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

Lucrarea este expusa 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 ilustrata 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 al pacientilor
cu aceasta patologie.

Obiectivele studiului: 1. Determinarea valorii diagnostice a telemetriei video-EEG 1n
diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne. 2. Identificarea 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 solutionatd in tezi: Tn studiu au fost evaluate si
analizate particularitatile clinico-neurofiziologice ale epilepsiei crize epileptice nocturne, si
demonstrata valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG.

Semnificatia teoretici si valoarea aplicativa a lucriarii: Rezultatele studiului au
argumentat utilitatea si valoarea diagnostica 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

a Institutului de Medicind Urgenta.



AHHOTALIUA
KHNOCA Buraanii, «Posab Buaeo-I3I TejieMeTpun B IMArHOCTHKE SMMJIENICHI ¢ HOYHBIMH
IMUIENTHYECKUMH MPUCTYNAME», TUCCEPTALMA HA COMCKAHNE HAYYHOMH CTeNeHH JOKTOpa
MeauIMHCKUX Hayk, Knmunsy, 2019.

Pabota npencraBnena Ha 173 ayekTpoHHOTO TekcTa, 129 cTpaHHWIlaX OCHOBHOTO TEKCTA,
COCTOMT W3 BBeleHHUs, 6 rjaB, BBHIBOJOB M MMPAKTHYECKUX peKOMeHAalui, oubiuorpaduu,
BKJTFOYArOIIeH 223 HCTOYHUKA, 6 TIPHIIOKEHUH, HIUTFOCTpupoBaHa 49 tabnuiiamMu u 52 pucyHKaMH.
[Tony4yeHHble pe3yabTaThl ObUTM OMyOJIMKOBaHBI B 37 Hay4HbIX paborax, 4 HOBAaTOPCKUX
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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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INTRODUCERE

“.deci, ne confruntim cu cele doua
provocari: de a reduce stigmatizarea si de a forma
capacitatea de a diagnostica corect si de a trata
pacientii cu epilepsie la nivel mondial. Aceasta poate

fi realizat...”
Dr. G. Harlem Brundtland

Actualitatea temei. In ultima perioadd au fost obtinute succese semnificative in
tratamentul epilepsiei, dar totusi aceastd nosologie ramane a fi cu 0 incidenta si prevalenta
semnificativa [1], si un impact neuro-biologic, cognitiv, psihologic si social [2]. Stigmatizarea
pacientului care sufera de epilepsie poate fi discutata din punct de vedere internalizat, interpersonal
sau institutional [3] si este importanta 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 subliniazd 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 tarii respective. In conformitate cu studiul de meta-analizi al lui Fiest, incidenta
cumulativa anuala 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 pani la valori extreme de 75,3 cazuri la 1000 populatie in Panama [1]. n
SUA, a fost raportata o rata a prevalentei de la 10,8 la 11,5 cazuri la 1000 populatie [5]. Efectuand
calcule simple si luand in considerare ca populatia mondiala constituie peste 7,8 miliarde de
oameni, nu mai putin de 75 milioane sufera de epilepsie, din care dupa datele diferitor studii, rata
cazurilor farmacorezistente constituie de la 15 la 30% [6, 7]. Astfel, de la 11 la 22 milioane de
persoane la nivel mondial continua sa suporte crize epileptice. Incidenta crizelor epileptice si a
epilepsiei depinde de varsta si prezintd valori maxime In perioada de varsta de pand la un an cu
descrestere ulterioara si o subsecventd dupa vérsta de 65 ani [8]. 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 [9].
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Cu toate ca la baza stabilirii diagnosticului de epilepsie sunt anamnesticul si examinarea
clinica minutioasa, video-electroencefalografia (video-EEG) ramane un instrument important de
investigatie. Video-EEG ofera dovezi de confirmare a crizelor epileptice si este util in stabilirea
tipului de criza epileptica. Mai mult de atat, datele video-EEG sunt importante pentru determinarea
focalizarii activitatii epileptiforme si pot contribui in anumite circumstante la prognostic [10].
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 [11-13], 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 faciliteaza 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-11 al somnului lent. Tratamentul antiepileptic (AE) isi are rolul sdu in modificarea
structurii somnului [13], diferite remedii AE influentand pozitiv sau negativ calitatea somnului.

De mentionat ¢, in cercetarile efectuate in domeniu s-au apreciat aspectele de diagnostic
ale epilepsiei cu crize epileptice nocturne si mai putin a fost elucidata telemetria video-EEG si
monitorizarea video-EEG de lunga durata (telemetria video-EEG), lucrarile efectuate reflectand
doar utilitatea metodei Tn diagnosticul epilepsiei la general, de exemplu in lucrarea lui Browden
[14] si Logar [15]. In urma analizei datelor afisate, nu au fost de regisit cercetari holistice a
utilizarii telemetriei video-EEG pentru diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne sau a
analizei comparative a utilizarii acestei metode pentru diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice
diurne si crize epileptice mixte. Reiesind din cele expuse mai sus, scopul cercetirii 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 aceasta patologie.

Obiectivele cercetarii. 1. Determinarea valorii diagnostice a telemetriei video-EEG 1in
diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne. 2. Identificarea 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
cantitativd si calitativa a modificarilor EEG la pacientii cu crize epileptice nocturne, diurne si

mixte. 4. Aprecierea particularitatilor polimorfismului clinic in cadrul epilepsiei cu crize epileptice
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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 utila 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 la acesti pacienti.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese. Ca
metodologie de cercetare de baza a fost selectata telemetria video-EEG, recomandatd de Federatia
Internationala de Neurofiziologie pentru diagnosticul epilepsiei [16]. Luand in 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 in timpul somnului nocturn,
iar ca terminologie si sinonime am utilizat notiunile de “video-EEG monitoring nocturn”, “video-
EEG de lungd 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 durata a pacientului, pe
parcursul noptii, cu inregistrarea eventuald a evenimentelor paroxistice si a traseului EEG, atét 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 ulterioara, clinico-
neurofiziologicd si neuroimagisticd, a permis realizarea obiectivelor studiului, Tn 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 n
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
demonstratd valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG.

Semnificatia teoretici a lucrdrii. Prin evidentierea particularitatilor clinico-
neurofiziologice ale epilepsiei cu crize epileptice nocturne si inregistrarea manifestarilor clinice
ale acestor stari paroxistice, studiul a contribuit la formarea viziunii contemporane in abordarea
complexa de diagnostic, algoritmul de evaluare si tratament al pacientilor cu acest tip de epilepsie.

In baza studiului a fost emisa idea ca, In identificarea crizelor epileptice nocturne in cadrul
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epilepsiei legate de somn, rolul principal este ocupat de telemetria video-EEG, deoarece metoda
permite de a vizualiza si obiectiviza manifestarile clinice ictale, de a aprecia tipul evenimentului
paroxistic, ceea ce are 0 importanta deosebita in practica medicald, permitand corectivele necesare
in conduita medicala fata de acesti pacienti.

Valoarea aplicativi a lucrarii. Rezultatele studiului au argumentat utilitatea si
informativitatea telemetriei video-EEG in 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
nhocturne;

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

3. importanta majora si decisiva a telemetriei video-EEG in diagnosticul epilepsiei cu crize
epileptice nocturne in comparatie cu epilepsiile cu crize epileptice diurne si mixte;

4. crizele epileptice nocturne prezintd un polimorfism clinic variat;

5. crizele epileptice hiperkinetice Tn cadrul unuia si aceluiasi pacient prezintd monomorfism
clinic;

6. datele video sunt de importantd superioara 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 cotidiana 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 Medicind 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 XXI1I Mondial al Neurologilor (Kyoto, Japonia, 2017);

- Simpozionul XV al neurologilor si neurochirurgilor Iasi-Chisinau (Iasi, 2017);

- Congresul VII International al studentilor si tinerilor medici “MedEspera” (Chisinau, 2018);
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- Congresul IV de Radiologie si Imagistica Medicald din Moldova cu participare internationald
(Chisinau, 2018);

- Cursul 1V Est-European in Epileptologie (Cernigov, Ucraina, 2018);

- Congresul XIlI-lea European n Epileptologie (Viena, Austria, 2018);

- Editia a XXIV-a Expozitiei Internationale Specializate MoldMedizin & MoldDent, Conferinta
stiintificd ITn domeniul neurologie si neurochirurgiei (Chisindu, 2018);

- Forumul IX al Epileptologilor CSI ,,Epilepsia si starile paroxistice” (Rostov-pe-Don, Rusia,
2018);

- Congresul International ,,Pregatim viitorul promovand excelenta”, Universitatea ,,Apollonia”
(Tasi, Romania, 2019);

- Forumul X al Epileptologilor CSI ,,Epilepsia si starile paroxistice”, (Soci, Rusia, 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) si Seminarul stiintific
de profil 321 — Medicina generald, specialitatile 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 n reviste internationale cu factor de impact, 6 articole in reviste internationale
recenzate, 4 articole in reviste nationale, 11 teze in lucrdrile conferintelor internationale, 2
publicatii de monoautor.

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 ilustrata cu 49 tabele, 52
figuri, 6 anexe.

In Capitolul 1 (Revista literaturii) sunt expuse datele actuale din literatura de specialitate
n ceea ce priveste abordarea diagnostica moderna a epilepsiei cu crize nocturne. Sunt prezentate
definitiile contemporane aprobate de Liga Internationald de Combatere a Epilepsiei (ILAE),
relatate datele epidemiologice generale ale epilepsiei cu crize epileptice nocturne si ipotezele etio-
patogenetice; precum si istoricul cercetdrii epilepsiei cu crize epileptice nocturne. Au fost analizate
publicatiile ce abordeaza subiectul manifestarilor clinice si impactul bolii asupra diverselor aspecte
ale vietii pacientilor. Au fost descrise datele din literaturd ce tin de influenta reciproca si

interactiunile epilepsie-somn si a fost pus accentul pe viziunile contemporane in evaluarea
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pacientilor cu epilepsie cu crize epileptice nocturne si metodologia aplicérii instrumentelor de
evaluare a pacientului cu patologia data.

Tn Capitolul 2 (Materiale si metode de cercetare) este prezentata caracteristica generala a
studiului si numarul de pacienti inclusi in cercetare. De asemenea, sunt redate caracteristicile
clinico-statutare ale pacientilor din loturile de studiu. Este expusa metodologia cercetarii conform
design-ului studiului. Sunt prezentate criteriile de eligibilitate, categorisite datele pacientilor si
metodele de examinare realizate pe parcursul procesului de cercetare. Sunt descrise metodele
clinice si instrumentale aplicate pentru evaluarea pacientilor cu crize epileptice nocturne, inclusi
in studiu. Analiza statisticd a materialului acumulat a fost realizata cu ajutorul tehnologiilor
informationale, utilizand programele Microsoft Excel, Epi-Info 3.5 si SPSS.

Tn Capitolul 3 sunt prezentate, in figuri si tabele, rezultatele acumulate in cadrul cercetarii
efectuate, Tn particular sunt expuse datele medico-demografice ale pacientilor din studiu,
repartizati in grupurile de pacienti cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte. In acest capitol a
fost relatata la fel si caracteristica generala a pacientilor din grupurile cercetate. Intr-un subcapitol
aparte sunt descrise datele valorii diagnostice a metodei de investigatie prin telemetrie video-EEG
in comparatie cu video-EEG standard in functie de grupurile de studiu, tipul crizei epileptice
suportate, tipul modificarilor EEG determinate.

In Capitolul 4 este efectuati o analizi comparativi a caracteristicilor clinice,
neurofiziologice a pacientilor cu crize epileptice nocturne si a pacientilor cu crize epileptice diurne
si mixte. Datele clinice sunt descrise In conformitate cu stabilirea diagnosticului la nivel de
certitudine video-EEG documentat si nivel de certitudine martor. Datele neurofiziologice sunt
expuse in conformitate cu caracteristicile calitative, cantitative si de localizare, la pacientii care
administrau si care nu administrau tratament AE. Aceste date au fost determinate pentru pacientii
din grupurile de studiu separat in functie de sexul pacientului, varsta de admitere la cercetare,
durata bolii pacientului. Datele clinice au fost analizate si expuse in functie de varsta de debut a
maladiei, varsta de adresare a pacientului, diagnosticul de trimitere la telemetria video-EEG,
dextralitate, circumstantele aparitiei crizei epileptice, tipul crizei epileptice, frecventa crizelor
epileptice si administrarea tratamentului AE, factorii etiologici si de risc presupusi. Au fost la fel
prezentate tipurile de crize epileptice Tnregistrate Tn timpul telemetriei video-EEG in grupurile de
pacienti cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte. Detaliat au fost prezentate si descrise
manifestarile clinice si neurofiziologice (EEG) ictale ale crizelor epileptice hiperkinetice
inregistrate la pacientii cu epilepsie nocturnd, in conformitate cu divizarea lor in crize epileptice

hiperkinetice tip I si tip II. Datele clinice au fost completate cu descrierea cazurilor clinice ale
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pacientilor (in numar de 4), la care au fost inregistrate crize epileptice nocturne, inclusiv si un caz
clinic pentru diagnostic diferential.

Tn Capitolul 5 este expusa caracteristica neuroimagistica a pacientilor cu crize epileptice
nocturne in comparatie cu pacientii cu crize epileptice diurne si mixte. Au fost relatate modificarile
structurale determinate la pacientii din grupurile de studiu, cat si rata pacientilor cu rezultate
imagistice negative. Modificarile structurale determinate au fost descrise in functie de vérsta
debutului maladiei, frecventa crizelor epileptice suportate, cat si tipul crizelor epileptice la acesti
pacienti. O initiativa contemporana si de pionierat a fost determinarea ariilor corticale si volumelor
corticale si subcorticale la cei mai reprezentativi pacienti cu crize epileptice hiperkinetice Tn
comparatie cu pacientii cu crize epileptice diurne si subiectii sanatosi, iar diferentele determinate
ar putea fi fenomenul final al epileptogenezei la pacientii cu crize epileptice nocturne.

Tn Capitolul 6 este prezentati sinteza rezultatelor cercetirii, un compartiment de analiza,
deliberdri si confruntare a rezultatelor investigationale proprii cu evidentele si opiniile expuse

argumentat de literatura de specialitate cu referire la problema abordata.

21



1. VIZIUNEA COMPLEXA PRIVIND EPILEPSIA SI EPILEPSIA
CU CRIZE EPILEPTICE NOCTURNE

1.1 Definitie, clasificare, date istorice si date generale epidemiologice

Epilepsia este o entitate nosologica deosebit de complexa, definitia céreia a suferit o serie
de modificdri pe parcursul ultimei perioade. Fiind recent apreciatd ca o tulburare cerebrald
caracterizatd printr-o predispozitie persistentd de a genera crize epileptice si prin consecinte
neurobiologice, cognitive, psihologice si sociale ale acestei conditii, ea necesita prezenta a cel
putin a unei crize epileptice [2]. Actualmente, in conformitate cu definitia practica a ILAE [17],
epilepsia este consideratd o boald cerebrald ce intruneste unul din urmatoarele criterii: cel putin
doua crize epileptice neprovocate (sau reflexe) ce se petrec aparte intr-un interval de timp > 24
ore; criza epileptica neprovocata (sau reflexd) si o probabilitate de crize ulterioare similara riscului
general de recurentd (cel putin 60%) dupd douad crize neprovocate care se petrec In urmatorii 10
ani; diagnosticul unui sindrom epileptic.

Criza epilepticd rdmane a fi consideratd ca aparitia tranzitorie a semnelor si/sau a
simptomelor datorate activitatii neuronale anormale excesive sau sincrone in creier [2]. La fel si
clasificarea crizelor epileptice si a epilepsiei au trecut printr-un sir de modificari. Conform
clasificarii din anul 1981, crizele epileptice erau concepute ca fiind generalizate si partiale [18],
iar cele partiale divizate la randul lor in partial simple, partial complexe si partial simple sau
complexe cu evolutie In secundar generalizate.

In anul 2010 a fost aprobati clasificarea crizelor epileptice si a epilepsiei [19], Tn
conformitate cu care crizele generalizate au ramas fara schimbari, dar cele partiale au devenit
focale, descrise conform manifestarilor clinice (motorii, aura, discognitive, etc.). Ultima clasificare
a crizelor epileptice si terminologia a fost adoptata de ILAE in anul 2017 (Figura 1) [20]. Motivele
principale pentru revizuirea clasificarii au fost: unele tipuri de crize epileptice, de exemplu, cele
tonice sau spasmele epileptice, pot avea fie un debut focal sau generalizat; debutul incert atribuie
crizele ca neclasificabile. Descrierile retrospective ale crizelor epileptice adesea nu specifica
nivelul de constienta si constienta alteratd. De asemenea, unii termeni nu au avut un nivel
corespunzdtor de acceptabilitate si intelegere, cum ar fi ,partiale”, ,partial simple”, ,,partial
complexe”, ,,discognitive”, ,,psihice”, iar unele tipuri importante de crize epileptice nu au fost
incluse. Ca criteriu principal de diferentiere a fost apreciata manifestarea initiala sau tipul de debut
al crizelor epileptice — focal versus generalizat. La randul sau, pentru crizele focale, criteriul de
diferentiere este starea de constienta (pastrata sau alteratd), ce reprezinta un criteriu important al

crizelor focale si suficient pentru diferentierea lor. Astfel, o criza epileptica focala cu constienta
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pastrata corespunde unei crize epileptice partial simple, iar o criza epilepticd focald cu alterarea
congtientei — unei crize epileptice partial complexe, in conformitate cu clasificarea ILAE 1981.
Ulterior, o criza epileptica focala, cu constienta pastrata sau alterata, poate fi caracterizata ca fiind
cu semne motorii sau non-motorii la debut. Orice criza focala se poate finisa la orice nivel: la o
criza cu ,,debut focal” sau ,,debut generalizat”, de exemplu criza epileptica focala senzorie cu
constienta pastrata, sau criza focala tonica cu constienta pastrata; dar si la nivel de criza epileptica
focala cu evolutie in bilateral tonico-clonice (criza epileptica partiald cu generalizare secundara,

in conformitate cu clasificarea ILAE 1981).

Debut focal Debut generalizat Debut necunoscut
r D
Constienta [ ™\ s ™\
\ pastrata/alterata ) Motorie Motorie
- tonico-clonica - tonico-clonica
( Deb ) - alt tip motorie - alt tip motorie
t /e ut t Non-motorie Non-motorie
(__motorinon-motor - absenta - absenta
J \_ J
e )
Focala cu evolutie p \
in bilaterala tonico- Debut ;
clonics ebut necunoscu
\_ J \ J

Fig. 1.1. Clasificarea ILAE 2017 ale crizelor epileptice, versiunea de baza [20]

Crizele epileptice generalizate au fost divizate in motorii si non-motorii, iar sub-divizarea
ulterioara este similard cu cea a clasificarii ILAE 1981, cu aldturarea crizelor epileptice mioclonic-
atonice (in sindromul Doose), mioclonic-tonico-clonice, absentelor epileptice, si crizelor
epileptice tip absente cu mioclonii palpebrale (in sindromul Jeavons).

Crizele epileptice cu debut necunoscut sunt specificate Tn cazul cand debutul nu a fost
observat si lipsesc date certe privind semnele si manifestarile initiale ale crizei epileptice, dar pot
fi clasificate ulterior n focale sau generalizate, indata ce se obtin date clinice de debut cu un inalt
grad de incredere.

De asemenea, in noua clasificare au fost introdusi termeni noi, ca: crize epileptice cu
constienta pastrata sau alterata; crize epileptice focale hiperkinetice, in trecut numite hipermotorii;
crize epileptice focale autonome, automatisme, arest comportamental, cognitive, emotionale,

senzoriale si focale cu evolutie in bilateral tonico-clonice. lar crizele epileptice tonice, clonice,
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mioclonice, atonice, spasmele epileptice pot fi atat generalizate, cat si focale, iar 0 serie de termeni
si-au pierdut actualitatea in conformitate cu aceasta clasificare, cum ar fi temenii de crize epileptice
discognitive, partial simple, partial complexe, psihice si secundar generalizate [20].

Clasificarea epilepsiei, cu revizuirea ILAE din 1989 [21], includea epilepsia si sindroamele
epileptice divizate in dependentd de localizare (locale, focale, partiale) si generalizate, iar in
functie de etiologie — in idiopatice, simptomatice si criptogene. Ulterior, Tn clasificarea noua a
epilepsiei, aprobatda in anul 2010, aceste tipuri de epilepsii au fost redenumite in genetice,
structural/metabolice si de cauza necunoscuti. In aceeasi versiune au fost enumerate si descrise
sindroamele electro-clinice. Dupa multiple deliberari, Tn anul 2017, a fost discutata, revizuita si
aprobata ultima clasificare a epilepsiei [22]. Tn conformitate cu aceasta, stabilirea diagnosticului
de epilepsie se efectueaza la urmatoarele niveluri: tipul crizei (cu debut focal, generalizat sau
necunoscut), tipul epilepsiei (focal, generalizat, combinat focal/generalizat si necunoscut) si
sindromul epileptic. Ultimul se refera la un grup de caracteristici care includ tipul crizelor
epileptice, datele anamnestice comune, modificarile traseului EEG si datele neuro-imagistice. Este
important de mentionat ca un sindrom epileptic nu are o corelare stransa cu un factor etiologic, dar
are ca obiectiv ghidarea managementului pacientului [22].

O provocare a fost decizia privind inlaturarea sau pastrarea termenului de “epilepsie
idiopatica generalizata”, ca intr-un final, acest termen sa fie atribuit unui grup de sindroame
epileptice: epilepsia tip absenta a copilariei, epilepsia absentd juvenild, epilepsia mioclonica
juvenild si epilepsia cu crize tonico-clonice generalizate izolate. Epilepsiile focale autolimitate cu
debut tipic in copilarie au inclus, in particular, epilepsia autolimitata cu spike-uri centro-temporale,
epilepsia autolimitata occipitald cu debut precoce (sindromul Panayiotopoulos) si debut tardiv
(sindromul Gastaut), epilepsia cu crize familiale infantile (sindromul Watanabe-Vigevanov) [23].
Datorita aparitiei noilor cunostinte in domeniu, a fost revizuita si completata clasificarea etiologica
a epilepsiei. Corespunzator acestei grupari, au fost nominalizate epilepsiile structurale, genetice,
infectioase, metabolice, imune si de etiologie necunoscuta [22].

Conceptul de epilepsia de etiologie structurald este bazat pe faptul cd anormalitatile vizibile
la neuro-imagistica, care sunt cu un risc crescut de a fi asociate cu crize epileptice si sunt in corelare
cu particularitatile electrofiziologice. Modificarile structurale pot fi dobandite (AVC, traumatism)
sau genetice (polimicrogirie, scleroza tuberoasa). Epilepsia de etiologie genetica este presupusa ca
rezultat al unei mutatii genetice in care crizele epileptice sunt manifestarea de baza. Implicarea
geneticd poate fi presupusd in baza datelor anamnesticului familial, in baza datelor clinice
caracteristice unui sindrom epileptic demonstrat ca fiind de origine genetica si in baza determinarii

unei mutatii genetice la acest pacient, insa etiologia genetica nu exclude si contributia factorilor
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de mediu. De origine infectioasa este considerata epilepsia in cazul cand infectia este cauza directa
a crizelor epileptice. Ca exemplu sunt meningita sau encefalita provocate de neurocisticercoza,
malarie, tuberculoza, HIV, toxoplasmoza cerebrald, infectiile cu herpes virus, citomegalovirus s.a.
Aceste infectii coreleaza cu modificari cerebrale si necesita tratament specific [24]. Epilepsia de
etiologie infectioasd poate sa debuteze si peste o perioadd de timp dupa rezolvarea unei
neuroinfectii. Epilepsia de etiologie metabolicd este diagnosticatd in cazul aprecierii unei
interferente directe intre un defect metabolic si crizele epileptice. Ca exemplu sunt modificarile
biochimice si metabolice bine delimitate, cum sunt porfiria, uremia, amino-acidopatiile, care n
unele cazuri ar putea avea o origine genetica. Etiologia imuna a epilepsiei este stabilita in cazul
determinarii unei inflamatii autoimun mediate a sistemului nervos central. Datoritd cresterii
anticorpi anti-receptor glutamat (tip NMDA) si necesita, pe langa medicatia antiepileptica (MAE),
si 0 abordare imunoterapeutica [25]. Epilepsia de etiologie necunoscuta este stabilita in cazul cand
nu a fost determinatd 0 cauza directd a bolii. Rata aprecierii acestui tip de epilepsie este in
descrestere, odatd cu dezvoltarea vertiginoasd a metodelor de diagnostic, dar raméne inca 0
provocare pentru tarile in curs de dezvoltare [22].

Momentele cheie ale clasificarii crizelor epileptice pot fi sumarizate la divizarea acestora
in crize epileptice cu debut focal, debut generalizat si debut necunoscut, cu sub-gruparea lor in
motorii si non-motorii; Cu constienta pastrata sau constienta alterata, pentru crizele focale [20]. n
clasificarea epilepsiei, momentele cheie sunt: axele de stabilire a diagnosticului sunt tipul de crize
epileptice (cu debut focal, generalizat sau necunoscut) si sindromul epileptic. Este necesar de a fi
luat n considerare factorul etiologic presupus de la primul eveniment prezentat de pacient si pe
parcursul evaluarii sale, iar factorii etiologici pot fi multipli; termenul ,,benigne” este nlocuit cu
termenii ,,auto-limitate” si ,,farmacologic controlate”, in functic de situatie; termenii de
»encefalopatie epileptica si de dezvoltare” pot fi aplicate in Tntregime sau in particular, cand este
cazul [22].

La baza dezvoltarii clasificarii epilepsiei sta lucrarea lui Monsieur Saillant, pentru prima
datd documentatd in secolul XVIII si publicatd in una din editiile Istoriei Societatii Regale de
Medicina, descrisa de Brigo si Trinka [26]. Tn medicina moderna este tentativa de sistematizare a
crizelor epileptice, ce i-a conferit clasificarii un aspect multiaxial. Conform primei axe, in functie
de starea constientei n timpul crizei epileptice, erau divizate in complete si incomplete.
Manifestarile clinice propriu zise (motorii, cognitive sau psihice) prezentau axa a doua. Conform
axel a treia pacientii erau divizati in functie de varsta, temperament si localitate. Evidentierea

crizelor epileptice veritabile si a asa numitelor simulate, constituia a patra axa. Axa a cincea
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impartea crizele epileptice dupa durata in scurte, medii si prelungite. In conformitate cu axa a
sasea, crizele epileptice erau unice (epilepsii acute) si intermitente (epilepsii cronice). In functie
de timpul survenirii crizelor epileptice, ultimele erau divizate in nocturne si diurne, iar a opta axa
includea termenul de idiopatice, cand patologia primara era localizata in creier, si simpatetice, ca
urmare a unei patologii extra-cerebrale. Conform ultimei axe, epilepsiile erau clasificate in
congenitale si dobandite. Astfel, aceasta tentativa de clasificare a evoluat semnificativ timp de
doua secole, insa criteriile principale si principiile generale au ramas aceleasi, demonstrindu-si
importanta in abordarea diagnostica si terapeutica a crizelor epileptice.

Datele epidemiologice ale crizelor epileptice si epilepsiei sunt contradictorii si variaza in
functie de studiile efectuate si datele geografice. Conform datelor Ligii Internationale pentru
Combaterea a Epilepsiei, circa 65 milioane de oameni sufera de epilepsie [27], dintre care peste 6
milioane sunt europeni. Studiile europene au evidentiat o rata anuala a incidentei cuprinsa intre 43
— 47 cazuri la 100.000 locuitori in toate categoriile de varsta [28]. Prevalenta epilepsiei este
estimata, in tarile dezvoltate, a fi de 5,8 cazuri la 1000 persoane [27], in Europa valorile atingeau
cifra de 7,6 cazuri la 1000 persoane in anul 1999 [28], iar in unele tari din lume, de exemplu
Ecuador prevalenta este de 22,2 cazuri la 1000 locuitori [29]. Datele recent publicate ale unui
studiu larg de meta-analiza din 2016, releva o incidenta cumulativa anuala a epilepsiei de 67,77
cazuri la 100.000 populatie (de la 46,54 cazuri in Islanda pana la 189,96 cazuri in Ecuador) [1].
Prevalenta fiind estimata, n diferite studii, de la 7,6 cazuri 1a 1000 populatie pana la valori extreme
de 75,3 cazuri la 1000 populatie in Panama [1]. Tn SUA a fost raportati o rati a prevalentei de la
10,8 la 11,5 cazuri la 1000 populatie [5]. Conform datelor Biroului National de Statistica, in anul
2017 in Republica Moldova au fost inregistrati 40 mii pacienti cu epilepsie diagnosticata [30].

1.2 Epilepsia si somnul

Existenta unei relatii intre epilepsie si somn a fost observatd incd din cele mai vechi
timpuri. Cu toate ca sunt numeroase date clinice extinse si cercetdri experimentale, mecanismul
exact al acestei relatii ramane neclar, iar factorii responsabili pentru acest lucru nu sunt pe deplin
elucidati.

Notiunile timpurii despre somn sugerau ca ultimul este o stare de activitate cerebrala redusa
ca urmare a diminuarii intrarilor senzoriale. Experimentele initiale cu sectionarea trunchiului
cerebral la pisici au sustinut ideea cd somnul a fost cauzat de deaferentarea creierului de stimulii
externi [31]. Stimularea electrica a grupurilor de neuroni si a circuitelor neuronale din trunchiul

cerebral a aratat ca ultimele au fost, cel putin partial, responsabile pentru tranzitia intre starea de
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veghe si starea de somn [32]. Actualmente, somnul este definit ca o stare globala, al carei
mecanism de control se manifesta la fiecare nivel de organizare biologica, de la gene si mecanisme
intracelulare la retele celulare, care controleaza miscarile, functiile autonome, comportamentul si
cognitia [33]. A fost demonstrat, ca succesivitatea starilor de somn si veghe se datoreaza unei
interactiuni complexe intre mai multe regiuni ale creierului, Tn special in diencefal. Sistemele
monoaminergice ale creierului, grupurile neuronale colinergice din trunchiul cerebral si
hipotalamusul sunt esentiale pentru mentinerea starii de veghe. Somnul este reglementat de
populatiile GABA-ergice atat in zona preoptica cat si in trunchiul cerebral. Un rol important este
atribuit melaninei din hipotalamusul lateral si zona parafaciala a trunchiului cerebral ca un factor
important Tn inducerea somnului, iar puntea lui Varolio a fost considerata istoric ca fiind esentiala
pentru producerea somnului paradoxal (Rapid Eyes Movements — REM) [34]. Descoperirea atat a
neuronilor care induc somnul in nucleul preoptic ventro-lateral, cat si a neuronilor care induc
trezirea, cum ar fi neuronii hipotalamici, numiti si hipocretinici sau orexinici, ne-au permis sa
sustinem ca aceste doud populatii de neuroni sunt reciproc antagonisti si formeaza o comutare, un
circuit responsabil de ritmul circadian si tranzitia veghe somn si vice-versa [35]. Starea de veghe,
la fel, este mentinuta prin activitatea tonica in sistemul reticular, de activarea din partea superioara
a trunchiului cerebral superior si proiectiile talamo-corticale, impreuna cu proiectiile corticale de
la nivelul hipotalamusului posterior si prozencefalului bazal. Cu reducerea intrarilor din sistemul
reticular de activare si hipotalamusul lateral, existda o crestere semnificativd a activitatii GABA-
ergice Tn creier si trunchiul cerebral. La nivelul talamusului si cortexului, acest lucru duce la
aparitia activitatii oscilatorii legate de somn si inducerea somnului [36].

Odata cu aparitia EEG, intelegerea fiziologiei somnului si patofiziologiei crizelor
epileptice a progresat vertiginos. Somnul a fost divizat in componente distincte, cum ar fi faza
somnului paradoxal (rapid) cu unde rapide sau cu miscari oculare rapide (faza REM — Rapid Eyes
Movements) si faza somnului lent sau cu unde lente (faza nonREM — nonRapid Eyes Movements),
cu stadiile 1-4 de profunzime, fiecare cu propriile lor modele unice de activitate neuronald si
schimbari fiziologice. Somnul lent este asociat cu activitatea sincronizatd pe zone mari ale
creierului, incluzand oscilatii EEG bine definite, cum ar fi fusurile de somn, complexele K, undele
teta si delta. Somnul paradoxal este asociat cu un EEG relativ desincronizat, asemanator cu starea
de veghe, dar hipovoltat si miscari oculare rapide [36]. Importantd este intelegerea originii
ritmurilor cerebrale in functie de ciclul circadian. Traseul EEG in timpul starii de veghe si a
somnului REM este considerat un pattern desincronizat si consta din frecvente relativ rapide (ritm
alfa 8-13 Hz si beta 14-40 Hz). Tn timpul somnului lent, existd un grad mai inalt de sincronizare a

activitatii neuronale, rezultand in patterne EEG relativ sincrone precum fusurile de somn,
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complexele K, ritmurile teta si delta, numite si oscilatii corticale lente [37]. In afard de stadiile
somnului lent, exista si un nivel mai mic de organizare constand din perioade alternative de
excitare relativa si de liniste, numite pattern ciclic alternant (PCA), care corespund perioadelor de
somnolenta si treziri alternative, fiind extrem de instabile si sunt legate frecvent cu debutul crizelor
epileptice. Fusurile de somn constau din ritmuri cerebrale cu frecventa 10-14 Hz si durata de la 2
la 3 secunde si care survin la fiecare 3-10 secunde, preponderent in timpul somnului lent, in special
in stadiul 2. Responsabili de fusurile de somn sunt nucleul reticular al talamusului, precum si
conectarea lui la talamusul dorsal, sugerand un rol de pacemaker. Complexele K sunt considerate
a fi rezultatul unor treziri (excitatii) fluctuante si pot fi provocate de stimuli externi senzoriali si
oscilatii intrinseci de somn. In plus, ritmurile lente declanseaza fusurile de somn cand se
proiecteaza catre celulele nucleului reticular al talamusului, astfel incat ultimele sunt mai frecvente
in timpul fazei depolarizante ale oscilatiilor lente [37]. Undele lente teta si delta au un component
cortical si unul talamic. Componentul cortical a fost demonstrat prin talamectomie, iar
componentul talamic este rezultatul interactiunii dintre neuronii talamici si corticali. Componentul
talamic poate fi sincronizat de proiectiile corticale, care excita celulele nucleului reticular talamic,
cu inhibitie ulterioara a cortexului cerebral si producerea oscilatiilor lente. cu frecventa mai mica
de 1 Hz, tipic de la 0,5 pana la 0,9 Hz. Aceasta activitate este considerata a fi generata in cortexul
cerebral si se intalneste dupa talamectomie, dar este absenta in talamus la animalele decorticate si
poate fi reprodusa in vitro, Tn felii corticale izolate. Oscilatia lentd constd din faza excitatorie si
inhibitorie. Tn timpul fazei excitatorii, neuronii corticali se depolarizeaza rapid pentru a ajunge la
un platou ce dureazi de la 0,5 pani la 1 secundi, unde acestia pot genera potentiale de actiune. Tn
timpul fazei de inhibare, neuronii se hiperpolarizeaza treptat si prezinta sincronizare pe scara larga,
intre diferite zone corticale, prin intermediul conexiunilor cortico-corticale [37].

Cu aceasta intelegere imbunatatita a somnului, a devenit clar ca fiecare stadiu al somnului
este diferit din punct de vedere neurofiziologic, in comparatie cu starea de veghe si cu alte stadii
de somn si ca fiecare din ele are o influenta diferita asupra originii, propagérii si inhibitiei crizelor
epileptice [38]. Analogic, diferite tipuri de crize epileptice influenteaza starile de veghe si somn in
mod diferit. Existenta unei relatii intre somn si epilepsie a fost recunoscuta inca din antichitate,
inclusiv observatiile ca unii pacienti au avut crize epileptice numai in somn si ca privarea de somn
ar putea declansa crize epileptice. La sfarsitul secolului al XIX-lea au fost publicate mai multe
lucrari privind timpul survenirii crizelor epileptice (in special a celor generalizate tonico-clonice)
in functie de ritmul circadian [36].

Tn acest context, a devenit evident c relatia dintre somn si epilepsie nu este una simpla sau

omogend, dar destul de complexd. Influenta somnului asupra epilepsiei a fost mai tarziu
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descoperita ca fiind dependenta de faza somnului, deoarece descarcarile epileptiforme interictale
au fost observate in mod predominant in faza somnului lent si inhibatd n timpul somnului
paradoxal.

De la caracterizarea formala a stadiilor de somn, s-au raportat ca crize epileptice pot aparea
preferential in anumite faze de somn. Prin conexiunile colinergice ascendente din trunchiul
cerebral, somnul paradoxal sau rapid este fiziologic caracterizat prin activitate rapida de
amplitudine joasa inregistratd la EEG, miscari rapide oculare si atonia musculard. O revista
minutioasa a literaturii publicata recent [39] raporteaza datele diferitor studii, in conformitate cu
care se observa o scadere drastica a frecventei crizelor epileptice In timpul somnului paradoxal
(pana la 1% din totalitatea lor) si au confirmat ca aceasta faza a somnului a fost cea mai protectoare
in ce priveste aparitia crizelor focale, crizelor generalizate si a descarcarilor interictale. Somnul
paradoxal a avut un efect suplimentar de protectie in comparatie cu starea de veghe cu o medie de
7,83 ori mai mica a crizelor focale, de 3,25 ori mai mica pentru cele generalizate si de 1,11 ori mai

redusa pentru descarcarile epileptiforme focale interictale [39] (Figura 1.2). Pe de alta parte,
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Fig. 1.2. Proportia crizelor epileptice in functie de starea de veghe si fazele somnului

(dupa Marcus Ng si Milena Pavlova, 2013) [39]

somnul paradoxal a demonstrat utilitatea in localizarea focarelor epileptogene cu potential impact

pozitiv in libertatea post-chirurgicala de crize epileptice. Totodata se presupune ca influenta
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somnului paradoxal asupra crizelor epileptice se datoreazd unui EEG desincronizat care reflecta
diferente importante de conectivitate unice pentru aceastd etapa de somn.

Influenta a somnului a fost, de asemenea, considerata a fi o caracteristica a unor sindroame
epileptice cum ar fi epilepsia autolimitata cu spike-uri centro-temporale sau epilepsia autosomal-
dominanta de lob frontal cu crize epileptice nocturne, in prezent denumita ca epilepsie nocturna
cu crize epileptice hiperkinetice sau hipermotorii [40]. Tn plus, tulburirile de somn, de asemenea,
au crescut probabilitatea crizelor epileptice recurente si, de exemplu, deprivarea somnului poate
facilita aparitia crizelor epileptice, insd nu este clar daca acest lucru se datoreaza debutului
somnului sau activarii prin reducerea duratei somnului [41]. La pacientii cu epilepsie este necesar
sa fie diagnosticate tulburarile de somn, cum ar fi apneea obstructiva din somn, sindromul
picioarelor nelinistite, insomnia, hipersomnia si narcolepsia. Somnul afecteaza totusi debutul
crizelor epileptice, iar diferite faze si stadii de somn favorizeaza diferentiat aparitia lor. Conform
lui Passouant [42], in timpul trezirii cel mai frecvent apar crize epileptice generalizate. Somnul
paradoxal induce aparitia crizelor epileptice focale de origine frontala si temporald, iar somnul lent
favorizeaza precipitarea tuturor tipurilor de crize epileptice, inclusiv a celor generalizate tonice din
encefalopatiile infantile. A fost observat ca crizele epileptice de origine frontald au avut tendinta
sa apard mai des in timpul somnului, iar cele de origine temporald — in timpul starii de veghe.
Pentru epilepsia mioclonica juvenila este caracteristicd manifestarea crizelor epileptice imediat
dupa trezire si in special dupa deprivarea de somn [43]. Majoritatea crizelor epileptice apar in
timpul somnului i la pacientii cu epilepsie autolimitata cu spike-uri centro-temporale, cu toate ca
constienta pacientilor este pastratd in cazul daca crizele nu evolueaza in bilaterale tonico-clonice
[44]. In sindromul Landau-Kleffner, asociat cu afazie dobandit, crizele epileptice la fel sunt mult
mai frecvente noaptea si este caracteristica accentuarea vadita a modificarilor epileptiforme in
timpul somnului lent [44]. Tn exclusivitate, in timpul somnului se manifesta clinic epilepsia cu
crize epileptice nocturne hiperkinetice [45], care raméan o provocare in plan de diagnostic, deoarece
crizele epileptice frecvent sunt neobservate si, respectiv, nedovedite, iar constientizarea miscarilor
violente ar putea sugera evenimente non-epileptice, cu toate ca in crizele hiperkinetice constienta
frecvent este alterata partial. Astfel, somnul poate crea stéri, ce conduc si faciliteazd survenirea
crizelor epileptice.

Somnul la fel influenteazd nu numai initierea, dar si propagarea crizelor epileptice. Un
sumar al asocierii somnului cu propagarea crizelor epileptice a fost prezentat de Kataria [40],
exprimand atat efectul asupra crizelor epileptice, cat si asupra descarcarilor epileptiforme

interictale (Tabelul 1.1).
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Stadiul somnului joaca, de asemenea, un rol crucial in propagarea crizelor epileptice.

Majoritatea crizelor epileptice apar in timpul somnului lent, ca rezultat al capacitatii crescute de

Tabelul 1.1. Asocierea somnului cu propagarea crizelor epileptice (Kataria, 2016)

Starea somnului Efectul asupra descarcarilor Efectul asupra crizelor epileptice
epileptiforme
Somnul lent Caracteristica si cu localizari multiple | Propagare crescutd cu sincronizarea
EEG
Somnul paradoxal Mai putin caracteristica si mai Initiere si propagare redusa cu EEG
localizata desincronizat
Trezirea Sunt posibile Tnainte de trezire sau Poate provoca sau fi parte a crizei
indata dupa epileptice

recrutare a neuronilor, in comparatie cu somnul paradoxal si starea de veghe, explicata printr-un
numar mai mare de neuroni aflati in stare de repaos si disponibili de a se sincroniza, spre deosebire
de somnul paradoxal, in timpul caruia este caracteristica desincronizarea. Comparand crizele
epileptice cu debut Tn stadiile somnului lent, cele mai multe apar in stadiul 2 [46] si se explica prin
facilitatea descarcarilor interictale de catre neuronii talamo-corticali [47], iar cele ce debuteaza in
stadiile 3 si 4 sunt cu duratd mai lunga. Somnul paradoxal inhiba excitabilitatea cerebrala [48], ca
urmare anihileaza initierea si raspandirea crizelor epileptice.

Recent a fost evaluata interactiunea dintre somnul lent, epilepsie si neuro-plasticitate.
Halasz si echipa sa (2019) sustin ca neuro-plasticitatea legata de somn este afectata in trei grupuri
majore de epilepsii [49]. In epilepsia cu crize epileptice tip absent este implicat in special sistemul
talamo-cortical, fusele de somn se transforma in activitate epileptiforma primar generalizati. In
epilepsia mezo-temporala este afectatdi memoria declarativa, de care este responsabil sistemul
hipocampal, si se declanseaza unde ascutite si spike-unde lente focale. Epilepsiile idiopatice ale
copilariei pot progresa Tn status epileptic electric in somn (ESES). In aceste tipuri de epilepsii,
somnul lent are un rol esential in dezvoltarea si evolutia bolii, iar descarcarile epileptiforme
interictale sunt agenti cauzali importanti in acest proces [49].

Dar nu numai somnul influenteaza aparitia crizelor epileptice, dar si crizele epileptice au
efecte aseméanatoare si orice criza epileptica are proprietatea de a perturba structura si calitatea
somnului [44]. Efectele cele mai frecvente descrise in literaturd sunt hipersomnolenta postictala
cu cresterea duratei starii de veghe si Scaderea eficientei somnului, Cresterea numarului de tranzitii
dintr-o stadie de somn in alta, fragmentarea somnului, reducerea somnului paradoxal si Cresterea
numarului de treziri [40]. Hipersomnolenta este raportata de peste 15% dintre pacientii care sufera
de epilepsie si poate fi cauzatd de insasi epilepsie, sau de efectul medicatiei asupra ritmului

circadian. Tn unele cazuri, un rol important 7l joaca apneea in somn in calitate de stare comorbida
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[50]. Nu este exclusa si prezenta unei hipersomnii primare cum ar fi narcolepsia sau hipersomnia
idiopatica. Scaderea eficientei somnului cu Cresterea numarului de tranzitii din o stadie de somn
in alta si a trezirilor frecvente au fost raportate la pacientii cu epilepsie idiopatica generalizata in
comparatie cu subiectii sanatosi. Numeroase studii au demonstrat ca MAE in epilepsiile nocturne
cu crize epileptice hiperkinetice imbunatatesc somnul, reduc numarul trezirilor nocturne, cresc rata
somnului paradoxal si, in final, cresc si eficienta somnului [51].

Efectele crizelor epileptice n epilepsia de lob temporal, care au survenit in timpul zilei, a
indus o reducere semnificativa a ratei somnului paradoxal in urmatoareca noapte, fara alte
modificari semnificative in starea somnului sau eficienta lui. Atunci cand aparitia crizelor
epileptice a avut loc noaptea, aceasta reducere a somnului paradoxal a fost mai pronuntata,
respectiv scazand eficienta somnului [44]. Aceste efecte au fost si mai pronuntate atunci cand
crizele epileptice surveneau la inceputul noptii. Prin urmare, crizele pot avea un efect profund
asupra somnului, care dureaza mult mai mult decat perioada aparenta post-ictala. Acest lucru
explica in mod obisnuit prezenta dificultdtilor de concentrare si chiar a unei incapacitati totale de
lucru In urmatoarea zi dupa evenimentul clinic nocturn.

Crizele epileptice nocturne pot avea efecte profunde asupra memoriei si invatarii.
Intreruperea somnului poate afecta multe aspecte ale functiondrii cognitive. Sunt dovezi ci
reducerea cronica a duratei de somn doar cu 2 ore pe noapte poate afecta functiile neuro-
comportamentale [52] si somnul este necesar pentru invatarea atat a sarcinilor motorii, cat si a
celor verbale [53], iar privarea de somn duce nu numai la reducerea atentiei, ci si la deficiente in
invitarea sarcinilor verbale in ziua urmitoare. In cele din urmi, somnul este necesar pentru
procesarea superioard a informatiei invatate (memoria relationala) [54]. Prin urmare, crizele
epileptice influenteaza semnificativ somnul, cauzand tulburari de somn, care la randul lor cauzeaza
afectiuni de atentie si consolidare a memoriei, iar majoritatea disfunctiile cognitive cu care se
confruntd pacientii cu epilepsie sunt probabil datorate acestui fenomen.

Interactiunile intre descarcarile epileptiforme si somn sunt complexe si incomplet elucidate
n literatura, insa a fost demonstrat ca nregistrarea video-EEG in timpul somnului de noapte
imbunatateste rata inregistrarii descarcarilor epileptiforme interictale, comparativ cu inregistrarile
de rutind diurne, iar privarea de somn s-a dovedit a fi activatorie pentru modificarile epileptiforme,
independent de durata somnului sau profunzimea lui [55]. A fost observat ca, modificarile
epileptiforme sunt foarte frecvent intalnite in somnul lent, preponderent stadiul 2, mai putin
frecvent in somnul lent profund stadiile 3 si 4, si semnificativ mai rar sunt intalnite in somnul
paradoxal. Totusi, aceste interactiuni prezinta o anumita variabilitate in functie de tipul de crize

epileptice si tipul de epilepsie. Pentru pacientii cu crize epileptice tonico-clonice generalizate
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primare, descarcarile epileptiforme interictale sunt frecvente in timpul somnului lent, in special in
stadiile 1 si 2, si reduse n timpul sonului paradoxal [36]. Mai mult decat atat, descarcarile
epileptiforme generalizate spike-unda lenta cu frecventa de la 3 pana la 4 Hz au fost inregistrate
in asociere cu complexele K in timpul somnului lent, stadiile 1 si 2. Pentru pacientii cu crize
epileptice mioclonice cu debut generalizat, descarcarile epileptiforme interictale au fost mai
frecvente la debutul somnului si la trezirea din somn. Pentru epilepsia tip absenta, somnul
activeaza de asemenea complexele spike-unda lentd tipice cu frecventa de 3 Hz. La fel,
descarcarile epileptiforme interictale sunt mai frecvent intalnite in timpul somnului lent si in alte
forme de epilepsie, de exemplu Tn sindromul Lennox-Gastaut si in sindromul spike-unda lenta
continua in somn (CSWS) [56].

Tn crizele epileptice cu debut focal, la fel, a fost demonstrata o activare a modificarilor
epileptiforme n timpul somnului, sugerand importanta efectuarii video-EEG monitoring-lui in
somn cu scop de diagnostic. In acelasi mod ca si in epilepsiile cu crize epileptice cu debut
generalizat, in cele focale somnul lent activeaza aparitia lor, pe cand somnul lent le suprima [13].
In timpul finregistririi in somn a fost observatd prezenta controlaterali a modificarilor
epileptiforme aproximativ de doud ori mai frecvent decat in stare de veghe. Prin urmare
modificarile epileptiforme inregistrate in timpul somnului sunt mai putin susceptibile de a reflecta
adevaratul focar epileptogen in cazul epilepsiei multifocale si valoarea modificarilor epileptiforme
nregistrate in timpul somnului paradoxal si la trezire poate fi mai mare, decat cele Tnregistrate in
timpul somnului lent [57]. n afard de descarcarile epileptiforme interictale, oscilatiile de inalta
frecventa (> 80 Hz) s-au dovedit a fi un semn distinctiv al tesutului epileptogen [58], divizate n
oscilatii de 1nalta frecventa (80 pana la 200-250 Hz) si oscilatii rapide (mai mari de 200-250 Hz)
si posibil sunt generate de circuitele neuronale locale din neocortex sau hipocamp. Actualmente,
insd, nu este clar daca aceste oscilatii reflecta activitatea epileptiforma in cadrul zonei epileptogene
sau activitatea sincronizatd in tesutul din apropiere, care poate permite raspandirea activitatii
epileptiforme din focarul epileptogen [59].

In ultimii ani, o atentie aparte a fost acordati influentei medicamentelor antiepileptice
asupra somnului. Studiile mai vechi au demonstrat stabilizarea somnului Tn timpul tratamentului
antiepileptic, care poate fi datoratd controlului crizelor epileptice (crizele epileptice deterioreaza
structura somnului) si in acest fel, normalizarii arhitecturii somnului, cat si efectelor directe ale
remediilor antiepileptice asupra structurii somnului [60]. Datele despre actiunile particulare asupra
fazelor si stadiilor somnului ale acestor medicamente sunt controversate, cu toate acestea, este
descrisa reducerea latentei adormirii de catre benzodiazepine, fenobarbital si fenitoina.

Benzodiazepinele, insa, la fel reduc cantitativ somnul paradoxal si somnul lent profund [61], Tn
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acelasi mod ca si fenobarbitalul. Valproatul si etosuximidul cresc rata somnului lent superficial
[38], dar si rata somnului paradoxal. Fenitoina reduce latenta somnului si creste rata stadiilor I1I si
IV ale somnului lent, dar nu afecteaza somnul paradoxal [62], pe cand carbamazepina reduce
ultimul, la fel ca si latenta somnului, dar creste rata somnului lent profund [63]. Din efectele
paradoxale ale MAE necesita a fi mentionat cel al lamotriginei si felbamatului, care sunt raportate
ca provocand insomnie [64], cu toate ca in alte studii lamotrigina a fost raportata ca neutra privind
influenta asupra somnului. de asemenea, caracterizate ca fiind fara influenta asupra somnului, sau
cel putin cu influentd minima sunt topiramatul, vigabatrina si zonisamida [40], analogic si
lacosamida. Cu referire la levetiracetam datele sunt contradictorii, de la provocarea somnolentei

pana la efecte minime sau lipsa lor [65].

1.3 Epilepsia cu crize epileptice nocturne — aspecte contemporane si evolutia

terminologica

Epilepsia cu crize epileptice nocturne este o entitate nosologica care a fost pe parcursul
anilor si continua sa fie obiectul discutiilor aprinse, Intimpindnd multiple modificari terminologice
si conceptuale si doar recent a fost definitd, in cadrul Conferintei de Consens din Bologna din
2014, ca epilepsie hipermotorie legata de somn (Sleep Related Hypermotor Epilepsy) sau epilepsie
cu crize epileptice nocturne [45]. La aceasta conferinta a fost unanim recunoscut faptul ca este
nevoie de o noua definitie, deoarece termenul de epilepsie frontald nocturnd a fost considerat
necorespunzator. Argumentele propuse erau: crizele epileptice apar in timpul somnului, atat diurn,
cat si nocturn. Mai mult decat atat, avand in vedere ca crizele epileptice hiperkinetice cu
automatisme si posturi hiperkinetice si/sau distonice S-au dovedit a proveni si din zone
extrafrontale, cum ar fi regiunile temporale, insulare si parietale [66-70], termenul frontal a fost
considerat neargumentat. in cele din urma, termenul hipermotorie a fost folosit pentru ci a fost
considerat cel mai bun compromis, ce ar reprezenta atat crizele epileptice hiperkinetice, cat si
automatismele motorii sau posturile tonice/distonice. Cu toate acestea, ar putea fi necesara
actualizarea denumirii acestui tip de epilepsie in conformitate cu ultima clasificare ILAE a crizelor
epileptice [22], in care crizele epileptice hipermotorii au devenit hiperkinetice. In final, expertii au
convenit ca epilepsia hipermotorie legata de somn (epilepsia cu crize epileptice nocturne) ar trebui
luata in considerare ca un sindrom unic, independent de etiologie (genetica, lezionala sau ambele)
si independent de regiunea creierului implicata Tn proces [71]. La momentul actual recunoasterea
acestui sindrom este utild in practica clinicd, deoarece sindromul necesitd un diagnostic distinct g1
0 abordare terapeuticad prompta si diferentiata, ce impune reducerea ratei de farmacorezisenta si

imbunatatirea calitatii vietii pacientului. Pana in prezent, doar forma de epilepsie autosomal
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dominata de lob frontal era inclusa in terminologia ILAE. Astfel, descrierea epilepsiei “legate” de
somn (SHE) in cadrul acestui articol extinde fenotipul si clarifica caracteristicile pentru
identificarea acestui sindrom pe baza datelor disponibile.

Dupa finisarea lucrarilor Conferintei din Bologna, 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
0 posibila origine extrafrontald, fara diferente substantiale semiologice. Cativa ani mai tarziu, in
2017, o grupa de cercetatori din Bologna, Tn frunte cu Tinuper, a publicat criteriile de diagnostic
desfasurate, bazate pe anamnestic si manifestarile clinice [72]. Crizele epileptice hiperkinetice sunt
criteriul principal de diagnostic si sunt caracterizate prin manifestari clinice motorii stereotipe
(hiperkinetice) cu posturi tonice sau distonice asimetrice, cu debut si sfarsit brusc, iar pastrarea
contactului cu pacientul nu exclude diagnosticul. Crizele epileptice survin in timpul somnului, si
doar ocazional sunt posibile in stare de veghe sau in timpul adormirii. Diagnosticul nu poate fi
exclus 1n lipsa modificarilor EEG ictale sau interictale, originea extrafrontala a crizelor epileptice,
dizabilitate intelectuald sau alte deficiente neuropsihologice. In baza datelor clinice si
anamnesticului bolii, au fost definite trei niveluri de certitudine in stabilirea diagnosticului de
epilepsie cu crize epileptice nocturne: posibil (de martor); clinic (video-documentat) si confirmat
(video-EEG documentat) [45, 72]. Se stabileste un posibil diagnostic de epilepsie cu crize
epileptice nocturne in cazul cand datele anamnestice prezentate de martor sunt caracteristice
crizelor epileptice hiperkinetice, concordante, evenimentele sunt in timpul somnului, corespund si
sunt concludente pentru stabilirea diagnosticului. Diagnosticul clinic sau video-documentat
necesita inregistrarea audio-video a evenimentelor clinice. Intr-o astfel de inregistrare video, este
necesar de a fi documentat cel putin un eveniment, de preferintda doua evenimente integrale de
catre martori, inclusiv debutul, vizualizarea clara a evolutiei si sfarsitul crizei epileptice.
Diagnosticul clinic poate fi neconcludent in cazul in care sunt inregistrate doar evenimente motorii
subtile sau treziri/excitatii paroxistice. Cel mai Tnalt nivel de certitudine n stabilirea diagnosticului
de epilepsie cu crize epileptice nocturne este diagnosticul confirmat sau documentat video-EEG
prin Tnregistrarea crizei epileptice hiperkinetice in timpul somnului. Este recomandata utilizarea
video-EEG cu cel putin 19 canale EEG (dupd sistemul international 10-20 de plasare a
electrozilor), si inregistrarea concomitenta a ECG, electrooculografiei (EOG), electromiografiei
(EMG), si in special cu inregistrarea modificarilor epileptiforme ictale sau interictale, cu toate ca
in crizele epileptice hipermotorii acestea ar putea lipsi sau sunt distorsionate de artefacte

electromiografice.
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Inca din antichitate epilepsia a fost mentionata de Hippocrates, fiind numiti ,,boala sacri‘
[73]. Dependenta crizelor epileptice si interactiunea lor cu somnul a fost observata din timpurile
lui Aristotel, care in secolul IV 1.e.n. s-a exprimat ca ,,un vis este ca o criza de epilepsie®, iar Galen,
in secolul al 11'7.e.n., a subliniat importanta somnului pentru pacientii cu epilepsie si a avertizat ca
somnul de zi este nepotrivit pentru acesti pacienti [74]. O abordare stiintifica a acestui subiect a
avut loc la sfarsitul secolului XIX, cand neurologul britanic William Gowers a observat ca la
aproximativ 21% din pacienti cu epilepsie, crizele epileptice survin Tn exclusivitate in timpul
somnului, 42% — preponderent in timpul zilei sau starii de veghe si la 37% de pacienti cu crize
epileptice mixte, survenind atat in stare de veghe, cat si in timpul somnului [75]. Langdon-Down
n anul 1929 specifica ca crizele epileptice nocturne apar in special dupa doua ore de somn si in
perioada intre orele 03:00 si 05:00 [76], iar o distributie de 51% de epilepsii nocturne, 34% —
diurne si 19% de epilepsii difuze a fost relatatda de Hopkins [77]. Neurologul german Dieter Janz
sustinea ca rata pacientilor cu crize epileptice nocturne atinge 40%. Studiind mai mult de 2000 de
pacienti cu crize epileptice (pe atunci tonico-clonice generalizate), i-a categorisit, asemanator cu
Gowers, in epilepsii ale starii de veghe (cu crize epileptice predominant in veghe), epilepsii ale
somnului (cu crize epileptice predominant in somn) si epilepsii difuze (cu crize epileptice atat in
stare de veghe, cat si in timpul somnului) [78]. Gowers a afirmat ca timpul aparitiei crizelor
epileptice variazi in functie de varsta si etiologie. Tn urma acestui studiu se considera ca epilepsiile
starii de veghe includeau formele primar generalizate, cu debut in copilarie, pe cand epilepsiile
somnului — pe cele idiopatice sau simptomatice, cu debut in adolescenta si la adulti. Ce tine de
etiologie, Janz a raportat cd la 75% de pacienti cu crize epileptice nocturne etiologia nu a fost
identificata, dar indiferent de cauza, epilepsiile starii de veghe s-au dovedit sa fie cu o evolutie mai
benigna, spre deosebire de cele difuze si nocturne sau legate de somn. Aceste date contrasteaza cu
datele actuale referitor la epilepsiile difuze, cauza carora in aproape 50% este structurala si nu este
asociatd cu o anumitd varsta de debut, desi o proportie relativ Tnaltd a fost atribuita cauzelor
perinatale [78], ele fiind medicamentos rezistente si cu un pronostic mai rezervat.

Divergentele Tn datele raportate in studiile mentionate sunt explicate prin diferentele
populationale, etiologice, cat si de pacientii institutionalizati (internati) sau cercetati ambulatoriu.
Cu toate acestea a fost acceptat unanim, ca paternele diurne, nocturne sau mixte sunt pastrate pe
parcursul vietii la fiecare pacient, astfel Tncat epilepsiile mixte nu devin diurne sau nocturne;
epilepsiile diurne pot deveni nocturne in 10% cazuri si difuze in 6% cazuri, iar epilepsiile nocturne
niciodata nu devin diurne, dar pot deveni difuze in aproximativ 20% cazuri [77, 79, 80]. Ulterior,
pe parcursul anilor a fost larg discutat diagnosticul diferential al evenimentelor paroxistice

nocturne, inclusiv a crizelor epileptice nocturne, tulburarilor de somn si a altor stari acute. La multi

36



pacientii cu epilepsie de lob frontal si chiar la unii pacienti cu epilepsie de lobul temporal, crizele
epileptice apar Tn timpul somnului. Acestea pot fi confundate cu parasomniile, cum ar fi tulburérile
de comportament in somnul paradoxal, teroarea in somn, somnabulismul sau tulburarile de miscare
legate de somn ca miscarile periodice ale membrelor in somn, bruxismul nocturn, crampele
nocturne ale membrelor. Este necesar de luat in considerare entitatile suplimentare cum ar fi crizele
epileptice psihogene, atacurile nocturne de panica si miocloniile hipnagogice [81].

Recunoasterea crizelor epileptice hiperkinetice in cadrul epilepsiei cu crize epileptice
nocturne a avut o evolutie treptata. In anul 1972, Tassinari a descris asa numitele atacuri motorii
nocturne ce survin la pacientii cu epilepsie [82]. Putin mai tarziu, in anul 1977, Pedley a presupus
ca episoadele ratacirii nocturne cu comportament bizar ar putea reprezenta mai degraba o forma
atipica de epilepsie decat o manifestare nonepileptica asociata cu somnul lent, cum era suspectata
anterior, cu raspuns clar la tratament AE, in pofida unui traseu EEG neconcludent [83]. Distonia
paroxistica nocturnd a fost propusa de Lugaresi in anul 1981 pentru a caracteriza episoadele
motorii nocturne din timpul somnului lent, care erau considerate initial ca tulburari de miscare fara
corelare electrofiziologica [84]. Aceasta definitie, in final, a fost baza terminologiei de epilepsie
cu crize epileptice nocturne, care pe atunci a fost denumita epilepsie nocturna de lob frontal. A
fost recunoscut ca cea mai lejera forma de crize epileptice asociate cu epilepsia nocturna de lob
frontal este trezirea paroxistica, asociata cu somnolenta excesiva in timpul zilei [85]. Un aport
substantial in elucidarea acestei patologii a fost adus de Wada, care a descris manifestérile clinice
periorale, bimanuale si bipede [86]. Deoarece inregistrarile EEG cu electrozi de scalp erau
neinformative, au fost efectuate inregistrari EEG cu electrozi sfenoidali (Tinuper, 1990), care au
demonstrat prezenta modificarilor epileptiforme n timpul acestor evenimente clinice, cu origine
din lobul frontal [87].

In acelasi timp, Meierkord a demonstrat ci evenimentele clinice la pacientii fard modificari
EEG nu se deosebeau de cele ale pacientilor cu modificari EEG [88], ceea ce a permis de a sustine
ca absenta modificarilor epileptiforme pe EEG nu exclude crizele epileptice nocturne, fapt
demonstrat mai tarziu in numeroase studii de specialitate.

Tn anul 1995, Scheffer a recunoscut ci epilepsia nocturni de lob frontal este mostenita in
unele cazuri autosomal dominant, fiind asociata cu mutatii in codificarea genei receptorilor
nicotinici de acetilcolina si poate fi familiala [89]. Montagna a observat si descris anumite
manifestdri clinice caracterizate ca treziri paroxismale la 6 pacienti, care aveau acuze de tulburari
bruste tranzitorii de scurtd duratd cu activitate motorie anormald in timpul somnului lent [90].
Traseele EEG nu au prezentat modificari epileptiforme, iar carbamazepina s-a dovedit a fi eficienta

la 2 pacienti. Astfel a fost presupus ca evenimentele paroxistice reprezinta o tulburare a somnului
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care poate fi legata de focare epileptice adanci, iar mai tarziu au fost atribuite epilepsiei cu crize
epileptice nocturne.

Un alt termen a fost utilizat de Plazzi in anul 1995, asa numitele plimbari paroxistice
stereotipe asociate cu activitati complexe motorii in timpul somnului, demonstrate de modificari
epileptiforme ictale la debutul episoadelor aseminitoare cu somnambulismul. In plus, toti
pacientii au prezentat episoade motorii minore asemanatoare distoniei paroxistice nocturne de
scurtd duratd, treziri/excitatii paroxistice de scurta durata, care au fost atribuite aceluiasi sindrom
epileptic cu manifestari variabile.

Termenul de crize epileptice hipermotorii a fost introdus de ILAE pentru prima data in anul
1998 si publicat de Luders [91], care alaturi de crizele epileptice automotorii si gelastice erau parte
componentd a crizelor epileptice motorii complexe. Tn anul 2001, a fost aprobat glosarul
terminologiei descriptive pentru semiologia ictala a crizelor epileptice [92], unde crizele epileptice
hipermotorii s-au regasit ca crize epileptice hiperkinetice. Cu toate ca, ultimul termen a fost inclus
si in clasificarea ILAE a crizelor epileptice din 2017 [20], in publicatiile stiintifice contemporane
sunt intalniti ambii termeni, atat de criza epileptica hipermotorie, cat si hiperkinetica. Epilepsia cu
crize epileptice nocturne si epilepsia legatd de somn, la fel sunt utilizate in calitate de sinonime.

Tnanul 2007, Terzaghi a propus termenul de evenimente motorii minore in cadrul epilepsiei
nocturne de lob frontal [93]. Datele obtinute sugereaza ca aceste evenimente, asociate cu
modificari epileptiforme, sunt polimorfe, dar nu au o legaturad univoca cu aceste modificari EEG.
S-a presupus ca evenimentele motorii minore nu sunt efectele directe ale descarcarii epileptiforme,
ci rezultatul unei dezinhibitii caracteristice paternului motor si natura epileptica a acestor
evenimente, in epilepsia nocturna de lob frontal, nu poate fi stabilita in baza fenomenologiei clinice
a evenimentului.

Evolutia terminologica in crize epileptice hiperkinetice a trecut si prin prisma duratei
evenimentului paroxistic, clasificat de Oldani (1998) in patterne paroxistice cu activitate motorie
minimala de 3-10 secunde sau motorie majora cu durata de 10-30 secunde si activitate motorie
prelungita cu durata de 30 secunde si mai mult [94]. Studiile lui Grigg-Damberger (2011) si Nobili
(2014) au caracterizat aceste patterne in miscari stereotipe de scurtd durata (2-4 secunde),
treziri/excitatii paroxistice (5-10 secunde), atacuri majore (20-30 secunde) si comportamente ictale
cu durata mai mare de 30 secunde [95, 96].
pacientii care sufera de epilepsie cu crize epileptice nocturne au fost identificati in functie de zona
de debut a crizelor epileptice si a manifestarilor clinice in 4 grupuri [97]. Grupul 1 a fost

caracterizat clinic prin manifestari clinice motorii elementare, cu implicarea regiunilor precentrale
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si a ariel premotorii. Grupul 2 a fost caracterizat printr-o combinatie a manifestarilor clinice
motorii elementare si a comportamentului motor gestual neintegrat, implicand atat aria premotorie,
cat si regiunile prefrontale. Grupul 3 a fost caracterizat de un comportament motor gestual integrat
cu stereotipii distale si a implicat regiunile frontale latero-anterioare si prefrontale medii. La
pacientii din grupul 4, evenimentele clinice erau prezentate de crize epileptice cu comportament
infricosator si a indicat originea paralimbica (cortexul prefrontal ventromedial si structurile
temporale anterioare). Aceasta clasificare nu trebuie privita si utilizata ca una rigida, deoarece cu
cat mai anterioard este originea si raspandirea crizelor epileptice, cu atit este mai integrat
comportamentul ictal al pacientului. Stereotipiile distale au fost asociate cu localizarea frontala si
prefrontald anterioara, in timp ce cele proximale au aparut in regiunile prefrontale mai posterioare
[97]. Categorisirea semiologica a crizelor epileptice frontale, coreleaza cu organizarea anatomica
de-a lungul axei rostro-caudale, in conformitate cu ipotezele actuale ale organizarii ierarhice a
lobului frontal. Acest lucru ofera indicii in ceea ce priveste zona presupusa de organizare a retelelor
ce stau la baza semiologiei, fiind astfel utile in evaluarea pre-chirurgicala a pacientilor cu epilepsie
farmacorezistentd. Cu referire la localizarea zonei epileptogene Tn acest tip de epilepsie, sunt
multiple publicatii ce demonstreaza originea insulara, temporo-parietala, si chiar occipitald [66-
70, 98, 99], cu evolutie in crize epileptice hiperkinetice. Au fost gasite diferente semiologice ce
tin de latenta aparitiei crizei epileptice si durata sa in functie de debutul frontal sau extrafrontal
[100]. Cu ajutorul stereo-EEG, pe parcursul evaluarii pre-chirurgicale, zona de debut ictal a fost
apreciata in cortexul posterior (girusul cingular posterior), in girusurile temporale si cele parietale.
1n cazul debutului parietal, criza epileptici a debutat cu senzatie de cidere, iar in cazului debutului
occipital — cu fotopsii si ameteli, urmata de manifestari clinice caracteristice pentru tipul I sau II
de crize epileptice hiperkinetice. Definitia de criza epileptica hiperkinetica/hipermotorie a fost
propusa de Luders in anul 1998 [91], si inclusa in glosarul terminologiei descriptive a semiologiei
ictale, aprobat de ILAE Tn anul 2001 [92], fiind definita prin miscari complexe de amplitudine
inalta cu implicarea segmentelor proximale, violente si necorespunzdtoare imprejurarilor. Semnele
motorii sunt stereotipe, asimetrice, de tip lovire, boxare, pedalare, balansare, miscari pelviene,
asociate, de obicei, cu simptome suplimentare, cum ar fi frica, grimasa faciala, comportament
emotional sau agresiv, limbaj si vocalizare non-lingvistica, pozitionarea distonica cu devierea
laterala a capului [101, 102]. Crizele epileptice hiperkinetice s-au regasit si in clasificarea recenta
acrizelor epileptice, aprobata de ILAE 1n 2017 [22] si au doua caracteristici distinctive, care uneori
coexista in anamnesticul individual al pacientului [45].

Cea mai frecvent intalnitd semiologie este cea cu automatisme bimanuale si bipede, uneori

cu miscari violente, balistice, cu o vocalizare exploziva, cum ar fi tipat, strigat, ras, uneori
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obscenitati. Constienta este frecvent pastrata, insa pacientul nu este capabil de a controla
comportamentul motor. Uneori pacientii pot Sari din pat si pot alerga intr-un mod repetat, fenomen
numit plimbari epileptice nocturne [103].

A doua caracteristica a crizelor epileptice hiperkinetice este postura tonic-distonica, de
obicei cu o puternica activare autonoma. Tn acest caz la fel contactul cu pacientul este pastrat si
constienta nu este afectatd. Evenimentele paroxistice, cel mai frecvent, se termina la fel de brusc
cum incep, iar pacientul revine imediat la somn. Evenimente motorii minore au fost, de asemenea,
inregistrate la majoritatea pacientilor in timpul video-EEG. Aceste episoade au fost denumite
treziri/excitari paroxistice si se caracterizeaza printr-o miscare brusca a trunchiului si membrelor
superioare [90]. Pacientii par sa se trezeasca din somn, dar nu constientizeaza epizodul si revin
brusc la somn. Este posibila prezenta unui model pseudo-periodic, care coincide cu complexul K
(kappa), reamintind recurenta tipica a PCA (pattern ciclic alternant) si ar putea fi confundat cu
fenomene simple motorii ale somnului, cum ar fi miocloniile hipnagogice sau miscari periodice
ale membrelor. Natura acestor episoade ramane controversata, iar nomenclatorul difera in cadrul
studiilor epilepsiei cu crize epileptice nocturne n intreaga lume [94, 95, 102].

O divizare a crizelor epileptice hiperkinetice a fost propusa de Rheims in anul 2008 [104],
recunoscutd de specialistii din domeniu si mentionatd de nenumarate ori in publicatiile stiintifice
recente [105]. Tn conformitate cu aceasta clasificare, sunt descrise crize epileptice hiperkinetice de
tip I si tip II. Pentru tipul I, sunt caracteristice manifestari motorii predominant in axa antero-
posterioard, pe cand in tipul IT — in cea orizontala/,,rotationald” [106]. Tnregistrarile stereo-EEG au
aratat ca tipul I de crize epileptice hipermotorii coreleaza cu o zona epileptogena localizata in
cortexul ventro-medial frontal si/sau cortexul orbitofrontal). Crizele epileptice hiperkinetice de tip
Il isi au originea predominant din cortexul premotor medial si 0 raspandire in regiunile imediat
adiacente [104]. A fost observata, de asemenea, 0 agitatie psihomotorie marcata, ca o caracteristica
importanta a crizelor epileptice hipermotorii de tip I, in timp ce la pacientii cu tipul II, agitatia
psihomotorie a fost usoara [106]. Semiologia hipermotorie se dezvolta in decurs de 10 secunde de
la debutul clinic si are tendinta de a fi mai precoce in debutul frontal, comparativ cu debutul
extrafrontal [106]. Durata crizelor epileptice constituie Th medie 20-30 secunde, mai rar pana la 2
min [96]. Contactul cu pacientul pe parcursul evenimentului este pastrat, iar confuzia post-ictala
sl amnezia retrogradd nu sunt caracteristice.

Etiologia epilepsiei cu crize epileptice nocturne, prezintd in continuare un subiect de
discutie 1n randul cercetatorilor. Astfel, grupul stiintific din Bologna, sustine ca factorii etiologici,
care stau la baza acestei entitati nosologice, cuprind atat cauze genetice, cét si structurale, fara

diferente semnificative in caracteristicile clinice dintre cazurile sporadice si forma cu mostenire
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autosomal dominanta [71]. Prezenta factorului structural, a fost evidentiata intr-un studiu recent,
care a inclus 103 pacienti, evaluati pre-chirurgical si interveniti chirurgical. Rezultatele au aratat
ca la 75% dintre pacientii interveniti chirurgical, analiza histologicd a tesutului inldturat a
demonstrat prezenta displaziei focale corticale [107], din care la 5% aceasta a fost asociata cu alte
modificari structurale ca scleroza hipocampala sau tumori in stadii incipiente. Un istoric familial
de epilepsie se identifica in pana la 25% din cazuri, fiind recunoscuta mostenirea autosomal-
dominanta [108], iar un alt studiu, ce prezinta datele secventierii exomului uman la acesti pacienti
[109], relateaza identificarea mutatiilor cauzale in 10,4% din cazuri. Frecventa mutatiei genei
KCNT1 a constituit 2,3%, a genelor complexe GATOR1 — 5,9%, pentru CHRNA4 — 3,1% si iar
pentru SCN1A —1,7%. Acest studiu a permis identificarea unei noi gene responsabila de epilepsie,
NPRL2, care codifica o componenta a GATOR1, un regulator negativ al caii mTOR (mammalian
target of rapamycin). Corelatiile dintre genotip si fenotip au confirmat asocierea mutatiei acestor
gene cu displazia corticald focala, cu rata mai mare de rezistentd la tratament, aura si aparitia
crizelor epileptice inclusiv si in starea de veghe, cu implicatii relevante in strategiile de diagnostic
si tratament [109]. Mai mult de atét, a fost confirmat faptul, ca mutatiile genei KCNT1 sunt

Din punct de vedere epidemiologic, epilepsia cu crize epileptice nocturne este caracterizata
printr-o prevalenta de 1,8-1,9 cazuri la 100 mii locuitori si corespunde criteriilor unei maladii rare
[45, 110, 111], si constituie 15-17% din epilepsiile de lob frontal [101]. Afecteaza predominant
barbatii intr-un raport de 7:3, cele mai frecvente fiind formele non-lezionale.

Debutul crizelor epileptice poate fi la orice varsta, cu o predominanta in timpul copilariei
si a adolescentei, in majoritatea cazurilor pana la implinirea varstei de 20 ani [45]. Doar la 20%
dintre acesti pacienti, debutul crizelor hiperkinetice survine pana la varsta de 5 ani.

Frecventa crizelor epileptice poate fi destul de inalta, cu aparitia in fiecare noapte sau
aproape in fiecare noapte, de obicei de mai multe ori pe parcursul noptii. Aparitia crizelor
epileptice in clustere este caracteristica, dar nu obligatorie, pentru stabilirea diagnosticului.
Evenimentele paroxistice apar in timpul somnului lent (si, in consecinta, cel mai frecvent in timpul
noptii), si rareori in timpul somnului paradoxal [45]. Ocazional, manifestarile clinice pot aparea si
in timpul somnului diurn. Prima aparitie ale acestor episoade pot preceda, coincide sau pot urma
debutul crizelor legate de somn [102]. La majoritatea pacientilor cu crize epileptice nocturne,
capacitatea intelectuald nu este afectata, insa au fost raportate tulburari de comportament in forma
familiala conditionata de mutatiile genei KCNT1 [112], ceea ce in consecinta nu este un criteriu

de excludere pentru stabilirea diagnosticului.
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Privarea de somn in urma evenimentelor paroxismale nocturne exercita un impact negativ
asupra functiilor cognitive, inclusiv asupra starii de vigilenta, perceptiei, memoriei, functiilor
senzoriale si executive. In plus, privarea de somn poate afecta functionarea sistemelor cognitive
legate de retelele emotionale, dar din punct de vedere neuropsihologic, seriile de cazuri sporadice
si familiale nu raporteaza deficite cognitive [113]. Licchetta (2018) a raportat dizabilitati
intelectuale sau 1Q la limita in aproximativ 12% din cazuri iar tulburari psihiatrice — in 24% [114].
Daca totusi este prezentd, tulburarea cognitiva afecteaza in special functiile de memorie, si
functiile executive, indiferent de abordarea terapeutica a pacientului. Variabilele severitatii clinice
(frecventa inalta a crizelor epileptice, statusul epileptic, asocierea crizelor epileptice tonico-
clonice, raspunsul slab la tratamentul antiepileptic) sunt corelate negativ cu memoria si functiile
executive [114]. Deficitul de memorie poate fi explicat prin efectul direct negativ al activitatii
epileptiforme interictale si ictale (originare din regiunile frontale sau extrafrontale) si de procesele
de memorare legate de somn, afectate de fragmentarea somnului.

Particularitatile electrofiziologice au fost sumarizate de Tinuper in 2016 [45], care a
afirmat ca inregistrarile interictale si ictale a video-EEG de scalp pot fi neinformative, in special
cand crizele epileptice isi au originea din regiunile profunde, dar totusi telemetria video-EEG este
cel mai bun test de diagnostic disponibil pentru evaluarea evenimentului paroxistic. Chiar daca
este negativ, testul nu exclude diagnosticul, fiind posibil ca crizele sa nu fie inregistrate si
anomaliile EEG interictale si ictale pot a fi absente. Crizele epileptice hiperkinetice isi au originea
atat din ariile frontale, cat si din cele extrafrontale [66-70, 98, 99]. Studiile mai vechi au relatat ca
de la 51 la 55% dintre pacientii investigati nu au prezentat modificari epileptiforme interictale, iar
inregistrarile EEG au fost neconcludente in 44% de crize epileptice hiperkinetice [102].

Evolutia epilepsiei cu crize epileptice nocturna este consideratd, n general, favorabila.
Medicatia antiepileptica de prima linie este carbamazepina [108, 115], cu o rata de succes de
aproximativ 70%, raportata Tn majoritatea studiilor din domeniu [102, 107]. O cercetare recenta
(Licchetta, 2017), a evolutiei de lunga duratd a acestei entitdti nosologice a relatat date mai
pesimiste, in comparatie cu studiile precedente [71]. In acest studiu a fost pentru prima dati
introdus termenul de remisie terminald, care a fost definita ca o perioada de minimum 5 ani
consecutivi fara crize epileptice la momentul ultimei evaludri. La evaluarea finala, rata remisiei
terminale a constituit 22,3%, iar rata cumulativa a constituit 20,4, 23,5 si 28,4% la 10, 20 si
respectiv 30 ani de la includere in studiu [71]. Un pronostic mai favorabil a fost sugerat in cazurile
lipsei substratului morfologic si a crizelor epileptice nocturne in exclusivitate, astfel etiologia
simptomatica este cel mai important factor, ce influenteaza pronosticul maladiei. Cu toate ca rata

farmacorezistentei in epilepsia cu crize epileptice nocturne este destul de inalta, potentialul de
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traumatizare pare sa fie mai redus in comparatie cu crizele epileptice in stare de veghe [108].
Probabil ca acest moment este legat de conditiile relativ sigure ale pacientului aflat in pat. Totusi,
crizele hiperkinetice pot fi destul de violente si nu este exclusad caderea pacientului din pat, de
aceea sunt necesare masuri ca dormitul pe o saltea la podea sau plasarea de perne lateral pe pat. Tn
acest context, nu este acceptabil de a avea un comportament care ar evita viata lor sociald si
comportamentala [108].

Un moment important al pronosticului este moartea subita neasteptata in epilepsie (Sudden
Unexpected Death in Epilepsy — SUDEP) cu referire la epilepsia cu crize epileptice nocturne [108].
Majoritatea cazurilor de SUDEP apar in pat si in timpul somnului, aceasta relatie a fost gasita in
aproximativ 60% din cazurile de decese [116]. Particularitatile legate de somn ca lipsa
supravegherii, pozitia clinostatica, crizele generalizate tonico-clonice si implicarea sistemului
vegetativ autonom, creste riscul SUDEP in timpul somnului. Cu toate ca aparitia crizelor epileptice
nocturne este un factor de risc important pentru SUDEP, a fost demonstrat ca incidenta SUDEP in
epilepsia cu crize epileptice nocturne nu este mai mare decat in populatia generala ce sufera de
epilepsie (0,36 cazuri la 1000 persoane-ani) [117]. Dar, totusi, pacientii cu crize epileptice
nocturne cu debut insular poseda un risc mai mare de SUDEP [118, 119], deoarece modificarile
epileptiforme de origine insulard provoaca modificari importante autonome, in special cardiace
[116, 120].

Pe parcursul ultimelor decenii multe caracteristici principale au fost clarificate, insa unele
aspecte critice raiman controversate [72]. Coexistenta si suprapunerea semiologica a epilepsiei cu
crize epileptice nocturne si a tulburarilor de somn face diagnosticul diferential o provocare chiar
si pentru specialistii din domeniu medicinei somnului si epileptologiei. Modelele comportamentale
intalnite Tn parasomnii si in epilepsia cu crize epileptice nocturne pot fi similare. Tulburarile de
comportament in somnul paradoxal si crizele epileptice hiperkinetice, la fel, se pot asemana.
Manifestarile motorii ictale includ caracteristici clare cum ar fi posturile distonice si miscarile
stereotipe, dar sunt asociate cu comportamente parasomnice [121].

Un alt aspect controversat este raspunsul la terapia antiepileptica, care nu este un
instrument adecvat de diagnosticare, dar ar putea reprezenta un element important pentru stabilirea
diagnosticului final atunci cand video-EEG nu este disponibil sau este neinformativ. Dar din
pacate, chiar si raspunsul la medicamente antiepileptice nu este discriminant pentru diagnostic
[72]. Desi carbamazepina este eficienta la majoritatea pacientilor, terapia nu a avut nici un impact
asupra frecventei crizelor epileptice la aproximativ o treime din pacienti [107].

Originea extratemporald a epilepsiei cu crize epileptice nocturne, care pretinde sa fie

frontald, ramane un subiect controversat. Studiile din ultimul deceniu au demonstrat ca aceasta
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entitate nosologica poate avea origine insulara, temporala, parietala si chiar occipitala [66-70, 98,
99], iar lobul frontal se refera la propagarea finala a descarcarilor epileptiforme provenite din alta
regiune, relevanta pentru evaluarea pre-chirurgicala. e pentru scopuri chirurgicale. Din aceste
motive, termenul de epilepsie nocturna de lob frontal a fost substituit prin epilepsie hipermotorie
legata de somn. Mai sunt mai sunt supuse discutiilor si viziunile in privinta sindroamelor
epileptice, recunoscute ca fiind legate de somn sau care sunt influentate de somn. Astfel, Carreno
si colegii sai din Barcelona (2016) sustin ca somnul are o influentd semnificativa asupra
descarcarilor epileptiforme si asupra crizelor epileptice si cd existd o varietate de epilepsii care
sunt in mod clar legate de somn [122]. Ca exemplu, autorii propun epilepsia nocturna de lob
frontal, epilepsia benigna cu spike-ri centro-temporale (epilepsia auto-limitata cu spike-ri centro-
temporale — ILAE 2017 [22]), sindromul Panayiotopoulos, epilepsia mioclonicd juvenila,
sindromul West, sindromul Lennox-Gastaut, si CSWS sau ESES [122]. Acest subiect raméne a fi
controversat si necesitd de a fi discutat in continuare, luand in considerare ca Foldvari si Schaeffer,
in anul 2013, au definit ca sindroame legate de somn doar o parte din entitatile nosologice
susnumite (ca epilepsia nocturna de lob frontal, epilepsia benigna cu spike-ri centro-temporale,
sindromul Panayiotopoulos, sindromul Lennox-Gastaut, sindromul Landau-Kleffner si CSWS sau
ESES) [123].

Un subiect controversat este si utilizarea telemetriei video-EEG (video-EEG de lunga
durata) in diagnosticul evenimentelor paroxistice nocturne [72, 124]. Metoda este considerata de
electie, insa, in afara de faptul ca este costisitoare si presupune admiterea in clinica a pacientului,
inregistrarea EEG cu electrozi de scalp nu intotdeauna identificd modificari epileptiforme
interictale sau chiar ictale [45], iar modificari epileptiforme interictale pot aparea, de asemenea, in
unele parasomnii [125]. Aceste momente reduc valoarea diagnostica a inregistrarilor video-EEG
cu scop de diagnostic, ceea ce face ca semiologia ictala si anamnesticul sa ramana importante in
stabilirea diagnosticului si diagnosticul diferential al epilepsiei cu crize epileptice nocturne.

Din motivul dificultatilor de nregistrare a evenimentului paroxistic nocturn in conditii de
clinica, Tn cazul cand aceste epizoade sunt rare, inregistrarile video la domiciliu sunt utile, n
sunt mai reduse in cazul evenimentelor minore, cum ar fi trezirile/excitatiile paroxistice [126],
pentru care este obligatorie si inregistrarea paraleld a EEG in cadrul telemetriei video-EEG, ce
ofera cel mai inalt nivel de certitudine in stabilirea diagnosticului [45]. Cu scopul realizarii analizei
robuste a evenimentelor paroxistice nocturne, Derry si echipa sa de cercetatori, au prezentat date
care permit diferentierea crizelor epileptice hiperkinetice si a parasomniilor, oferind un sir de

argumente bazate pe monitoring-ul video-EEG de lunga durata [127]. Cu toate acestea, rolul
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telemetriei video-EEG in diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne, comparativ cu

diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice diurne si mixte, raimane a fi 0 provocare.

1.4 Epilepsia, interactiunile cu somnul si epilepsia cu crize epileptice nocturne —

generalitati

Epilepsia este o entitate nosologica complexa si dinamica, definitia careia a suferit o serie
de modificari pe parcursul ultimilor ani. Conform ultimei clasificari, crizele epileptice sunt
divizate in crize cu debut focal, generalizat si necunoscut, cu sub-divizarea ulterioara in motorii si
non-motorii; $i cu constienta pastratd sau constienta alteratd pentru crizele focale, iar epilepsiile,
in functie de etiologie, au fost clasificate in structurale, genetice, infectioase, metabolice, imune si
de etiologie necunoscuta. Epilepsia are un impact medico-social impunator, afectand pana la 1%
din populatia globala, majoritatea fiind persoane apte de munca. Morbiditatea nu depinde de
nivelul economic al tarii in care locuiesc pacientii cu epilepsie.

Somnul este definit ca o stare globala, a carei mecanism de control se manifesta la fiecare
nivel de organizare biologica, de la gene si mecanisme intracelulare la retele celulare, care
controleaza miscdrile, functiile autonome, comportamentul si cognitia. Relatia intre epilepsie si
somn este una complexa 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. Somnul la fel influenteaza nu numai initierea, dar si propagarea
crizelor epileptice, procese, ce depind de stadiile somnului. Privarea de somn s-a dovedit a fi
activatorie pentru modificarile epileptiforme, independent de durata somnului sau profunzimea
|lui. Dar fazele si stadiile somnului influenteaza diferit aparitia crizelor epileptice. In 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 in epilepsiile
nocturne cu crize epileptice hiperkinetice imbunatatesc somnul, reduc numarul trezirilor nocturne,
cresc rata somnului paradoxal si in final cresc si eficienta somnului.

PCA (pattern-ul ciclic alternant), apreciat in timpul inregistrarii EEG, prezinta un nivel
redus de organizare a somnului, fiind extrem de instabile si sunt legate frecvent cu debutul crizelor
epileptice. Tulburarile de somn, cum ar fi apneea obstructiva de somn, faciliteaza aparitia crizelor
epileptice, iar tratamentul lor poate reduce numarul lor si ameliora evolutia epilepsiei.

Epilepsia cu crize epileptice nocturne este o entitate nosologica care a fost pe parcursul

anilor si mai este obiectul discutiilor aprinse si a intampinat multiple modificari terminologice si
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conceptuale si a fost recent definitd 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 posibild origine extrafrontald, fara diferente substantiale semiologice.

Recunoasterea crizelor epileptice hiperkinetice in cadrul epilepsiei cu crize epileptice
nocturne a avut o evolutie treptata, Incepand din anul 1972 pana in prezent, si a suportat diferite
interpretdri si definitii. Divizarea in crize epileptice hiperkinetice tip 1 si Il a fost propusa si
recunoscuta in 2008. Nivelurile de certitudine n stabilirea diagnosticului de epilepsie cu crize
epileptice nocturne sunt: posibil (de martor); clinic (video-documentat) si confirmat (video-EEG
documentat).

Rolul telemetriei video-EEG in diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne, in

comparatie cu diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice diurne si mixte ramane a fi 0 provocare.
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2. MATERIALE ST METODE

2.1 Caracteristica generala a studiului

In conformitate cu scopul si obiectivele stabilite, 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 video-
EEG de lunga durata (video-EEG monitoring nocturn prin telemetrie video-EEG, in continuare
telemetrie video-EEG). Tn 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 Tn
diagnosticul epilepsiei, ce constituie Tn medie 23,0% (P=0,23) [128-131];

(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 formula am obtinut:

n = 0,23 x 0,77 (1,96/0,05)2 = 274,22 pacienti, si, ludnd Tn considerare rata de 10,0% de non-

raspuns, esantionul reprezentativ va constitui 302 de pacienti cu epilepsie.
Cercetarea a fost realizata in cateva etape:

Etapa 1. Studierea literaturii, elaborarea fisei de cercetare a pacientului si selectarea pacientilor
pentru includerea Tn studiu.
Etapa 2. Aplicarea metodelor de cercetare.

Etapa 3. Colectarea, sistematizarea si prelucrarea statistica a datelor obtinute.
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Etapa 4. Analiza rezultatelor obtinute, formularea concluziilor si elaborarea recomandarilor
practice.

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 si excludere, 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) (vezi Figura 2.1 — designul studiului).

Criteriile de selectare a subiectilor din studiu au fost formulate in modul urmator:

e criterii de includere:
1. Subiecti cu crize epileptice in somn (nocturne), diurne si mixte.
2. Subiecti de ambele sexe fard limita de varsta.
3. Acordul informat al pacientului de a participa in cercetare.
e criterii de excludere:
1. Refuzul pacientului.
2. Sindroamele epileptice ale varstei infantile.
3. Patologia somatica decompensata.

Persoanele incluse in studiu au fost examinate de medicul neurolog/epileptolog, ulterior a
fost efectuatd telemetria video-EEG, care a debutat cu video-EEG standard. De asemenea,
pacientii inclusi in studiu au fost investigati prin RMN cerebrala.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor cercetarii, am analizat datele neurofiziologice,
obtinute Tn urma investigatiilor video-EEG standard si telemetriei video-EEG, in grupurile de
pacienti cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte. Din motive etice, subiectii care au necesitat
0 evaluare complexa, au fost investigati prin ambele metode, video-EEG standard si telemetrie
video-EEG, nu doar prin metoda standard. Acest fapt a contribuit, de asemenea, si la omogenizarea
datelor obtinute si asigurarea veridicitatii studiului.

Tn urma aplicirii criteriilor de selectare a pacientilor, in studiu au participat 315 persoane,
lar 560 au fost excluse datorita prezentei criteriilor de excludere (refuzul pacientului, sindroame
epileptice ale varstei infantile, prezenta comorbiditatilor somatice decompensate) sau
determinarea evenimentelor paroxistice nonepileptice, lipsa datelor neuroimagistice.

Astfel, pentru analiza ulterioara, au fost folosite datele obtinute de la 315 pacienti, ce au

constituit lotul general. Caracteristica generala a lor este reprezentata in Tabelul 2.1.
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Tabelul 2.1. Caracteristica generali a pacientilor din lotul de studiu (n = 315)

Parametrul evaluat Nr. abs.
Pacienti cu evenimente paroxistice 315 (100%)
Sex:
e Dbarbati 152 (48,3%)
e femei 163 (51,7%)
Mediu de resedinta:
e urban 243 (77,1%)
e rural 72 (22,9%)
Varsta medie la momentul cercetarii, (M+m) ani 23,8+0,9
I-v1-79ani
Vérsta medie la debutul bolii, (M£EM) ani 19,3+0,96 ani
i-v.1-77 ani
Durata bolii, de la debut pana la momentul cercetarii, (M+EM) 45+0,35ani
ani i-v. 0 - 35 ani

Din tabelul dat, putem observa o predominare a pacientilor de sex feminin (163 (51,7%)
femei vs. 152 (48,3%) barbati). Majoritatea pacientilor (79,7%) au fost locuitori urbani si doar
22,9% locuitori in mediu rural. De asemenea, putem remarca ca pacientii, care au intrat in studiu,
aveau o varsta relativ tdnara la momentul cercetarii, cu 0 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.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor cercetarii, lotul general a fost ulterior divizat in
trei grupuri, in dependenta de tipul crizelor epileptice, iar datele colectate in urma investigatiilor

clinice si paraclinice efectuate, au fost analizate si interpretate comparativ intre grupuri.

2.2 Metodologia cercetarii

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 instrumentala a inclus efectuarea neuro-imagisticei cerebrale prin RMN 1,5/3 T
si a telemetriei video-EEG. Pacientii au fost evaluati clinic Tnainte si dupa efectuarea telemetriei
video-EEG. Traseele EEG au fost revizuite independent de catre, cel putin, doi medici neurologi
si/sau neurofiziologi.

Datele au fost colectate Tntr-un chestionar special elaborat in clinica de autor (Anexa 1) 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
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pana la si dupa investigatie, evenimentele clinice inregistrate, modificarile EEG Tnregistrate la
efectuarea video-EEG standard si telemetriei video-EEG.

Varsta la momentul adresarii a fost repartizata in conformitate cu standardizarea OMS a
varstelor (2009) [132], aprobatd in baza de date a OMS pentru anii 2000-2025 si a fost ajustata in
conformitate cu ratele de incidenta si prevalenta a epilepsiei in functie de varsta, descrise de Jallon
[133].

Pentru colectarea informatiei despre nivelul de educatie al pacientilor am utilizat
clasificarea stipulata in legea invatamantului (nr. 547 din 21.07.1995), si anume: studii superioare,
medii speciale, medii generale, medii neterminate, elev si prescolar.

Nivelul de angajare a pacientilor a fost notat conform urmatoarelor categorii: angajat,
neangajat, pensionar, inapt pentru muncd, student, elev, prescolar (in cazul cand varsta pacientului
sau capacitatea de munca nu corespunde incadrarii in cdimpul muncii).

Dupa diagnosticul de trimitere subiectii au fost divizati In subiecti directionati cu
diagnosticul de epilepsie sau cu alt diagnostic.

Varsta de debut a maladiei este o variabila importanta si pentru analiza ei, am utilizat
categoriile de varsta in conformitate cu standardizarea OMS a varstelor (2009) [132], ajustate la
ratele de incidenta si prevalenta a epilepsiei in functie de varsta, descrise de Jallon [133].

Tn functie de circumstantele aparitiei primului acces, evenimentele clinice de debut au fost
semnalate ca fiind provocate sau neprovocate [17].

Dupa timpul aparitiei evenimentelor paroxistice, acestea au fost divizate in: crize epileptice
nocturne (CEN) cu aparitie intre orele 18:00 si 06:00 sau numai in timpul somnului; crize
epileptice diurne (CED) cu manifestare intre orele 06:00 si18:00 sau numai in starea de veghe
[134, 135] si evenimente clinice ce pot surveni in orice moment pe parcursul a 24 ore, atat in stare
de veghe, cat si In timpul somnului, numite crize epileptice mixte. Deoarece au fost descrise doua
“varfuri” de aparitie a crizelor epileptice nocturne — intre orele 21:00 23:00 si 03:00 — 05:00 [78],
am considerat oportuna divizarea crizelor epileptice nocturne, in dependenta de timpul aparitiei,
n crize ce apar la adormire, in timpul somnului propriu zis si la trezire [89].

Pentru a descrie frecventa aparitiei evenimentelor clinice, am selectat clasificarea lor ca,
crize ce survin mai frecvent de odata in zi; odata pe zi — odata pe saptimana; odata pe saptamana
— odata pe luna; odata pe luna — odata la 6 luni; odata la 6 luni — odata pe an; mar rar decat odata
pe an [136].

Datele neuro-imagistice au fost particularizate si clasificate in leziuni chirurgicale,

orientative si in nonlezionale, in corespundere cu cercetarile recente [137].

50



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
(in stare de veghe) nocturne (in somn) veghe, cit si in timpul somnului)
EVALUARE CLINICA

= Examen clinic general

A4

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

[ * RMN ]
[ Analiza si interpretarea rezultatelor ]

Fig. 2.1. Designul studiului

*video-EEG nocturn a inclus efectuarea video-EEG standard la inceputul investigatiei
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In ceea ce priveste interpretarea modificarilor EEG, actualmente nu a fost obtinut un
consens in randul cercetatorilor la nivel international, cu toate acestea, o clasificare argumentata
fost propusa de Mani [138] si include repartizarea dupa morfologie, localizare si frecventa aparitiei
lor pe inregistrarea EEG. Aceasta clasificare a fost utilizatd in interpretarea modificarilor EEG la
pacientii din cercetarea curenta.

Notarea factorilor etiologici a fost efectuata in baza clasificarii propuse de Shorvon [139]:
posibil de etiologie genetica, vasculara, tumorala sau traumatica. Pentru a identifica prezenta
potentialilor factori de risc la pacientii cercetati, a fost colectatd anamneza referitoare la: patologia
perinatald, infectiile intrauterine ale SNC, infectiile menigo-encefalice in afara perioadei
perinatale, hipoxia cerebrald in afara perioadei perinatale si paralizia cerebrala infantila.

Inregistrarile video-EEG de lungd durati (telemetria video-EEG) au fost efectuate prin
intermediul echipamentului pentru inregistrare de lunga durata Coherence system (Deltamed SA,
Natus Medical Incorporated, Franta) in incapere semi-intunecatd, pe parcursul a minimum 8 ore
de inregistrare continud nocturnd. Pentru fiecare pacient, initial, a fost efectuatd inregistrarea
video-EEG standard, cu probele functionale, urmata de inregistrarea video-EEG prelungita. Cu
acest scop au fost utilizati electrozii extra-cranieni (Astro-Med Inc Product Group), plasati
conform standardelor internationale (sistemul intonational 10-20 [140]), cu rata de esantionare
digitald de 256 Hz si impedanta de contact a electrozilor sub 10 kQ. Parametrii de inregistrare
utilizati au fost: filtrul de frecventa inalta de 70 Hz, iar de frecventa joasa —de 0,3 Hz. Concomitent
au fost Tnregistrate oculografia, electrocardiografia, electromiografia muschiului deltoid si
respiratia (miscarile respiratorii ale toracelui si abdomenului). Toti pacientii s-au aflat sub
supraveghere continud pe parcursul inregistrarii. Crizele epileptice, nregistrate in timpul
monitorizarii video-EEG de lunga durata, au fost analizate independent de 2 medici 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 [45], Tn
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 Tnregistrate.

Analiza si descrierea crizelor epileptice a fost efectuatd in conformitate cu definitia,
criteriile de diagnostic ale epilepsiei cu crize hipermotorii [45], cat si clasificarea crizelor
epileptice hipermotorii dupa Rheims [104]. Valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG 1in
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-
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EEG; prezenta modificarilor epileptiforme in timpul video-EEG standard si inregistrarea unei crize
epileptice Tn 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, cat 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 magnetica nucleara (RMN) a fost efectuata cu ajutorul scanerului 3T SIEMENS
Skyra, cu 0 bobina cu cap de 32 de canale [141]. Imaginile au fost efectuate in 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°. Astfel, au fost obtinute
secvente prin recuperarea cu inversiune fluid-atenuata (TR — 5000 msec, TE — 388 msec, grosime
transd — 0.9 mm, unghi de inclinare — 120°. 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 [142, 143].
Fluxul de procesare, bazat pe suprafata, a constat in indepartarea conturului partii osoase ale
craniului, transformarea spatiului Talairach, optimizarea limitelor substantd cenusie-substanta
alba, substantd cenusie-lichid cefalorahidian, segmentarea substantei albe subcorticale si a
structurilor de substanta cenusie, urmate de modelare [144]. Imaginea cortexului cerebral a fost
ulterior impartita in 34 de regiuni emisferiale conform atlasului Desikan-Killiany [145] 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.

Cu ajutorul interfetei QDEC, incorporata in softul FreeSurfer, au fost analizate diferentele
dintre ariile corticale si volumul cortical Tntre grupuri prin calcularea unui model liniar general
(MGL) al efectului grupului asupra zonei/volumului cortical la fiecare regiune din intregul cortex.
Ulterior, datele au fost omogenizate cu un kernel Gaussian cu o latime de maxim 10 mm. 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 82 x 82
pentru fiecare grup. Fiecare element din matricea de conectivitate a reprezentat coeficientul de

corelatie Pearson intre valorile RDI ale tuturor subiectilor dintr-un grup. Matricele de conectivitate

53



generate au fost utilizate pentru analiza retelei ulterioare, folosind setul de analiza grafica teoretica
(AGT) [146]. Nodurile si coneXiunile retelei au fost definite in functie de RDI corticale si
subcorticale parcelate (Figura 2.2). A fost analizata structura retelelor si au fost definiti si calculati
parametrii de retea [147]. Lungimea caracteristica a cdii de retea denota un numar minim de varfuri
care trebuie transferate de la un nod la altul; aceasta masura este invers proportionala cu nivelul
integrarii retelei. Eficienta globald este media matricei de distantd inversa a iIntregii retele; este
parametrul integrarii, caracterizand fluxurile informationale ale retelei. Asortarea este preferinta
nodului retelei de a se conecta la alte noduri similare. Retelele asortate sunt mai robuste in ceea ce
tine de inlaturarea nodurilor si se sincronizeaza mai usor. Gradul de distributie a unei retele denota
distributia numarului de conexiuni in intreaga retea. Asortarea si gradul de distributie sunt masuri

ale rezilientei retelei.
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Fig. 2.2. Schema analizei datelor imagistice

Imaginile RMN T1 au fost segmentate cu fluxul de procesare FreeSurfer in RDI corticale si
subcorticale. Volumele corticale si subcorticale extrase din fiecare RDI au fost utilizate pentru a
construi o matrice comuni de conectivitate a grupului si o analiza ulterioara a retelei. In mod
separat, s-au apreciat diferentele volumelor RDI corticale si subcorticale. 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 sanatosi.
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2.3 Metodele de analiza statistica utilizate

Procesarea statistica a datelor obtinute a fost realizata in cadrul Sectiei de Asigurare
Matematicd a IMSP Institutul de Cardiologie, prin tehnici electronice, utilizdnd programele
Microsoft Excel si SPSS Statistics (versiunea 23.0, IBM, Armonk, NY, SUA).

Utilizarea metodelor statistice, precum calculul mediilor aritmetice si erorilor standarde, a
evidentiat structura si dinamica fenomenelor cercetate. Compararea statistica, si determinarea
testului de semnificatie, a permis determinarea diferentelor semnificative intre valorile medii si
cele procentuale. Diferentele erau considerate semnificative statistic, daca p<0,05. Analiza
variatiillor ANOVA a fost utilizata pentru analiza variabilelor cercetate. Diferentele intre grupuri,
in domeniul demografic (varsta, sexul), clinic (durata bolii, tipul crizei epileptice — focal vs
generalizat etc) si variabilele de retea, au fost identificate cu o analiza unica a variantei (ANOVA),
t-test sau 2 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 Tntre grupuri s-a bazat pe
testul ANOVA cu un design factorial 3 x 2 x 7 (volumul subcortical al grupului [3] % emisfera [2]
x 7), urmate de ANOVA separate pentru fiecare volum subcortical si teste post hoc Bonferroni.

Valorile p<0,05 au fost considerate semnificative din punct de vedere statistic.
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3. DETERMINAREA VALORII DIAGNOSTICE A TELEMETRIEI
VIDEO-EEG IN DIAGNOSTICUL EPILEPSIEI CU CRIZE
EPILEPTICE NOCTURNE

3.1 Date medico-demografice ale pacientilor din grupurile de studiu
Tn studiul efectuat au participat, in total, 315 pacienti cu diagnosticul clinic de epilepsie,
stabilit in conformitate cu definitia ILAE din 2014 [17], care au fost ulterior distribuiti in trei

grupuri, Tn functie de tipul de manifestare a crizelor epileptice (Figura 3.1).

mCEN =CED m=CEM

23.50%

Fig. 3.1. Structura generala a lotului de studiu (n=315)

Astfel, s-a diferentiat un grup de 115 (36,5%) pacienti, cu crize epileptice dependente de
somn, sau nocturne (CEN), care au constituit grupul de baza si doua grupuri de referinta: primul a
inclus 126 (40%) pacienti care au suportat crize epileptice diurne (CED), iar al doilea grup — 74
(23,5%) pacienti, care au suportat crize epileptice atat diurne cat si nocturne sau mixte (CEM).
Dupa cum este ilustrat in figura, in structura generala a lotului de studiu au prevalat pacienti cu
crize epileptice diurne spre deosebire de cei cu crize dependente de somn si mixte.

Pentru a identifica si alte particularitati clinico-demografice, am analizat in continuare

aceste trei grupuri comparativ (Tabelul 3.1).
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Tabelul 3.1. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de cercetate (n=315)

Parametrul evaluat Grupul de Grupul de Grupul de
pacienti cu CEN | pacienti cu CED | pacienti cu CEM

Pacienti cu evenimente paroxistice 115 (36,5%) 126 (40,0%) 74 (23,5%)
Sex:

barbati 71 (61,7%) 51 (40,5%) 30 (40,5%)

femei 44 (38,3%) 75 (59,5%) 44 (59,5%)
Mediu de resedinta

urban 90 (78,3%) 100 (79,4%) 53 (71,6%)

rural 25 (21,7%) 26 (20,6%) 21 (28,4%)
Varsta medie la  momentul | 18,9+1,3 26,5+1,6 26,7+1,8
cercetarii, (M+EM) ani i-v 1-64 i-v 1-79 i-v 2-61
Varsta medie la debutul bolii, | 14,9+1,33 22,9+1,71 20,1+1,87
(M£EM) ani i-v 1-64 i-v 1-77 i-v 1-61
Durata bolii, de la debut pana la | 4,1£0,55 3,7+0,49 6,6+0,85
momentul cercetarii, (M+EM) ani i-v 0-29 i-v 0-27 i-v 0-35
p<0,01

Dupa cum putem observa din tabelul de mai sus, grupul de pacienti cu crize epileptice
dependente de somn, sau nocturne (CEN), a fost constituit din 115 pacienti, dintre care 71 (61,7%)
erau barbati si 44 (39,3%) — femei, cu o predominare statistic semnificativi a barbatilor. In grupul
de pacienti cu crize epileptice diurne (CED), ce a inclus 126 subiecti, am constatat, dimpotriva, 0
prevalare a numarului de femei — 51 barbati versus 75 femei (40,5% si 59,5%), iar in grupul de
pacienti cu crize epileptice mixte (atdt in stare de veghe, cat si in timpul somnului), constituit din
74 subiecti, nu a fost o diferentd semnificativa intre numarul de barbati si femei — 30 (40,5%)
barbati si 44 (59,5%) femei.

Analiza comparativa a pacientilor din grupurile de studiu, in privinta mediului de trai a
evidentiat ca, majoritatea pacientilor au fost locuitori urbani: in grupul de pacienti cu crize
epileptice nocturne, locul de resedinta urban a fost relatat de 78,3%, iar in grupurile cu crize
epileptice diurne si mixte de 79,4% si respectiv 71,6% . Diferente statistic semnificative intre
grupurile de pacienti, in functie de mediul de trai, nu au fost constatate (y>=1,714; p>0,05), cu
toate acestea, s-a evidentiat o adresabilitate sporitd a pacientilor din mediul urban. Acest fapt,
posibil caracterizeazd un nivel mai ridicat al constientizarii stdrii de sandtate a subiectilor si
capacitatea de percepere a unei disfunctii, precum si necesitatea de adresare la medicul specialist.

Evaluarea pacientilor dupa criteriul de varstd, a evidentiat doud aspecte importante:

pacientii cu crize epileptice nocturne au avut o varsta medie, la momentul cercetarii, de 18,9+1,3
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ani, fiind mai tineri, comparativ cu grupul de pacienti cu crize epileptice diurne — 26,5+1,6 ani si
mixte — 26,7£1,8 ani; mai mult de atat, debutul bolii la pacientii cu CEN s-a inregistrat mai
devreme (14,9+1,33 ani), decat la pacientii cu CED (26,5+1,6 ani) si CEM (20,1+1,87 ani),
diferenta fiind statistic semnificativa (p<0,01).

Cu toate acestea, o evolutie mai indelungatd a maladiei S-a inregistrat la pacientii cu CEM
(6,6+0,85 ani) si la cei cu CEN (4,1+0,55 ani), iar la cei cu CED durata medie a bolii a fost mai
mica (3,7+0,49 ani).

Astfel, crizele epileptice nocturne au predominat semnificativ la pacientii de gen masculin,
in comparatie cu pacientii de gen feminin (61,7% versus 38,3%), cu o diferenta statistica
semnificativa (p<0,01). Totodata, putem remarca ca, pacientii cu crize epileptice nocturne au avut
o varstd medie, la adresare, semnificativ mai mica (18,9+1,3 ani), comparativ cu grupul de pacienti
cu crize epileptice diurne (26,5+1,6 ani) si mixte (26,7+1,8 ani). La fel si debutul bolii a fost mai
precoce la pacientii cu crize epileptice nocturne (in medie la 14,9+1,3 ani) in comparatie cu
pacientii cu crize epileptice diurne si mixte (22,9+1,7 ani si respectiv 20,1+1,8 ani).

Un alt aspect al vietii pacientilor cu epilepsie, care ne-a interesat datoritd potentialelor

implicari sociale si a impactului asupra calitatii vietii lor, a fost cercetarea starii familiale. Pentru

57.4%

60% 58.5%

54.5%

50% 45.5%

42.6%
40%
30%
20%

10%

0%
CEN

Enecasatoriti M casatoriti

Fig. 3.2. Caracteristica pacientilor din grupurile de studiu in functie de starea

familiala, pacienti cu varsta >18 ani
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omogenizarea datelor despre starea familiald si obtinerea unor informatii veridice, am analizat
acest criteriu doar pentru pacientii cu varsta mai mare de 18 ani, inclusiv (Figura 3.2). Astfel, in
lotul cercetat, proportia pacientilor necasatoriti a fost cea mai mare in grupul de pacienti cu crize
epileptice nocturne si a constituit 58,5%, cu o diferentd statistic nesemnificativa (y?=3,158;
p>0,05; Anexa 2), in comparatie cu grupurile de pacienti cu crize epileptice diurne (45,5%) si crize
epileptice mixte (42,6%). Crizele epileptice nocturne stigmatizeaza pacientul si sunt un
impediment major in crearea familiei pentru acesti pacienti, In comparatie cu pacientii din
grupurile cu crize epileptice diurne si mixte. Nu este exclus cd, pacientii cu crize epileptice ce
survin atat in timpul zilei, cat si noaptea, se bucura de o Intelegere mai buna din partea partenerului
de viata, in comparatie cu pacientii din grupul cu crize epileptice nocturne.

O componentd importantd a vietii pacientilor este determinatd de nivelul educational si
gradul de angajare in cdmpul muncii, fapt ce ne-a determinat sa cercetam si aceste aspecte ale
vietii lor. Analiza generala a pacientilor din grupurile de studiu, Tn functie de studiile efectuate la

momentul intrarii in studiu este redata in Figura 3.3.

] 346%
Lot general — I 29.2%
11.4%
I 15.3% —
29.6%
CEN — | 32.2%
0%
P 25.4% I
38.9%
CED - ] 30.2%
I . 0
————
CEM — ] 23.0% at
I . 0
0,
0% 10% 20% 30% 40%

W studii superioare @studii medii Eelevi Oprescolari

Fig. 3.3. Caracteristica pacientilor in functie de studiile efectuate

Din figura putem remarca cd, In structura lotului general, majoritatea pacientilor (34,6%)
aveau un nivel de studii medii, urmat de o proportie mai mica (29,2%) a pacientilor cu studii
primare, ei fiind inca elevi si cu studii superioare — 24,8%. O proportie mica de pacienti la
momentul studiului erau prescolari — 11,4%. (x*=19,214; p<0,01).
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Analiza detaliata a nivelului de educatie pe grupuri, a evidentiat ca grupul de studiu de
baza, cu crize epileptice nocturne, se caracterizeaza prin prezenta a 60 (52,2%) de subiecti cu
activitate prescolara si 37 (32,2%) pacienti elevi, 23 (20,0%) prescolari, 21 (18,3%) pacienti cu
studii superioare si 34 (29,6%) pacienti cu studii medii (x>=19,214; p<0,01; Anexa 2).

Evaluand studiile obtinute Th grupurile de pacienti cu crize epileptice diurne si mixte, am
determinat prezenta a 38 elevi (30,2%) si 7 prescolari (5,6%), In total 45 (35,8%) pacienti n grupul
cu crize epileptice diurne si 17 elevi (23%) si 6 prescolari (8,1%) in total 23 (31,1%) pacienti in
grupul cu crize epileptice mixte. Studii medii au avut 49 (38,9%) pacienti, in grupul cu crize
epileptice diurne si respectiv 26 (35,1%) in grupul de pacienti cu crize epileptice mixte (x*=19,214;
p<0,01). Am identificat diferente si in numarul subiectilor ce detineau Studii superioare: 32
(25,4%) in grupul cu crize epileptice diurne si 25 (33,8%) n grupul cu crize epileptice mixte
(x?=19,214; p<0,01; Anexa 2).

38.7%
Lot general
34.8%
CEN
36.5%
CED
48.6%
CEM

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Mangajati Mgomeri Mpensionari @invalizi BWstudenti Welevi Mprescolari

Fig. 3.4. Caracteristica generali a pacientilor din grupurile de studiu in functie de

capacitatea de munca si ocupatie
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Concluzionand datele cu privire la nivelul de educatie a persoanelor incluse in studiu,
putem spune ca grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne este reprezentat predominant de
subiecti prescolari si elevi. De asemenea, am observat 0 prezentd mai mare a subiectilor cu studii
medii si medii speciale n grupul de pacienti cu crize epileptice diurne. O prevalenta vadita au
constituit subiectii cu studii superioare in grupul cu crize epileptice mixte, fiind mai multi decét in
grupul cu crize epileptice nocturne. Aceasta ar putea fi explicat prin particularitatile de varsta si
prevalenta subiectilor de varsta prescolara si a elevilor in ultimul grup de pacienti.

Din punct de vedere al angajarii in cAmpul de munca si ocupatia pacientilor n grupurile de
studiu a fost analizata situatia a 167 (53%) adulti (angajati si neangajati in cdmpul muncii) si a 148
(47%) de studenti, elevi si prescolari (Figura 3.4; Anexa 2).

Analiza comparativa a pacientilor adulti din grupurile de studiu evidentiaza ca 6,3% din
pacientii cu crize epileptice diurne nu erau angajati in cimpul muncii versus 1,4% de pacienti din
grupul cu crize epileptice mixte si 2,6% pacienti din grupul cu crize epileptice nocturne.

Dizabilitate de diferit grad a fost raportata predominat in grupul de pacienti cu crize
epileptice mixte (9,5%), spre deosebire de grupurile de pacienti cu crize epileptice diurne (5,6%)
si nocturne (2,6%), (x2:30,36; p<0,01; Anexa 2).
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Fig. 3.5. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu in functie de tipul

activitatii (fizica sau intelectuald)

Numarul pacientilor studenti, elevi si prescolari a fost considerabil mai mare in grupul cu

crize epileptice nocturne — 67 (58,3%) subiecti, comparativ cu 54 (42,9%) subiecti in grupul de
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pacienti cu crize epileptice diurne si respectiv — 27 (36,5%) subiecti, Tn grupul cu crize mixte
(x*=30,365; p<0,01; Anexa 2). Acest fapt ar putea fi explicat prin incidenta si prevalenta crescuti
a crizelor epileptice nocturne in randul elevilor si copiilor de varstd prescolara. Predominanta
pacientilor neangajati in campul muncii, in grupul de pacienti cu crize epileptice diurne, ar putea
fi argumentata prin impactul major al crizelor epileptice diurne asupra angajarii pacientului si
stigmatizarea sa, in comparatie cu grupurile de pacienti cu crize epileptice nocturne si mixte.
Crizele nocturne genereaza un grad mai redus de dizabilitate (2,6%) In comparatie cu crizele
epileptice diurne (5,6%) si mixte (9,5%).

Analiza grupurilor de studiu in functie de tipul activitatii, fizicd sau intelectuald, a
evidentiat cd din 315 pacienti inclusi 1n studiu, 122 au fost incadrati in campul muncii, 46 pacienti
(37,7%) cu crize epileptice diurne, 36 pacienti (29,5%) cu crize epileptice mixte si 40 (Figura 3.5).
Nu au fost apreciate diferente statistice semnificative in grupurile de studiu in functie de tipul
activitatii. Pacientii implicati in munca intelectuala au constituit 27% n grupul cu crize epileptice
diurne, 36% Tn grupul cu crize epileptice mixte si 27% Tn grupul de pacienti cu crize epileptice
nocturne (x?=28,808; p<0,05; Anexa 2).

3.2 Determinarea valorii diagnostice a telemetriei video-EEG in comparatie cu video-
EEG standard

Aprecierea valorii diagnostice a telemetriei video-EEG a fost efectuatd reiesind din
informativitatea metodelor video-EEG standard si telemetrie video-EEG, apreciata prin rezultatele
real pozitive, utilizate Tn 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 Tnregistrarea unei crize epileptice la telemetria video-EEG;
prezente la inregistrarea video-EEG standard si precizarea multifocalitatii la telemetria video-
EEG). Ca rezultate real negative a au fost apreciate prezenta modificarilor epileptiforme, atat in
timpul video-EEG standard, cat 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.

Tn urma examindrii pacientilor din grupurile cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte,
rezultate real pozitive au fost 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 in Figura 3.6; Anexa 3.
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Rezultate real negative a ale metodei, considerate ca modificari patologice inregistrate atat

la video-EEG standard, cat si la telemetria video-EEG, au fost apreciate la 10 (8,7%) pacienti cu

mReal pozitive O Real negativea O Real negative b
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Fig. 3.6. Valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG in functie de grupurile de studiu

crize epileptice nocturne, la 27 (21,4%) pacienti cu crize epileptice diurne si la 23 (31,1%) pacienti
cu crize epileptice mixte. Rezultate real negative b, considerate ca lipsa modificarilor patologice
atat la video-EEG standard, cat si la telemetria video-EEG, au fost determinate la 14 (12,2%)
pacienti cu crize epileptice nocturne, 18 (14,3%) pacienti cu crize epileptice diurne si doar la 2
(2,7%) pacienti cu crize epileptice mixte.

Astfel, efectuarea telemetriei video-EEG a fost utila in toate trei grupuri de pacienti, insa
eficienta maxima a fost demonstratd 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
diferenti statistici semnificativa (x>=20,688; p<0,001; Anexa 2).

Rezultatele real negative a (prezente atat la video-EEG standard, cat si la telemetria video-
EEG) au fost maximale in grupul de pacienti cu crize epileptice mixte, pe cand rezultatele real
negative b (absente atat la video-EEG standard, cét si la telemetria video-EEG) au fost maximale
in grupurile de pacienti cu crize epileptice diurne si nocturne. Astfel, valoarea diagnostica a
metodei telemetrie video-EEG este destul de inalta in diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice
nocturne si atinge aproape 80%, pe cand la circa 12% dintre pacientii cu crize epileptice nocturne
si la 14% din cei cu crize epileptice diurne, modificari epileptiforme nu au fost inregistrate nici la

video-EEG standard, si nici la telemetria video-EEG (3?=20,688; p<0,001) (Figura 3.6., Anexa
3).
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Ulterior, in functie de rezultatele real pozitive sau real negative ale investigatiilor video-
EEG standard si telemetrie video-EEG, a fost efectuata analiza comparativa a pacientilor admisi
pentru investigatia prin telemetrie video-EEG, care in anamneza au suportat o criza epileptica

focala, generalizata sau hipermotorie (hiperkinetica (CEH)). Datele sunt prezentate in Figura 3.7.
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Fig. 3.7. Valoarea diagnostici a telemetriei video-EEG in functie de tipul crizei

epileptice suportate (nivel de certitudine de martor)

Dupa cum putem observa din figura, rezultate real pozitive au fost apreciate la 65,2%
dintre pacientii cu crize epileptice focale, la 81,5% dintre pacientii cu crize epileptice generalizate
si la toti pacientii cu crize epileptice hiperkinetice (100%). Rezultate real negative a au fost
stabilite la 22,03% dintre pacientii cu crize epileptice focale, la circa 12,3% dintre pacientii cu
crize epileptice generalizate si la nici un pacient cu crize epileptice hiperkinetice. Rezultate real
negative b au fost constatate la 12,8% de pacienti cu crize epileptice focale si la 6,2% de pacienti
cu crize epileptice generalizate, nefiind intalnite la nici un pacient cu crize epileptice hiperkinetice
(x>=10,649; p<0,05) (Figura 3.7, Anexa 3).

Astfel, am concluzionat ca, investigatia prin video-EEG monitoring nocturn are o valoare
diagnostica maxima pentru crizele epileptice hiperkinetice, urmata de o valoare diagnostica inalta
pentru crizele epileptice generalizate si crizele epileptice focale.

Pentru a evidentia utilitatea efectudrii telemetriei video-EEG, am analizat comparativ
modificarile patologice calitative ale traseului EEG interictal in functie de rezultatele real pozitive
sau real negative. Rezultate real pozitive au fost considerate modificarile epileptiforme absente la

nregistrarea video-EEG standard si prezenta lor la telemetria video-EEG; prezenta modificarilor
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la video-EEG standard si inregistrarea unei crize epileptice; prezenta modificarilor la inregistrarea
video-EEG standard si precizarea multifocalitatii la telemetria video-EEG. Drept rezultate real
pozitive au fost apreciate modificarile epileptiforme prezente atét la video-EEG standard, cat si la
telemetrie video-EEG, iar real negative au fost absenta modificarilor epileptiforme atat la video-
EEG standard, cat si la telemetria video-EEG (Figura 3.8).
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Fig. 3.8. Tipul de modificiri 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 (%)

Astfel, pentru grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, valoarea diagnostica maxima
(100%) a fost determinata pentru modificarile EEG calitative de tip spike-unda lentd continua in
somn (CSWS), urmata de valoarea diagnostica de 91,7%, pentru modificarile epileptiforme de tip
1, apoi de 80,0% pentru tipul 2 si de 66,6% pentru lentoarea intermitenta.

Din figurd, putem remarca, de asemenea, ca pentru traseele EEG fard modificari patologice,
rezultatele real pozitive au constituit 12,4%.

Rezultate real negative a, pentru modificarile epileptiforme de tip 1 au constituit 8,3%,
pentru tipul 2 — 20,0%, pentru lentoarea intermitenta — 16,7%, iar pentru traseul fara modificari
patologice — 6,3%.

Rezultate real negative b nu au fost determinate pentru modificarile epileptiforme de tip 1

si de tip 2, iar pentru lentoarea intermitenta au constituit 16,7%. Pentru traseul EEG fara modificari
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patologice, rezultatele real negative b au fost de 81,3% (°=86,760; p<0,001; Anexa 3). Pentru
comparatie cu aceleasi date din lotul general de pacienti, valoarea diagnosticd maximala a fost
determinata la fel pentru traseul de tip CSWS (100%), ce denota faptul ca a fost inregistrat numai

in timpul telemetriei video-EEG (Figura 3.9).
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Fig. 3.9. Tipul de modificiri patologice ale traseului EEG interictal in functie de
rezultatele investigatiilor prin telemetrie video-EEG (real pozitive sau real negative),

pacienti din lotul general

Rezultate real pozitive, de 80,1% si 83,3%, au fost determinate pentru modificarile
epileptiforme de tip 1 si tip 2, iar pentru lentoarea intermitenta rezultatele real pozitive au constituit
59,3% respectiv pentru traseul fara modificari patologice — 10,3%.

Rezultate real negative a, au fost determinate pentru 19,9% de modificari epileptiforme de
tip 1, pentru 16,7% de modificari epileptiforme de tip 2, pentru 37,0% de lentoare intermitenta si
5,1% pentru traseu fara modificari patologice.

Rezultate real negative b au fost gasite doar in 3,7% de lentoare intermitenta si 84,6% de
traseu EEG fara modificari patologice (X2:259,351; p<0,001; Anexa 3).

Astfel, telemetria video-EEG a fost eficienta pentru stabilirea diagnosticului atat pentru
pacientii din lotul general, cat si din grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, in special in
status epileptic electric ih somn (ESES) cu spike-unda lenta continua in somn (CSWS).

La etapa ulterioara a cercetarii, a fost efectuata analiza comparativa a modificarilor

traseului EEG interictal in dependenta de localizarea modificarilor patologice
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electroencefalografice 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 respectiv in Figura 3.10 si 3.11.
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Fig. 3.10. 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

Astfel, in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, pentru activitatea epileptiforma
generalizatd, rezultate real pozitive au fost apreciate la 93,8% pacienti, iar rezultate real negative
a — la 6,2% pacienti. Rezultate real pozitive, pentru activitate epileptiforma lateralizata, au fost
determinate la 94,1% din pacienti si, respectiv, rezultate real negative a — la 3,9% din pacienti.
Rezultate real pozitive, pentru activitate epileptiforma bilateral independenta, au fost prezente la
78,6% din pacienti, iar rezultate real negative a — la 21,4% pacienti. In acelasi timp, pentru
activitate epileptiforma multifocald, rezultatele au fost in exclusivitate real pozitive si determinate
la 100% din pacienti (y>= 91,128; p<0,001; Anexa 3).

Tn concluzie, telemetria video-EEG a fost eficienta si cu o valoare diagnostica inalta
(sensibila), in special in determinarea activitatii epileptiforme multifocale, urmata de activitatea
epileptiforma generalizata si cea focala.

Analiz&nd in continuare, in lotul general, valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG in

determinarea modificarilor EEG in functie de localizare in lotul general de pacienti, am determinat
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ca pentru activitatea epileptiforma multi-ocala, rezultatele real pozitive au constituit 90,0%, iar
rezultatele real negative a — 10,0% (Figura 3.11).
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Fig. 3.11. Modificari ale traseului EEG in functie de localizare si rezultatele telemetriei

video-EEG (real pozitive sau real negative), in lotul general de pacienti

Pentru activitatea epileptiforma generalizata, rezultatele real pozitive au fost determinate
la 89,8% din pacienti, iar rezultatele real negative a —la 21,7% pacienti; si respectiv, real negative
b — la 0,8% pacienti. Pentru activitatea epileptiforma bilateral independentd, rezultatele real
pozitive au constituit 72,2%, iar rezultatele real negative a au fost apreciate la 27,8% pacienti
(x*=259,228; p<0,001, Anexa 3). Rezultate real negativ maxime au fost estimate pentru traseele
EEG fara modificari patologice. Prin urmare, efectudnd o comparatie a valorii diagnostice a
telemetriei video-EEG, in functie de modificarile EEG dupa localizare, valoarea diagnostica
maxima a fost apreciatd, pentru activitatea epileptiforma multifocala in grupul de pacienti cu crize
epileptice nocturne, constituind 100%, in comparatie cu lotul general, in care valoarea diagnostica

pentru determinarea modificarilor epileptiforme multifocale a constituit 90,0%.

3.3 Concluzii la capitolul 3

Analizdnd datele medico-demografice am constatat ca crizele epileptice nocturne au
predominat la pacientii de gen masculin in comparatie cu crizele epileptice diurne si mixte care au
predominat la pacientii de gen feminin. In functie de mediul de resedinti au predominat in toate

grupurile de studiu pacientii din mediul de trai urban, ceea ce ar putea fi explicat prin o
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constientizare sporitd a starii de sandtate pe de o parte si pe alta — un acces ridicat la serviciile
medicale, inclusiv si cele de nivel tertiar. Varsta medie de debut a crizelor epileptice nocturne a
fost in perioada adolescentei (14,9+1,3 ani), In comparatie cu crizele epileptice diurne i mixte,
care au debutat la varsta de dupa 20 ani, ce ar putea fi explicat prin o preponderenta origine
genetica a bolii. Aceste date sunt confirmate si de studierea nivelului de educatie a pacientilor.
Astfel in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne au predominat subiectii prescolari si elevii.
Crizele epileptice nocturne stigmatizeaza semnificativ in comparatie cu cele diurne si mixte,
reiesind din faptul ca proportia pacientilor necdsatoriti este mai mare in acest grup de pacienti si
nu sunt la fel de bine intelesi si sustinuti ca semenii sdi. Dar proportia celor neangajati in campul
muncii intre pacientii cu crize epileptice nocturne este mai redusa in comparatie cu celelalte
grupuri de pacienti, si, respectiv un impact major asupra nivelului de angajare este observat la
pacientii cu crize epileptice diurne. Crizele epileptice nocturne la fel genereaza un grad mai redus
de dizabilitate in comparatie cu crizele epileptice diurne si mixte.

Telemetria video-EEG s-a dovedit a fi cu 0 valoare diagnostica maxima (79,1%) Tn 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%. Ce
tine de valoarea diagnosticd a metodei cu referintd la tipul crizei epileptice, pentru crizele
epileptice hiperkinetice valoarea diagnostica a fost maxima, urmatd de crizele epileptice
generalizate si cele focale. Telemetria video-EEG a fost demonstrata fiind sensibild pentru
aprecierea calitativd a modificarilor epileptiforme (80-100%) comparativ cu determinarea
modificarilor patologice nonepileptiforme (67%) pentru grupul de pacienti cu crize epileptice
nocturne. Pentru lotul general aceste date nu difera semnificativ (80-100% si 59%). De o valoare
diagnostica exclusiva s-a dovedit a fi metoda pentru determinarea traseului EEG spike-unda lenta
continud in somn si pentru precizarea activitatii epileptiforme multifocale, atat in grupul de

pacienti cu crize epileptice nocturne, cat si pentru lotul general de pacienti.
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4. CARACTERISTICA CLINICO-NEUROFIZIOLOGICA A
PACIENTILOR DIN GRUPURILE DE STUDIU

4.1 Caracteristica neurofiziologici a pacientilor — nivel de certitudine martor

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 atat cantitative cat 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 durata cu modificarile EEG ictale, si analiza
ulterioara a utilitatii si rolului telemetriei video-EEG in aprecierea modificarilor patologice, Tn
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). De asemenea, datele EEG au
fost comparate si cu cele ale celor 150 de pacienti din 315, care pana la admiterea la telemetria
video-EEG nu au administrat medicamente antiepileptice (MAE). Rezultatele analizei sunt

prezentate in Figura 4.1 si anexa 4.
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Fig. 4.1. Modificarile EEG calitative la pacientii din grupurile de studiu, inclusiv care

administrau tratament AE la momentul efectuarii telemetriei video-EEG

Analiza modificarilor calitative ale traseului EEG Tnregistrat 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
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(5,2%) pacienti, iar la 16 (13,9%) pacienti traseul EEG interictal nu a prezentat modificari
patologice. Tn randul pacientilor cu modificari epileptiforme ale traseului EEG (80,8%), la 84
(73,0%) pacienti au fost inregistrate modificari epileptiforme de tip 1 (unde varf, unde ascutite,
spike-unda lentd, unda ascutita-unda lentd). La 5 (4,3%) pacienti, au fost apreciate modificari
epileptiforme de tip 2 (polispike, polispike-unda lenta); iar la 4 (3,5%) pacienti a fost inregistrat
un traseu EEG de tip CSWS (Continous Spike-Wave of Sleep).

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, 1ar la 21 (16,7%) pacienti — modificari patologice nu au fost inregistrate. Modificarile
epileptiforme Tnregistrate in acest grup au fost reprezentate de: unde-varf, unde ascutite, spike-
unda lentd, unda ascutitd-unda lenta la 78 (61,9%) pacienti, modificari epileptiforme tip polispike,
polispike-unda lenta — la 8 (6,3%) pacienti, iar la 1 (0,8%) pacient a fost inregistrat un traseu EEG
tip CSWS.

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. Din modificarile epileptiforme, cel mai frecvent (la
64 (86,5%) pacienti) s-au inregistrat unde varf, unde ascutite, spike-unda lentd, unda ascutita-unda
lentd; modificari epileptiforme tip polispike, polispike-unda lenta — la 5 (6,8%) pacienti, iar
modificari epileptiforme tip CSWS nu au fost inregistrate nici la un pacient (Figura 4.1, Anexa 4).

In concluzie, modificarile EEG in grupul de pacienti cu crize epileptice 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. Proportia
pacientilor cu modificari epileptiforme de tip 2 (polispike, polispike unda-lentd), caracteristice
pentru crizele generalizate mioclonice, Tn grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne a fost mai
micd (4,3%), cu o diferenta statistica semnificativa (x*=24,596; p<0,01; Anexa 4). Numirul
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.

Ulterior am analizat comparativ modificarile calitative ale traseului EEG la pacientii care
nu administrau tratament AE si au fost admisi la telemetria video-EEG. Astfel, au fost examinati
150 pacienti , dintre care 54 manifestau crize epileptice nocturne, 71 pacienti — cu crize epileptice

diurne si 25 pacienti cu crize epileptice mixte (Figura 4.2, Anexa 4).
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Fig. 4.2. Modificirile EEG calitative la pacientii din grupurile de studiu, care nu

administrau tratament AE la momentul efectuirii telemetriei video-EEG

Astfel, in total, in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne modificari epileptiforme
au fost inregistrate la 39 (72,2%) pacienti. Din figura putem remarca ca, unde varf, unde ascutite,
spike-unda lentd, unda ascutitd-unda lentd s-au determinat la 37 (68,5%) pacienti, iar polispike,
polispike-unda lenta — la 2 (3,7%) pacienti. Lentoare intermitentd a fost apreciata la 1 (1,9%)
pacient, iar traseul EEG a fost inregistrat fara modificari patologice la 14 (25,9%) pacienti.

In grupul de pacienti cu crize epileptiforme diurne, modificari epileptiforme au fost
nregistrate la 40 (56,3%) pacienti: dintre care la 50,7% pacienti s-au identificat unde varf, unde
ascutite, spike-unda lentd, unda ascutita-unda lenta, iar la 5,6% pacienti — unde polispike,
polispike-unda lentd. Lentoare intermitentd a fost apreciata la 10 (14,1%) pacienti, iar la 21
(29,6%) pacienti traseul EEG inregistrat a fost fara modificari patologice.

Pentru grupul de pacienti cu crize epileptice mixte prezenta modificarilor epileptiforme a
fost determinata la 23 (92,0%) pacienti, din care in 80,0% cazuri au fost apreciate unde varf, unde
ascutite, spike-unda lentd, unda ascutita-unda lenta, Tn 12,0% cazuri s-au identificat unde
polispike, polispike-unda lenta. La 2 (8,0%) pacienti traseul EEG a fost inregistrat fara modificari
patologice, iar lentoare intermitentd nu a fost inregistrati la nici un pacient (x*=17,131; p<0,01).

Modificari epileptiforme de tip CSWS nu au fost inregistrate nici intr-un grup de pacienti
ce nu administrau MAE.

In conformitate cu datele obtinute putem concluziona cd, proportia pacientilor fara

modificari patologice ale traseului EEG a fost mai mare in randul pacientilor carora li s-a efectuat
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telemetria video-EEG si care administrau MAE (24,7%), in comparatie cu pacientii admisi la
investigatie si care nu administrau MAE (12,4%), ceea ce ar putea sugera un tratament cu MAE
neadecvat sau/si o posibila actiune proconvulsiva a remediilor AE.

Din pacienti admisi la telemetria video-EEG si care administrau tratament cu AE,
modificarile epileptiforme de tip CSWS au fost apreciate la 3,5% pacienti cu crize epileptice
nocturne si la 0,8% din pacientii cu crize epileptice diurne, iar la pacientii care nu administrau
tratament cu AE, acest tip de modificari nu au fost inregistrate, ce permite sia concluzionam ca
ESES cu CSWS evolueaza asimptomatic, iar pacientii s-au adresat cu diagnosticul deja stabilit,
administrand medicatie specifica.

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 Neurofiziologie Clinica (ACNS) [138].

Dupa cum este ilustrat in Figura 4.3 si Anexa 4, in 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 fara modificari patologice a fost
apreciat la 16 (13,9%) pacienti.

Un tablou similar, 1l putem observa si in grupul de pacienti cu crize epileptice diurne, unde
modificarile patologice continue au fost Tnregistrate doar la 3 (2,4%) pacienti, cele abundente la 5
(4,0%) pacienti, frecvente — la 42 (33,3%) pacienti, ocazionale — la 33 (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 crize epileptice mixte modificari
patologice continue nu au fost inregistrate. Modificari EEG patologice abundente s-au inregistrat
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; Anexa 4).

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 — cele frecvente si ocazionale. In grupul de pacienti cu crize epileptice mixte
au predominat modificarile patologice ocazionale, iar modificari patologice continue nu au fost
inregistrate. Aceste momente identificate ar putea corela cu datele care indica dezinhibarea
activitatii epileptiforme si cresterea frecventei manifestarilor neurofiziologice in timpul somnului

lent al pacientilor.
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Fig. 4.3. Modificirile EEG cantitative la pacientii din grupurile de studiu care

administrau tratament AE la momentul efectuirii telemetriei video-EEG

Am efectuat analiza comparativd a modificarilor patologice cantitative a pacientilor din
grupurile de studiu, care la momentul efectuarii telemetriei video-EEG nu administrau tratament
AE (Figura 4.4). in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne modificari patologice continue
nu au fost nregistrate, iar cele abundente au fost apreciate la 3 (5,6%) pacienti, frecvente — la 17
(31,5%) pacienti, ocazionale si rare — la cite 10 (18,5%) pacienti respectiv. Traseul EEG interictal
fara modificari patologice — la 14 (25,9%) pacienti. In grupul de pacienti cu crize epileptice diurne,
modificari patologice continue si abundente au fost inregistrate respectiv la cate 2 (2,8%) pacienti,
frecvente — la 20 (28,2%) pacienti, ocazionale — la 16 (22,5%) pacienti, rare — la 10 (14,1%)
pacienti, iar traseu EEG interictal fara modificari patologice a fost determinat la 21 (29,6%)
pacienti. In grupul de pacienti cu crize epileptice mixte, modificiri patologice continue nu au fost
nregistrate, abundente — au fost Tnregistrate la 3 (12,0%) pacienti, frecvente — la 8 (32,0%)
pacienti, ocazionale — la 7 (28,0%) pacienti, rare — la 5 (20,0%) pacienti. Traseul EEG interictal
fara modificari patologice a fost inregistrat la 2 (8,0%) pacienti (x?=10,847; p>0,05; Anexa 4).

Comparand modificarile patologice cantitative ale traseului EEG la pacientii carora li s-a
efectuat telemetria video-EEG, inclusiv la pacientii care administrau tratament AE si la cei admisi
la investigatie fara tratament AE, putem concluziona ca din punct de vedere cantitativ, au
predominat modificarile patologice frecvente si cele ocazionale. Referitor la grupul de pacienti cu

crize epileptice nocturne, traseul EEG interictal, farda modificari patologice a fost inregistrat la
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Fig. 4.4. Modificirile EEG cantitative la pacientii din grupurile de studiu care nu

administrau tratament AE la momentul efectuirii telemetriei video-EEG

16 (13,9%) pacienti admisi la investigatie prin telemetrie video-EEG in comparatie cu 14 (25,9%)
pacienti, admisi la investigatie fard tratament cu AE, ce posibil sugereaza inducerea modificarilor
patologice de MAE. Pe de alta parte, traseu EEG cu modificari patologice continue au fost
inregistrate doar la pacientii care administrau tratament AE. Acest fapt, cel mai probabil, se explica
prin faptul ca telemetria video-EEG a fost efectuata la nivel tertiar, la care sunt directionati cei mai
dificili pacienti, inclusiv cu epilepsie farmacorezistentd, care administreazd doua si mai multe
medicamente antiepileptice si in traseul EEG al acestor pacienti persistd modificari epileptiforme
frecvente si continue.

Cercetand localizarea modificarilor patologice, apreciate pe traseele EEG interictale, la
grupurile de studiu, inclusiv la pacientii care administrau tratament AE, am determinat ca 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, iar la 16 (13,9%) pacienti nu au fost apreciate
modificari patologice (Figura 4.5).

In grupul de pacienti cu crize epileptice diurne, modificirile patologice generalizate au fost
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

75



60%
50% 44.3%
40%
30%
20%

10%

0%
CEN CED CEM

M generealizata M lateralizata Mbilateral independenta B multifocala M@ fara modificari EEG

Fig. 4.5. Localizarea modificirilor EEG, la pacientii din grupurile de studiu, la care a

fost efectuati telemetria video-EEG si care administrau tratament AE

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 modificiri patologice a fost apreciat la 2 (2,7%) pacienti (x°=16,419; p<0,05; Anexa 4).

Astfel, in toate grupurile de pacienti au predominat modificarile patologice cu localizare
focald lateralizatd si bilateral independenta, cu predominare in grupul de pacienti cu crize
epileptice mixte.

Efectuarea aceleasi analize, in functie de localizarea modificarilor patologice, insa la
pacientii admisi la telemetria video-EEG, care nu administrau tratament AE, am determinat
predominarea modificarilor focale, comparabile in toate 3 grupuri de pacienti (Figura 4.6). In
grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne modificarile patologice lateralizate au fost
determinate la 22 (40,7%) pacienti, bilateral independente — la 11 (20,4%) pacienti, multifocale —
la 2 (3,7%) pacienti, iar modificari patologice interictale pe traseul EEG nu au fost determinate la
14 (25,9%) pacienti. In grupul de pacienti cu crize epileptice mixte, spre deosebire de cel cu crize
epileptice nocturne si diurne, nu au fost identificate modificari epileptiforme multifocale, insa a
fost mai mare proportia pacientilor cu modificari patologice generalizate — 6 (24,0%) pacienti,

(x*=8,471; p>0,05; Anexa 4).
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Fig. 4.6. Localizarea modificirilor EEG, la pacientii din grupurile de studiu, la care a

fost efectuata telemetria video-EEG si care nu administrau tratament AE

Analizand datele obtinute putem concluziona ca, Th grupul de pacienti cu crize epileptice
mixte, rata modificarilor patologice generalizate a fost ridicata la pacientii carora li s-a fost efectuat
telemetria video-EEG fara tratament AE, in comparatie cu pacientii admisi la investigatie cu
tratament AE. Dimpotriva, in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, au predominat
modificarile patologice la pacientii admisi la telemetria video-EEG cu tratament AE in comparatie
cu pacientii care nu administrau tratament AE. Astfel, putem presupune, ca MAE influenteaza
modificarile patologice interictale.

Ulterior am efectuat analiza modificarilor patologice ale traseului EEG la pacientii din
grupurile de studiu, carora li s-a efectuat telemetria video-EEG in functie de durata bolii (Figura
4.7).

Astfel, modificari epileptiforme de tip unda ascutita, unda ascutita-unda lenta, spike, spike-
unda lenta, 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 ei; 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%. In cazul duratei bolii peste 20 de ani — incidenta acestui
tip de evenimente a fost de 100%. Modificarile epileptiforme polispike, polispike-unda lenta au
fost determinate la 2,1% din pacientii cu durata 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
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cu durata bolii Tntre 11 si 20 ani si nu au fost Tnregistrate la pacientii cu durata bolii de peste de 20

ani.
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Fig. 4.7. Modificirile patologice calitative ale traseului EEG interictal in functie de

durata bolii

Modificari epileptiforme de tip spike-unda lenta continuu in somn (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 si10 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 fara modificari
patologice a fost apreciat la 25,5% de pacienti cu durata bolii de pana 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
semnificativa (x°=35,483; p<0,01; Anexa 4).

Astfel, in conformitate cu datele prezentate, putem concluziona ca odata cu cresterea
duratei bolii, rata modificarilor epileptiforme creste, atingand 100% la pacientii cu durata bolii mai
mare de 20 ani, iar rata traseelor EEG interictale fard modificari patologice este in descrestere

odata cu durata bolii, atingand cifra de 0 la pacientii cu durata bolii mai mare de 20 ani.
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In continuarea cercetirii, am efectuat analiza comparativa a modificarilor EEG interictale
in functie de localizare si durata bolii (Figura 4.8). Modificari patologice interictale generalizate
ale traseului EEG au fost apreciate la 9,6% din pacientii cu durata bolii de pana la un an; la 18,8%
din pacientii cu durata bolii de 1-2 ani; la 15,5% din pacientii cu durata bolii de 2-10 ani; la 22,2%
din pacientii cu durata bolii de 11-20 ani si la 33,3% din cei cu durata bolii mai mare de 20 ani.
Schimbari ale traseului EEG lateralizate au fost determinate la 38,3% din pacientii cu durata bolii
de pana la un an; la 43,8% pacienti cu dur ata bolii de 1-2 ani; la 50,4% pacienti cu durata bolii de
2-10 ani; la 36,1% pacienti cu durata bolii de 11-20 ani si la 41,7% pacienti cu durata bolii mai
mare de 20 ani. Traseul EEG fard modificari patologice a fost apreciat la 25,5% pacienti cu durata

bolii de pana la un an; la 12,5% din pacientii cu durata bolii de 1-2 ani; la 5,6% din pacientii cu
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Fig. 4.8. Modificarile patologice ale traseului EEG interictal in functie de localizare si

durata bolii

durata bolii de 2-10 ani si respectiv 11-20 ani, iar la pacientii cu durata bolii mai mare de 20 ani,
trasee EEG interictale fard modificari patologice nu au fost nregistrate (X2:34,416; p<0,01; Anexa
4). Astfel, odata cu cresterea duratei bolii, creste frecventa modificarilor patologice, inclusiv si a
celor generalizate, iar frecventa maximala a modificarilor EEG interictale lateralizate a fost

determinata la pacientii cu durata bolii de 2-10 ani.
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Deoarece varsta reprezinta un factor important in prezentarea tipului si frecventei crizelor
epileptice, am analizat modificarile EEG calitative in functie de varsta pacientului la momentul

investigatiei prin telemetrie video-EEG. Rezultatele sunt redate in Figura 4.9.
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Fig. 4.9. Modificarile patologice calitative ale traseului EEG interictal in functie de

varsta de admitere la telemetria video-EEG

Monitorizarea prin telemetrie video-EEG a permis Tnregistrarea modificarilor
epileptiforme de tip unda ascutita, unda ascutita-unda lentd, spike, spike-unda lenta la circa 66,7%
din pacientii cu varsta mai mica de 6 ani la momentul intrarii in studiu; la circa 68,4% din pacientii
ce aveau varsta de 7-12 ani; la 68,2% din pacienti cu varsta de intre 13 si 18 ani; la 75,0% din
pacientii Cu varsta cuprinsa intre 19 si 45 ani si la 74,4% din pacientii cu varsta mai mare de 45
ani. Schimbari epileptiforme de tip polispike, polispike-unda lenta au fost determinate la 7,7%
pacienti cu varsta de admitere de pana la 6 ani, la 10,5% din pacientii cu varsta de admitere de 7-
12 ani, la 9,1% din pacientii cu varsta de admitere Tntre 13 sil8 ani, la 3,8% pacienti cu varsta de
admitere Tntre 19 si 45 de ani si nici la un pacient cu varsta de admitere mai mare de 45 de ani. Un
traseu EEG caracteristic pentru CSWS a fost inregistrat la 10,3% din pacientii cu varsta de pana
la 6 ani si la 1,8% din pacientii cu varsta intre 7 si 12 ani (x*=35,097; p<0,01; Anexa 4). Diferente



statistice semnificative In determinarea lentorii intermitente si a traseului EEG fara modificari
patologice nu au fost determinate.

Datele prezentate anterior, au permis sa concluzionam ca, cu cat pacientul este mai n
varstd, cu atdt rata modificarilor epileptiforme este mai mare. Ca exceptie, modificarile
epileptiforme, caracteristice pentru crizele epileptice mioclonice, au incidenta maxima pentru
intervalele de varsta cuprinse intre 7 si 12 ani si 13 si 18 ani, iar traseul EEG de tip CSWS este
intalnit preponderent la pacientii cu varsta de pana la 6 ani.

Analizand comparativ modificarile patologice ale traseului EEG interictal in dependenta
de sexul pacientului (Figura 4.10), am constatat ca schimbari epileptiforme de tip polispike,
polispike-unda lenta au fost prezente la 7,4% din pacientii de gen feminin si la 3,9% din pacientii
de gen masculin. Traseul EEG de tip CSWS a fost inregistrat la 3,3% din pacientii de gen masculin
si nici la un pacient de gen feminin. Lentoarea intermitentd a fost determinata la cate 8,6% din
pacientii de gen masculin si feminin. Un traseu EEG interictal farda modificari patologice s-a

nregistrat la 13,8% barbati si la 11% din femei (y?=7,53; p>0,05; Anexa 4).
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Fig. 4.10. Modificarile patologice calitative ale traseului EEG interictal in functie de

sexul pacientului

In conformitate cu datele obtinute, putem concluziona ci, modificirile patologice de tip
CSWS au fost determinate in exclusivitate la pacientii de gen masculin; modificarile epileptiforme
de tip polispike, polispike-unda lenta s-au inregistrat aproximativ de 2 ori mai frecvent la femei

decat la barbati. Cu toate acestea, diferente statistic semnificative in rata modificarilor
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epileptiforme tip unda ascutita, unda ascutita-unda lenta, spike, spike-unda lenta, cat si a lentorii
intermitente si a traseului EEG interictal fara modificéri patologice la pacientii de gen masculin si

feminin, nu au fost identificate.

4.2. Caracteristica clinica a pacientilor cu crize epileptice hiperkinetice

Tn conformitate cu scopul si obiectivele lucrarii, au fost studiate particularitatile clinice ale
pacientilor admisi la cercetare prin telemetrie video-EEG conform nivelului de certitudine martor
si nivelului de certitudine video-EEG documentat. Evaluarea pacientilor a inclus si colectarea
anamnezei, a datelor ce tin de diagnosticul de trimitere, dextralitatea pacientului, circumstantele
aparitiei crizei epileptice (provocata/neprovocatd), tipul crizei epileptice (focald sau generalizata),
frecventa crizei epileptice pana la efectuarea telemetrie video-EEG, varsta la debutul crizelor

epileptice. Lotul de cercetare a fost constituit din 315 pacienti, consultati de medicul

94.6%
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Fig. 4.11. Analiza comparativi a pacientilor in grupurile de studiu in functie de

diagnosticul de trimitere la telemetria video-EEG

neurolog/epileptolog si directionati pentru examinarea prin telemetrie video-EEG cu diferite
diagnostice prezumtive (Figura 4.11, Anexa 4).

Astfel, cu diagnosticul prezumtiv de epilepsie au fost admisi 275 (87,3%) pacienti, iar cu
alte diagnostice 40 (12,7%) pacienti. Din grupul cu crize epileptice mixte, cu diagnosticul de
epilepsie, au fost referiti 70 (94,6%) pacienti, din grupul cu crize epileptice nocturne — 101 (87,8%)
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pacienti, iar din grupul cu crize epileptice diurne — 104 (82,5%) pacienti (x°=6,156; p<0,05).
Diagnosticul prezumtiv de epilepsie, pana la intrarea in studiu, a fost cel mai frecvent stabilit Tn
grupul de pacienti cu crize epileptice mixte, urmat de grupurile cu crize epileptice nocturne si
diurne. Aceasta indica asupra faptului ca, medicii specialisti au suspectat ca evenimentul clinic
este de origine epileptica cel mai frecvent la pacientii cu crize epileptice mixte, posibil
manifestarile clinice la acesti pacienti au fost mai specifice, in comparatie cu celelalte grupuri de
pacienti.

Conform datelor din literatura, sunt date ce descriu dextralitatea pacientilor si epilepsia
[148-150], ceea ce ne-a facut sa cercetam acest fenomen si la pacientii din grupurile de studiu
(Figura 4.12, Anexa 4). Analiza comparativa a pacientilor din grupurile de studiu cu aprecierea
dextralitatii ca proportia pacientilor stdngaci in grupul cu crize epileptice nocturne a constituit
10,4% (12 pacienti), in grupul cu crize epileptice diurne — 11,1% (14 pacienti), iar in grupul de
pacienti cu crize epileptice mixte — 10,8% (8 pacienti) (x°=0,029; p>0,05).
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Fig. 4.12. Distributia pacientilor in grupurile de studiu in functie de dextralitate

Datele obtinute sunt in concordanta cu datele din literatura internationala, care evidentiaza
0 prevalenta de 10-13% a persoanelor stingace in populatia generala [151].

Analiza circumstantelor dezvoltarii crizelor epileptice (neprovocate/provocate) (Figura
4.13) a permis evidentierea faptului ca in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, proportia
crizelor epileptice neprovocate a fost destul de mare si a constituit circa 97,4% (112 pacienti din
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115 inclusi in aceasta grupa), fiind si mai mare in grupul de pacienti cu crize epileptice mixte, unde

a atins 98,6% (73 pacienti din 74 inclusi in aceastd grupa).
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Fig. 4.13. Repartizarea pacientilor in grupurile de studiu in functie de circumstantele crizei

epileptice (provocati/neprovocata)

Tn grupul pacientilor cu crize epileptice diurne, crizele neprovocate la debut au fost
nregistrate la 88,1% dintre pacienti (111 din 126 inclusi in studiu), fiind statistic semnificativ mai
mici in comparatie cu grupurile de pacienti cu crize epileptice nocturne si mixte (x?=12,905;
p<0,01; Anexa 4).

Analizand tipul crizelor epileptice suportate (focale sau generalizate) de catre pacientii din
grupurile de studiu (cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte) am notat faptul ca, din totalul de
315 pacienti cercetati, crizele epileptice focale au fost manifestate de 234 (74,3%) de pacienti, iar
crize epileptice generalizate — de 81 (25,7%) pacienti (Figura 4.14), fara diferenta semnificativa la
pacientii care administrau sau nu administrau tratament AE.

O diferenta nesemnificativa a fost apreciata in grupurile cu crize epileptice diurne si mixte
— 103 (81,7%) pacienti au avut crize epileptice focale, 23 (18,3%) pacienti — crize epileptice
generalizate, 63 (85,1%) pacienti — crize epileptice focale si respectiv 11 (14,9%) pacienti au
suportat crize epileptice generalizate. Tn grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, crizele
epileptice focale s-au intélnit la 68 (59%) de pacienti, iar crizele epileptice generalizate — la 47
(40,9%) pacienti.
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Fig. 4.14. Repartizarea pacientilor in grupurile de studiu in functie de tipul crizelor

epileptice suportate si administrarea tratamentului AE

Datele obtinute demonstreaza o predominare statistic semnificativa a pacientilor cu crize epileptice
focale in grupurile de studiu, mai evidentiata pentru grupurile cu crize epileptice mixte si diurne
in comparatie cu grupul cu crize epileptice nocturne (x>=22,059; p<0,001; Anexa 4).

Analizand pacientii din grupurile de studiu care au fost admisi pand la administrarea
tratamentului cu medicamente antiepileptice (MAE), in total am determinat 150 pacienti, din care
71 cu crize epileptice diurne, 25 pacienti cu crize epileptice mixte si 54 pacienti cu crize epileptice
nocturne (Figura 4.14, Anexa 4).

Repartizarea pacientilor in grupurile de studiu in functie de tipul crizelor suportate (focale
sau generalizate) a evidentiat, ca in toate grupurile de studiu au predominat pacientii cu crize
epileptice focale, iar in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne au fost 36 (66,7%) pacienti
comparativ cu grupul de pacienti cu crize epileptice mixte — 20 (80,0%) pacienti si diurne — 62
(87,3%) pacienti, cu o diferenta statistic semnificativa y?=7,831; p<0,05) (Figura 4.14, Anexa 4).
In asa fel, in toate 3 grupuri de pacienti este caracteristici predominarea semnificativi a crizelor
epileptice focale, in comparatie cu crizele epileptice generalizate. Administrarea tratamentului
antiepileptic s-a dovedit a nu influenta semnificativ ponderea crizelor epileptice focale n raport
cu crizele epileptice generalizate.
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Aprecierea frecventei crizelor epileptice, pana la efectuarea telemetrie video-EEG, in
grupurile de studiu, a evidentiat ca frecventa crizelor epileptice de la una in 6 luni pana la una pe
an s-a intalnit la 42 (36,5%) pacienti cu crize epileptice nocturne, comparativ cu 57 (45,2%)
pacienti cu crize epileptice diurne si 25 (33,8%) pacienti cu crize epileptice mixte. Datele sunt

prezentate detaliat in Figura 4.15.
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Fig. 4.15. Rezultatele analizei frecventei crizelor epileptice in grupurile de studiu, in

functie de administrarea tratamentului AE

Din figura putem observa cd, o frecventd comparativ mai nalta a crizelor epileptice — 0
criza epileptica pe saptaimana sau 1 criza epileptica in 6 luni, a fost intdlnita la pacientii din grupul
cu crize epileptice mixte — 41 (55,4%) pacienti si in grupul cu crize epileptice nocturne — 57
(49,5%) pacienti, fatd de grupul cu crize epileptice diurne — 51 (40,5%) pacienti. O diferenta
nesemnificativa s-a Inregistrat in frecventa crizelor epileptice, si anume mai mult de o criza pe zi
si o criza epileptica pe zi/o criza epileptica pe saptamana in aceste grupuri de pacienti — 11,3% si
2,6% n grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, 10,3% si 4,0% — in grupul de pacienti cu
crize epileptice diurne si respectiv 6,8% si 4,1% — Tn grupul de pacienti cu crize epileptice mixte
(x?=5,719; p>0,05; Anexa 4).

Luand in considerare ca tratamentul antiepileptic influenteaza traseul EEG atat calitativ,

cat si cantitativ si chiar dacd nu a fost demonstrata stiintific o corelatie stransd intre reducerea
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crizelor epileptice si reducerea cantitativa a modificarilor epileptiforme pe traseul EEG [152],
pentru a obiectiviza rezultatele comparative ale frecventei crizelor epileptice pana la admiterea la
telemetria video-EEG, am selectat pentru analiza matematica pacientii care nu administrau MAE
(in total 150 pacienti).

Tn grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne la 18 (33,3%) pacienti si 27 (50,0%)
pacienti crizele epileptice s-au manifestat cu o frecventa de la o criza epileptica in 6 luni la o criza
epileptica 1n un an si mai rar si respectiv, de la o criza epileptica pe saptdmana la o criza epileptica
in 6 luni. Tn acest grup de pacienti, frecventa crizelor de la una pe zi la una pe saptimana si mai
frecvent de o criza pe zi s-a apreciat la 8 (14,8%) pacienti si respectiv la 1 (1,9%) pacient. In grupul
de pacienti cu crize epileptice diurne, frecventa crizelor de la o criza epileptica in 6 luni la o criza
epileptica pe an si mai rar, a fost apreciata la 34 (47,9%) pacienti, de la o criza pe saptamana la
una in 6 luni — la 26 (36,6%) pacienti; de la o criza pe zi pana la o criza pe saptdmana si mai mult
de o criza pe zi — 1a 9 (12,7%) pacienti si respectiv la 2 (2,8%) pacienti. Pentru grupul de pacienti
cu crize epileptice mixte, frecventa crizelor de la o criza in 6 luni la o criza pe an si mai rar, a fost
apreciata la 7 (28,0%) pacienti; de la o criza pe sdptamana la o criza epileptica in 6 luni — la 15
(60,0%) pacienti; de la o criza pe zi pana la una pe saptamana si mai mult de o criza pe zi — la 2
(8,0%) pacienti si respectiv la 1 (4,0%) pacient.

In concluzie, la pacientii din grupul de studiu cu crize epileptice nocturne, evenimentele
paroxistice au survenit preponderent cu o frecventa de la o criza epileptica n sdptdmana la o criza

epilepticd in 6 luni, pe cand la pacientii cu crize epileptice diurne a predominat frecventa crizelor
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Fig. 4.16. Analiza comparativa a pacientilor in functie de varsta de debut
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de la o crizi epilepticd in 6 luni si mai rar, cu o diferenti statistici nesemnificativi (x°=6,2; p>0,05;
Anexa 4) si sunt comparabile cu ferventa crizelor epileptice la pacientii admisi in studiu indiferent
de administrarea de MAE.

Analiza aparitiei primei crize epileptice in functie de varsta, in grupul de pacienti cu crize
epileptice nocturne, diurne si mixte evidentiaza o implicare marcanta a grupului de pacienti cu
crize epileptice nocturne in categoriile de varsta pana la 6 ani si de la 7 la 12 ani, respectiv la 41
(35,7%) pacienti si 33 (28,7%) pacienti (Figura 4.16). Dupa cum este ilustrat, in perioada de varsta
de la 13 la 18 ani se atesta debutul crizelor epileptice la 14 (12,2%) pacienti cu o diferenta statistica
nesemnificativd (x?=19,986; p>0,05; Anexa 4). Astfel, epilepsia dependentd de somn, cu crize
epileptice nocturne are un debut predominant in copilarie si in perioada adolescentei, constituind
75,9% din totalul de pacienti din grupul dat.

Analiza comparativa a varstei de debut a crizelor epileptice la pacientii cu crize epileptice
diurne si mixte a evidentiat o diferenta statistica nesemnificativa. Astfel, in grupul pacientilor cu
crize epileptice diurne proportia pacientilor de varsta de pana la 6 ani si de varsta de 7-12 ani a
constituit 23% si respectiv 21,4%, iar cu debut in perioada adolescentei — 15,9% (x2:18,159;
p>0,05). Grupul de pacienti cu crize epileptice mixte s-a caracterizat printr-un debut al crizelor
intr-un interval de varsta mult mai larg. Astfel, la 27% de pacienti din aceasta grupa, crizele
epileptice au debutat la varsta de pana la 6 ani, la 14,9% la o varsta intre 7 si 12 ani, la 18,9% la o
varsta ntre 13 si 18 ani, iar la 28,4% din acesti pacienti — la 0 varsta intre 19 si 45 de ani
(x?>=18,159; p>0,05; Anexa 4).

Analiza varstei de debut a crizelor epileptice la pacientii din grupurile studiate evidentiaza
o prevalentd statistica, in perioada copildriei si adolescentei, a crizelor epileptice nocturne, in
comparatie cu grupurile de pacienti cu crize epileptice diurne si mixte. Acest fapt corespunde
datelor ce tin de factorii etiologici si factorii de risc in dezvoltarea epilepsiei cu acest tip de crize
epileptice.

Analiza comparativd a pacientilor care au fost cercetati prin telemetrie video-EEG 1n
dependenta de varsta la care s-au adresat dupa asistentd medicald, a evidentiat urmatoarele
categorii de pacienti (Figura 4.17). In grupul pacientilor cu crize epileptice nocturne, la momentul
adresarii la medic, varsta de pana la 6 ani au avut 23 subiecti, ce a constituit 20%. Cea mai
reprezentativa dupa numar a fost grupul de varsta intre 7 si 18 ani cu un numar de 41 subiecti,
respectiv si cea mai extinsa, constituind 35,6%. Astfel grupurile de pacienti de varsta prescolara,
scolara si adolescentii reprezintd majoritatea pacientilor cu crize epileptice nocturne — 64 (55,6%)

pacienti, care s-au adresat pentru telemetrie video-EEG. De asemenea, reprezentativ este
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Fig. 4.17. Analiza comparativi a pacientilor in functie de varsta la adresare

si grupul tanarului adult (19-45 ani), constituit din 42 (36,5%) de pacienti. Mai putin reprezentativ
a fost grupul de pacienti cu varsta mai mare de 45 ani, fiind constituita doar din 9 (7,8%) pacienti.
Astfel, in functie de adresabilitate, in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne au predominat
pacientii cu varstd prescolara, scolard, adolescentii si tinerii adulti.

Analiza comparativa a pacientilor cu crize epileptice diurne a demonstrat ca adresabilitatea
in functie de varsta este caracterizata prin prevalenta pacientilor cu varsta intre 7 si 18 ani (34,2%)
si 19-45 ani (39,7%), iar pacientii cu varsta mai mare de 45 ani au constituit 18,3%.

Grupul pacientilor cu crize epileptice mixte, a fost constituit Tn majoritate din pacienti cu
varsta intre 19 si 45 ani, iar pentru grupul adultului tdndr — cu extinderea numarului de subiecti
pana la 40 (54,1%) (Figura 4.17, Anexa 4).

Prin urmare, analiza adresabilitatii in functie de varsta evidentiaza o frecventd mai mare a
subiectilor de varsta prescolard, scolara si a adolescentilor in grupul de pacienti cu crize epileptice
nocturne, iar pacientii cu crize epileptice diurne predomina in grupurile de varsta 7-12 si 19-45
ani. Dimpotriva, grupul de pacienti cu crize epileptice mixte, dupa varsta de adresabilitate, este
reprezentata de adulti tineri si mai putin de pacienti de varsta prescolara si scolara. Posibil aceasta
diferenta de adresabilitate rezulta din particularitatile diferitor mecanisme patogenice, ce induc

aparitia si evolutia maladiei.
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Compararea grupurilor de studiu in functie de factorii etiologici si de risc presupusi
demonstreaza ca antecedente de risc, posibili factori etiologici au fost prezenti la 68 (59,1%) de
pacienti cu crize epileptice nocturne, 43 (58,1%) de pacienti cu crize epileptice mixte si la 73

(57,9%) pacienti cu crize epileptice diurne (Figura 4.18).
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Fig. 4.18. Analiza comparativa a grupurilor de studiu in functie de factorii etiologici

si de risc presupusi

Cu toate acestea, nu au fost identificate diferente statistic semnificative in privinta
factorilor etiologici si de risc in grupurile de pacienti cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte
(x>=0,039; p>0,05; Anexa 4). Conform datelor din literaturd, la pacientii cu crize epileptice
nocturne, antecedente ce includ factori etiologici si de risc se intalnesc mult mai rar in comparatie
cu pacientii cu crize epileptice mixte si diurne.

Din totalul de 315 pacienti cérora li s-a efectuat telemetria video-EEG, crizele epileptice
au fost inregistrate la 46 (14,6%) pacienti (Figura 4.19, Anexa 4). Tn grupul de pacienti cu crize
epileptice nocturne crizele au fost Tnregistrate la 19 (16,5%) pacienti din 115, in grupul de pacienti
cu crize epileptice diurne — la 12 (9,5%) pacienti din 126, iar in grupul de pacienti cu crize
epileptice mixte — la 15 (20,3%) pacienti din 74, cu o diferenta statistica nesemnificativa
(x~=4,852; p>0,05; Anexa 4).

Din 19 pacienti cu crize inregistrate din grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, 9
(47,4%) pacienti au prezentat crize epileptice hipermotorii, 6 (31,6%) pacienti au dezvoltat n
timpul telemetriei video-EEG crize epileptice generalizate, iar 4 (21,0%) pacienti au avut crize

epileptice focale.
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Fig. 4.19. Rata pacientilor la care au fost inregistrate crize epileptice, repartizati pe

grupuri

In functie de nivelurile de certitudine, au fost selectati 9 pacienti cu crize epileptice
hiperkinetice (hipermotorii), la care au fost inregistrate crize epileptice Tn timpul telemetriei video-
EEG (nivel de certitudine video-EEG documentat), si care au fost analizati separat in conformitate
cu acest nivel. Pentru o exemplificare mai bund, am selectat si descris in cele ce urmeaza 3 cazuri
clinice a unor pacienti cu epilepsii nocturne, la care au fost inregistrate evenimente clinice si un
caz clinic de diagnostic diferential. La 9 pacienti cu crize epileptice hipermotorii (hiperkinetice),
in timpul telemetriei video-EEG au fost inregistrate 56 de evenimente paroxistice, datele lor
clinico-demografice sunt prezentate in Tabelul 4.1.

Din tabel putem observa ca, 5 din 9 persoane erau de gen masculin, majoritatea (7 persoane)
erau dreptaci. Varsta medie la adresare a fost de 15,3 + 3,1 ani, iar varsta medie la debutul crizelor
epileptice a fost de 9,3 + 2,4 ani, atingand o durata medie a bolii de 6 + 1,9 ani. Durata bolii a
variat de la 0 pana la 15 ani cu o frecventa a crizelor epileptice de la o criza pe zi pana la o criza
pe an.

Istoricul familial de epilepsie a fost raportat de un singur pacient, de gen masculin, la care
maladia a debutat la 16 ani, si care s-a adresat imediat dupa suportarea primului eveniment clinic.
La un alt pacient, cu varsta de 4 ani si cu o durata a bolii de 3 ani, a fost semnalat, ca posibil factor
etiologic hipoxia perinatald, dar aceastd particularitate putea sa fie atribuita cauzei directe ale

aparitiei crizelor epileptice.
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Tabelul 4.1. Date anamnestico-demografice ale pacientilor la care au fost inregistrate crize
epileptice hiperkinetice

Nr. Sex | Latera |Varsta | Véarsta la |Durata |Frecventa | Istoric Antecedente

pacient litate la adresare | bolii | crizelor | familial
debut (ani) de
epilepsie

1 F D 2 17 15 1/zi - -

2 M S 13 22 9 1/sapt - -

3 M D 16 16 0 1/an + (tatal) | -

4 F S 18 23 5 1/6luni - -

5 M D 1 4 3 1/sd@pt - hipoxie perinatald

6 M D 1 9 8 1/sd@pt - -

7 F D 4 4 0 1/lund - -

8 F D 18 32 14 1/zi - -

9 M D 11 11 0 1/sapt - -

Frecventa aparitiei crizelor epileptice, la acesti pacienti, a fost de la o criza epileptica in zi
(24 ore) pana la o criza epileptica intr-un an, fiind observata frecventa de 1/ zi la 2 pacienti cu
durata bolii de 14 si respectiv 15 ani; o frecventa a crizelor de una pe an a fost relatata de un
pacient, care s-a adresat imediat dupa manifestarea clinica; o frecventa a crizelor de unain 6 luni
— de un pacient cu durata bolii de 5 ani, iar frecventa de o criza epileptica pe saptamana a fost
raportatd de 4 pacienti.

Tn total au fost inregistrate 56 de evenimente clinice, Tn mediu 6,2 crize epileptice
hiperkinetice (CEH) la un subiect, cu 3,3 CEH pe noapte si cu durata medie a CEH de 34,9 sec (de
la 7 1a 97 sec). La toti 9 (100%) pacienti, CEH au fost Tnregistrate in prima noapte de monitoring.
Manifestarile clinice caracteristice ictale au inclus crizele epileptice hipermotorii de tip I la 5
pacienti si tip II la 4 pacienti. 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 nu a fost insotit de aura (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.2. Date descriptive generale ale pacientilor la care au fost inregistrate crize

epileptice hiperkinetice

Caracteristica subiectilor si a evenimentului Pacienti cu CEH
Numarul de subiecti 9
Varsta medie la debutul bolii, ani 9,3x2,4
Varsta medie la adresare (efectuarea telemetriei video-EEG), ani 15,3+3,1
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 inregistrate la un subiect 6,2
Procentul subiectilor cu evenimente Tn prima noapte de monitoring 100%
Numarul mediu de evenimente inregistrate pe noapte 3,3
Durata medie a evenimentului 34,9 sec
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Tn unul din cazuri, criza a debutat cu vocalizare si a fost urmata 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 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 11. La un pacient cu CEH de tip I, evenimentele
clinice erau asociate cu secuse mioclonice, la fel si la un pacient cu CEH de tip Il. Crize epileptice
partial complexe (focale cu alterarea constientei) au fost semnalate doar la un pacient cu CEH de
tip 11.

De asemenea, au fost analizate si datele neurofiziologice interictale si ictale. La toti 9
pacienti, la care s-au inregistrat evenimente clinice (CEH), au fost determinate modificari

patologice (epileptiforme) interictale lateralizate sau bilaterale (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Date descriptive clinice (obiective si subiective) ictale

Tipul |Nr. | Sex | Late | Aura | Debutul | Automa | Mani | Confuzie | Alttip Gene Durata | Frecventa
crizei |paci rali clinic tisme festari post  |de crize | ralizare crizei, crizelor
ent tate motorii | faciale ictala  |asociate |secundara sec
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
tipll [ 5 | M | D | frica | distonie 1 - - +PC - 21-23 | 1/sapt
6 | M D - distonie 1 - - miocl - 12 1/sépt
9 M D frica | vocalizare 1,4 + + - - 22-63 | 1/sapt

1.pozitie distonicd asimetrica; 2. pozitie distonica simetricd; 3. agitatie psihomotorie cu
balansarea corpului, miscari lovire sau boxare; 4. agitatie psthomotorie fie Cu miscari
orizontale, fie cu rotatia trunchiului si a pelvisului in timp ce se afla pe pat

Analizand modificarile EEG ictale, debutul electrofiziologic al evenimentului clinic a fost
apreciat din faza nonREM al somnului (la 6 pacienti in stadiul Il nonREM, la 3 pacienti — n stadiul
Il nonREM). Aplatizarea traseului EEG la debutul CEH a fost inregistrata la 7 pacienti, iar la 2
pacienti criza epileptica a debutat cu unde ascutite lateralizate fronto-central. Activitatea ritmica
rapida, pe parcursul CEH, a fost inregistrata la toti pacientii care au dezvoltat evenimente clinice
pe parcursul telemetriei video-EEG: 1a 6 pacienti in regiunile fronto-centrale bilateral, la 3 pacienti
— activitate ritmica rapida generalizata. Artefacte musculare evidente au fost Inregistrate pe
parcursul intregului eveniment clinic la toti acesti pacienti.

La efectuarea RMN cerebrale, RMN negativa a fost determinata la 8 pacienti. Doar la un

pacient de gen masculin, cu vérsta de 4 ani, dreptaci, si cu varsta de debut a crizelor de lal an a
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fost depistata glioza cerebrala. Examindrile efectuate au demonstrat ca el dezvolta CEH de tip II,
cu frecventa de o criza epileptica pe saptamana, care debutau cu frica, urmate de pozitia corpului

distonica asimetrica, cu miscari rotatorii ale trunchiului cu 0 duratd de circa 21-23 sec. n

anamnestic, parintii semnaleaza o hipoxie perinatala suportata.

Tabelul 4.4. Date descriptive electrofiziologice interictale/ictale si date neuroimagistice

Nr. | Sex | Later | Tip EEG interictal EEG ictal RMN
pts. i a CEH stadiul EEG de debut EEG ictal 3T
Itate somnului
1 spike-unda lenta aplatizare FC | activitate ritmica
F D 1 F bilateral ONREM L i ateral rapida FC bilateral RMN-
2 spike-unda lenta aplatizare FC | activitate ritmica
M S 1 FT stanga nonREM I bilateral rapida generalizata RMN-
3 spike-unda lenta aplatizare FC | activitate ritmica
M D 1 FC bilateral | "O"REM I i ateral rapida FC bilateral RMN-
4 unde ascutite unde ascutite activitate ritmica
F S 2 FC stanga onREMIL | - stanga generalizata RMN-
5 unde ascutite aplatizare FC | activitate ritmica gliozd
M D 2 FC stanga nonREM 11 bilateral rapida FC bilateral ce;gbr
6 spike-unda lenta aplatizare FC | activitate ritmica
M D 2 FC paramedian NonREM 11 bilateral rapida FC bilateral RMN
7 unde ascutite unde ascutite activitate ritmica
F D 1 FC dreapta nonREMIIIL | o dreapta rapida FC dreapta RMN-
8 unde ascutite aplatizare FC | activitate ritmica
F D . FC dreapta NONREMIT | ijateral rapidid FC bilateral RMN-
9 spike-unda lenta aplatizare FC | activitate ritmica
M D 2 FC bilateral nonREM I bilateral rapida generalizata RMN-

FC — fronto-central; FT — fronto-temporal; D — dreptaci; S — stangaci.

Caz clinic nr. 1 (subiectul nr. 1). Pacient cu varsta de 17 ani, de sex feminin, de lateralitate
— dreptaci. Diagnosticul stabilit: Epilepsie cu crize epileptice nocturne. Crize epileptice
hipermotorii tip I. S-a adresat cu acuze de dereglari de somn, senzatie de oboseala si dureri
musculare la trezire, astenie. Durata bolii este de 15 ani, cu evolutie stabild. De la varsta de 2 ani
parintii au observat evenimente clinice pe parcursul noptii, de la 1 pand la 3, descrise ca miscari
in membrele superioare si inferioare cu durata variabild. Evolutie stabild pe parcursul copildriei si
perioadei de adolescent. Anamnesticul neagravat. Nascuta ca rezultat a sarcinii I, la termen, fara
particularitati. Traumatisme cranio-cerebrale, neuro-infectii sau alte patologii neurologice neaga.
Examenul obiectiv — fira patologie. Pacienta a fost admisi la telemetrie video-EEG. In total au
fost efectuate 6 investigatii pe parcursul carora au fost inregistrate 18 evenimente clinice stereotipe
(Figura 4.20), cu durata de 15-81 sec, clasificate in urma analizei video-EEG ca CEH de tip I si

caracterizate prin debut clinic in somn cu vocalizare, urmata de miscari repetitive tip lovituri in
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membrele superioare si inferioare, finalizate cu trecerea in pozitia initiala. Pacienta non-responsiva

pe parcursul crizei si CU amnezie post-ictala partiala.

Fig. 4.20. Evolutia manifestarilor clinice a CEH de tip | (pacient nr. 1)

Rezultatele neuro-imagisticei prin RMN cerebrala 3T, dupa protocolul epilepsiei, nu au

evidentiat modificari structurale (Figura 4.21).

Fig. 4.21. Rezultatele RMN cerebrale (pacient nr. 1)
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Dupa efectuarea telemetriei video-EEG si a RMN cerebrale a fost stabilit diagnosticul de
epilepsie, posibil de etiologie genetica, cu crize epileptice hipermotorii de tip I, controlate partial
medicamentos. Pacienta, la moment, continua tratamentul.

Cazclinic nr. 2 (subiectul nr. 2). Pacient cu varsta de 22 ani, de sex masculin, de lateralitate
— stdngaci. Diagnosticul stabilit: Epilepsie cu crize epileptice nocturne. Crize epileptice
hipermotorii tip I. Pacientul a fost internat in sectia de neurologie dupa ce a suportat evenimente
clinice nocturne in timpul somnului, relatate de bunica pacientului. Debutul bolii s-a inregistrat de
la varsta de 13 ani, avand o durata a bolii de 9 ani. Frecventa evenimentelor clinice — Tn mediu 0
datd in saptdmana, cu evolutie variabila. Nascut de la sarcina I, la termen, fara particularitati.
Anamnesticul familial — neagravat. Traumatisme cranio-cerebrale, neuro-infectii, alte patologii

neurologice neaga. Examenul obiectiv — fara patologie.

Fig. 4.22. Evolutia manifestarilor clinice a CEH tip I (pacient nr. 2)

Pacientul a fost admis la telemetrie video-EEG, efectuata pe parcursul zilei si a noptii
consecutiv. Pe parcursul acestei investigatii a fost inregistrat un eveniment clinic, cu durata de 20
sec, care a debutat in timpul somnului lent cu secuse mioclonice in membrele superioare si
inferioare, urmate de miscdri violente asimetrice tip lovituri si boxare, finisate cu hipotonie
musculard generala, confuzie post-ictali si amnezie post-ictald. In urma analizei video-EEG
crizele au fost clasificate ca CEH tip | (Figura 4.22).

Datele neuro-imagisticei obtinute prin RMN 3T, dupa protocolul epileptic, nu au relevat

modificari structurale (Figura 4.23).
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Fig. 4.23. Rezultatele RMN cerebrale (pacientnr. 2)

Dupa efectuarea examinarilor clinice, a telemetriei video-EEG si a examenului neuro-
imagistic prin RMN 3T, a fost stabilit diagnosticul de epilepsie de etiologie necunoscuta, Cu crize

epileptice hipermotorii de tip I, necontrolatda medicamentos.

Caz clinic nr. 3 (subiectul nr. 9). Pacientul cu varsta de 11 ani, de sex masculin, de
lateralitate - dreptaci. A fost admis cu diagnosticul de epilepsie cu crize epileptice nocturne. Crize
epileptice hipermotorii tip I1.

Debutul crizelor epileptice a fost remarcat de parinti cu o lund inainte de adresare. Pacientul
a fost nascut de la a II sarcind, la termen, fara particularitati. Anamnesticul — neagravat. Examenul
obiectiv — fara patologie. Pacientului i s-a efectuat telemetria video-EEG, pe parcursul carui au
fost inregistrate 9 evenimente clinice stereotipe, cu durata de 22-63 sec, clasificate, in urma
analizei video-EEG ca CEH de tip 1l (Figura 4.24).

..

Fig. 4.24. Evolutia manifestarilor clinice a CEH tip II (pacient nr. 9)
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Debutul clinic a fost inregistrat in stadiul II al somnului lent cu vocalizare, urmata de miscari
repetitive rotative ale trunchiului asociate cu miscdri asimetrice in membrele superioare si
inferioare. Pe parcursul evenimentului clinic pacientul a fost non-responsiv, cu amnezie post-ictala

totala.
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Fig. 4.25. Rezultatele RMN cerebrale (pacient nr. 9)

La secventele RMN 3T efectuate, modificari structurale nu au fost determinate (Figura
4.25). Dupa efectuarea cercetarilor clinice, neurofiziologice si neuroimagistice, a fost stabilit
diagnosticul de epilepsie de etiologie necunoscutd cu crize epileptice hipermotorii tip II, cu
initierea tratamentului antiepileptic. La momentul actual crizele epileptice sunt controlate
medicamentos.

Caz clinic nr. 4. Pacient de sex masculin, dreptaci, cu varsta de 51 ani. S-a adresat la
medicul neurolog cu acuze la evenimente clinice paroxistice nocturne, caracterizate prin miscari
tonico-clonice generalizate, asociate de pierderea constientei, uneori cu urinare involuntard si
confuzie post-ictala. Durata evenimentului — pana la o minuta, frecventa variabila — de la un
eveniment pe lund pana la un eveniment in jumatate de an. Debutul bolii s-a Tnregistrat la varsta
de 34 ani. Pacientul a urmat tratament cu carbamazepind 12 mg/kg, cu control partial al
evenimentelor clinice. Concomitent, sufera de cardiopatie ischemica, angina pectorala de efort,
clasa functionala III; hipertensiune arteriala gradul II; si bronhopneumopatie cronica obstructive
(BPCO) tip B, GOLD IIl. Din datele obiective : pacient supraponderal cu obezitate gradul 1l
(indltimea 187cm, masa 133 kg, indice masa corporala 38). Cianozd perifericad. Respiratie
dispneica. Auscultativ: raluri pulmonare umede, difuz. A fost efectuat examenul neuro-imagistic
prin RMN 3T, care s-a dovedit a fi negativ.

Tn rezultatul efectuarii telemetriei video-EEG a fost determinat un traseu EEG hipovoltat,
fara modificari patologice. Somnul fragmentat, superficial (somnul lent stadiul I-11) cu treziri

frecvente. De asemenea, in acelasi timp, a fost efectuata poligrafia cardio-respiratorie, in urma

98



careia s-a apreciat hipoventilatie alveolard nocturna cu hipoxemie severa intermitentd in stransa

corelatie cu evenimentele respiratorii (Figurile 4.26, 4.27 si 4.28).

Poligrafia cardio-respiratorie

Patient Last name First name Vasile
Date of birth 19.01.1967 Height 187,0 cm
Weight 113,0 kg Body-Mass-Index 323
Sex male
Examiner Treating doctor Sircu Victoria Doctor's telephone 0693-65-905
Doctor's e-mail sircu.victoria@yahoo.com
Examination Recording duration 08:59:30 h Recording mode SL2 PG + nasal cannula
Start of AP 22:00:07 o'clock End of AP 06:59:37 o'clock
AP 08:59:30 h
Findings Hipoventilatie alveolara nocturna

Sindrom de apnee hipopnee obstructiva in somn, forma severa cu Index de Apnei Hipopnei (IAH) ~ 38, 6 / ora
inregistrare, cu hipoxemie nocturna severa intermitenta si continua in stransa corelatie cu evenimentele respiratorii,
avand un Index de Desaturare (ID) ~ 45,0/ora inregistrare (la valoare prag a desaturarii individuale de 3%)

Sa02 medie:85,3 %; Sa02 minima: 60%;
Sa02<90%= 07 ore 48 min 45 sec
Calitatea inregistrarii fiind satisfacatoare validarii si interpretarii,

Fig. 4.26. Rezultatele poligrafiei cardio-respiratorii

Dupa examinarea complexa a pacientului, a fost exclus diagnosticul de epilepsie propriu

zisa, crizele epileptice fiind provocate de hipoxemia nocturna severa din cadrul BCPO.
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Fig. 4.27. Diagrama distributiei saturatiei cu oxigen (SpQO2) in timpul poligrafiei cardio-

respiratorii
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Fig. 4.28. Diagrama variatiei SpO2 pe parcursul noptii

4.3 Concluzii la capitolul 4

Modificarile EEG calitative in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne care inclusiv
administrau tratament AE sunt caracterizate prin lipsa modificarilor patologice la 13,9% de
pacienti. Proportia pacientilor cu modificari epileptiforme de tip 2 (polispike, polispike-unda
lentd), caracteristice pentru crizele generalizate mioclonice, in grupul de pacienti cu crize
epileptice nocturne a fost mai mica comparativ cu grupurile de pacienti cu crize epileptice diurne
s1 mixte. Proportia pacientilor cu traseu EEG tip CSWS a fost cel mai mare in grupul de pacienti
cu crize epileptice nocturne si a lipsit in grupul de pacienti cu crize epileptice mixte.

Modificarile EEG calitative in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne care nu
administrau tratament AE au lipsit la 25,9% pacienti, iar modificari epileptiforme de tip CSWS nu
au fost inregistrate in grupurile de pacienti investigate. Acest fapt ar putea sugera fie administrarea
de catre pacienti un tratament cu MAE neadecvat sau/si o posibila actiune pro-convulsiva a
remediilor AE. La fel nu este exclus cd ESES cu CSWS evolueaza asimptomatic, iar pacientii s-
au adresat cu diagnosticul deja stabilit, administrand medicatie specifica.

Modificarile EEG cantitative ale pacientilor din grupul cu crize epileptice nocturne au fost
caracterizate prin aprecierea celor frecvente, ocazionale si cele rare, pe cand in grupurile de
pacienti cu crize epileptice diurne si mixte au predominat cele ocazionale, posibil din cauza
dezinhibarii activitatii epileptiforme si cresterea frecventei manifestarilor neurofiziologice in
timpul somnului lent al pacientilor. Traseu EEG cu modificari patologice continue au fost
inregistrate doar la pacientii care administrau tratament AE. Acest fapt, cel mai probabil, se explica
prin faptul ca telemetria video-EEG a fost efectuata la nivel tertiar, la care sunt directionati cei mai
dificili pacienti, inclusiv cu epilepsie farmacorezistentd, care administreaza doua si mai multe
medicamente antiepileptice si In traseul EEG al acestor pacienti persistd modificari epileptiforme
frecvente si continue.

Modificarile EEG in dependenta de localizare au fost prezentate de cele focale Tn toate trei
grupuri de pacienti, iar sub influenta tratamentului AE a fost determinatad reducerea modificarilor

epileptiforme generalizate Tn favoarea celor focale.
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Modificarile EEG la pacientii din toate grupurile de studiu se accentueazd odatd cu
cresterea duratei bolii, atingand 100% la pacientii cu durata bolii mai mare de 20 ani, iar rata
traseelor EEG interictale farda modificari patologice este in descrestere odata cu durata bolii,
atingand cifra de 0 la pacientii cu durata bolii mai mare de 20 ani. La fel odata cu cresterea duratei
bolii creste si frecventa modificarilor patologice, inclusiv si a celor generalizate, iar frecventa
maximald a modificarilor EEG interictale lateralizate a fost determinata la pacientii cu durata bolii
de 2-10 ani.

Modificarile EEG se accentueaza odata cu varsta. Cu cat pacientul este mai in varsta, cu
atat rata modificarilor epileptiforme este mai mare. Ca exceptie, modificarile epileptiforme,
caracteristice pentru crizele epileptice mioclonice, au incidenta maxima pentru intervalele de
varsta cuprinse intre 7 si 12 ani si 13 si 18 ani, iar traseul EEG de tip CSWS este intalnit
preponderent la pacientii de gen masculin cu varsta de pana la 6 ani. Traseu EEG caracteristic
pentru crizele mioclonice a fost determinat aproximativ de doud ori mai frecvent la pacientii de
gen feminin.

Diagnosticul prezumtiv de epilepsie a fost presupus mai frecvent la pacientii din grupul cu
crize epileptice mixte, iar crizele epileptice nocturne sunt confundate frecvent cu dereglarile de
somn. Pentru grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne au fost caracteristice crizele epileptice
neprovocate focale, iar administrarea tratamentului antiepileptic nu influenteaza semnificativ
ponderea crizelor epileptice focale Tn raport cu crizele epileptice generalizate.

La pacientii din grupul de studiu cu crize epileptice nocturne, evenimentele paroxistice au
survenit preponderent cu o frecventa de la o criza epileptica in saptamana la o criza epileptica in 6
luni, pe cand la pacientii cu crize epileptice diurne a predominat frecventa crizelor de la o criza
epilepticd In 6 luni si mai rar si sunt comparabile cu ferventa crizelor epileptice la pacientii admisi
in studiu indiferent de administrarea de MAE.
de varsta prescolard, scolara si a adolescentilor in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne.

Crizele epileptice nocturne prezinta un polimorfism clinic variat. Reiesind din tipul crizelor
epileptice inregistrate in timpul telemetriei video-EEG putem concluziona ca evenimentele
paroxistice sunt prezentate nu numai de crizele epileptice hiperkinetice (47,4%), dar si de crize
epileptice generalizate (31,6%) si focale (21,0%).

Dar, crizele epileptice hiperkinetice inregistrate la unul si acelasi pacient au fost
monomorfe si de acelasi tip, iar dupa tipul crizelor epileptice ( tip I si tip II) au predominat crizele

epileptice hiperkinetice tip I si postura distonica asimetrica in timpul evenimentului.
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Crizele epileptice hiperkinetice inregistrate: au predominat la genul masculin; dextralitatea
predominanta — dreptaci; varsta medie de debut a bolii 9,3+2,4 ani; durata medie a bolii 6,0£1,9
ani.

Debutul electrofiziologic al evenimentului clinic a avut loc din faza somnului lent profund
preponderent prin aplatizare a traseului EEG focala bilaterala. Cu cat mai scurta este durata bolii
pana la initierea tratamentului AE adecvat, cu atat rata farmacorezistentei este mai joasa.

Crizele epileptice nocturne pot fi rezultatul hipoxemiei nocturne severe in cazul

comorbiditatilor.
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5. CARACTERISTICA NEUROIMAGISTICA A PACIENTILOR
DIN GRUPURILE DE STUDIU

5.1 Date neuroimagistice generale

Neuroimagistica are o pozitie cruciala in diagnosticul pacientilor cu epilepsie. Aceasta
metoda contribuie in mod semnificativ la diagnosticul etiologic si este indispensabila in evaluarea
pre-chirurgicald a pacientilor cu epilepsie. Dat fiind ca investigatia prin RMN modernd este un
avantaj pentru neurologia clinica, in general, mai este si promititoare in imbunatatirea
diagnosticului pacientilor cu epilepsie, Tn special al epilepsiei focale [153]. Cu avansarea
tehnologiilor creste rata diagnosticului structural, in timp ce scade proportia rezultatelor RMN
negative. Progresele sale rapide, cu toate acestea, au determinat incertitudinea cu privire la care
dintre cele mai recente evolutii ale sale sunt deja de interes clinic si care Incd mai sunt de interes
academic [154].

Progresul RMN diagnostic la pacientii cu epilepsie se datoreaza dezvoltarii hardware-ului
scanerului, secventei de scanare si postprocesarii datelor investigatiei. RMN de rezolutie 1nalta si
ultra-inalta (pana la 7T) si secvente elaborate ofera seturi de date de calitate noud, care pot fi
introduse Tn programe de postprocesare si care extrag caracteristicile patognomonice ale anatomiei
structurale sau functionale [155]. Integrarea acestor functii prin intermediul clasificatorilor
computerizati ofera valabilitate diagnostica de necomparat.

Aplicarea unui protocol MRI adaptat epilepsiei la 3T [141], urmatd de o evaluare
meticuloasd a expertilor la debutul epilepsiei, este foarte importantd. Se spera ca viitoarele
cercetdri vor avea ca rezultat elaborarea unor procese RMN mult mai standardizate decat in prezent
si protocoale de postprocesare utilizate pe scard largd, analizand volume tridimensionale co-
inregistrate din diferite modalitati.

Asa dar, datele neuroimagistice prezinta o importanta deosebita in stabilirea diagnosticului
de epilepsie. in functie de prezenta sau absenta modificirilor structurale, apreciatd cu ajutorul
RMN, rezultatele neuroimagistice sunt divizate in RMN pozitive (RMN+) si RMN negative
(RMN-), iar epilepsiile mai sunt numite in literatura internationald respectiv lezionale si
nonlezionale [156]. Cu acest scop, pacientilor inclusi in cercetare (cu crize epileptice nocturne,
diurne si mixte) li s-a efectuat examenul neuro-imagistic prin RMN 3 si 1,5 T, cu ajutorul
echipamentului amplasat in incinta IMSP IMU, la Centrul de Diagnostic German sau la Centrul
“Euromed”. Rezultatele neuroimagistice au fost grupate si interpretate in dependenta de absenta

sau prezenta modificarilor structurale (scleroza hipocampala, displazie corticala, atrofie corticala,
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heterotopie a substantei cenusii, malformatie vasculara, tumoare cerebrala, chist subarahnoidian,

glioza subcorticald, calcificate intracerebrale), prezentate in Tabelul 5.1.

Tabelul 5.1. Modificarile structurale evidentiate prin examenul neuroimagistic (RMN 3 si

1,5T) la pacientii din grupurile de studiu

Date Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice: X p
e nocturne diurne mixte
neuro-imagistice N % N % N % N %

lipsa patologiei 208 | 66,0 78 678| 88| 70,0 42 56,8

SH, DC, AC, HSC 19| 6,0 5 4.4 41 3.2 10 13,6

MAV 5] 16 1 0,9 41 32 0 0

TC 8] 25 0 0 7| 56 1 14

CS 20| 6,3 10 8,7 7| 56 3 4,1

GS 50 | 15,9 20 174 | 16| 13,0 14 18,9

Cl, osteom 5| 16 1 0,9 0 0 4 54

Total 315 | 100 | 115 100 | 126 | 100 74 100 | 34,108 | <0,01

SH - scleroza hipocampala, DC - displazie corticalda, AC - atrofie corticala, HSC - heterotopie a
substantei cenusii, MAV — malformatie vasculara, TC — tumoare cerebrald, CS — chist subarahnoidian,
GS - glioza subcorticala, CI - calcificate intracerebrale

Analizand rezultatele investigatiei RMN, in general pe lot, am determinat ca, modificari

structurale au fost prezente in 34% din cazuri (la 107 pacienti), iar in 66% cazuri (208 pacienti),

rezultatele neuro-imagistice prin RMN cerebrala au fost negative.

Modificarile structurale au predominat Tn 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%) (Figura 5.1; Anexa 6).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

CEN

32.2%

67.8%
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CEM

43.2%

56.8%

RMN +
®RMN -

Fig. 5.1. Modificirile neuroimagistice (RMN 3 si 1,5T) la pacientii cu crize epileptice

nocturne, diurne si mixte (absenta si prezenta modificarilor structurale)
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Analiza detaliata a tipurilor de modificari structurale identificate cu ajutorul RMN 3 si 1,5T
si a tipurilor de evenimente clinice la pacientii din grupurile de studiu, a denotat aspecte importante
(Tabelul 5.1). Astfel, pacientilor cu scleroza hipocampala, displazie corticala, atrofie corticala si
heterotopie a substantei cenusii le-au fost caracteristice preponderent crizele epileptic mixte.
Crizele epileptice diurne s-au remarcat predominat la pacientii cu malformatii vasculare. La
pacientii cu tumori cerebrale au predominat crizele epileptice diurne si mixte, iar la cei cu
calcificate cerebrale si osteom — crizele epileptice nocturne si mixte.

Glioza subcorticala si chisturile subarahnoidiene au fost determinate la pacientii din toate
cele 3 grupuri de studiu (chisturile subarahnoidiene in proportie de 8,7% la pacientii cu CEN, 5,6%
la pacientii cu CED si 4,1% la pacientii cu CEM; glioza subcorticala — la 17,4%, 13% si respectiv
19,9% din pacienti), cu o diferenta statistica semnificativa X2:34,108; p<0,01 (Anexa 6).

In continuarea cercetarii, am fost interesati si analizam relatia dintre rata modificarilor
structurale, determinate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si 1,5T, si varsta la care a aparut prima criza

epileptica (Figura 5.2).

80%
71.4% 72.5% 71.8%
70% 66.7%
58.3%
57.1%
60% 4 54.8%
50% 45.2%
42.9% 41.7%
40%
33.3%

30% 28.6% 27 5% 28.2%
20%
10%

0%

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

ERMN - ORMN +

Fig. 5.2. Rata modificarilor structurale, determinate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si

1,5T, in functie de varsta la debutul bolii
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Tn 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; Anexa 6). Astfel, proportia modificarilor structurale, apreciate la neuro-
Imagistica cerebrala, creste odata cu cresterea varstei la care a fost inregistratd prima criza
epileptica, incepand de la varsta de 13-18 ani si ramane constant joasa de la nastere pana la 12 ani.

A fost cercetata, de asemenea, rata modificarilor structurale in functie de frecventa crizelor
epileptice suportate de pacient (Figura 5.3). In asa mod, am constatat ca la pacientii cu 0 frecventi
a crizelor epileptice de una pe zi, rata rezultatelor RMN negative a constituit 80,6%, iar la pacientii
cu frecventa crizelor epileptice de mai mult de o criza pe zi — de 90,9%, in comparatie cu cei ce
suportau o criza epileptica pe saptamana — 53,8%, una pe luna — 61,9%, una in 6 luni — 70,4% si
una pe an— 68,6% (y>=11,582; p<0,05; Anexa 6). Astfel rata cea mai ridicati de rezultate RMN

100%
90.9%
90%
80.6%
80%
68.6% 70.4%
70%
61.9%
60% 53.8%
50% 46.2%
40% 38.1%
0
S 70 29.6%
30%
19.4%
20%
9.1%
10%
0%
1 crizd/an 1 crizd/6 luni 1 crizd/lund 1 criza/sapt. 1 crizd/zi > 1 criza/zi

BERMN - ORMN +
Fig. 5.3. Rata modificirilor structurale, determinate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si 1,5T,
n functie de frecventa crizelor epileptice suportate

negative (fara modificari structurale) a fost apreciatd la pacientii care suportau cate o criza

epileptica pe zi si mai mult.
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Am efectuat analiza comparativa a modificarilor neuroimagistice in functie de rezultatele

real pozitive sau real negative ale telemetriei video-EEG (Figura 5.4). Pentru rezultatele real

0,
L00% 85.3%
80% 67.0%
51.7%48.3%
60%
40%
14.7%
20%

0%
real (+) real (-) a real (-) b

ERMN - ORMN +

Fig. 5.4. Rata modificarilor structurale, determinate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si 1,5T,

n functie de rezultatele real pozitive sau real negative ale telemetriei video-EEG

negative a rata rezultatelor RMN pozitive (cu modificari structurale) a constituit 48,3%, n
comparatie cu rezultatele real pozitive — 33,0% si rezultatele real negative b — 14,7%, cu o diferenta

statistica semnificativa (y>=11,231; p<0,01; Anexa 6). Astfel, putem concluziona ci, rata RMN

100%
100%
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80% 63.4%

60%
29.6
40%
20%
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focala generalizata hipermotorie
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Fig. 5.5. Rata modificarilor structurale determinate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si

1,5T, in functie de tipul crizei epileptice
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negative este mai naltd in cazul rezultatelor real negative b in comparatie cu rezultatele real
negative a, ce vorbesc despre o corelatie stransa intre modificarile structurale si modificarile EEG.

Analiza modificarilor structurale, apreciate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si 1,5T, Tn functie
de tipul crizei epileptice a evidentiat ca in cazul pacientilor cu crize epileptice focale rata RMN
pozitive a atins 36,6%, in cazul pacientilor cu crize epileptice generalizate — 29,6% (Figura 5.5).
In cazul pacientilor cu crize epileptice hipermotorii nu au fost apreciate modificari structurale la

RMN cerebrale 3 si 1,5T (x?=4,963; p>0,05; Anexa 6).

5.2 Ariile corticale si volumetria corticala

In conformitate cu nivelul de certitudine video-EEG documentat de stabilire a
diagnosticului, a fost efectuata analiza neuroimagistica a RMN 3T dupa protocolul de diagnostic
al epilepsiei la 25 de pacienti, selectati cu cele mai reprezentative cazuri [157-159], ce corespund
definitiei crizelor epileptice diurne (CED) si crizelor epileptice nocturne (CEN).

Cel mai popular algoritm de calcul al anatomiei la data a fost morfometria bazata pe voxel,
o metodd complet automata de procesare a imaginilor care permite identificarea diferentelor
regionale in tesutul cerebral bazata pe densitate la un nivel voxel fara a fi nevoie de predeterminat
regiunea specifica care trebuie examinata. Aceasta metoda se bazeaza pe inregistrarea la un spatiu
stereotaxic standard, corectia pentru intensitatea neuniformitatilor si clasificarea automatizata a
imaginilor de rezonantd magnetica in tipuri de tesuturi discrete, cum ar fi substanta cenusie,
materia alba si lichidul cefalorahidian. Imaginile clasificate sunt estompate prin intermediul unui
Gaussian kernel pentru a genera estimari ale densitatii tesuturilor la fiecare voxel, pe care se
efectueaza analize statistice [160]. Lantul de procesare a datelor din morfometria bazata pe voxel
a fost "optimizat" pentru a include sabloane specifice tesuturilor si o etapa de modulare care
compenseaza estimdrile densitometric. Morfometria bazatd pe voxel a fost initial dezvoltatd pentru
a studia diferentele dintre grupuri, este adaptata pentru a evalua anomaliile structurale din creierul
indivizilor Tn raport cu o cohorta de control.

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), care nu au avut
evenimente paroxistice in anamneza. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 5.2.

Atriile corticale, la pacientii cu crize epileptice nocturne, s-au dovedit a fi mai mari in
regiunea insulara (p-Max 2,581-4,643) si in cortexul orbito-frontal al ambelor emisfere (p-Max
2,790-4,763) [157, 158].
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Tabelul 5.2. Ariile si volumele corticale in clustere arii de suprafati (mm?) si

coordonatele Talairach (Tal) la pacientii din grupul cu CEN vs. CED (valori p -log(10))

Grupul cu CEN vs CED
Nr. p-Max | Marimea | Tal X Tal Y Tal Z Regiunea
clusterului (mm?)
Aria corticala, emisfera stanga
1 4,842 2267,42 | -494 9,8 0,7 regiunea operculara
2 4,071 1184,41 | -53,5 -1,2 37,5 girus precentral
3 3,709 1258,95 | -64,7 -28,4 5,2 girus temporal superior
4 3,667 2267,55 | -5,5 -89,8 12,6- cuneus
5 2,790 2148,89 |-12,9 14,2 12,5 girus orbito-frontal lateral
6 2,581 1207,73 | -36,2 -1,0 -7,6 insula
Aria corticald, emisfera dreapta
1 4,763 1634,88 | 15,7 19,1 -16,6 girus orbito-frontal lateral
2 4,643 4821,43 | 35,4 -0,8 8,0 insula
3 3,761 144851 | 43,8 -38,6 35,2 girus supramarginal
4 2,788 1804,83 | 17,5 -43,2 0,2 istm cingulat
Volumul cortical, emisfera stanga
1 5,523 1090,51 | -49,9 -0,4 37,3 girus postcentral
2 5,052 3188,83 | -33.1 -8,5 11,8 insula
3 4,263 2068,42 | -60,8 -32,2 10,2 girus temporal superior
4 3,185 1664,25 | -14,3 -76,7 13,9 cortex pericalcarin
5 3,116 109794 | -11,8 13,6 -12,7 girus orbito-frontal medial
Volumul cortical, emisfera dreapta
1 6,616 5117,86 | 34,0 0,6 12,9 insula
2 3,195 1261,77 | 21,0 20,6 15,0 girus orbito-frontal lateral
3 3,044 174194 | 43,8 -36,8 36,3 girus supramarginal
4 2,697 1069,60 | 62,9 -23,8 1,6 girus temporal superior

In emisfera stanga, ariile corticale la fel au fost mai mari in regiunea operculara (p-Max
4,842), girusul precentral (p-Max 4,071), temporal superior (p-Max 3,709) si cuneus (p-Max
3,667), iar in emisfera dreapta ariile corticale s-au dovedit a fi mai mari Tn girus supramarginal (p-
Max 3,761) si istmul cingulat (p-Max 2,788).

Volumele corticale au fost determinate a fi mai mari in regiunile insulei (p-Max 5,052-
6,616), cortexului superior temporal (p-Max 2,697-4,263), orbito-frontal bilateral (p-Max 3,116-
3,195), cortexului pericalcarin (p-Max 3,185) si girusului supramarginal (p-Max 3,044). Acesti
parametri pot fi vizualizati in Figura 5.6.

Pentru obtinerea unor date statistic veridice, am comparat ariile si volumele corticale ale
pacientilor din grupul cu crize epileptice nocturne (CEN) cu cele ale subiectilor sandtosi (SS).
Astfel, am determinat cd, la pacientii cu crize epileptice nocturne, au fost reduse ariile corticale Tn
zonele post-centrale stangi (p-Max -4,662), in cortexul caudal medio-frontal (p-Max -3,970) si
temporo-medial (p-Max -2,720). De asemenea, volumele corticale, ale cortexului post-central

stang (p-Max -4,233) si a cortexului temporal medial drept (p-Max -2,720), au fost mai mici la
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Fig. 5.6. 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 stangi (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

acesti pacienti In comparatie cu subiectii sanatosi (Tabelul 5.3, Figura 5.7).

Tabelul 5.3. Ariile si volumele corticale in clustere arii de suprafati (mm?) si

coordonatele Talairach (Tal) la pacientii din grupul cu CEN vs. SS (valori p -log(10))

Grupul cu CEN vs SS

Nr. p-Max | Marimea | Tal X | TalY | TalZ Regiunea
clusterului (mm?)

Aria corticala, emisfera stanga

1 |-4662 182736 |-41,9 [-247 359 | girus postcentral
Aria corticala, emisfera dreapta

1 -3,970 1273,01 34,3 15,7 46,8 girus caudal frontal medial

2 -3,435 2550,71 43,6 -66,8 -2,5 girus occipital lateral

3 -2,720 1764,14 60,0 -16,8 -17,1 girus temporal medial
Volumul cortical, emisfera stanga

1 | -4233 | 157467 [-363 [-281 [386 | girus postcentral
Volumul cortical, emisfera dreapta

1 | 5294 |91442 [589 | -182 |[-17,1 | girustemporal medial
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Fig. 5.7. 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 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 colorati reprezinta semnificatia statistica a diferentelor mentionate

De asemenea, am comparat ariile si volumele corticale la pacientii cu crize epileptice
diurne (CED) si subiectii sanatosi (Tabelul 5.4 si Figura 5.8). Ariile corticale, la pacientii cu crize
epileptice diurne, au fost reduse ca suprafata in cortexului parietal inferior stang (p-Max -3,290)
si Tn regiunile ce cuprind girusul occipital lateral (p-Max -4,937), girusul orbito-frontal lateral (p-
Max -4,724), girusul rostral frontal medial (p-Max -4,681), girusul post-central (p-Max -4,018),
girusul fusiform (p-Max -3,392), insula (p-Max -3,283), girusul caudal frontal medial (p-Max -
3,202), girusul lingual (p-Max -3,142), cortexul pericalcarin ale lobilor frontal si occipital din
emisfera dreapta (p-Max -2,783) (Figura 5.8). Pacientii cu CED [157], au prezentat la fel si volume
corticale reduse ale girusurilor supramarginal (p-Max -4,180) si lingual (p-Max -3,356) in emisfera
stangd si respectiv, in girusurile frontal superior lateral (p-Max -6,633), orbito-frontal (p-Max -
5,229), rostral frontal medial (p-Max -4,381), supramarginal (p-Max -4,221), occipital lateral (p-
Max -3,992), precentral (p-Max -3,870), temporal transversal (p-Max -3,672), temporal superior
(p-Max -3,665), temporal medial (p-Max -3,020), cat si in insula (p-Max -5,030) si precuneus (p-
Max -4,499) [158] (tabelul 5.4).
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Tabelul 5.4. Ariile si volumele corticale Tn clustere arii de suprafati (mm?) si

coordonatele Talairach (Tal) la pacientii din grupul cu CED vs. SS (valori p -log(10))

Grupul cu CED vs SS
Nr. p-Max Marimea Tal X TalY Tal Z Regiune
clusterului (mm?)
Aria corticala, emisfera stanga
1 3290 | 22925 | -396 | -753 | 26,3 | girus parietal inferior
Aria corticald, emisfera dreapta

1 -4,937 1333,62 32,2 -76,6 11,2 | girus occipital lateral

2 -4,724 4041,14 22,0 22,4 -13,8 | girus orbito-frontal lateral
3 -4,681 1052,91 26,2 41,2 27,3 | girus rostral frontal medial
4 -4,018 1436,66 57,3 -13,8 27,6 | girus postcentral

5 -3,392 1021,09 41,1 -45,3 -12,1 | girus fusiform

6 -3,283 1076,18 40,3 -4,7 -15,2 | insula

7 -3,202 1186,59 28,4 11,0 43,1 | girus caudal frontal medial
8 -3,142 637,25 6,4 -66,1 5,9 | girus lingual

9 -2,783 628,00 11,4 -75,3 16,8 | cortex pericalcarin

Volumul cortical, emisfera stinga
1 -4,180 3816,73 -51,7 -43,5 42,6 | girus supramarginal
2 -3,356 1521,25 -20,4 -48,2 0,8 girus lingual
Volumul cortical, emisfera dreapta

1 -6,633 1149,90 9,6 45,1 17,8 | girus frontal superior lateral
2 -5,229 534,02 22,0 22,4 -13,8 | girus orbito-frontal

3 -5,030 1293,55 36,8 4,2 -8,0 | insula

4 -4,499 1058,64 9,2 -59,8 26,5 | precuneus

5 -4,381 44421 23,5 42,6 21,0 | girus rostral frontal medial
6 -4,221 730,15 58,6 -28,4 38,6 | girus supramarginal

7 -3,992 534,95 41,9 -74,7 -1,1 | girus occipital lateral

8 -3,870 572,40 58,0 3,0 25,0 | girus precentral

9 -3,672 612,02 50,9 -11,4 1,3 girus temporal transversal
10 -3,665 712,56 63,8 -32,5 7.8 girus temporal superior

11 -3,020 848,64 60,5 -9,5 -19,6 | girus temporal medial

Pentru aprecierea volumelor subcorticale (volumetria subcorticald) la pacientii cu CEN,
CED si subiectii sanatosi, am utilizat datele, extrase din fiecare regiune de interes (RDI), au fost
incorporate intr-o matrice comuna de conectivitate structurala (corelatie) cu marimea 82 x 82
pentru fiecare grup. Fiecare element din matricea de conectivitate a reprezentat coeficientul de
corelatie Pearson intre valorile RDI ale tuturor subiectilor dintr-un grup. Matricele de conectivitate
generate au fost utilizate pentru analiza retelei ulterioare, folosind setul de analiza grafica teoretica
(AGT), ulterior datele au fost analizate statistic cu ajutorul testului post-hoc ANOVA. Rezultatele
sunt prezentate n Tabelul 5.5. Astfel, analiza volumetrica (F2, 32 = 3,643, p = 0,038) cu testul post-
hoc a structurilor subcorticale (talamusului, hipocampului, amigdalei, nucleului caudat,

putamenului, globusului pallidum, si a diencefalului ventral) a evidentiat volume semnificativ mai

mari ale hipocampului, in grupul pacientilor cu CEN (4421,9 + 621,0) fata de grupul cu CED
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Fig. 5.8. Harta regiunilor corticale pentru comparare. Diferentele semnificative in aria
corticala (A) si volumul cortical (B) la pacientii cu CED si SS. Clusterele etichetate 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 colorati reprezinta semnificatia statistica a diferentelor mentionate
(3859,1 + 508,1; p<0,05). La fel, analiza a demonstrat o diferenta de grup similara (F2, 32 = 4,341,
p<0,05), cu volume ale amigdalei mai mari la pacientii cu CEN fata de CED (p<0,05). Volumele
nucleului caudat si globus pallidum in grupul CED au fost mai mici decat in grupul cu CEN
(p<0,05) si grupul SS (p<0,05). Ce tine de volumul putamenului, testul post-hoc a indicat volume
semnificativ mai mari in grupul cu CEN fata de grupul cu CED (p = 0,001). Alte structuri

subcorticale (talamusul si diencefalul ventral) nu au prezentat diferente intre grupuri.

Tabelul 5.5. Datele volumetrice ale substantei cenusii subcorticale la pacientii din grupurile

cu CEN, CED si SS
Structura Grupul F p
subcorticala CEN CED SS
(mm?) (M £ DS) (M = DS) (M £ DS)

Talamus 8208,6 £ 1006,1 | 8019,8 +1406,4 | 9131,2+15150 |2,973 |ns
Hipocamp 44219 + 621,0 3859,1 + 508,1 4056,7 + 1243,7 | 3,643 | 0,038
Amigdala 1797,3 £ 323,2 1500,5 + 246,2 14152 £ 414,2 4,341 | 0,021
Nucleul caudat 3587,5 + 395,2 3197,8 £532,5 3919,7 +£435,9 8,092 | 0,001
Putamen 5949,7 £ 407,4 4690,1 +1041,8 | 58252+11449 | 8,183 | 0,001
Globus pallidum 1427,4 + 160,9 1147,3+ 213,8 1414,4 + 266,8 6,312 | 0,005
Diencefalul ventral | 3965,4 +411,5 3614,7 £ 628,4 3835,8 + 364,7 2482 |ns

M + DS - media + deviatia standard; ns - nesemnificativ; F — statistic.
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In cea mai mare parte, au fost detectate diferente semnificative in grupurile de pacienti cu
CEN si CED 1in regiunile corticale frontale si temporale si in reteaua amigdalo-hipocampala.

Astfel, in grupul de pacienti cu CEN volumele de cortex insular, orbito-frontal si temporal superior
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Fig. 5.9. Diferentele in volumele subcorticale in grupurile de pacienti cu CEN, CED si SS *

p <0,05

au fost mai mari comparativ cu grupul cu CED [157]. La fel, volumele hipocampului, amigdalei,
nucleului caudat, globusului pallid si putamenului au fost semnificativ mai mari in grupul de
pacienti cu CEN, spre deosebire de grupul cu CED (Figura 5.9). Diferentele observate in volumul
de hipocamp si amigdala intre grupurile cu CEN si CED ar putea fi fenomenul final al

epileptogenezei la pacientii cu CEN.

5.3 Concluzii la capitolul 5

Proportia rezultatelor neuroimagistice RMN pozitive in grupul de pacienti cu crize
epileptice nocturne este mai redus, in comparatie cu grupurile de pacienti cu crize epileptice diurne
si mixte. Aceasta se explicd prin o ratd mai inalta a epilepsiei de etiologie genetica la acesti
pacienti, care de obicei sunt nonlezionale.

Din rezultatele RMN pozitive la pacientii cu crize epileptice nocturne au fost apreciate
chisturile subarahnoidiene si glioza subcorticald. Pentru acesti pacienti nu au fost caracteristice
tumorile cerebrale, scleroza hipocampala, displazia corticala, sau heterotopia substantei cenusii.
Modificarile structurale susnumite u fost determinate la pacientii cu crize epileptice mixte. Pentru

pacientii cu crize epileptice diurne au fost caracteristice in special malformatiile arterio-venoase.

114



Proportia modificarilor structurale, apreciate la neuroimagistica cerebrala creste odata cu
varsta la care a fost inregistrata prima criza epileptica, incepand de la varsta de 13-18 ani si raméane
constant joasd de la nastere pand la 12 ani.

Modificarile structurale in cadrul neuroimagisticii cerebrale au fost corelate cu frecventa
crizelor epileptice, proportia maxima fiind la frecventa de la una pe saptamana pana la o criza pe
luna.

In functie de rezultatele real pozitive si real negative ale valorii diagnostice a monitoring-
lui video-EEG, rata modificarilor structurale este direct proportionald cu modificarile
neurofiziologice.

Ce tine de morfometria cerebrala, in pofida epileptogenezei, pattern-urile crizelor
epileptice, legate de perioada zilei, au corelatii structurale distincte in diferite sindroame epileptice.
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 personalizatid a crizelor epileptice, legate de perioada zilei, este o cale
promitatoare. 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 pand la urma raman sa fie determinate.
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6. ANALIZA COMPARATIVA A DATELOR GENERALE,
CLINICE, NEURO-FIZIOLOGICE SI NEURO-IMAGISTICE

In conformitate cu definitia operationald a ILAE [17], epilepsia este o boal, cu impact
medico-biologic si social, care duce la stigmatizarea pacientului [161]. Clasificarea revizuita a
crizelor epileptice reprezinta un progres evolutiv comparativ cu clasificarea precedenta, evitand
astfel divergentele inutile [162]. Liiders si colegii sugereaza ca o clasificare a crizelor epileptice
ar trebui sa se bazeze pe semiologie [163], un concept promulgat timp de decenii, in special pentru
delimitarea zonei epileptogene in evaluarea pre-chirurgicala a pacientilor cu epilepsie. Cu toate
acestea, exista putine dovezi ca o schema mai complexa care plaseaza mai mult increderea in
semiologie, ar servi pe larg necesitatile comunitatii de epilepsie, inclusiv si ceea ce tine de
epilepsiile de lob temporal [164]. Persoanele cu dizabilitati sunt printre cele mai vulnerabile Tn
orice societate. Aceasta vulnerabilitate este si mai mare printre cei cu dizabilitati ascunse, cum ar
fi epilepsia si altele conditii neurologice, in special cand este asociata cu deficiente intelectuale.
Stigmatizarea pacientului cu epilepsie duce la discriminare, iar persoanele cu epilepsie sunt tinta
comportamentului prejudiciabil in multe sfere ale vietii, de-a lungul multor secole si in multe
culturi, iar "Istoria epilepsiei poate fi rezumata la 4000 de ani de ignoranta, superstitie si stigma,
urmata de 100 de ani de cunoastere, superstitie si stigma" [161]. Crizele epileptice si consecintele
acestora contribuie la povara epilepsiei, deoarece pot provoca pierderi de sanatate (mortalitate
prematurd si invaliditate reziduald). Datele privind povara epilepsiei sunt necesare pentru
planificarea asistentei medicale si alocare resurselor. ILAE a publicat un studiu efectuat in
perioada anilor 1990-2016, in care a fost studiata povara epilepsiei in societate [165]. Constatarile
acestui studiu au implicatii importante pentru planificarea serviciilor de sanatate. Scaderea
mortalitatii si a ratelor incidentei si prevalentei la pacientii cu epilepsie in perioada 1990-2016 sunt
incurajatoare, dar schimbarile au variat intre zonele geografice si, in cazul in care datele erau
disponibile, in interiorul tarilor. In plus, dinamica pozitiva a fost legata de statutul de dezvoltare
socio-demografica, care ar trebui sa duca la mai multe actiuni in zonele defavorizate din punct de
vedere economic. Succesul reducerii poverii epilepsiei idiopatice se bazeazad in principal pe
accesul la tratament. Planificatorii si furnizorii serviciilor de sandatate trebuie, de asemenea, sa fie
constienti de faptul cd pacientii cu epilepsie sunt mai des saraci si marginalizati din cauza stigmet,
necesitand un efort mai mare pentru a le atinge decat ar putea fi cazul majoritatii altor boli.

In ciuda sciderii sarcinii bolii din 1990 pana in 2016, epilepsia este inca o cauza importanti
de handicap si mortalitate. Colectarea standardizata a datelor privind epilepsia in sondajele

reprezentative ale populatiei va consolida estimarile, in special in tdrile pentru care in prezent nu
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existd date sau date rare si dacd se colecteazd date suplimentare privind gravitatea, cauzele si
tratamentul. Reducerea poverii epilepsiei ar putea imbunatati accesul la tratamentele existente in
tarile cu venituri mici si la dezvoltarea de noi medicamente eficiente la nivel mondial, dar totusi
ramane a fi o problemi medico-sociala datoritei incidentei si prevalentei inalte. Tn cifre absolute
circa 78 milioane de persoane la nivel mondial sufera de epilepsie, iar nu mai putin de 23 milioane
sunt farmacorezistente la tratament. Epilepsia cu crize epileptice nocturna are o prevalenta de 1,8-
1,9 1a 100000 locuitori si corespunde criteriilor unei maladii rare [110, 111], dar constituie 15-
17% din epilepsiile de lob frontal [101] si prezinta o nosologie controversata din cauza
dificultatilor de diagnostic si diagnostic diferential cu diferite stari nonepileptice, In particular si
n special legate de somn [50, 108]. Standardul de aur in stabilirea diagnosticului de epilepsie este
considerat video-EEG monitoring-1 [166], in special pentru diferentierea crizelor epileptice de
evenimentele nonepileptice psihogene [124, 167].

Prezenta cercetare a fost posibild in cadrul Laboratoriului de Neurobiologie si Genetica
Medicala datorita implementarii metodei de telemetrie video-EEG/video-EEG monitoring de
lunga durata, in anul 2006 [168-170]. Metoda a fost ulterior extinsa cu utilizarea datelor poligrafice
[171] si utilizata pe larg, inclusiv si in monitoring-1 pacientilor cu dereglari de constientd in
unitatea de terapie intensiva [172]. In studiul nostru am evaluat utilitatea efectudrii telemetriei
video-EEG 1in diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice nocturne si determinarea valorii
diagnostice comparative 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. lar la 12% din pacienti cu CEN,
modificari epileptiforme nu au fost inregistrate atat la video-EEG standard, cat si la telemetria
video-EEG (rezultate real negative b), ceea ce ne impune sa concluzionam ca nu mai putin de 12%
din pacientii cu epilepsie cu crize epileptice nocturne nu prezinta modificari interictale la
telemetria video-EEG, date ce coreleaza cu publicatiile internationale, de exemplu Licchetta
raporteaza pana la 24% de pacienti fara modificari EEG interictale [71], iar Oldani — chiar pana la
26% [94]. Conform datelor din literatura, sensibilitatea video-EEG standard este destul de joasa si
constituie 25-56% [128, 173], iar studiile efectuate cu scopul evaluarii utilitatii comparative a
studiu efectuat de un grup de cercetatori in frunte cu Xi Liu [175] au demonstrat ca modificarile
epileptiforme in timpul video-EEG monitoring-lui sunt identificate Tn mod fiabil pe parcursul
primei ore de Tnregistrare, ceea ce optimizeaza procesul de diagnostic al epilepsiei. lar perioada
sau latenta la debutul video-EEG monitoring-lui de lungd duratd pana la prima descarcare

epileptiforma a fost diferita in functie de tipul crizei epileptice [176]. Astfel, n epilepsia cu debut
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generalizat a fost observatd o latenta semnificativ mai scurta comparativ cu aceeasi latenta in
evaluarea crizelor epileptice cu debut focal. Tn acest studiu, toti pacientii cu epilepsie generalizata
au avut primele descarcari epileptiforme in decurs de 10 ore, dar pacientii cu epilepsie cu debut
focal au necesitat monitorizare un timp mai indelungat pentru a obtine descarcari epileptiforme
interictale [176].

Aprecierea valorii diagnostice a telemetriei video-EEG in functie de tipul modificarilor
EEG inregistrate permite sd concludem ca valoarea diagnostica a metodei in functie de
modificarile epileptiforme atinge 81,9%, si este n exclusivitate sensibild pentru pacientii cu traseu
CSWS [177, 178], ce nu poate fi inregistrat n timpul video-EEG standard, iar utilitatea infirmarii
modificarilor interictale in timpul telemetriei video-EEG constituie 97,1% si este de 2 ori mai
inaltd in comparatie cu video-EEG standard. in cazul pacientilor care nu administrau tratament AE
la momentul efectuarii investigatiei, utilitatea infirmdrii modificarilor interictale in timpul
telemetriei video-EEG a constituit 100%. Apreciind valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG
in functie de localizarea modificarilor EEG am stabilit, cd modificarile epileptiforme focale si
generalizate au fost apreciate atat in timpul video-EEG standard, cat si in timpul telemetriei video-
EEG, pe cand modificarile epileptiforme multifocale au fost inregistrate doar in timpul telemetriei
video-EEG, ce ne demonstreaza ferm utilitatea telemetriei video-EEG in depistarea modificarilor
EEG multifocale, fapt putin studiat, evidentiat in lucrarea lui Lagerlund [179], dar studiata ceva
mai devreme de grupul nostru de cercetatori [180, 181].

Am apreciat valoarea diagnosticd a telemetriei video-EEG 1n functie de tipul crizei
suportate si am determinat ca in cazul crizelor epileptice hiperkinetice ea a fost maxima, urmata
de o valoare diagnostica inaltd in crizele epileptice generalizate si focale. Date comparative la acest
subiect in literatura de specialitate nu au fost de gasit.

Ceea ce cine de caracteristica grupurilor de studiu in functie de gen, pacientii de gen
masculin au predominat in lotul general (51,7%); in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne,
din cei 115 pacienti, de gen masculin au fost 61,7%, iar din pacientii cu crize hiperkinetice
inregistrate, 5 din 9 pacienti au fost de gen masculin. Pe cand in grupurile de pacienti cu CED si
CEM au predominat usor pacientii de gen feminin (59,5% fata de 40,%). Aceste rezultate sunt
comparabile cu datele internationale, care relateaza o usoara predominantd a acestei nosologii la
persoanele de gen masculin, relatate de Menghi [108] printr-un raport de 7,3, iar de Algadi — de
12:5 [106].

Dacd sa apreciem epidemiologia epilepsiei cu crize epileptice hiperkinetice, bazatd pe
numdrul 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, carora a
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fost efectuata telemetria video-EEG, au fost inregistrate CEH, iar la 46 pacienti au fost inregistrate
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, dupa Menghi,
pacientii cu crize epileptice hiperkinetice au constituit 13,0% din totalul de pacienti cu epilepsie
indreptati pentru a efectua video-EEG monitoring, si 9,4% din totalul pacientilor cu epilepsie
farmacorezistenta [108].

Nu au fost determinate diferente statistic semnificative in privinta mediului de trai, urban
sau rural, al pacientilor din grupurile de studiu, dar totusi pun in evidenta o adresabilitate sporita a
pacientilor din mediul urban, probabil explicat pe de o parte printr-un nivel mai ridicat al
constientizarii starii de sdnatate, pe de altd parte prin accesibilitatea mai ridicatd a populatiei din
mediul urban la serviciile medicale. Aceste date nu sunt reflectate in studii, doar se mentioneaza
reprezentari socio-culturale in unele tari africane [182] si reflectd o descrestere a prevalentei
epilepsiei in mediul rural pe parcursul ultimilor 12 ani in China [183].

In functie de starea familiald pacientii necasatoriti au constituit 48,4% din numarul total de
pacienti inclusi in studiu, iar rata pacientilor necdsatoriti a fost cea mai mare si a constituit 58,5%
la pacientii cu crize epileptice nocturne. Aceste date sunt reprezentative, deoarece in toate
grupurile de pacienti au fost selectati subiectii de varstd mai egala sau mai mare de 18 ani.
prescolara, scolara si adolescenti, iar rata lor in grupul cu CEN este cea mai mare, si este explicata
inclusiv si de varsta de debut a maladiei, respectiv si de varsta de adresare. Dar pentru pacientii
adulti, totusi, crizele epileptice si epilepsia nu influenteaza semnificativ casatoria [184], fapt
controversat si descris de Boer in stigmatizarea pacientului cu epilepsie [161, 185]. Un alt studiu
demonstreazd cd recunoasterea timpurie si tratamentul crizelor epileptice nocturne, cat si a
tulburdrilor de somn primare la pacientii cu epilepsie pot conduce la controlul crizelor epileptice
la acesti pacienti si imbunatatirea calitatii vietii [186]. Calitatea vietii la pacientii cu epilepsie in
general este afectatd si de hormonii sexuali, ce explicd hiposexualitatea si disfunctia sexuala la
aproximativ 2/3 din pacienti [187]. Au fost raportate modificari endocrine, de exemplu nivel
crescut de globulind de transport a hormonilor sexuali si testosteron liber redus la barbatii cu
epilepsie, In special atunci cand sunt tratati cu medicamente antiepileptice care induc enzime
hepatice. Asocierea dintre aceste schimbari endocrine si hiposexualitate raimane de a fi evaluata.
Se exploreaza relatia dintre crizele convulsive, hormonii si MAE la femei, concentrandu-se asupra
unor probleme cum ar fi epilepsia la barbati, menopauza, terapia de substitutie hormonala si
sindromul ovarului polichistic [188].

Analiza comparativa a pacientilor studenti, elevi si prescolari evidentiaza o predominare

esentiald a acestor subiecti in grupul cu crize epileptice nocturne, 67 subiecti (58,3%) in
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comparatie cu grupul de pacienti cu crize epileptice diurne (54 subiecti, 42,9%) si mixte (27
subiecti, 36,5%. aceste date se explica prin incidenta si prevalenta crescuta a crizelor epileptice
nocturne la elevi si copii de varsta prescolara, date ce au fost raportate de Tinuper si alti autori [71,
72].

Dupa datele obtinute in studiul nostru, crizele epileptice nocturne genereaza un grad mai
redus de dizabilitate (2,6%) in comparatie cu crizele epileptice diurne (5,6%) si mixte (9,5%). lar
predominanta pacientilor neangajati iIn cdmpul muncii in grupul de pacienti cu crize epileptice
diurne ar putea fi explicatd prin impactul major al crizelor epileptice diurne asupra angajarii
pacientului si stigmatizarea sa, in comparatie cu grupurile de pacienti cu crize epileptice nocturne
si mixte. Fapt mentionat si 1n studiile de specialitate, de exemplu Calaghan raporteaza o ratd de
somaj de 34% in comparatie cu 13% in populatie la momentul efectudrii studiului [185], iar Smeets
intr-o larga revista a literaturii chiar recomanda efectuarea training-lor cu scopul de a creste rata
angajarii persoanelor ce sufera de epilepsie [189]. lar Menghi [108] relateaza un potential de
traumatizare mai redus in comparatie cu crizele epileptice in stare de veghe. Nu am decelat
diferente statistice semnificative in grupurile de studiu in dependenta de tipul activitatii, fizica sau
intelectuala.

Analiza varstei de debut a crizelor epileptice la pacientii din grupurile studiate evidentiaza
o prevalenta statisticd in perioada copildriei si adolescentei a crizelor epileptice nocturne, in
comparatie cu grupurile de pacienti cu crize epileptice diurne si mixte, iar dacad sd evidentiem
varsta de debut la pacientii la care au fost inregistrate crize epileptice hiperkinetice, 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 vérsta de debut fiind de 13+10
ani [71], intr-un studiu larg efectuat pe un numar de 139 pacienti, iar Tinuper relateaza debutul
epilepsiei cu crize epileptice nocturne in a doua decada a vietii [72].

Durata medie a bolii la pacientii cu CEH inregistrate, de la momentul debutului pana la
adresare si pana la efectuarea telemetriei video-EEG 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 [190], dar ceea ce tine de perioada de la debut pana la
adresare, ne impune sa presupunem ca aceste perioade la pacientii investigati in clinicile de peste
hotare coincid, datorita constientizarii si suspiciunii patologiei de catre pacient sau rudele sale. Ca
comparatie, in aspect evolutiv de varstd, un debut aproximativ similar il au si epilepsiile
mioclonice, in special epilepsia mioclonica juvenild, care revine perioadei preadolescentei si
adolescentei [191]. In asa fel, analizand varsta de adresare a pacientilor in studiu, am determinat 0

frecventd mai mare a subiectilor de varstd prescolard, scolara si a adolescentilor in grupul de
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pacienti cu crize epileptice nocturne (18,9+1,3 ani); in grupul de pacienti cu CED predomina la
varsta medie de 26,5+1,6 ani, iar in grupul de pacienti cu CEM, dupa varsta de adresabilitate, este
reprezentata de pacientii de varsta medie de 26,7£1,8 ani.

La momentul adresarii, diagnosticul de criza epileptica sau epilepsie a fost suspectat
preponderent la pacientii cu CEN si CEM, 1n comparatie cu pacientii din grupul cu CED, la care
au fost primar suspectate evenimente nonepileptice [192]. Acest moment ar putea fi explicat prin
faptul ca crizele epileptice nocturne sunt preponderent hiperkinetice sau tonico-clonice
generalizate, care se asociazd mai frecvent in Intelegerea populatiei cu epilepsia.

Apreciind prima criza epileptica suportata, ca provocatd sau neprovocata, rata crizelor
epileptice neprovocate a fost statistic semnificativ mai redusa la pacientii din grupul cu crize
epileptice diurne (88,1%) in comparatie cu grupurile de pacienti cu CEN (97,4%) si CEM (98,6%).
Kotsopoulos si echipa au constatat ca incidenta mediand a epilepsiei a constituit 47,4 la 100000,
iar a crizelor epileptice neprovocate a constituit 56 la 100000 populatie [193]. Tn alt studiu [194]
a fost raportata o incidenta de 197 de cazuri de epilepsie, din 275 cazuri de crize neprovocate. Nu
au fost de gasit date privind crizele provocate si neprovocate in dependenta de timpul aparitiei lor
pe parcursul zilei, dar rezultatele obtinute in studiul nostru, posibil, ar putea de explicate prin o
probabilitate mai mare pentru pacient de a fi expus la factorii provocatori pe parcursul perioadei
diurne, in comparatie cu cea nocturna.

Dupa tipul de crize epileptice, crizele epileptice focale predomina comparativ cu crizele
epileptice generalizate in toate trei grupuri de pacienti, dar pentru grupul cu CEN rata celor
generalizate este mai mare (40,9%) in comparatie cu grupurile de pacienti cu CED (18,3%) si
CEM (14,9%). Rezultate similare am obtinut si in studiile precedente [124, 167], rata crizelor
focale fiind 61,6%, celor generalizate — 28,1%, iar crizelor epileptice neclasificate — 10,3%.
Foldvary-Schaefer si colegii sdi raporteaza totusi sindroamele epileptice legate de somn fiind in
marea lor majoritate focale [195], cum sunt epilepsia cu crize epileptice nocturne hiperkinetice,
epilepsia autodelimitata cu spike-ri centro-temporale, sindromul Panayiotopoulos, sindromul
Landau-Kleffner. Doar in sindromul Lennox-Gastaut se intalnesc crize epileptice generalizate, iar
in CSWS - descarcari epileptiforme primar generalizate continue in somn [177, 178].
Administrarea tratamentului antiepileptic nu a influentat semnificativ ponderea crizelor epileptice
focale in raport cu crizele epileptice generalizate, iar datele din literatura sugereaza doar posibile
agravari clinice si/sau EEG in cazul administrarii oxcarbazepinei la copii [196], iar renuntarea
brusca la carbamazepind si valproat creste semnificativ frecventa crizelor epileptice, mai
pronuntata pentru carbamazepind; cu influenta vaditd asupra debutului focal sau generalizat si

propagarii crizei epileptice [197].
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Am determinat frecventa crizelor epileptice la pacientii din grupurile de studiu. La pacientii
din grupul de studiu cu CEN, evenimentele paroxistice au survenit preponderent cu o frecventa de
la o criza epileptica in sdptamana la o criza epilepticd in 6 luni, pe cand la pacientii cu crize
epileptice diurne a predominat frecventa crizelor de la o criza epileptica in 6 luni si mai rar, cu o
diferenta statistica nesemnificativa si sunt comparabile cu ferventa crizelor epileptice la pacientii
admisi 1n studiu indiferent de administrarea MAE. Nu este relatata frecventa crizelor epileptice in
dependentd de timpul aparitiei lor, dar tratamentul antiepileptic reduce frecventa crizelor
epileptice, iar In cazul selectarii corecte al primului MAE in monoterapie, rata succesului a fost
raportata ca fiind in jurul 40-45% [198], iar rata farmacorezistentei — aproximativ 30% in orice tip
de epilepsie [199], comparabila chiar si cu epilepsia cu crize epileptice nocturne [102, 107].

Pacientii dreptaci in grupul cu crize epileptice nocturne au constituit 103 subiecti (89,6%),
n grupul cu crize epileptice mixte 66 subiecti (89.2%), iar in grupul de pacienti cu crize epileptice
diurne — 112 pacienti (88,9%). Datele obtinute coreleaza cu datele din literatura internationala,
care evidentiaza o ratd de 10-13% a persoanelor stangace in populatia generala [151].

Mentionam, cd in conformitate cu principiul de stabilire a diagnosticului la nivel de
certitudine video-EEG documentat si analizand datele pacientilor, la care au fost inregistrate
crizele epileptice hiperkinetice, caracteristicele unui pacient cu epilepsie cu crize epileptice
hiperkinetice ar fi urmatorul: copil de gen masculin, cu varsta medie de debut de 5,3£3.1 ani, s-a
adresat la o varsta medie de 9,3+2.4 ani, cu durata medie a bolii de 6,0+1,9 ani. Suporta crize
epileptice hiperkinetice tip I, cu frecventa de la o criza pe saptdmana la o criza pe luna, cu durata
de 15-40 secunde. Evenimentul clinic debuteaza cu o posturd distonicd asimetrica, 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 [45, 71, 95]
si faciliteaza diagnosticul si diagnosticul diferential al acestei entitati nosologice.

Analizdnd datele neurofiziologice obtinute la pacientii cu crizele epileptice nocturne,
diurne si mixte in timpul telemetriei video-EEG, am determinat ca la 13,9% pacienti cu crize
epileptice nocturne nu au fost apreciate modificari epileptiforme care ar fi utile in determinarea
sau precizarea diagnosticului. Studiile precoce, cat si cele actuale raporteaza ca pana la 44-55% de
pacienti nu prezintda modificari patologice la video-EEG [45, 102] sau aceste date sunt
neconcludente si insuficiente in acest scop. Pentru pacientii cu crize epileptice diurne aceasta
proportie a fost cu mult mai redusa si a atins 2,7%, iar In grupul de pacienti cu crize epileptice

mixte — 16,7%. Acest moment ne convinge, ca inregistrarea evenimentului clinic, la un nivel de
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certitudine video-EEG documentat joaca un rol decisiv pentru stabilirea diagnosticului si initierea
unui tratament adecvat.

Modificarile EEG calitative inregistrate in timpul telemetriei video-EEG poseda o
caracteristicd nespecificd In raport cu tipul epilepsiei sau tipul crizelor epileptice. O exceptie in
acest context sunt modificrile epileptiforme caracterizate in studiu ca fiind tip 2, sau
polispike/polispike-unda lenta. Acest tip de modificari EEG se determina la pacientii care sufera
de epilepsie cu crize epileptice tip mioclonic. In studiul nostru au fost inregistrate cu predominanta
la pacientii din grupurile cu crize epileptice diurne si mixte. Cercetatorii sunt de parerea ca crizele
epileptice mioclonice n cadrul epilepsiei mioclonice survin totusi mai frecvent in stare de veghe,
si, respectiv, ziua, mai frecvent la trezire, in orele diminetii [200, 201].

O discutie aparte este atribuita in literatura de specialitate traseului EEG tip CSWS. 1n
studiul nostru acest tip de modificari a fost inregistrat in exclusivitate in timpul telemetriei video-
EEG, la pacientii de gen masculin, cu varsta de pand la 6 ani. Cercetatorii de specialitate
evidentiaza aceleasi date epidemiologice si clinice [202, 203], doar ca in studiul nostru am dovedit
sindrom, 1n care importanta initierii precoce a tratamentului este cruciala.

De o deosebitd importantd consideram ca sunt rezultatele obtinute din analiza ratei
modificarilor epileptiforme in functie de durata bolii. Astfel noi am determinat o relatie direct
proportionald dintre aceste variabile. Cu cat durata bolii este mai mare, cu atat rata modificarilor
epileptiforme creste, iar rata traseelor EEG fara modificari epileptiforme descreste. La fel direct
proportionald este si relatia dintre rata modificarilor epileptiforme si varsta pacientului. Jansky
raporteaza o relatie asemanatoare [204], doar ca in cadrul epilepsiei temporale. Aceste observatii
nu se referda la epilepsiile benigne ale copilariei, sau in conformitate cu ultima clasificare a
epilepsiei si crizelor epileptice asa numite auto-delimitate, in care spike-le interictale sunt
caracterizate printr-o stabilitate longitudinala [205].

Un fenomen interesant si paradoxal a fost determinarea unei proportii reduse de modificari
epileptiforme inregistrate la traseul EEG la pacientii care administrau tratament AE, in comparatie
cu traseele EEG ale pacientilor care nu administrau tratament AE. Unele studii descriu fenomene
asemanatoare. Medicamentele AE pot provoca si agrava crizele epileptice, ceea ce se numeste
efect paradoxal [206]. Agravarea starii pacientului cu cresterea frecventei si gravitatii crizelor
epileptice se poate intdlni ca o manifestare nespecifici a intoxicatiei medicamentoase si
interactiunilor medicamentoase T dependentd de numarul de medicamente antiepileptice
administrate. Celalalt tip este un tip specific, cand medicamentele antiepileptice cu mecanismul de

actiune GABAergic si blocant pur al canalelor de sodiu provoaca crize epileptice mioclonice,
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absente si atonice in sindroamele epileptice ale copilariei, in special in cazul epilepsiei generalizate
idiopatice [207]. Exacerbarea crizelor epileptice induse de medicamente antiepileptice este o
problema clinica comuna, adesea nerecunoscutd, care poate fi evitatd printr-un diagnostic
sindromologic precaut si prin utilizarea de medicamente antiepileptice cu spectru larg de actiune,
la fel prin stabilirea initiald si corecta a diagnosticului si administrarea adecvata a remediilor
antiepileptice.

O alta explicatie fenomenului sus mentionat ar putea fi adresabilitatea pacientilor la nivel
tertiar de asistentd medicala si includerea in studiu anume a pacientilor controversati, cu scop de
diagnostic diferential, care administreaza deja remedii AE si, de obicei, in politerapie. La fel la
nivel tertiar sunt directionati si pacientii farmacorezistenti, cu scopul reevaludrii diagnosticului,
efectuarea investigatiilor suplimentare si a pacientilor cu o durata lunga a bolii.

Analizand proportia rezultatelor neuroimagistice RMN pozitive si RMN negative am
determinat cd la pacientii cu crize epileptice nocturne proportia RMN pozitive a fost mai redusa
n comparatie cu grupurile de studiu cu crize epileptice diurne si mixte. Date aseméanatoare, cu o
proportie de pana la 16% a rezultatelor RMN pozitive raporteaza si grupul din Bologna [71], iar
un studiu recent descrie asocierea modificarilor structurale mici, si anume a displaziei corticale tip
I1A si IIB cu epilepsia legata de somn/epilepsia cu crize epileptice nocturne [208], spre deosebire
de studiul nostru, in care cazurile lezionale au fost caracterizate prin prezenta chisturilor
subarahnoidiene si a gliozei subcorticale. In cazurile farmacorezistente, proportia cazurilor RMN
pozitive ar putea ajunge pana la 78,9% [209].

In functie de vérsta pacientilor am determinat ci proportia cazurilor RMN pozitive creste
odata cu varsta la care a fost Inregistratd prima criza epilepticd, fiind redusa pana la 12 ani si in
continua crestere dupa varsta de 13-18 ani. Aceste date coreleaza cu datele din literatura [210] si
sunt explicate prin cresterea ratei epilepsiei simptomatice, conditionate de modificari structurale
achizitionate pe parcursul vietii, odata cu varsta.

Modificarile structurale in cadrul neuroimagisticii cerebrale a fost corelata cu frecventa
crizelor epileptice, proportia maxima fiind la frecventa de la una pe saptdmana pana la o criza pe
luna, iar in functie de rezultatele real pozitive si real negative ale valorii diagnostice a telemetriei
video-EEG, rata modificarilor structurale este direct proportionald cu modificarile
neurofiziologice. Nu au fost de gasit asemenea date corelative, doar ca au fost raportate rezultate
EEG si neuroimagistice neasteptate sa pacienti cu comportament nocturn bizar [211], caracterizate
prin prezenta complexelor spike-unda lenta bitemporal la adormire si displazie corticala focald

temporala stanga.
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La momentul actual, nu este clar care sunt factorii cheie patologici si corelatiile anatomice
care determina precipitarea crizelor Tn anumite perioade ale zilei. Investigarea modelelor de
prezentare a crizelor epileptice legate de perioada zilei ar putea oferi perspective importante asupra
retelelor epileptogene implicate si o bazi pentru predictia crizelor epileptice. Tn acest studiu am
abordat proprietatile derivate din RMN structurale ale substraturilor corticale/subcorticale legate
de aparitia crizelor epileptice asociate in timpul zilei. Am inclus pacienti cu debut convulsiv diferit
(focal si generalizat) pentru a identifica retelele comune legate de tiparele specifice de aparitie a
crizelor epileptice in diferite sindroame epileptice.

Unul dintre factorii cheie care conduc la precipitarea crizelor in timpul zilei este
pacemaker-ul cerebral situat in nucleul suprachiasmatic (SCN) al hipotalamusului anterior, care
primeste informatii directe fotosensibile din retina. Proiectiile nucleului supra-hiasmatic (SCN)
cuprind hipotalamusul, nucleul paraventricular al talamusului si sistemul limbic, construind o retea
epileptica [212] care ar putea explica modularea excitabilitatii si susceptibilitatii crizelor epileptice
in timpul zilei. Diferentele observate in volumele de hipocamp si amigdala intre grupurile de
pacienti cu CEN si CED ar putea fi fenomenul final al epileptogenezei care capteaza aceasta retea
particular, reiesind din conceptul epilepsiei ca fiind rezultatul unei tulburari de retele neuronale
[213].

Nucleul talamic si circuitele talamo-corticale care produc oscilatii in timpul somnului
moduleaza sincronizarea regiunilor corticale la distanta. Circuitele talamo-corticale care sunt
implicate Tn generarea fusurilor de somn [214] sunt la fel de implicate in generarea de descarcari
spike-unda lenta in crizele epileptice generalizate [215]. Activarea acestor circuite dependente de
stare poate influenta susceptibilitatea CED si a CEN Tn anumite forme de epilepsie [216]. Cu toate
acestea, nu am gasit nici o diferenta in volumul talamic, deoarece in CEN si CED, focalizate sau
generalizate, talamusul este unul dintre nodurile esentiale ale retelelor epileptogene. Sau, aceste
modificari nu sunt capturate de analiza Intregului volum al talamusului si este necesard evaluarea
subregiunilor talamice [158].

Acest tip de cercetare, cu directionare asupra ariilor corticale si volumelor corticale, pana
la urma este unul de pionierat in domeniul neurologiei, epileptologiei si neuroimagisticii, iar date
asemandtoare Incep a fi raportate in literatura. Astfel, au fost relatate modificari ale grosimii
corticale in epilepsia operculo-insulara [217], iar grosimea corticala diminuata in asociere cu
focarul epileptogen inldturat, sunt un indice pentru rezultate rezervate in tratamentul
neurochirurgical al epilepsiei [218]. Particularitati morfometrice structurale in asociere cu

modificari electrofiziologice au fost determinate si la pacientii cu epilepsie mioclonica [219].
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Explorarea corelatiilor structurale si de retea ale CEN si CED ar putea fi de mare valoare
pentru o mai buna intelegere a fiziopatologiei epilepsiei, pentru itinerariul procedurilor de
diagnostic non-invazive si deciziilor personalizate de tratament in epilepsie. Ajustarea terapiei AE
la modele individuale de epilepsie legate de timpul zilei poate imbunatati efectele medicatiei AE
si poate obtine o eficacitate mai mare in timpul de varf al crizelor epileptice. in acelasi timp, in
cazul terapiei personalizate, ar trebui luate in considerare si alti factori modulativi (hormonali,
genetici, de mediu etc.). Monitorizarea fluctuatiilor valorii diagnostice a crizelor asociate de timpul
zilei poate servi la dezvoltarea modelelor bazate pe predictie a crizelor epileptice [220]. Mai mult
decat atat, o delimitare mai buna a zonei epileptogene in timpul evaluarii pre-chirurgicale [221] ar
putea fi realizata prin cunoasterea tiparclor tipice ale crizelor epileptice, avand in vedere
periodicitatea zilei si ciclul de veghe-somn. Cu toate acestea, este necesard o cercetare mai
cuprinzatoare in viitor pentru a investiga interactiunea dintre modelele crizelor epileptice nocturne
si diurne, oscilatiile circadiene/multidiene si ciclurile veghe-somn pentru a identifica markerii

predictivi in scopul unei gestionari mai eficiente a epilepsiei.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

1. In cadrul studiului am relevat ca telemetria video-EEG este metoda de electie in
diagnosticul pacientului cu diagnosticul presupus de epilepsie cu crize epileptice nocturne datorita
valorii diagnostice inalte a metodei, ce constituie 79,1%, fiind maxima, in comparatie cu valoarea
diagnostica a ei in diagnosticul epilepsiei cu crize epileptice diurne (valoare diagnostica 64,3%) si
mixte (valoare diagnostici 66,2%), astfel poate fi utilizata pentru diagnosticul nu numai a
epilepsiei cu crize epileptice nocturne, dar si al epilepsiei cu crize epileptice diurne si mixte, iar in
functie de tipul crizei epileptice, valoarea diagnostica a fost maxima pentru crizele epileptice
hiperkinetice, urmata de valoarea diagnostica pentru crizele epileptice generalizate si cele focale.

2. Studiul a evidentiat, ca telemetria video-EEG a fost demonstrata fiind sensibila n
comparatie cu video-EEG standard pentru aprecierea modificarilor epileptiforme (80-100%)
comparativ cu determinarea modificarilor patologice nonepileptiforme (67%) pentru grupul de
pacienti cu crize epileptice nocturne si s-a dovedit de a avea o valoare diagnostica exclusiva pentru
determinarea traseului EEG spike-unda lenta continua in somn (CSWS) si pentru precizarea
activitatii epileptiforme multifocale, atat in grupul de pacienti cu crize epileptice nocturne, cat si
pentru lotul general de pacienti.

3. Rezultatele cercetarii au determinat, ca calitativ, la pacientii cu crize epileptice nocturne,
modificarile epileptiforme au lipsit 13,9% pacienti din acest grup, ceea ce ne permite sa
concluzionam ca aproximativ la fiecare al 7-lea pacient cu crize epileptice nocturne, cu un nivel
de certitudine de martor, s-ar putea stabili un diagnostic fals negativ, ceea ce ulterior ar contribui
la intarzierea administrarii tratamentului AE si, ca consecintd, dezvoltarea fenomenului de
farmacorezistenta, iar cantitativ si calitativ, odata cu durata bolii, creste rata si frecventa
modificarilor epileptiforme, ce demonstreaza importanta stabilirii precoce a diagnosticului.

4. Rezultatele studiului au precizat, ca crizele epileptice nocturne prezintd un polimorfism
clinic variat, manifestandu-se atat prin CEH, cat si prin alte tipuri de crize epileptice focale si crize
epileptice generalizate, dar, totodatd, crizele epileptice hiperkinetice in cadrul unui si acelasi
pacient prezintd monomorfism clinic, iar datele video sunt de importantd superioard in
diagnosticul crizelor hiperkinetice in comparatie cu datele EEG ictale si interictale si necesita de
a fi evaluate in comun.

5. In cercetarea actuala a fost efectuatd in pionierat determinarea morfometriei corticale,
lar pattern-urile crizelor epileptice, legate de perioada zilei, au corelatii structurale distincte in
diferite sindroame epileptice si pot fi interpretate ca proprietati de protectie sau susceptibilitate

care sunt modulate de stari de vigilentd/somn. Prin cartografierea elementelor relevante de retea si
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organizarea lor topologica, descoperirea biomarkerilor pentru predictia crizelor epileptice si
abordarea terapeutica personalizatd a crizelor epileptice, legate de perioada zilei, 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 pana la urma raman sa fie determinate.

RECOMANDARI PRACTICE
La nivel national.

1. Se recomanda de a ridica nivelul de informare a populatiei ceea ce tine de epilepsie,
astfel va fi sporitd adresabilitatea timpurie la medic si necesitatea beneficierii de servicii medicale
specializate, inclusiv si de nivel tertiar. Pe de alta 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 14ngd o constientizare mai buna
a starii de sandtate, acesti pacienti beneficiaza de o accesibilitate sporita la serviciile medicale
specializate, inclusiv si de nivel tertiar.

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

3. Includerea telemetriei video-EEG in lista investigatiilor, pentru care cheltuielile sunt
acoperite de Compania Nationald de Asigurari in Medicind 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 optimizarii evaluarii 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 nocturnd 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
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pana la urmd va avea un impact economic pozitiv, reiesind din ameliorare calitdtii 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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ANEXE

Anexa 1

Chestionarul de colectare a datelor

“Fisa de evaluare a pacientului cu diagnosticul presupus de epilepsie cu crize epileptice
nocturne” [222, 223]

ID pacientului:
Data nasterii:
Data examinarii:

6. prescolar.

7. Capacitatea de munca:

1. Varsta de adresare: 1. lucreaza;
1. lanastere; 2. nu lucreaza;
2. panala 12 luni; 3. pensionar;
3. 1-6ani; 4. student;
4, 7-12 ani; 5. elev;
5. 13-18 ani; 6. prescolar;
6. 19-25ani; 7. invalid.
7. 26-45 ani;
8. >45 ani. 8. Tip activitate:
1. munca fizica zi;
2. Sexul: 2. munca fizica noapte;
1. masculin; 3. munca intelectuala de zi;
2. feminin. 4. munca intelectuald de noapte;
5. pensionar;
3. Lateralitate: 6. student;
1. dreptaci; 7. elev;
2. stangaci. 8. prescolar;
9. invalid;
4. Locul de trai: 10. neorganizat.
1. urban;
2. rural. 9. Diagnostic de trimitere:
1. epilepsie;
5. Starea familiala: 2. alt diagnostic.
1. necasatorit;
2. casatorit. 10. Varsta aparitiei primei crize
epileptice:
6. Studii: 1. lanastere;
1. superioare; 2. panala 12 luni;
2. medii speciale; 3. l1l-6ani
3. medii generale; 4, 7-12 ani;
4. medii neterminate; 5. 13-18ani;
5. elev; 6. 19-25ani;
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7. 26-45ani;
8. >45ani.
11. Circumstantele aparitiei crizei

epileptice:

1. neprovocata;

2. febrila;

3. efort fizic;

4. intrebuintare alcool,

5. stres psiho-emotional;

6. deprivare de somn;

7. HTA.

12. Tipul crizei epileptice dupa

clasificarea ILAE 1981:

1. partial simplé;

2. partial complexa;

3. partial simpla cu trecere in
complexa;

4. partial simpla cu trecere in
complexa si generalizare secundara;

5. partial simpla cu generalizare
secundara;

6. partial complexa cu generalizare
secundara;

7. generalizata tonica;

8. generalizata clonicd;

9. generalizata tonico-clonicd;

10. generalizata atonica;

11. generalizata absenta;

12. generalizata mioclonica;

13. hipermotorie (motorie complexa).

13.

a s wnh e

Timpul aparitiei crizei epileptice:

diurna;

diurnad/nocturna;

nocturna la adormire;
nocturnd in timpul somnului;
nocturna la trezire.

14. Frecventa aparitiei crizei epileptice:

1.

2.
3.
4.

0 Ccriza pe an;

o criza/6luni-lan;

o criza/luna-6luni;

o0 criza/saptamana-1/luna;
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16.

17.

5.
6.
.R
1
2.
3.
4
5
6
7
8
9

10.
11.

1.

12.
13.

o0k~ wnE

0 Criza/zi-1/saptamana;
>0 criza/zi.

ezultate neuroimagistice:

lipsa patologiei;

scleroza hipocampala;
displazie corticala;
atrofie corticald;
heterotopie a substantei cenusii;
malformatii vasculare;
tumoare cerebrala;

chist subarahnoidian;
glioza subcorticala;
calcificate intracerebrale;
osteom.

Modificari EEG calitative:

epileptiforme: spike, spike-unda
lenta, unda ascutita, unda ascutita-
unda lenta;

epileptiforme: polispike, polispike-
unda lenta;

epileptiforme: PLEDS;
epileptiforme: BIPLEDS;
epileptiforme: SIRPIDS;
epileptiforme: CSWS;
epileptiforme: descarcare-supresie;
lentoare teta;

lentoare delta;

. FIRDA,
. TIRDA;

OIRDA,;
n limitele fiziologice.

Modificari EEG cantitative:

continuu >90% Tnregistrare;
abundent 50-89%;

frecvent 10-49%;

ocazional 1-9%;

rar <1% Tnregistrare;

n limitele fiziologice.



18. Localizarea modificarilor EEG:

19.

20.

1.

oM wLN

generalizata,
lateralizata stanga;
lateralizata dreapta;
bilateral independent;
multifocala;

in limitele fiziologice.

Factorii etiologici posibili:

ook wnhE

© oo N

10.

11.

infectii intrauterine ale SNC;
patologie perinatald;

TCC,;

tumoare cerebrala;

patologie vasculara

infectii meningoencefalitice in afara
perioadei perinatale;
ereditar;

abuz alcool;

PCI;

hipoxie in afara perioadei
perinatale;

anamnestic fara patologie.

Tratamentul antiepileptic pana la
efectuarea telemetriei video-
EEG/dupa efectuarea telemetriei
video-EEG:

abrwbdE

fara/fara;

fara/administrat;
administrat/administrat;
administrat/cresterea dozei;
administrat/modificarea
preparatului;
administrat/addugare MAE;

21.

22.

~

administrat/sistare MAE;
administrat/modificarea formei
farmaceutice.

o

Structura (tipul) crizelor epileptice
Tnregistrate:

absente;

absente mioclonice;

hipermotorii (motorii complexe);
mioclonice;

mioclonice-atonice;

partial complexe;

No ok~ wn e

partial complexe cu generalizare
secundara;

o

partial simple;

9. partial simple cu generalizare
secundara;

10. partial simple motorii;

11. tonice;

12. tonico-clonice generalizate.

Modificari epileptiforme inregistrate
in timpul efectuarii video-EEG
standard vs telemetria video-EEG:
1. absenta standard — prezenta la
monitoring; criza epileptica
inregistrata; prezentd standard —
precizare Tn mai multe regiuni la

monitoring;

2. prezentd standard — prezenta
monitoring;

3. absentd standard — absenta
monitoring.



Anexa 2

Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu, reprezentata in tabele

Tabelul 3.2. Repartizarea pacientilor in grupurile de studiu in functie de gen

Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice 1 p
Sexul nocturne diurne mixte
N %
N % N % N %
masculin | 152 | 48,3 71| 617 51| 405 30| 405
feminin 163 | 51,7 44| 38,3 75| 595 44 | 59,5
Total 315]100,0 | 115] 100,0| 126 | 100,0 74| 100,0| 13,191 | <0,01

Tabelul 3.3. Repartizarea pacientilor in grupurile de studiu in functie de mediul de

resedinta
Mediul de Total Grupurile de pacie.n‘gi cu crize epile.ptice ¥2 p
resedinti N % nocturne diurne mixte
’ ’ N % N % N %
urban 243 | 771| 90| 783|100 794| 53| 716
rural 72| 229| 25| 21,7| 26| 206| 21| 284
Total 315| 100,0 | 115| 100,0| 126 | 100,0| 74| 100,0 | 1,714 | >0,05

Tabelul 3.4. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu in functie de
starea familiald (pacienti cu varsta >18 ani)

Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice 2 p
Starea - -
familiala N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
necasatorit | 89| 484 | 31| 585| 35| 455| 23| 426
casatorit 95| 516 | 22| 415 42 545 | 31 57,4
Total 184 | 100,0 | 53| 100,0| 77| 100,0| 54| 100,0| 3,158 | >0,05

Tabelul 3.5. Caracteristica generali a pacientilor din grupurile de studiu in functie de
studiile efectuate sau obtinute la momentul adresarii

Studiile Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice: 2 p
efectuate la nocturne diurne mixte

momentul 1 N 9% |\l g N % [N %

adresarii

superioare 78 | 24,8 21 183 | 32| 254 | 25| 338

medii 109 | 34,6 34 296 | 49| 389 | 26| 351

elev 92| 29,2 37 32,2 38| 30,2 | 17| 23,0

prescolar 36| 114 23 20,0 7 5,6 6 8,1

Total 315 | 100,0 | 115 100,0 | 126 | 100,0 | 74 | 100,0 | 19,214 | <0,01
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Tabelul 3.6. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu in functie de
capacitatea de munca si ocupatie

Capacitatea de Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice: N p
muncéhsi N % nocturne diurne mixte

ocupatie N % N % N %

angajati in

campul muncii | 122 | 38,7 40| 348 | 46| 36,5| 36| 486

neangajati in

campul muncii 12 3,8 3 2,6 8 6,3 1 1,4

pensionar 16 51 2 1,7 11 8,7 3 41

invalid 17 54 3 2,6 7 5,6 7 9,5

student 23 7,3 8 7,0 9 71 6 8,1

elev 89| 283 36| 31,3] 38| 30,2] 15| 20,3

prescolar 36| 114 23| 20,0 7 5,6 6 8,1

Total 315]100,0 | 115)100,0| 126 | 100,0 | 74| 100,0| 30,365 | <0,01

Tabelul 3.7. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu in functie de tipul
activitatii (fizica sau intelectuald)

Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice: 2 p

Tip activitate N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
munca fizica 30 9,5 9 7,8 12 95| 9 12,1
munca intelectuala 92 29,2 31 27,0 34| 27,0 27 36,4
pensionar 16 51 2 1,7 11 87| 3 41
invalid 17 54 3 2,6 7 56| 7 9,5
student 23 7,3 8 7,0 9 71| 6 8,1
elev 89| 283| 36| 313 38| 30,2| 15| 20,3
prescolar 36 11,4 23 20,0 7 5,6 6 8,1
neorganizat 12 3,8 3 2,6 8 6,3| 1 1,4
Total 315| 100,0 | 115| 100,0 | 126 | 100,0| 74| 100,0 | 28,808 | <0,05
Anexa 3

Determinarea valorii diagnostice a telemetriei video-EEG in comparatie cu inregistrarea
video-EEG standard, tabele

Tabelul 3.8. Valoarea diagnostica a telemetriei video-EEG la pacientii din grupurile cu
crize epileptice nocturne, diurne si mixte, in functie de rezultatele real pozitive si real
negative ale metodei

Rezultatele investigatiilor Total Grupurile de acier_l‘,[i cu crize epilc_eptice:
prin telemetrie video-EEG | N % nocturne diurne mixte
N % N % N %

real pozitive 221 | 70,2 91| 791| 81| 643| 49| 66,2
real negative a 60| 19,0| 10 8,7| 27| 214 23| 31,1
real negative b 34| 10,8 14 12,2 18| 14,3 2 2,7
Total 315 100,0 | 115| 100,0 | 126 | 100,0 741 100,0

¥?=20,688; p<0,001
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Tabelul 3.9. 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

Total Modificari calitative ale traseului EEG

Rezultatele v

investigatiilor epileptifor | epileptiform lentoare fara
) gatiro . . CSWS | intermitent | modificari

prin telemetrie N % me tip 1 etip2 5 EEG

video-EEG N| % |N| % |N| % |[N| % |N]| %

real (+) 91 791 77| 91,7| 4 80| 4 100 4| 66,7| 2 13
real (-) a 10 87| 7 83| 1 20 1] 167| 1 6,3
real (-) b 14 12,2 1| 16,7 |13 81
Total 115| 1000 | 84| 100,0| 5| 100,0| 4| 100,0| 6| 100,016 | 100,0

+2=86,760; p<0,001

Tabelul 3.10. Tipul de modificiri patologice ale traseului EEG interictal in functie de
rezultatele investigatiilor prin telemetrie video-EEG (real pozitive sau real negative),
pacienti din lotul general

Rezultatele Total Modificari calitative ale traseului EEG
investigatiilor epileptiform | epileptifor lentoare fara
prin N % e tip 1 me tip 2 CSWS | intermiten | modificari
telemetrie ta EEG
video-EEG N % N % N| % N % N %
real (+) 221 70,2 181 | 801| 15| 833 |5| 100,0|16| 59,3 | 4 10,3
real (-) a 60 190 45| 199| 3 16,7 10| 370| 2 51
real (-) b 34| 10,8 1| 37|33| 846
Total 315 | 100,0| 226 | 100,0 | 18| 100,0 | 5| 100,0 | 27 | 100,0 | 39 | 100,0

+?=259,351; p<0,001

Tabelul 3.11. Modificari ale traseului EEG in functie de localizare si rezultatele
investigatiilor prin telemetrie video-EEG (real pozitive sau real negative), pacienti din
grupul cu crize epileptice nocturne

Rezultatele

Total Modificari ale traseului EEG in functie de localizare

investigatiilor _ .
prin generalizata | lateralizata | . bilateral . | multifocala fara
telemetrie N % independenta patologie
video-EEG N % N % N % N % N %
real (+) 91| 79115 93848 | 941 | 22 786 | 4| 1000| 2| 125
real (-) a 10 87| 1 63| 2 39| 6 21,4 1 6,3
real (-) b 14| 12,2 1 2,0 13| 813
Total 115| 100,016 | 100,0| 51| 100,0| 28| 100,0| 4| 100,0 |16 | 100,0
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Tabelul 3.12. Modificiri ale traseului EEG in functie de localizare si rezultatele
investigatiilor prin telemetrie video-EEG (real pozitive sau real negative), pacienti din lotul

general
Rezultatele Total Modificari ale traseului EEG 1n functie de localizare
inves'tiga;iil generalizat . bilateral firs
or prin N % 5 lateralizata | independent | multifocala patologie
telemetrie a
video-EEG N % N % N % N % | N %
real (+) 221 | 70,2 |44 898|107 775| 57| 722] 9 | 900 | 4] 103
real (-) a 60| 19,0| 5 10,2| 30| 21,7| 22| 278| 1 | 100 | 2 51
real (-) b 34| 10,8 1 0,7 33| 84,6
Total 315| 100,0 |49 | 100,0 | 138 | 100,0| 79| 100,0| 10| 100,0 | 39 | 100,0

12=259,228; p<0,001

Anexa 4

Caracteristica neurofiziologici a pacientilor cu crize epileptice nocturne, tabele

Tabelul 4.5. Modificirile EEG calitative la pacientii din grupurile de studiu cu crize
epileptice nocturne, diurne si mixte, inclusiv care administrau tratament AE la momentul
efectuarii telemetriei video-EEG

Modificari calitative Total Grupurile de paciep‘gi cu crize epil§ptice: N p
ale traseului EEG N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
epileptiforme tip 1 226 | 71,7 84| 73,0 78| 619| 64| 86,5
epileptiforme tip 2 18 5,7 5 4,3 8 6,3 5 6,8
CSWS 5 1,6 4 3,5 1 0,8
lentoare intermitenta 27 8,6 6 52 18| 14,3 3 41
fara modificari EEG 39| 124 16| 139 21| 16,7 2 2,7
Total 315]100,0 | 115|100,0 | 126 |100,0| 74| 100,0 | 24,596 | <0,01
Tabelul 4.6. Modificirile EEG calitative la pacientii din grupurile de studiu cu crize
epileptice nocturne, diurne si mixte, care nu administrau tratament AE la momentul
efectuirii telemetriei video-EEG
Modificari calitative Total Grupurile de pacien.‘,[i cu crize epile_ptice: N p
ale traseului EEG N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
epileptiforme tip 1 93| 620| 37| 685| 36 50,7 20| 80,0
epileptiforme tip 2 9 6,0 2 3,7 4 56| 3| 12,0
lentoare intermitenta | 11 7,3 1 19| 10 14,1
fara modificari EEG | 37| 24,7| 14| 259| 21 296 | 2 8,0
Total 150 | 100,0 | 54| 1000 | 71| 100,0 | 25| 100,0 | 17,131 | <0,01
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Tabelul 4.7. Modificarile EEG cantitative la pacientii din grupurile de studiu care
administrau tratament AE la momentul efectuirii telemetriei video-EEG

Modificari cantitative Total Grupurile de acien.gi cu crize epile_ptice: 12 p
ale traseului EEG N % nocturne diurne mixte

N % N % N %
continue (>90%) 7 2,2 4 3.4 3 2,4
abundente (50-89%) 17 54 7 6,1 5 4,0 5 6,8
frecvente (10-49%) 93| 295| 31| 270]| 42| 333| 20| 27,0
ocazionale (1-9%) 92| 29,2| 27| 235| 33| 262 | 32| 432
rare (<1%) 67| 213| 30| 261| 22| 175| 15| 20,3
fara modificari EEG 39| 124| 16| 139| 21| 16,7 2 2,7
Total 315|100,0 | 115] 100,0 | 126 | 100,0 | 74| 100,0| 20,85 | <0,05

Tabelul 4.8. Modificarile EEG cantitative la pacientii din grupurile de studiu care nu
administrau tratament AE la momentul efectuirii telemetriei video-EEG

Modificiri cantitative Total Grupurile de pacier.l‘,[i cu crize epil_eptice: ¥2 p
ale traseului EEG N % nocturne diurne mixte

N % N % N %
continue (>90%) 2 1,3 2 2,8
abundente (50-89%) 8 53 3 56| 2 28| 3| 120
frecvente (10-49%) 45| 30,0 17| 315] 20| 282 | 8| 320
ocazionale (1-9%) 33| 220| 10| 185 16| 225| 7| 28,0
rare (<1%) 25| 16,7| 10| 185| 10| 141| 5| 20,0
fara modificari EEG 37| 247 14| 259| 21| 296| 2 8,0
Total 150 | 100,0 | 54| 100,0 | 71|100,0| 25| 100,0 | 10,131 | >0,05

Tabelul 4.9. Localizarea modificarilor EEG, la pacientii din grupurile de studiu, la care a
fost efectuati telemetria video-EEG si care administrau tratament AE

. . . . . . . 2

Modificiri EEG, Total Grupurile de acienti cu crize eplléptlce. X p
localizare N % nocturne diurne mixte

N % N % N %
generalizata 49| 156| 16| 139| 25| 19,8| 8| 108
lateralizata 138 | 43,8 51| 44,3 49| 389 | 38| 514
bilateral independenta | 79 | 251 | 28| 243| 26| 206| 25| 33,8
multifocala 10 3,2 4 3,5 5 4,0 1 14
fara modificari EEG 39| 124 16 | 139 21 | 16,7 2 2,7
Total 315|100,0 | 115 | 100,0 | 126 | 100,0 | 74 | 100,0 | 16,419 | <0,05
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Tabelul 4.10. Localizarea modificarilor EEG, la pacientii din grupurile de studiu, la care a
fost efectuata telemetria video-EEG si care nu administrau tratament AE

Modificari EEG, Total Grupurile de pacier}gi cu crize epﬂ?ptice: 12 p
localizare N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
generalizata 22| 14,7 5 93| 11| 155 6| 24,0
lateralizata 61| 40,7| 22| 40,7| 27| 380 | 12| 48,0
bilateral independentd | 27 | 18,0 11 204 | 11| 155 5| 20,0
multifocala 3 2,0 2 3,7 1 1,4
fara modificari EEG 37| 247 14 259 | 21| 29,6 2 8,0
Total 150 [ 100,0 | 54| 100,0 | 71|100,0| 251000 |8,471| >0,05

Tabelul 4.11. Modificirile patologice calitative ale traseului EEG interictal in functie de

durata bolii
Modificari Total Durata bolii pana la efectuarea telemetriei video-EEG 2 p
calltatlv_e alle pand la 1 1-2 ani 2-10 ani 11-20ani | >20ani
traseului N % an
EEG N| % |[N| % N % |[N| % |N| %
epileptiforme
tip 1 226 | 71,7 |56 | 59,6 34| 708| 96| 76,8|28| 77,8 |12 |100,0
epileptiforme
tip 2 18 57| 2 21| 5| 104 7 56| 4| 11,1
CSWS 5 16| 2 21| 1 2,1 2 1,6
lentoare
intermitenta 27 86 10| 106 | 2 42| 13| 104]| 2 5,6
fara
modificari 39| 124124 255| 6| 125 7 56| 2 5,6
Total 315 |100,0 | 94 | 100,0 | 48 | 100,0 | 125 | 100,0 | 36 | 100,0 | 12 | 100,0 | 35,483 | <0,01
Tabelul 4.12. Modificarile patologice ale traseului EEG interictal in functie de localizare si
durata bolii
— 5
Modificiri Total N Durata bolii X p
EEG in functic | | o, | an 1-2ani | 2-10ani | 11-20ani | >20 ani
de localizare N % TNT % N % TNT % INT %
generalizata 49| 156| 9 96| 9| 188 | 19| 152 | 8| 222 | 4| 333
lateralizatd 138 | 43836 | 383|21| 438| 63| 504 |13| 36,1| 5| 417
bilateral
independenta 79| 251 20| 213|11| 229| 32| 256|13| 36,1| 3| 250
multifocald 10 32| 5 53| 1 2,1 4 3,2
fara modificari
EEG 39| 124|124 | 255| 6] 125 7 56| 2 5,6
Total 315 |100,0 | 94 | 100,0 | 48 | 100,0 | 125 | 100,0 | 36 | 100,0 | 12 | 100,0 | 34,416 | <0,01
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Tabelul 4.13. Caracteristica generala a modificirilor patologice calitative ale traseului
EEG interictal in functie de varsta de admitere la telemetria video-EEG

Modificari Total Varsta pacientului v p
calitative ale N % <=6 ani 7-12 ani | 13-18 ani 19-45 >45

traseului EEG N % N % N % N % N %

epileptiforme

tip 1 226 | 71,7|/26| 66,7 (39| 684|30| 682| 99| 750(32| 744

epileptiforme

tip 2 18 57| 3 77| 6] 105| 4 9,1 5 3,8

CSWS 5 16| 4| 103| 1 1,8

lentoare

intermitenta 27 86| 1 26| 7| 123| 5| 114 11 83| 3 7,0

fara modificari

EEG 39| 124 5| 128 4 70| 5| 114 17| 129| 8| 18,6

Total 315 | 100,0 | 39 | 100,0 | 57 | 100,0 | 44 | 100,0 | 132 | 100,0 | 43 | 100,0 | 35,097 | <0,01

Tabelul 4.14. Modificarile patologice calitative ale traseului EEG interictal in functie de

sexul pacientului

2

Modificari calitative ale Total masculinseXUI feminin 3 P

1 [0)
traseului EEG N % N % N %
epileptiforme tip 1 226 | 71,7|107| 70,4 | 119 | 73,0
epileptiforme tip 2 18 5,7 6 39| 12 7,4
CSWS 5 1,6 5 3,3
lentoare intermitenta 27 86| 13 8,6 14 8,6
fara modificari 39 124 | 21| 138 18| 11,0
Total 315 100,0 | 152 | 100,0 | 163 | 100,0 | 7,53 | >0,05

Tabelul 4.15. Analiza comparativa a pacientilor in grupurile de studiu in functie de
diagnosticul de trimitere la telemetria video-EEG

Diagnostic Total Grupurile de pacie.n‘gi cu crize epileptice: N p
de trimitere N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
epilepsie 275 | 87,3 | 101 | 87,8 | 104 | 825 70 94,6
altul 40 | 127 14 122 | 22 | 175 4 5,4
Total 315 | 100,0 | 115 | 100,0 | 126 | 100,0 | 74 | 100,0 | 6,156 | <0,05

Tabelul 4.16. Repartizarea pacientilor in grupurile de studiu in functie de dextralitate

Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice: N p
Dextralitate N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
dreptaci 281 89,2 103 | 89,6 | 112 88,9 | 66 89,2
stangaci 34 10,8 12| 10,4 14 11,1 8 10,8
Total 315 | 100,0 | 115|100,0| 126 | 100,0| 74| 100,0 | 0,029 | >0,05
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Tabelul 4.17. Repartizarea pacientilor in grupurile de studiu in functie de circumstantele

dezvoltarii crizei epileptice (provocata sau neprovocata)

Circumstantele Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice: N p
dezvoltarii crizei N % nocturne diurne mixte

epileptice N % N % N %

neprovocata 296 | 94,0 | 112 97,4 | 111 88,1| 73| 98,6

altele 19 6,0 3 2,6 15 11,9 1 1,4

Total 3151]100,0 | 115| 100,0 | 126 | 100,0| 74| 100,0| 12,905 | <0,01

Tabelul 4.18. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu in functie de
tipul crizelor epileptice suportate

Tipul crizei Total Grupurile de pacieq‘gi cu crize epileptice: x2 p
epileptice N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
focala 234 | 74,3 68| 59,1| 103| 81,7| 63| 851
generalizata 81| 25,7 47 40,9 23 18,3 | 11 14,9
Total 315(100,0 | 115| 100,0 | 126 | 100,0| 74| 100,0 | 22,059 | <0,001

Tabelul 4.19. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu in functie de
tipul crizelor epileptice suportate (telemetria video-EEG efectuata pani la administrarea

tratamentului

AE)

2

Tipul crizei Total Grupurile de acier.rgi cu crize epﬂ?ptice: Y p
epileptice N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
focala 118 787| 36| 66,7| 62| 87,3| 20| 80,0
generalizatd 32 21,3 18| 33,3 9 12,7 5| 20,0
Total 150 | 100,0| 54|1000| 71| 100,0| 25| 100,0 | 7,831 | <0,05

Tabelul 4.20. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu in functie de
frecventa crizelor pana la efectuarea telemetriei video-EEG, inclusiv pacientii care
administrau tratament AE

Frecventa crizelor Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice: | y? p
epileptice N o nocturne diurne mixte
"INJT % [ N % |[N[ %
o criza/6 luni-o crizd/an | 124 | 39,4 | 42| 365| 57| 452 25| 338
o crizd/sdpt-o crizd/6luni | 149 | 473 | 57| 49,6 51 405 | 41| 554
0 criza/zi-o criza/sapt 31 98| 13| 11,3 13| 10,3| 5 6,8
>0 crizd/zi 11 3,5 3 2,6 5 40| 3 4,1
Total 315 |100,0 | 115|100,0 | 126 | 100,0| 74 |100,0 | 5,719 | >0,05
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Tabelul 4.21. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu in functie de
frecventa crizelor epileptice pana la efectuarea telemetriei video-EEG, si care la momentul
efectudrii investigatiei nu administrau MAE

Frecventa crizelor Total Grupurile de pacien_gi Cu crize epile_ptice: 2 p
epileptice N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
0 criza/6 luni-o crizd/an 59| 39,3 18| 33,3 34 479 7| 28,0
0 crizd/sapt-o crizd/6luni 68 | 45,3 27| 50,0 26 36,6 | 15| 60,0
0 crizd/zi-o criza/sapt 19| 12,7 8| 14,8 9 12,7 2 8,0
>0 crizd/zi 4 2,7 1 1,9 2 28| 1 4,0
Total 150 | 100,0 | 54 | 100,0 71| 100,0 | 25|100,0| 6,2 |>0,05
Tabelul 4.22. Analiza comparativa a varstei de debut a crizelor epileptice la pacientii din
grupurile de studiu
Varsta aparitiei Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice: N p
primei crize N % nocturne diurne mixte
epileptice N % N % N %
pana la 6 ani 90| 28,6 41| 357| 29| 23,0| 20 27,0
7-12 ani 71| 225| 33| 287 27| 214 | 11| 149
13-18 ani 48 | 152 | 14| 122| 20| 159 | 14| 189
19-25 ani 28 8,9 8 70| 14| 111 6 8,1
25-45 ani 42| 133| 11 96| 16| 12,7| 15| 20,3
>45 ani 36| 114 8 70] 20| 159 8| 10,8
Total 315(100,0 | 115 | 100,0 | 126 | 100,0 | 74| 100,0 | 18,159 | >0,05
Tabelul 4.23. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu in functie de
varsta la care s-au adresat dupi ajutor medical si au fost admisi la telemetria video-EEG
Varsta Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice: 2 p
pacientilor nocturne diurne mixte
%ﬁ Z(rjlgesare, N % N % N % N %
<=6 39| 124 23 20,0 10 7,9 6 8,1
7-12 57| 18,1 29 25,2 22 17,5 6 8,1
13-18 44 1 140 12 10,4 21 16,7 | 11 14,9
19-45 132 | 41,9 42 36,5 50 39,7 | 40 54,1
>45 43| 13,7 9 7,8 23 18,3 | 11 14,9
Total 315 | 100,0 | 115 | 100,0 | 126 |100,0| 74 | 100,0 | 25,996 | <0,01
Tabelul 4.24. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu in functie de
posibilii factori etiologici si de risc
Posibilii factori Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice: 12 p
etiologici si de N % nocturne diurne mixte
risc N % N % N %
Ccu antecedente 184 | 58,4 | 68 59,1 73 57,9 43 58,1
fard antecedente | 131 | 416 | 47 40,9 53 421 31 419
Total 3151 100,0 | 115 | 100,0 | 126 | 100,0 74| 100,0 | 0,039 | >0,05
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Tabelul 4.25. Caracteristica generala a pacientilor din grupurile de studiu in functie de

inregistrarea crizelor epileptice

Total Grupurile de pacienti cu crize epileptice: Y p

Crize inregistrate N % nocturne diurne mixte
N % N % N %

pacienti la care nu au fost
inregistrate crize epileptice | 269 | 854 | 96 835|114 | 90,5| 59 79,7
pacienti la care au fost
inregistrate crize epileptice | 46| 146 | 19 165 | 12 95| 15 20,3
Total 315]100,0 | 115| 100,0 | 126 | 100,0 | 74| 100,0 | 4,852 | >0,05

Anexa 5

Caracteristica neuroimagistica a pacientilor cu crize epileptice nocturne, reprezentata in
tabele

Tabelul 5.6. Modificari neuroimagistice (RMN 3 si 1,5T) la pacientii din grupurile de
studiu, cu crize epileptice nocturne, diurne si mixte (absenta si prezenta modificarilor
structurale)

Date neuro- Total Grupurile de pacier_l‘gi cu crize epile_ptice: 2 p
imagistice N % nocturne diurne mixte
N % N % N %
RMN - 208| 660| 78| 678| 88| 698| 42| 56,8
RMN+ 107 | 340| 37| 322| 38| 30,2| 32| 4372
Total 315/100,0 | 115| 100,0| 126 |100,0 | 74| 100,0 | 3,818 | >0,05

Tabelul 5.7. Rata modificarilor structurale determinate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si
1,5T in functie de varsta de debut

Date Total Varsta aparitiei primei crize epileptice
euro-. pandla |y gani | 7-12ani | 13-18ani | 19-25ani | 25-45ani | >45ani
Imagisti | N % lan
ce N % N % N % N % N % N % N %

RMN - 208| 66,0(15| 71,450 | 725|51| 718|32]| 66,7 |16| 57,1 |23 548121 | 583

RMN+ 107| 340 6] 28619 | 275|20| 282 |16| 333 |12 | 429[19| 452 |15| 417

Total 315 | 100,0 | 21 | 100,0 | 69 | 100,0 | 71 | 100,0 | 48 | 100,0 | 28 | 100,0 | 42 | 100,0 | 36 | 100,0

¥*=6,934; p>0,05

Tabelul 5.8. Rata modificarilor structurale determinate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si
1,5T in functie de frecventa crizelor epileptice suportate

Date Total Frecventa crizelor epileptice
. o0 criza/6 0 0 o >0
neuro- 0 crizd/an . O e 0 crizd/zi N
imagistice N % luni crizd/lund | crizd/sapt crizd/zi
d N[ % [N] % [N| % [N] % [N| % |[N| %

RMN - 208 | 66,048 | 68,6 /38| 70,4 (52| 619|35| 538|25| 80,6 10| 90,9

RMN+ 107 340|22| 314]16| 296|32| 381|30| 462 | 6| 194 | 1 91

Total 315 ] 100,0 | 70 | 100,0 | 54 | 100,0 | 84 | 100,0 | 65| 100,0 | 31 | 100,0 | 11 | 100,0
¥?=11,582; p<0,05
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Tabelul 5.9. Rata modificarilor structurale determinate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si
1,5T in functie de rezultatele real pozitive sau real negative ale telemetriei video-EEG

Total Rezultate viqleo-_EEG
Date neuro- standard/telemetrie video-EEG v p
imagistice N % real (+) real (-) a real (-) b
N % N % N %
RMN - 208 | 66,0 148 | 67,0| 31| 51,7| 29| 853
RMN+ 107 | 34,0| 73| 33,0 29| 483| 5| 147
Total 315 |100,0 | 221 | 100,0 | 60 | 100,0 | 34 | 100,0 | 11,231 | <0,01

Tabelul 5.10. Rata modificirilor structurale determinate cu ajutorul RMN cerebrale 3 si
1,5T in functie de tipul crizei epileptice

Total Tipul crizei epileptice N p
Dir?]tggri]:tlfgg_ N % focala generalizata | hipermotorie
N % N % N %
RMN - 208 | 66,0 144 | 634| 57| 704| 7| 1000
RMN + 107 | 340| 83| 36,6| 24| 29,6
Total 315 100,0 | 227 | 100,0| 81]100,0| 7| 100,0| 4,963 | >0,05
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Anexa 6
Acte privind implementarea in practica, certificate de inovare si drept de autor

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII si PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindiu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,

APROB
Director IMSP IMU

O
o g W e &

ACT DE IMPLEMENTARE

I, Denumirea propunerii de implementare: "IMPLEMENTAREA METODEI DE
TELEMETRIE VIDEO-EEG IN EVALUAREA PACIENTILOR CU DEREGLARI DE
CONSTIENTA SI EPILEPSIE”.

2. De cine a fost propusi: GROPPA Stanislav, academician al ASM, drhab stmed.,
profuniv.;, CHIOSA Vitalie, cercetitor stiinfificc ZOTA Eremei, conferentiar universitar,
dr.st.med.

3. Unde a fost implementati: departament clinic neurologie, STROKE si epileptologie.

4. Anul implementirii: 2018.

5. Rezultatele folosiri metodei: telemetria video-EEG este utilizatd in diagnosticul
pacientilor cu stiri paroxismale pentru cu stabilirea corectii a diagnosticului si inifierea unui
tratament adecvat. Metoda este adresatd medicilor neurofiziologi, neurologi, epileptologi si este
utilizatd in practica in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementdrii: ca rezultat a aplicirii metodei de telemetrie video-EEG se
evidenfiazi o reducere a perioadei de la adresarea pacientului pini la stabilirea corecti a
diagnosticului.

Persoana responsabild de implementare,
Sef departament clinic neurologie, STROKE si epileptologie MANEA Diana
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII si PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: "EXTINDEREA METODEI DE
TELEMETRIE VIDEO-EEG IN ASOCIERE CU OCULOGRAFIA, EMG SI
EKG SINCRONIZATE".

2. De cine a fost propusi: CHIOSA Vitalie, cercetitor stiintific; VATAMAN Anatolie,
cercetdtor stitnfific; CHOLAC Dumitru, cercetitor stiintific; GROPPA Stanislav, academician
al ASM, dr.hab st. med., prof.univ.

3. Unde a fost implementatii: departament clinic neurologie, STROKE si epileptologie.

4. Anul implementirii: 2018.

5. Rezultatele folosiri metodei: telemetria video-EEG este utilizatd in diagnosticul
pacientilor cu stin paroxismale pentru cu stabilirea corectd a diagnosticului si inifierea unui
tratament adecvat. Utilizarea derivatiilor aditionale permite de a diferentia artefactele de origine
extra-cerebrald, cit §i a confirma contractile musculare prin EMG in crizele epileptice
convulsive, in special in confirmarea celor mioclonice. Metoda este adresatd medicilor
neurofiziologi, neurologi, epileptologi si este utilizata in practici in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementiirii: ca rezultat a aplicirii metodei de telemetrie video-EEG se
evidenfiazi o reducere a perioadei de la adresarea pacientului pind la stabilirea corectd a

diagnosticului. Inovatia este noud pentru IMSP IMU.
i @ANEA Diana

Persoana responsabild de implementare,
Sef departament clinic neurologie, STROKE si epileptolog

%‘
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIL, MUNCII i PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun, Chisindiu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,

e-mail:
APROB
Director IMSP IMU
Dr. hab st. med., prof univ.,
M. CIOCANU
ACT DE IMPLEMENTARE

1.  Denumirea propunerii de implementare: "IMPLEMENTAREA ISE (IMAGERIA
SURSEI ELECTRICE) PRIN VIDEO-EEG DE DENSITATE INALTA CU 256
ELECTROZI iN EVALUAREA PACIENTILOR CU EPILEPSIE™.

2. De cine a fost propusi: GROPPA Stanislav, academician al ASM, dr.hab st.med.,
profuniv.; CHIOSA Vitalie, cercetitor stiintific; CIOLAC Dumitru, doctorand; VATAMAN
Anatolie, doctorand.

3. Unde a fost implementati: departament clinic neurologie, STROKE si epileptologie.

4.  Anul implementirii: 2018.

5. Rezultatele folosiri metodei: ISE este utilizatd in aprecierea focarului epileptogen la
pacienfii cu epilepsic farmacorezistentd. Metoda este adresati medicilor neurofiziologi,
neurologi, epileptologi si este utilizati in practicd in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementiirii: in rezultatul utilizirii ISE la pacientii cu epilepsie
farmacorezistentd se apreciaza focarul epileptogen, ce influenteaza pozitiv tactica §i strategia de
tratament §i controlul crizelor acestor pacienti.

Persoana responsabild de implementare,
Sef departament clinic neurologie, STROKE si epileptologi MANEA Diana
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII §i PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chigindu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,

APROB
Director IMSP IMU
, prof univ_,
M. CIOCANU

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: “FISA DE EVALUARE A
PACIENTULUI CU DIAGNOSTICUL PRESUPUS DE EPILEPSIE CU CRIZE
EPILEPTICE NOCTURNE”.

2. De cine a fost propusi: CHIOSA Vitalie, cercetitor stiinific; GROPPA Stanislav,
academician al ASM, dr.hab st.med., prof univ.

3. Unde a fost implementatii: departament clinic neurologie, STROKE si epileptologie.

4.  Anul implementirii: 2018

5. Rezultatele folosiri metodei: In rezultatul implementrii fisei de evaluare a pacientului a
fost determinatd strategia de cercetare clinico-instrumentald a pacientului cu diagnosticul
presupus de epilepsie cu crize epileptice nocturne.

Metoda este adresatd medicilor neurofiziologi, neurologi, epileptologi, neurochirurgi si

este utilizata in practica in IMSP IMU.

6.  Eficacitatea implementiirii: Fisa de evaluare a pacientului cu crize epileptice nocturne
permite de a stabili un diagnostic corect §i de a aprecia strategia ulterioard de tratament.

Persoana responsabild de implementare,
Sef departament clinic neurologie, STROKE si epileptologi MANEA Diana
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat
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CURRICULUM VITAE

Numele/Prenumele Chiosa Vitalie

Data si locul nasterii 23.07.1973, Orhei, Republica Moldova
Cetatenia Republica Moldova

Studii:

IP USMF ”Nicolae Testemitanu” — 1992-1998, — studii la facultatea Medicind Generala,
specializarea medic de profil general
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Activitatea profesionala:
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