], ce corespund definitiei CED si CEN.
Ca rezultat al procesarii matematice a datelor neuroimagistice au fost apreciate si
comparate ariile corticale si volumele corticale intre grupurile de pacienti cu crize
epileptice nocturne, diurne si respectiv mixte, cat si cu un grup de subiecti sanatosi (SS),
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Fig. 5.2. Harta regiunilor corticale pentru comparare. Diferente semnificative in aria
corticala (A) si volumul cortical (B) la pacientii cu CEN si CED. Etichetele grupate din
emisferele dreapta (ED) si stanga (ES) au fost semnificative dupa corectia pentru
comparatiile multiple, folosind permutarea Monte Carlo la un prag statistic p<0,05,
(Z = 1,3). Bara colorata reprezinta semnificatia statistica a diferentelor mentionate

care nu au avut evenimente paroxistice in anamneza. Ariile corticale, la pacientii cu crize
epileptice nocturne, s-au dovedit a fi mai mari in regiunea insulara si in cortexul orbito-
frontal al ambelor emisfere [30, 31]. In emisfera stanga, ariile corticale la fel au fost mai
mari in regiunea operculara, girusul precentral, temporal superior si cuneus, iar in emisfera
dreapta ariile corticale s-au dovedit a fi mai mari in girus supramarginal si istmul cingulat.
Volumele corticale au fost determinate a fi mai mari in regiunile insulei, cortexului superior
temporal, orbito-frontal bilateral, cortexului pericalcarin si girusului supramarginal. Acesti
parametri pot fi vizualizati in Figura 5.2.

A. Aria corticala
ED ES
B. Volumul cortical

@ b £ @
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Fig. 5.3. Harta regiunilor corticale pentru comparare. Diferente semnificative in aria
corticala (A) si volumul cortical (B) la pacientii cu CEN si SS. Clusterele etichetate din
emisferele dreapta (ED) si stinga (ES) au fost semnificative dupa corectia pentru
comparatiile multiple, folosind permutarea Monte Carlo la un prag statistic p<0,05,
(Z =1,3). Bara colorata reprezinta semnificatia statistica a diferentelor mentionate

Pentru obtinerea unor date statistic veridice, am comparat ariile si volumele corticale
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ale pacientilor din grupul cu CEN cu cele ale subiectilor sdndtosi (SS). Astfel, am
determinat cd, la pacientii cu CEN, au fost reduse ariile corticale in zonele post-centrale
stangi, in cortexul caudal, medio-frontal si temporo-medial. De asemenea, volumele
corticale, ale cortexului post- central stang si a cortexului temporal medial drept, au fost
mai mici la acesti pacienti in comparatie cu SS (Figura 5.3). Au fost detectate diferente
semnificative si in volumele formatiunilor subcorticale, in special ale hipocampului,
amigdalei si putamenului, fiind semnificativ mai mari in grupul de pacienti cu CEN, spre

12000 — -

- . - .
10000 —
T BOO0 —
: 6000 —
E
= 4000 —
-
2000 — . E - ﬁ .
= . 5 f 1 1 . ﬁ 1
Talamus Hipocamp Amigdala Nucleu caudat Putamen Globus Diencefal
pallidum ventral
= grupa cu CEN = grupa cu CED = grupa 55

<0,05

Fig. 5.4. Diferentele in volumele subcorticale in grupurile de pacienti cu CENF,) CEDsi SS *
deosebire de grupul cu CED si SS (Figura 5.4). Aceste modificari pot fi interpretate ca
proprietati de protectie sau susceptibilitate care sunt modulate de stari de vigilenta/somn.
Prin cartografierea elementelor relevante de retea si organizarea lor topologica,
descoperirea biomarkerilor pentru predictia crizelor epileptice si abordarea terapeutica
personalizata a crizelor epileptice, legate de perioada zilei, este o cale promitatoare. Timpul
de aparitie a crizelor epileptice, ar fi explicat printr-un mecanism comun, indiferent de
localizarea focarelor epileptogene si cauza crizelor epileptice, care pana la urma rdman sa
fie determinate.

6. ANALIZA COMPARATIVA A DATELOR GENERALE, CLINICE, NEURO-
FIZIOLOGICE SI NEURO-IMAGISTICE
Prezenta cercetare a fost posibila in cadrul Laboratoriului de Neurobiologie si

Genetica Medicald datorita implementarii metodei de telemetrie video-EEG/video-EEG
monitoring de lungi duratd, in anul 2006 [33-35]. Tn studiu am determinat valoarea
diagnostica comparativa ale acestei metode de investigatie la pacientii cu crize epileptice
nocturne, diurne si mixte. Astfel, rezultatele real pozitive au constituit 79,1% pentru
pacientii cu CEN, 64,3% pentru pacientii cu CED si 66.2% pentru pacientii cu CEM. Date
comparative nu au fot gasite in literatura de specialitate.

Daca sa apreciem epidemiologia epilepsiei cu CEH, bazata pe numarul de pacienti
la care au fost Inregistrate evenimente paroxistice (9), din totalul investigatiilor telemetrice
(875), atunci ne putem referi la o cifra de 1,02% din pacienti, iar la 46 pacienti au fost
Tnregistrate crize epileptice de diferit tip, ceea ce a constituit 5,25% din totalul de pacienti
care au beneficiat de telemetrie video-EEG. Aceste date sunt ceva mai mici, decat spre
exemplu, dupad Menghi, pacientii cu CEH au constituit 13% din totalul de pacienti cu
epilepsie indreptati pentru a efectua video-EEG monitoring [36].
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Varsta de debut la pacientii la care au fost inregistrate CEH, a constituit 9,3£2,4 ani;
in grupul cu CEN — 14,9+1,33 ani, comparative cu datele grupului de cercetatori din
Bologna, Italia, specializati in acest domeniu, care au determinat varsta de debut fiind de
13+10 ani [27], iar Tinuper relateaza debutul epilepsiei cu crize epileptice nocturne in a
doua decada a vietii [37]. Durata medie a bolii la pacientii cu CEH inregistrate, a constituit
6+1,9 ani, comparativ cu pacientii din grupul cu CEN —4,1+0.55 ani; CED — 3,7£0.49 ani
si CEM — 6,6+0,85 ani. Datele din literatura la acest subiect sunt destul de modeste [38],
dar putem presupune ca aceste perioade la pacientii investigati in clinicile de peste hotare
coincid, datorita constientizarii si suspiciunii patologiei de cdtre pacient sau rudele sale.

Analizand datele neurofiziologice obtinute la pacientii cu crizele epileptice
nocturne, diurne si mixte in timpul telemetriei video-EEG, am determinat cd la 13,9%
pacienti cu crize epileptice nocturne nu au fost apreciate modificari epileptiforme care ar
fi utile Tn determinarea sau precizarea diagnosticului. Studiile raporteaza ca pana la 44-
55% de pacienti nu prezinta modificari patologice la video-EEG [18, 39] sau aceste date
sunt neconcludente si insuficiente in acest scop. Modificarile EEG calitative inregistrate
poseda o caracteristica nespecifica in raport cu tipul epilepsiei sau tipul crizelor epileptice.
Ca exceptie sunt modificarile epileptiforme tip 2, ce se determind la pacientii cu crize
epileptice mioclonice. Cercetatorii sunt de parerea ca aceste crize survin totusi mai frecvent
la trezire, in orele diminetii [40, 41]. Modificarile EEG tip CSWS au fost Tnregistrate n
exclusivitate in timpul telemetriei video-EEG, la pacientii de gen masculin, cu varsta de
pana la 6 ani. In literatura se evidentiaza aceleasi date [42, 43], doar am dovedit valoarea
importanta initierii precoce a tratamentului este cruciala.

Analizand proportia rezultatelor neuroimagistice RMN pozitive si RMN negative
am determinat ca la pacientii cu CEN proportia RMN pozitive a fost mai redusd in
comparatie cu grupurile de studiu cu CED si CEM. Date asemandtoare, cu o proportie de
pana la 16% a rezultatelor RMN pozitive raporteaza si grupul din Bologna [27], iar un
studiu recent descrie asocierea modificarilor structurale mici, si anume a displaziei
corticale tip IIA si IIB cu epilepsia legata de somn/epilepsia cu CEN [44], spre deosebire
de studiul nostru, in care cazurile lezionale au fost caracterizate prin prezenta chisturilor
subarahnoidiene si a gliozei subcorticale.

Determinarea morfometriei cerebrale este unul de pionierat in domeniu, iar date
asemandtoare incep a fi raportate in literatura. Astfel, au fost relatate modificari ale
grosimii corticale n epilepsia operculo-insulara [45], iar grosimea corticald diminuata in
asociere cu focarul epileptogen inlaturat, sunt un indice pentru rezultate rezervate in
tratamentul neurochirurgical al epilepsiei [46].

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

1. Telemetria video-EEG este metoda de electie in diagnosticul epilepsiei cu CEN datorita
valorii diagnostice Tnalte a metodei (79,1%), fiind maxima, in comparatie cu valoarea
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diagnostica in diagnosticul epilepsiei cu CED (64,3%) si CEM (66,2%), astfel poate fi
utilizata pentru diagnosticul nu numai a epilepsiei cu CEN, dar si al epilepsiei cu CED si
CEM. Tn functie de tipul crizei epileptice, valoarea diagnostica a fost maxima pentru CEH,
urmata de valoarea diagnosticd pentru crizele epileptice generalizate si cele focale.

2. Telemetria video-EEG este sensibila in comparatie cu video-EEG standard pentru
aprecierea modificarilor epileptiforme (80-100%) comparativ cu determinarea
modificarilor patologice nonepileptiforme (67%) pentru grupul de pacienti cu CEN si s-a
dovedit a avea o valoare diagnostica exclusiva pentru determinarea traseului EEG tip
(CSWS) si pentru precizarea activitatii epileptiforme multifocale.

3. Modificarile epileptiforme au lipsit la 13,9% de pacienti cu CEN, deci, aproximativ la
fiecare al 7-lea pacient cu CEN ar putea fi stabilit un diagnostic fals negativ, ceea ce
ulterior ar contribui la intarzierea administrarii tratamentului AE si, ca consecinta,
dezvoltarea fenomenului de farmacorezistenta. lar cantitativ si calitativ, odata cu durata
bolii, creste rata si frecventa modificdrilor epileptiforme, ce demonstreaza importanta
stabilirii precoce a diagnosticului.

4. CEN prezinta un polimorfism clinic variat, manifestindu-se atat prin CEH, cat si prin
alte tipuri de crize epileptice focale si crize epileptice generalizate. CEH in cadrul unui si
acelasi pacient prezintd monomorfism clinic, iar datele video sunt de importanta superioara
in diagnosticul CEH in comparatie cu datele EEG ictale si interictale si necesita de a fi
evaluate n comun.

5. Pattern-urile crizelor epileptice poseda corelatii structurale distincte in diferite
sindroame epileptice si pot fi interpretate ca proprietati de protectie care sunt modulate de
stari de vigilentd/somn. Cartografierea elementelor relevante de retea si organizarea lor
topologica, descoperirea biomarkerilor pentru predictia crizelor epileptice si abordarea
terapeutica personalizatd a crizelor epileptice este o cale promitatoare, fiind potentiale
directii de cercetare. Posibil, timpul de aparitie a crizelor epileptice (diurn sau nocturn) ar
fi explicat printr-un mecanism comun, indiferent de localizarea focarelor epileptogene si
cauza crizelor epileptice, care raman sa fie determinate.

6. Valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG 1n diagnosticul epilepsiei cu CEN este
inalta (79,1%) si metoda in cauza permite de a aprecia particularitatile clinico-
neurofiziologice, importante Tn stabilirea diagnosticului si initierea tratamentului AE.

RECOMANDARI PRACTICE
La nivel national:

1. Se recomanda de a ridica nivelul de informare a populatiei ceea ce tine de epilepsie,
astfel va fi sporita adresabilitatea timpurie la medic si necesitatea beneficierii de servicii
medicale specializate, inclusiv si de nivel tertiar. Pe de altd parte este necesar de a facilita
accesul populatiei rurale la serviciile medicale specializate si de nivel tertiar in contextul
faptului ca toate in toate grupurile de studiu, au predominat pacientii din mediul urban. Pe
langd o constientizare mai buna a starii de sanatate, acesti pacienti beneficiazd de o
accesibilitate sporita la serviciile medicale specializate, inclusiv si de nivel tertiar.

25



2. Inzestrarea institutiilor medicale, in special ale celor de nivel secundar si tertiar, cu
epilepsiei cu crize epileptice nocturne. Echipamentul pentru telemetria video-EEG si
dispozitivele contemporane neuroimagistice (RMN) de inalta rezolutie sunt de insemnatate
vitala in aceastd ordine de idei.

3. Includerea telemetriei video-EEG in lista investigatiilor, pentru care cheltuielile sunt
acoperite de Compania Nationald de Asigurari iIn Medicina si cresterea accesului
pacientilor la acest tip de investigatii.

La nivelul sistemului de sanatate si al serviciului de epileptologie:

1. Includerea in programele de studiu la cursurile de perfectionare ale medicilor neurologi,
neuropediatri, medicilor de familie a tematicii legate de epilepsiile cu crize epileptice
nocturne si a parasomniilor, cu scopul optimizdrii evaludrii diagnostice si terapeutice,
adecvate si timpurii ale pacientilor cu evenimente paroxistice nocturne, pentru obtinerea
unui control al crizelor epileptice in cazul pacientilor cu epilepsie, in special nocturna si
reducerea ratei farmacorezistentei la acesti pacienti.

2. Formarea profesionala a specialistilor, inclusiv prin training-ri in clinicile specializate
nationale si de peste hotare cu scopul imbunatatirii calitatii serviciilor medicale prestate,
ceea ce pand la urma va avea un impact economic pozitiv, reiesind din ameliorare calitatii
vietii a pacientilor cu epilepsie si cresterea numarului persoanelor apte de munca.

3. Elaborarea unei strategii de evaluare clinico-instrumentald a pacientilor cu crize
epileptice nocturne primar depistate, selectarea metodelor de electie pentru stabilirea
diagnosticului acestor pacienti si actualizarea periodicd a protocoalelor clinice nationale si
a protocoalelor institutionale pentru fortificarea bazei de reglementare pentru acordarea
asistentei medicale specializate in cadrul acestei patologii.
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ADNOTARE

CHIOSA Vitalie, “Rolul telemetriei video-EEG Tn diagnosticul epilepsiei cu crize
epileptice nocturne”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2019.

Lucrarea este expusd pe 173 pagini de text electronic, 129 pagini de text de baza, si
include: introducerea, 6 capitole, concluzii si recomandari practice, indicele bibliografic cu
223 surse literare. Teza este ilustratd cu 49 tabele, 52 figuri, 6 anexe. Rezultatele obtinute
au fost redate in 37 publicatii stiintifice, 4 certificate de inovator si 1 brevet de inventie.

Cuvinte-cheie: epilepsie, crize epileptice nocturne, telemetrie video-EEG.

Domeniu de studiu: neurologie clinica.

Scopul studiului: Evaluarea telemetriei video-EEG ca metoda de diagnostic a
epilepsiei cu crize epileptice nocturne pentru optimizarea conduitei de diagnostic si
tratament ale pacientilor cu aceasta patologie.

Obiectivele studiului: 1. Determinarea valorii diagnostice a telemetriei video-EEG
in diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne. 2. ldentificarea morfologiei
modificarilor EEG, inregistrate prin telemetrie video-EEG si prin video-EEG standard la
pacientii cu crize epileptice nocturne, In comparatie cu pacientii cu crize epileptice diurne
si mixte. 3. Evaluarea cantitativa si calitativd a modificarilor EEG la pacientii cu crize
epileptice nocturne, diurne si mixte. 4. Aprecierea particularitatilor polimorfismului clinic
in cadrul epilepsiei cu crize epileptice nocturne. 5. Elucidarea modificarilor
neuroimagistice, inclusiv a grosimii si ariilor corticale la pacientii cu crize epileptice
nocturne, diurne si mixte.

Noutatea si originalitatea stiintifica: A fost evaluata telemetria video-EEG intr-
un studiu analitic clinic observational, la pacientii cu crize epileptice. O initiativd de
premiera a fost evaluarea telemetriei video-EEG in comparatie cu metoda video-EEG
standard (de rutind), la pacientii cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte.

Problema stiintifici importanti solutionati in tezi: In studiu au fost evaluate si
analizate particularitatile clinico-neurofiziologice ale epilepsiei crize epileptice nocturne,
si demonstratd valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucririi: Rezultatele studiului au
argumentat utilitatea si valoarea diagnosticd a telemetriei video-EEG Tn diagnosticul
epilepsiei cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte in comparatie cu video-EEG
standard.

Implementarea rezultatelor: Rezultatele cercetarii au fost implementate si
valorificate in procesul de studiu la catedra neurologie 2 si in Laboratorul de Neurobiologie
si Geneticd Medicala ale USMF ,N. Testemitanu”, cat si in sectia de epileptologie si
Centrul National de Epileptologie al Institutului de Medicina Urgenta.
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AHHOTALIUS
KHUOCA Buranuii, «Posab Bugeo-I231" TejiemeTpun B TUATHOCTHKE IMUJIENICHI €
HOYHBIMH YNWIENTUYECKMMHU MPUCTYNAMM, TUCCEPTAIUA HA COMCKAHUE HAYYHOM
CTeneHH JOKTOpa MeTuIUHCKUX Hayk, Kumundy, 2019.

Pabora npencraBnena Ha 173 31eKTpOHHOTO TekcTa, 129 cTpaHHWIIaX OCHOBHOTO
TEKCTa, COCTOMT W3 BBEJCHHUA, 6 TJaB, BHIBOJIOB W MPAKTHYECKUX PEKOMCHJAINH,
oubnmorpaduu, BKIOYarome 223 WUCTOYHWKA, 6 TPUIIOKEHWH, WLTIOCTpUpoBaHa 49
Tabmumamu u 52 pucyHkamu. [lomydeHHbIe pe3ynbTaThl OBUIM OMyOTMKOBAaHBI B 37
Hay4HBIX paboTax, 4 HOBaTOpPCKUX cepTudukarax u |1 mareHre Ha U300peTeHUE.

KuroueBbie ciioBa: snuiencusi, HOYHbIE MUJIECNTUYECKUE TPUCTYBL, BUAC0-DOI
TeJIeMEeTPHS.

OobsacTh HCcIe10BaHMS: KIMHUYECKAsE HEBPOJIOTHSL.

Heab uccaenoBanusi: OneHka BUaeo-OI1  TeleMeTpuu Kak METOJ JUarHOCTHUKU
SMIIETICUM C HOUYHBIMH IMUJICITHUYECKAMU MPUCTYIIAMHU, 711 ONTUMU3AIUY TAATHOCTHKU U
JICYECHHUSI MTAIIMEHTOB C JIAHHOW NaTOJIOTHUEH.

3agaun ucciaepoBanuda. 1. OlleHKa OUArHOCTUYECKOW IIEHHOCTH BuUAcO-DOOI
TEJIEMETPUHU B JUATHOCTUKE DMUJICTICUU ¢ HOYHBIMH JIMIJICNITHYCCKUMU TPUCTYIAMH. 2.
Onpenenenrie Mopdonorun uamMenenuii 331, 3aperucTpupoBaHHbBIX BO BpeMsi BUie0-221
TEJIEMETPUU M CTAaHAAPTHOU BUIE0-DDI' y MalMEeHTOB ¢ HOYHBIMU JMIJICITHYCCKUMU
MPUCTyNIaMH, 1O CPaBHCHUIO C TMAalMeHTaMd ¢ JHEBHBIMH U  CMEIIAHHBIMH
AMUJIENTUYECKUMU NpUcTynaMu. 3. KoaudyecTBeHHas 1 KaUeCTBEHHAsI OLIEHKA U3MEHEHU I
O0I' y DauuMeHTOB C HOYHBIMU, JHEBHBIMH W CMEIIAHHBIMM AIUIENTUYECKUMHU
npuctynamu. 4. OuieHKa 0COOEHHOCTEN KIIMHUYECKOro MoauMopdu3mMa mpH SMUIIETICUU C
HOYHBIMU SIWJIENTUYECKUMHU MpucTynaMu. 5. OmnpeneneHue HEHpO-paguoIorH4ecKux
U3MEHEHUM, B TOM YHUCJE TOJIIMHBI KOPHI U IUIOIIAJAEH KOPBl Y MAalMEHTOB C HOYHBIMH,
JTHEBHBIMU U CMEIIAHHBIMU SMUJICITUYECKUMU MTPUCTYIAMHU.

Hayuynass noBu3Ha: Buueo-O3I Tenemerpusi Oblla OLIEHEHA B KJIMHHUKO-
aQHAIUTUYECKOM 00CEpPBAllMOHHOM HCCIIEIOBAHUU TMAlMEHTOB C OJMHICIITUYECKUMU
npuctynamu. HoBoii nHUIIMATHBOM ObLIa olleHKa BUA€0-DII TeneMeTpuu 1o CpaBHEHUIO
CO CTaHJAPTHBIM (PYTHHHBIM) METOJOM BH1€0-DD]" y MallMeHTOB C HOYHBIMU, JHEBHBIMU
Y CMELIAHHBIMU SIUIENTUYECKUMH MPUCTYIIAMH.

Hayuynasi mnpo0.iema, pelieHHas B paMKax ucciaenoBanus: B palGore
OILICHUBAJINCH U aHATU3UPOBAIIMCH KIIMHUYECKUE U HEUPODU3UOIOTHUECKHE OCOOCHHOCTH
SMUJIENICUU C HOYHBIMU 3MWICNTUYECKUMU NPUCTYIAMH U OTNpeeeHa TUarHoCTUYECKast
3HAYUMOCTb BUJI€0-OD1" TeneMeTpuu.

Teopernueckassi W NPUKIAIHAA 3HAYMMOCTH  padoTbl:  Pe3ynbTaThl
WCCIEOBaHUsl TOATBEPAWIM TIOJIb3y M JIMarHOCTHYECKYI0 ILIEHHOCTh BUAC0-DOI
TEIEMETPUN B JUArHOCTHKE OSIHICICUM C HOYHBIMU, JHEBHBIMH U CMEIIAHHBIMU
AMUJIENTUYECKUMU NPUCTYNaMH, B CPABHEHHUH CO CTaHJIapTHOU Buaeo-O31 .

Buenpenue B mnpakTuky: Pe3ynbrarthl uccienoBaHUsT ObUIM BHEIPEHBI U
UCIIONIL3YIOTCSI B y4yeOHOM mporiecce Ha Kadeape HeBposiormn 2 u B JlaGopatopuu
Heiipoononornn wu Menunuackoit ['enermkn ['ocymapcTBeHHOTO MeETUITMHCKOTO
VYuusepcutera «H.A. Tecremuiiany», a Takke B MOBCEIHEBHOUN NMPAKTUKE B OTJEJICHUU
snwienrtonoruu U B Llentpe Onunenronoruu MHcTuTyTa YpreHTHOM MeEauIHbL.
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SUMMARY

CHIOSA Vitalie, “The role of video-EEG telemetry in the diagnosis of epilepsy with
nocturnal epileptic seizures”, PhD thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2019.

The thesis is exposed on 173 electronic text pages, 129 basic text pages, and
includes: introduction, 6 chapters, conclusions and practical recommendations,
bibliography with 223 literary sources. The thesis is illustrated with 49 tables, 52 figures,
6 annexes. The obtained results were published in 37 scientific works, 4 innovator
certificates and 1 patent of invention.

Key words: epilepsy, nocturnal epileptic seizures, video-EEG telemetry.

Domain of research: clinical neurology.

Aim of study: Evaluation of video-EEG telemetry as a method of diagnosis of
epilepsy with nocturnal epileptic seizures in order to optimize diagnostic behavior and
treatment of patients with this pathology.

Study objectives: 1. Determination of the video-EEG telemetry diagnostic value in
diagnosis of epilepsy with nocturnal epileptic seizures. 2. Identification of the morphology
and EEG changes recorded by video-EEG telemetry and standard video-EEG in patients
with epilepsy with nocturnal epileptic seizures as compared to patients with diurnal and
mixed epileptic seizures. 3. Quantitative and qualitative evaluation of EEG changes in
patients with nocturnal, diurnal and mixed seizures. 4. Assessing of the peculiarities of
clinical polymorphism in epilepsy with nocturnal epileptic seizures. 5. Elucidation of
neuroimaging changes, including cortical thickness and cortical areas in patients with
nocturnal, diurnal and mixed seizures.

The scientific novelty and originality: Video-EEG telemetry has been evaluated
in a clinical analytical observational study in patients with epileptic seizures. A first-time
initiative was the evaluation of video-EEG telemetry as compared to the standard (routine)
video-EEG method in patients with nocturnal, diurnal and mixed epileptic seizures.

The important scientific problem solved in the thesis: The clinical and
neurophysiological peculiarities of epilepsy with nocturnal epileptic seizures and the
diagnostic value of video-EEG telemetry.

The theoretical and practical importance: The results of the study argued the
utility and diagnostic value of video-EEG telemetry in the diagnosis of epilepsy with
nocturnal seizures compared to standard video-EEG and epilepsies with diurnal and mixed
epileptic seizures.

Practical implementation: The results of the study were implemented and valued
in the neurology 2 department, in the Neurobiology and Medical Genetics Laboratory of
USMF "N. Testemitanu", in the epileptology department and the National Center for
Epileptology of the Institute of Emergency Medicine.
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