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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Epilepsia continua a fi una dintre problemele importante de sanatate publica, indiferent
de varsti, gen, rasi, etnie etc. In pofida succeselor din domeniul epileptologiei, incidenta si
prevalenta epilepsiei raman inalte [1, 10, 11, 12]. Conform Ligii Internationale Impotriva
Epilepsiei (ILAE — International League Against Epilepsy), aproximativ 65 milioane de persoane
de pe glob sunt diagnosticate cu epilepsie [1]. Mai mult de 7 milioane de persoane cu epilepsie
locuiesc permanent in Europa, iar 15 milioane de europeni vor face o criza epileptica [CE] la un
anumit moment din viata [ 14]. Studiile europene au evidentiat o ratd anuala a incidentei cuprinsa
intre 43-47 la 100.000 locuitori in toate categoriile de varsta, iar prevalenta estimatd in tarile
dezvoltate in jur de 5,8 (ILAE) [10]. In tirile cu venituri mari, incidenta epilepsiei s-ar echivala
cu 49 de cazuri la 100.000 de persoane in fiecare an. In tarile cu venituri mici si medii, aceasta
cifra poate ajunge pana la 139 la 100.000 [datele OMS, 2023].

Conform Protocolului Clinic National ,, Epilepsia la adult”, incidenta epilepsiei in
Republica Moldova, 1n anul 2015, a fost 19 la 100.000 locuitori, iar prevalenta este de 16 cazuri la
1000 de locuitori [18]. Referitor la femeile cu epilepsie, in SUA, peste 1 milion de femei, indiferent
de varsta, sunt luate la evidenta cu epilepsie (cazuri reale ar putea fi mult mai numeroase, deoarece
multe dintre ele nu declard boala). In Republica Moldova, in conformitate cu datele Biroului
National de Statistica, sufera de epilepsie aproximativ 60.000 de persoane, dintre care, 13.500-
15.000 sunt femei de varsta reproductiva [17]. Dupa cum a mentionat Harden C. si colab. (2003),
epidemiologia epilepsiei la femei este la fel de dinamica ca si boala in sine si este recomandata
efectuarea in continuare a studiilor n domeniu, tinand cont de caracteristicile perioadei fertile a
femeilor, nivelul de stigmatizare si tendinta acestora de a nu declara boala [20, 21, 22, 23].

Structura crizelor epileptice, evolutia si prognosticul bolii la femeile de varsta
reproductiva sunt insuficient studiate. Nu se cunoaste, deocamdata, daca exista diferente Intre
tipurile de crize de debut, in functie de diferite categorii de varsta la femei si care ar fi importanta
spectrului de crize in evolutia si prognosticul epilepsiei la femei. Tipul crizelor epileptice,
frecventa si durata lor determina gradul de severitate a bolii [61, 70].

Definitia crizei epileptice, elaboratd de Fisher R. si colab. (2005), spune cd o criza de
epilepsie este definitd conceptual ca: ,, 0 aparitie tranzitorie de semne si/sau simptome din cauza
activitatii neuronale excesive sau sincrone anormale in creier” [3, 4]. Epilepsia a fost definita,
conceptual, tot in anul 2005, ca fiind o tulburare a creierului, caracterizata printr-o predispozitie
durabila de a genera crize epileptice. Aceasta definitie a fost, de obicei, aplicata in practica atunci

cand se manifestau doua crize neprovocate la interval de 24 de ore.
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Liga Internationald Impotriva Epilepsiei (ILAE) a acceptat recomandarile unui grup de
lucru, care modifica definitia practicd pentru circumstante speciale si care nu indeplinesc cele
doua criterii de crize neprovocate. Definitiile conceptuale pot fi transpuse in scopuri specifice in
definitii operationale (practice). Spre deosebire de definitia epilepsiei, care a fost actualizatd in
2014, definitia crizei epileptice nu fusese actualizatd cédtre anul 2014. Definitia unei crize
epileptice a fost actualizata, cel mai recent, de ILAE 1n 2005 (Fisher si colab., 2005) si nu a fost
schimbata in 2014, cand definitia epilepsiei a fost actualizata (Fisher si colab., 2014). Asadar,
epilepsia, ca si definitie operationala, este considerata a fi o boala a creierului, daca corespunde
oricare dintre urmatoarele afectiuni: (1) cel putin doua crize neprovocate (sau reflexe), care apar
la >24 de ore; (2) o crizd neprovocata (sau reflexd) si o probabilitate de crize ulterioare, similara
cu riscul general de recurenta (cel putin 60%) dupa doud crize neprovocate, care au loc in
urmatorii 10 ani; (3) diagnosticul unui sindrom de epilepsie.

Din insasi definitia crizei epileptice reiese ca documentarea semiologiei €i, ca si eveniment,
precum si clasificarea ei in unul dintre tipuri sta la baza diagnosticului de epilepsie. Diagnosticul
clinic al crizei epileptice este important de a fi stabilit cu acuratete, deoarece acesta va determina,
in mare parte, evolutia bolii in urma tratamentului prescris. Un rol deosebit, in acest sens, il are
examenul clinic general si examenului neurologic. Diagnosticul diferential al crizelor epileptice si
nonepileptice se bazeaza fundamental pe antecedente, descrieri fenomenologice detaliate, inclusiv,
de la martori si date EEG, care confirma sau infirma prezenta pattern-urilor de unde patologice
epileptice [25]. Spre deosebire de agendele electronice de colectare a informatiei cu privire la criza,
inzestrate cu mai multe optiuni avansate, jurnalele traditionale de monitorizare a crizelor sunt mult
mai ieftine si sunt accesibile in Republica Moldova (deocamdatd, in tard nu sunt implementate
agendele electronice sau cele on-line) [84]. Semnele si simptomele descrise trebuie sa corespunda
definitiei crizei epileptice, elaborate de Fisher R. si colab. in 2005. Importanta EEG in diagnosticul
si caracterizarea focarului epileptic cerebral, In monitorizarea dinamicii si metamorfozarii
substratului electric cerebral patologic este unanin recunoscuta [79, 167-170].

Clasificarea ILAE a epilepsiilor din 2017 a definit trei niveluri de diagnostic: tipul de
crize, forma de epilepsie si a sindroamelor epileptice (2021) [5, 6, 7]. Astfel, la primul nivel se
determina tipul crizei epileptice (cu debut focal, generalizata, necunoscutd); la nivelul doi —
forma epilepsiei (focala, generalizatd, combinata generalizata si focala, necunoscuta); nivelul trei
va f1 prezent, daca diagnosticul sindromului epileptic va fi posibil prin respectarea complexitatii
criteriilor de diagnostic: tipul CE, EEG, RM etc. Clasificarea sindroamelor epileptice, oficial
acceptata de ILAE, a fost elaborata in 2021 de catre grupul operativ pentru Nosologii si Definitii
2017-2021 (l. engl. The 2017-2021 Nosology and Definitions Task Force) [7].
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Noua clasificare include etiologia de-a lungul fiecarei etape, subliniind necesitatea de a
lua in considerare etiologia la fiecare etapa de diagnostic, deoarece adesea are implicatii
semnificative de tratament. In functie de etiologie, epilepsia este impartita in sase subgrupe
(structurald, genetica, infectioasd, metabolicd, imund, necunoscutd), selectate din cauza
potentialelor consecinte terapeutice. Este introdusd o noud terminologie, precum si entitatea
nozologica ,,encefalopatia epileptica” [6, 7].

Ca urmare a cercetdrii particularitatilor metabolismului hormonal al femeilor cu epilepsie si
a perioadei de fertilitate ale acestora, care includ perioada precoce (de la menarha si pana la 25 ani),
cea activa (de la 25 la 35 de ani) si tardiva (de la 35 de ani si pana la menopauza), a fost stabilita
forma de epilepsie specifica femeilor, numita epilepsie catameniald. Crizele epileptice catameniale,
asociate cu ciclul menstrual, coreleaza cu schimbarile hormonale si influenteaza excitabilitatea
neuronald cerebrald. Incidenta raportata a epilepsiei catameniale este foarte diferita, in functie de
definitiile, criteriile si metodologiile aplicate, si se estimeaza a fi de 12-78% [96, 97, 98].

Studiind 184 de femei cu epilepsie de lob temporal, refractara, Herzog A. si colab. (2008)
descriu trei tipuri ale epilepsiei catameniale: tipul C1, perimenstruala — o crestere a crizelor zilnice
in timpul fazei menstruale (de la ziua -3 pana la ziua +3); tipul C2 — faza periovulatorie, unde
frecventa crizelor creste progresiv in faza ovulatorie (zilele 10-13) si tipul C3, luteala — atunci cand
ciclul menstrual are o fazd luteald inadecvatd, frecventa si intensitatea crizelor € mai mare in zilele
10-13 ale ciclului (sau, corespunzator fazelor perimenstruald, periovulatorie si luteald) [96].

Epilepsia Idiopatica Generalizata (EIG) se refera, in mod specific, la sindroamele
epileptice, precum epilepsia mioclonica juvenila (EMJ), epilepsia tip absenta juvenila (EAJ),
epilepsia tip absentd a copilariei (EAC), precum si la crizele tonico-clonice generalizate.
Tipurile enumerate se considera, de unii autori, ca fiind cu o prevalenta relativ sporita la femei.
In aceastd ordine de idei, McWilliam M. (2022) sustine ci EIG si EAC ar fi de 2-5 ori mai
frecventa la fete decat la baieti si EMJ de 1,5 ori mai frecventd la fete decat la baieti [9].

Pot fi evidentiate trei aspecte importante, care contureaza directiile de cercetare din cadrul
lucrarii: (a) problema prevalentei, semiologiei clinice, electroencefalografice (EEG) si imagistice
a epilepsiei la femeile de varsta reproductiva, cu luarea in consideratie a varstei de debut a
maladiei si a evolutiei ei in timp (follow-up de 5 ani de zile); (b) identificarea si descrierea
(parametrizarea) unor corelatii dintre tabloul semiologic, descrierile EEG sau RM cerebrala, cu
posibilitatea de a le utiliza in ghidarea diagnosticului exact si adaptarii tratamentului
antiepileptic; (3) Incercarea de a gdsi un raspuns privind scenariile posibile de evolutie a bolii (de
ex., agravare, remisie, rezistentd la antiepileptice, riscul de status epileptic), de preferinta —
obiectiv, bazat pe indicatori observabili simpli, reproductibili, care pot fi inclusi intr-un model
matematic de estimare a probabilitatii. Se considera ca aceste aspecte, daca ar fi cunoscute, ar

ameliora semnificativ calitatea vietii pacientelor.
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Scopul si obiectivele generale ale tezei

Scopul lucrarii

Studierea interrelatiilor de la debutul maladiei si timp de 5 ani de la inrolare in studiu,
dintre particularitatile clinice, neurofiziologice si imagistice ale epilepsiei la femeile de varsta
reproductiva, cu elaborarea modelelor matematice predictive pentru cele mai importante

evenimente clinice depistate.

Obiectivele cercetairii

1) Caracterizarea evolutiei in timp a particularitatilor clinice, neurofiziologice si imagistice a
epilepsiei la femeile de varsta reproductiva, in functie de varsta de debut a maladiei;

2) Identificarea si parametrizarea corelatiilor clinico-neurofiziologice si clinico-imagistice,
importante din punct de vedere clinic, la femeile cu epilepsie de varsta reproductiva, in
functie de varsta de debut a maladiei;

3) Argumentarea, elaborarea si caracterizarea modelelor matematice predictive pentru cele mai
importante evenimente clinice identificate (agravarea in timp a starii, riscul spre evolutie in
status epileptic, dezvoltarea rezistentei la medicamentele antiepileptice, remisia stabila a
maladiei), specifice femeilor de varsta reproductiva cu epilepsie.

Ipoteza de cercetare
Epilepsia la femeile de varstd reproductivd are caracteristici clinice, imagistice si
neurofiziologice distincte, posibil diferite, dar care pot corela intre ele, in functie de varsta de debut

a maladiei sau a evolutiei ei, iar probabilitatea de aparitie a unor evenimente importante din punct

de vedere clinic poate fi estimata prin modele matematice, bazate pe caracteristicile identificate.

Metodologia generala a cercetarii
Studiul din cadrul tezei a fost unul prospectiv-retrospectiv, de cohorta, descriptiv-analitic,
cu aprobarea protocolului de cercetare de catre Comitetul de Etica a Cercetarii (proces verbal nr.

55 din 03.06.2016). Datele au fost colectate timp de 5 ani (vizita primard si cele 3 vizite

concluzive anuale de monitorizare ale pacientelor, examindrile neurofiziologice si

neuroimagistice) in Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”, Spitalul de

Stat al Republicii Moldova si Institutia Medicala Privata ,,Excellence”. Dupa numerizarea datelor

primare, baza de date a fost importata in softul de analiza statistica GraphPad Prism, v. 9 de

incercare (Graph Pad Software, Boston, SUA). Datele au fost analizate atdt prin prisma
categoriilor varstei de debut a maladiei (3 loturi, lotul 1 —0-11 ani; lotul 2 — 12-18 ani; lotul 3 —

19-49 de ani), cat si prin prisma evolutiei In timp a maladiei (vizitele 1-4). Din aceste perspective,

au fost caracterizate particularitdtile clinice, electrofiziologice si imagistice ale epilepsiei, acestea

fiind caracterizate prin prisma testului Fisher sau Mantel-Haenszel extins. Dupa generalizarea

rezultatelor si obtinerea caracteristicilor generale, a fost efectuatd analiza corelationala (testul r

Pearson); analiza data a permis identificarea celor date, care corespund unui grad de corelare

clinico-neurofiziologic si clinico-imagistic semnificativ din punct de vedere statistic, din care au
15



fost selectate corelarile semnificative importante din punct de vedere clinic. Rezultatele obtinute
au permis argumentarea, elaborarea si caracterizarea unor modele probabilistice pentru 4
rezultate importante din punct de vedere clinic (agravarea in timp a starii, riscul evolutiei spre
statusul epileptic, dezvoltarea rezistentei la medicamentele antiepileptice, remisia stabild a
maladiei). Selectarea parametrilor clinici, electroencefalografici si imagistici, care au intrat in
formula de calcul a probabilitatii s-a bazat pe analiza multivariata, testarea pentru
multicolinearitate (calcularea factorului de inflatie a variantei) si a aportului adus de fiecare
parametru din formuld prin intermediul criteriului de informativitate Akaike. Performanta
modelelor predictive elaborate a fost exprimata prin aria de sub curba ROC, a puterii prognostice
pozitive si celei negative. In baza rezultatelor obtinute, s-au elaborat recomandarile practice.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Au fost caracterizate, in premiera, tiparele de evolutie in timp, precum si interrelatiile dintre
parametrii clinici, neurofiziologici si imagistici la femeile de varsta reproductiva, diagnosticate cu
epilepsie, in functie de varsta de debut a maladiei. S-a constatat ca existd mai multe corelari statistic
semnificative dintre parametrii clinici, neurofiziologici si imagistici, insa o importanta clinica reala
o au doar unele dintre ele. De asemenea, in baza rezultatelor propriilor cercetari, a fost posibila
elaborarea, in premiera, a unor modele matematice, care pot prognoza cu acuratete agravarea in
timp a stdrii, riscul evolutiei spre statusul epileptic, dezvoltarea rezistentei la medicamentele
antiepileptice si remisia stabild a maladiei la pacientele de varsta reproductiva cu epilepsie.

Problema stiintifica importanti solutionata in teza

Au fost identificate particularititile evolutiei in timp a caracteristicilor clinice,
neurofiziologice si imagistice, precum si interrelatiile dintre ele la pacientele de varsta
reproductiva cu epilepsie, fapt ce a facut posibila elaborarea unor modele matematice predictive
pentru 4 evenimente importante — agravarea in timp a starii, riscul evolutiei spre statusul
epileptic, dezvoltarea rezistentei la medicamentele antiepileptice si remisia stabild a maladiei la
pacientele de varsta reproductiva cu epilepsie.

Semnificatia teoretica

Lucrarea oferd o metodologie elaboratd, adaptata, de investigare clinico-instrumentald,
documentare si monitorizare in timp a pacientelor de varstd reproductiva cu epilepsie, care permite
identificarea particularitdtilor clinice, neurofiziologice si imagistice in timp, in functie de varsta de
debut a maladiei. De asemenea, lucrarea oferd suportul teoretic si metodologic al elaborarii si
aplicarii modelelor matematice predictive pentru 4 evenimente importante — agravarea in timp a
starii, riscul evolutiei spre statusul epileptic, dezvoltarea rezistentei la medicamentele antiepileptice
si remisia stabild a maladiei la pacientele de varsta reproductiva cu epilepsie.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele cercetarii ofera solutii practice simple pentru medicii neurologi in evaluarea

si stratificarea riscurilor, monitorizarea pacientelor de varsta reproductiva cu epilepsie. Au fost
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identificate corelatiile semnificative dintre parametrii clinici, neurofiziologici si imagistici,
precum si leziunile cerebrale cu potential epileptogen, identificabile la examenul prin RM.
Modelele matematice elaborate fac posibila prognozarea cu o acuratete net superioara metodelor
existente, a 4 evenimente importante (agravarea in timp a starii, riscul evolutiei spre statusul
epileptic, dezvoltarea rezistentei la medicamentele antiepileptice si remisia stabild a maladiei la
pacientele de varsta reproductiva cu epilepsie).

Implementarea rezultatelor

Rezultatele cercetarilor au fost implementate in practica clinicd curenta (parte
componentd a protocolul clinic institutional, procedura operationald standardizata a locului de
lucru) in Sectia de Neurologie a Spitalului de Stat, Chisindu, Republica Moldova.

Aprobarea rezultatelor

Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul urmatoarelor foruri stiintifice
nationale si internationale: Congresul al 3-lea al Academiei Europene de Neurologie (24-27 iunie
2017), Olanda, Amsterdam; Congresul consacrat Aniversarii a 75-a de la fondarea USMF
,»Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova; Congresul Mondial de Neurologie, editia
XXIV din 2019 (27-31 octombrie, 2019), Dubai, Emiratele Arabe Unite; Congresul tinerilor
cercetatori ,,MedEspera” (3-5 mai, 2018), Chisinau, Republica Moldova; Conferinta ,,Zilele
Universitatii USMF Nicolae Testemitanu”, sectiunea nr. 8 ,,Probleme actuale ale neurologiei si
neurochirurgiei” (19 octombrie 2017), Chisinau, Republica Moldova; Conferinta ,,Zilele
Universitatii USMF Nicolae Testemitanu”, sectiunea nr. 8 ,,Probleme actuale ale neurologiei si
neurochirurgiei” (20 octombrie 2016), Chisindu, Republica Moldova; Congresul al IV-ea al
Academiei Europene de Neurologie (16-19 iunie 2018), Lisabona, Portugalia; Conferinta
Asociatiei Europene de Stroke, editia 4 (16-18 mai, 2018), Goteborg, Suedia; Congresul
European de Epileptologie, editia 13 (26-30 august 2018), Viena, Austria; Congresul Academiei
Europene de Neurologie, editia V, (iunie 2019), Oslo, Norvegia.

Publicatii la tema tezei

Materialele de baza ale tezei au fost publicate in 12 lucrari stiintifice, inclusiv 6 articole
in reviste indexate la nivel national, 6 rezumate publicate in culegerile de lucrari la evenimente
stiintifice (inclusiv, 4 peste hotare); 4 obiecte de proprietate intelectuala, 10 prezentari si
comunicdri orale la diverse evenimente stiintifice internationale (4 in tara si 6 peste hotare).

Volumul si structura tezei

Textul tezei este expus pe 119 pagini text de baza, procesate la calculator, fiind constituita
din: lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografia din 245 de surse si 8 anexe. Materialul ilustrativ include 28 de tabele, 21 de figuri.

Cuvinte-cheie

Epilepsie, femei, varsta reproductiva, corelatii clinico-neurofiziologice, corelatii clinico-

imagistice, monitorizare de durata, modele matematice predictive.
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Rezumatul tezei

In compartimentul Introducere este abordati actualitatea si importanta temei de
cercetare, conceptele contemporane referitoare la epilepsie. S-a pus accent pe aspectele mai putin
studiate din domeniu — descrierea clinica, neurofiziologica, imagistica a epilepsiei la femeile de
varsta reproductiva. Sunt descrise scopul si obiectivele tezei, ipoteza de cercetare, metodologia
de cercetare aplicata, noutatea si originalitatea stiintificd a rezultatelor obtinute, importanta
teoretica si practica, implementarea rezultatelor stiintifice, aprobarea rezultatelor.

In Capitolul 1 se prezinta, sub forma de sinteza, datele din literatura autohtona si straina,
referitoare la problema de cercetare.

Capitolul 2 prezinta design-ul cercetarii, criteriile de inrolare si cele de excludere ale
pacientelor din studiu. Este descris detaliat examenul clinic general si cel neurologic, mentionata
importanta metodologica de clasificare a crizelor epileptice. Este prezentatd metodologia
efectudrii EEG, cu caracterizarea criteriilor de apreciere a activitdtii electrice cerebrale anormale
si RM cerebrala , cu prezentarea secventelor obligatorii si optionale ale protocolului imagistic
RM cerebrala. O sectiune separata este dedicata analizei statistice a datelor. Este descris in detaliu
metodologia analizei multivariate si pasii elaborarii modelelor probabilistice predictive.

Capitolul 3 descrie prevalentele unor tipuri si subtipuri de crize epileptice, intalnite la
pacientele inrolate in studiu, in functie de categoriile de varsta de debut a maladiei si in functie de
evolutia in timp a maladiei. in mod similar, au fost descrisi factorii declansatori, semnele postictale,
frecventa si durata inregistratd a crizelor, relatia cu somnul si ciclul menstrual. Au fost conturate,
astfel, legititi generale ale tabloului clinic a epilepsiei la femeile de varsti reproductiva. In mod
similar, au fost caracterizate examindrile EEG si imaginile obtinute prin RM cerebrala. Ulterior, a
fost prezentata si interpretatd matricea corelarii clinico-imagistice si clinico-neurofiziologice, cu
selectarea asocierilor de semne si sSimptome, importante din punct de vedere clinic.

Capitolul 4 prezinta modelele predictive elaborate pentru cele 4 evenimente importante
(agravarea in timp a starii, riscul evolutiei spre statusul epileptic, dezvoltarea rezistentei la
medicamentele antiepileptice si remisia stabild a maladiei la pacientele de varsta reproductiva cu
epilepsie). Pentru fiecare model elaborat, sunt redati parametrii regresiei logistice multiple pentru
fiecare variabila inclusa in model. Performanta modelelor elaborate a fost exprimata prin aria de
sub curba ROC, puterea predictivd pozitiva si cea negativa. Capitolul se incheie cu o sinteza
comparativa a rezultatelor obtinute.

In Concluzii generale si Recomandiri practice sunt prezentate constatirile si concluziile
de baza ale cercetarii, sunt formulate recomandarile principale privind aplicarea modelelor

predictive elaborate.
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1. EPILEPSIA LA FEMEILE DE VARSTA REPRODUCTIVA: CLASIFICARE,
ASPECTE EPIDEMIOLOGICE, CLINICE, NEUROFIZIOLOGICE SI IMAGISTICE
iN VIZIUNE CONTEMPORANA (REVISTA LITERATURII)

1.1. Problema clasificarii crizelor epileptice: evolutia conceptelor si principiilor de abordare

Epilepsia reprezinta, in continuare, o problema importantd de sanatate publica.
Aproximativ 1/3 dintre persoanele cu epilepsie continud sa aiba crize, in pofida tratamentului
antiepileptic. In consecinta, persista riscul considerabil pentru disfunctii psihosociale, cognitive
si sporirea morbiditatii generale [1]. Epilepsia este o boala neurologicd cronicd, complexa si
dinamica, care apare indiferent de rasd, etnie, gen, varstd, stare sociald etc. Definitia epilepsiet,
dupa cum a fost mentionat in capitolul I, a fost modificatd de multe ori in timp, cu scopul de a
elucida cat mai exact esenta complexa a bolii, pentru formularea unui diagnostic clinic cat mai
corect si cu perspectiva curativa. Astfel, definitia conceptuala a epilepsiei din 2005 stabileste ca
acesta este o tulburare, iar ultima definitie operationala in vigoare, elaborata de Liga
Internationala Impotriva Epilepsiei (ILAE) in anul 2014, cu amendamente ulterioare, defineste
epilepsia ca boala care include 3 criterii de diagngostic, enumerate anterior [2-7].

Definitia unei crize epileptice, elaborata de ILAE, editata, ulterior, de Fisher si colab. in
anii 2005, 2014, este prezenta tranzitorie a semnelor si/sau simptomelor determinate de activitatea
neuronald anormald, excesiva sau sincrond in creier [3-6]. Ultima actualizare a clasificarii si
definitiei sindroamelor epileptice a fost efectuatd de ILAE in anul 2021 (tabelul 1.1) [7].

In ultimii 26 de ani, clasificarea crizelor epileptice (1981, New Delhi) si epilepsiei (1989,
New Delhi) a trecut prin mai multe modificari. O modalitate de a obtine o perspectiva asupra
clasificarilor este de a intelege mecanismele potentiale si rdmanerea la componentele de baza:
eveniment de criza, epileptogeneza, stare de recurenta care definesc, de fapt, epilepsia 1n sine [8].

In contrast, intelegerea crizelor in creierul unei persoane cu epilepsie este mult mai
dificila deoarece crizele sunt deobicei suprapuse unui creier afectat [8]. Dupa cum a mentionat I.
Scheffer in 2017, 1n practica clinicd, unde informatiile sunt, adesea, limitate, simplitatea
clasificarii este esentiala [8].

Clasificarea extinsa a crizelor epileptice ILAE 2017 este prezentatd in tabelul 1.1.
Clasificarea noud nu prevede vreo specificare referitoare la epilepsia la femei, din motiv ca nu ar
exista particularitdti, cu exceptia epilepsiei catameniale. Aceastd forma de epilepsie se prezinta
cu date caracteristice obscure, si in acelasi timp, in literaturd sunt descrise cazuri anecdotice de

status epileptic catamenial [111].
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Tabelul 1.1. Clasificarea extinsa a crizelor epileptice conform ILAE, 2017.

(fard a specifica starea de constientd)
= Clonice
= Spasme epileptice

(fard a specifica starea de constientd)
= Hipekinetice
= Mioclonice

= Clonice

= Tonice

= Mioclonice

= Mioclonic tonico-clonice
= Mioclonic atonice

= Spasme epileptice

Crize focale
cu constienta cu constienta Crize generalizate Crize necunoscute
pﬁsti‘atﬁ ’ afectati
Crize motorii Crize motorii Crize motorii
= Automatisme
= Atonice = Tonico-clonice

= Tonico-clonice
= Spasme epileptice

Focale bilaterale tonico-clonice

= Cu mioclonia pleoapelor

= Tonice

Non-motorii Non-motorii (absente) Non-motorii

= Autonome

= Conservarea comportamentului = Conservarea comportamentului
= Cognitive « Tipice

= Emotionale = Atipice . .

« Senzoriale - Mioclonice Crize neclasabile

» Din cauza informatiilor
insuficiente sau incapacitatii de
a le plasa 1n alte categorii

Nota: Text tradus. Fisher S., Cross J. et al. Operational classification of seizure types by the
International League Against Epilepsy: position paper of the ILAE. Commission for Classification and
Terminology. Epilepsia, 2017; 58 (4) 4: 522-530.

1.2. Aspecte epidemiologice generale si particulare ale epilepsiei pentru femeile de varsta

reproductiva

Epilepsia este o maladie destul de raspandita (locul 3 dupa accidentul vascular cerebral si
maladia Alzheimer) in populatia generala, afectand 1-3% din persoane [10-12]. O prevalenta
reala a epilepsiei este necunoscuta si, practic, imposibil, de estimat. O incidentd aproximativa,
comparativa, a epilepsiei in tarile din regiune este prezentata in tabelul 1.2.

In Republica Moldova, in conformitate cu datele Biroului National de Statistica, 60.000
de persoane sunt diagnosticate cu epilepsie, dintre care 13.500-15.000 sunt femei [17]. Prevalenta
epilepsiei in RM a constituit 16-19 persoane la 1000 populatie (2015) [18]. Forsgren L. si colab.
(2005) au constatat, cd in grupuri populationale selectate, prevalenta poate fi mai mare [10].

Datele epidemiologice referitoare la raportul pe sexe sunt destul de contradictorii [19]. In
medie, incidenta constituie la barbati 44-49 cazuri noi pe an / 100.000 populatie/an, iar la femei
— 41 cazuri noi pe an / 100.000 an. Prevalenta epilepsiei la femei este estimata la 6,0-6,5 / 1000
persoane [20, 21]. Aceasta diferenta ar fi atribuitd expunerii mai mult a barbatilor la factorii de

risc pentru epilepsia posttraumatica si crizele simptomatice acute [19].
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Tabelul 1.2. Prevalenta epilepsiei in diferite tiri si regiuni ale lumii.
(conform Bell G. et al., 2014 [13], cu modificari si completari [14-18]).

Prevalenta bruti la Prevalenta calculata pe Proportia dintre
Tara 1000 de locuitori intreaga speranta (,_le ﬁatﬁ prevalenta bruta fata de
(LTE) la 1000 locuitori ceaLTE, %
Guam 2,3 3,4 67
Marea Britanie 4553 7,3-17,6 31,4-62
SUA 5,1-15,9 5,9-30,1 65-86
Finlanda 6,3 7,0 90
Sicilia 2,7-3,3 3,2-4,5 73-84
Taiwan 2,7 3,8 71
Norvegia 6,7 22,9 29
Brazilia 5,1-13,3 16,3-18,6 31-72
Turcia 8,5 12,3 69
China 3,7 4,5 83
Romania 6,4 - -
Republica Moldova 14,2-19,0 - -
Ucraina 26,4 - -
Federatia Rusa 22 - -
Media UE 8,2 - -

Pe de alta parte, epilepsia idiopaticd generalizata, care poate reprezenta aproximativ 15-
20% din toate formele de epilepsie, este mai frecventa in randul femeilor. Unele sindroame
epileptice cum ar fi Epilepsia Temporald Mesiald, care are la baza scleroza temporald, pot sa
difere intre sexe, cu aure izolate mai frecvente la femei, insa cu crize tonico-clonice mai dese la

barbati [19, 23, 24].
1.3. Mecanismele epileptogenezei in viziune contemporani

Baza fundamentald in aparitia CE este reprezentatd de mecanismul de declansare a
dezechilibrului dintre excitatia si inhibitia cerebrala, care se produce prin diferite modalitati [8, 25].
La un nivel fundamental functia sistemului nervos se percepe ca rezultatul activitatii unui mediu
de ioni, cu gradienti chimici si electrici variati, care creaza setarea pentru activitatea electrica.
Mentinerea mediului ionic la un nivel constant este una din cerintele esentiale pentru activitatea
fiziologica a sistemului nervos [26].

Un rol important in reglarea concentratiei ionice apartine canalelor membranare ionice
ligand-dependente si voltaj-dependente, carora li se atribuie functia de substrat important al
epileptogenezei. Canalele de Ca™ voltaj dependente sunt implicate in eliberarea neuro-
transmitatorilor responsabili de mentinerea fazei de depolarizare prin mecanismul depolarizarii

prin deviere paroxistica (1. engl. paroxysmal depolarisation shifts, PDS) si generarea crizelor
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absente. Aceste canale constituie, de asemenea, substratul genetic al crizelor tonico-clonice
generalizate [26, 27]. Canalele voltaj-dependente de potasiu sunt implicate in acelasi mecanism
PDS, dar formeaza substratul genetic al epilepsiei neonatale benigne. Canalele de sodiu voltaj-
dependente stau la baza epilepsiei generalizate cu crize febrile [27, 28].

Canalele de sodiu ale receptorilor de glutamat AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid) si KA (kainat receptors) au fost propuse ca substrat al epilepsiei juvenile
de tip absenta si sunt tinta de actiune a mai multor medicamente antiepileptice. Canalele de Ca*™*
ale receptorului NMDA (de glutamat) sunt implicate in mentinerea fazei de depolarizare in cadrul
fenomenului PDS si activitatea ictala dupa kindling [29, 30]. Referitor la canalele de Clor ale
receptorului GABA-A, care sunt responsabile de hiperpolarizarea rapida in cadrul PDS, sunt
implicate in procesul epileptogenic declansat de kindling si reprezintd substratul sindromului
Angelman [27, 31, 32].

Alterarea pompelor plasmatice, cum este Na**-K* ATP-aza, care mentin gradientele
electrochimice, faciliteaza activitatea ictald, lucru constatat in modele experimentale [32].
Aditional rolului pompelor, glia asigurd un control asupra concentratiei ionice extracelulare,

Un alt factor important in controlul echilibrului dintre excitatie si inhibitie este transmisia
sinaptica [35]. Sunt identificate mecanismele moleculare ale transmisiei sinaptice si s-a constatat
ca, practic, orice alterare a procesului de transmisie poate conduce la criza. Transmisia
glutamatergica si GABA-ergica are un rol crucial in formarea focarului epileptogen [35].
Desensibilizarea receptorilor de glutamat si GABA poate reduce efectele epileptogene, in
anumite conditii. Transmisia GABA-ergica poate conduce si la depolarizare, in cazul in care are
loc alterarea gradientului responsabil de fluxul de ioni de clor al receptorului GABA. Rolul altor
transportori ai ionului de clor ramane, deocamdata, neclara. Unul dintre transportorii clorului,
numit NKCC1, poate declansa susceptibilitatea convulsiilor precoce [27, 36, 37].

Relatia dintre sistemele GABA-ergice si glutamate-ergice in anumite situatii ia un aspect
paradoxal — stimularea glutamate-ergica, traditional excitatatoare, poate amplifica inhibitia, iar
stimularea GABA-ergica va facilita fenomenul de excitatie [37].

Sincronizarea depolarizérilor neuronale este la fel de importanta ca si activitatea ionica
in declansarea activitdtii epileptice. Descarcarile excesive solitare nu declanseazd, de obicei, o
criza epilepticd. Sincronizarea retelei neuronale este obligatorie pentru declansarea unei crize,
care poate avea loc prin mai multe mecanisme. In 1964, Matsumoto si Ajmone-Marsan au
demonstrat ca undele electroencefalografice colectate de pe suprafata cortexului in perioada
ictala corespund cu momentul deruldrii fluctuatiilor depolarizante paroxistice (1. engl.
paroxysmal depolarization shifts, PDS) din celule piramidale corticale [34], unde sincronizarea
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descarcarilor neuronale este mediatd glutamatergic [35]. Jonctiunile stranse (l. engl. gap
junctions), prezente in reteaua neuronilor corticali, participa in mecanismul de sincronizare al
depolarizarilor neuronale. Ele favorizeaza trecerea fluxului de curent pe o cale cu o rezistenta mai
mica de la o celud la alta, astfel incat neuronii interconectati rapid si eficient sincronizeaza [30].
Un alt mecanism de sincronizare, aparent paradoxal, este inhibitia GABA-ergica a neuronilor

I”

piramidali de catre neuronii intercalari, numiti ,,basket cell”. Descarcarea unui singur interneuron
,,basket cell” poate hiperpolariza sincron o intreaga populatie de neuroni piramidali. Si, deoarece
hiperpolarizarea reduce curentii voltaj-dependenti, neuronii piramidali devin activi si se pot
depolariza in mod sincron [37, 38].

Intr-un creier afectat de epilepsie au loc fenomene neuroplastice asociate cu o
reorganizare sinaptica cerebrala [39, 40]. Colaterale axonilor neuronilor excitatorii (de regula,
glutamate-ergici) devin mai numeroase. in modele de epilepsie pe animale si in epilepsia de lob
temporal (ELT) farmacorezistenta, colateralele formate de novo ale axonilor celulelor granulare
se extind pe o oarecare distanta si formeaza sinapse cu dendritii celulelor granulare a unor lamine
noi. Colateralele noi fortifica circuitele excitatorii recurente — fenomen vizualizat la microscopia
electronica. Si circuitele inhibitorii se pot modifica similar celor excitatorii [41]. De mentionat,
intr-un creier neepileptic nu apar circuite si conexiuni sinaptice excitatorii noi [41, 44, 45].

Reorganizarea sinapticd cerebrald amplificd sincronizarea neuronald si poate sa
conserveze focarele epileptogene, contribuind sau mentinand riscul de apoptoza, sau dimpotriva,
conserveazd circuitele inhibitorii cerebrale, contribuind, astfel, la neuroprotectie. Aparent,
neuroplasticitatea este un proces adaptativ si compensator, fiind un raspuns la afectarea cerebrala
[37, 39, 41, 43, 44, 45].

Abia recent, rolul stresului oxidativ in epilepsie a inceput sa fie recunoscut. Stresul
oxidativ (SO) si nitrozativ (SN) sunt privite ca posibile mecanisme in patogeneza epilepsiei [46].
SO este o consecintd a dereglarii echilibrului dintre substantele prooxidante (radicalii liberi —
specii reactive de oxigen) si cele antioxidante. Stresul nitrozativ este sinergic stresului oxidativ
si e bazat pe specii reactive de azot (in special, oxidul nitric si superoxidul de azot). Radicalii
liberi au un anumit rol in reglarea functiilor biologice, leziunilor cerebrale si in inducerea unor
stari patologice (de ex., dementele, boala Parkinson, accidentul vascular cerebral). Studiile
experimentale sugereaza ca stresul oxidativ contribuie la debutul si evolutia epilepsiei [47, 48].
Conform Liang si Patel, statusul epileptic deterioreaza proteine, lipide si ADN prin intermediul
stresului oxidativ [45, 46, 49]. Fiind cel mai mare consumator de oxigen (20% din O pentru 2%
din greutate corporald), buna functionare a creierului depinde de starea mitocondriilor si de
aportul suficient de oxigen [47, 50, 51]. Mitocondriile au functii-cheie in excitabilitatea
neuronala, deoarece participa in productia de adenozin-trifosfat (ATP), oxidarea acizilor grasi,
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excitotoxicitate, controlul apoptozei si necrozei, reglarea ciclului aminoacizilor, biosinteza
neurotransmitatorilor si reglarea homeostaziei calciului citosolic. Mitocondriile sunt locul
principal de productie al speciilor reactive de oxigen si sunt deosebit de vulnerabile la
deteriorarea oxidativa [47, 50, 51].

Di Maio si colab. (2014) au mentionat ca hiperexcitabilitatea neuronald este asociatd cu
o activare dependenta de calciu a sistemelor oxidante intracelulare, inclusiv NOX-2, care este
principala sursd reglatoare de superoxid, mediata de receptorul NMDA. Acest fenomen timpuriu,
care apare in punctul initial al debutului epileptic, ar putea fi responsabil pentru disfunctia
neuronala excitatorie pe termen lung (echivalent cu cronicizarea epilepsiei) [52].

Conform Bozzi si Borrelli (2013), activitatea dopaminergica joaca, de asemenea, un rol
important in epileptogeneza. In structura limbica, aceasta exercitd o neuromodulatie complexi a
excitabilitatii neuronale, 1n principal prin intermediul receptorilor D1 si D2 [53].

O evidenta in crestere reflecta rolul inflamatiei neurogene in epileptogeneza. Activitatea
ictala induce eliberarea de citokine proinflamatorii — interleukine (IL), interferoane (IFN),
factorul de necroza tumorala (TNF) si factori de crestere (de ex., TGFf) [54]. Aceste fenomene
sunt strans legate de susceptibilitatea crescutd a creierului la crize, reorganizarea sinaptica si
moartea neuronald (Xu D. si colab., 2013) [55]. Neuroinflamatia poate afecta matricea neuronala
extracelulard, care joaca un rol important in mobilitatea receptorului AMPA, sinteza acidului
hialuronic, deprimarea impulsului-pereche, activitatea canalului Ca™ voltaj-dependenta de tip L.
Toate acestea formeaza fundalul potrivit pentru o stare de hiperexcitabilitate cerebrald [56, 57].
Dovezile clinice ale rolului neuroinflamatiei n epileptogeneza sunt ca steroizii si alte tratamente
antiinflamatorii au manifestat o activitate anticonvulsiva in unele epilepsii rezistente la
medicamente; ulterior, date suplimentare au venit din crizele febrile, care intotdeauna sunt
corelate cu nivele crescute de agenti proinflamatori [58]. Studii experimentale au aratat, ca
activitatea ictala in sine poate induce inflamatia creierului, precum si crizele recurente
perpetueaza inflamatia cronica [54, 55]. Se considera ca fiind factori proinflamatori importanti
in generarea, exacerbarea si propagarea crizelor epileptice: IL-1p, IL-6, TNF, prostaglandinele
E2 si cascada complementului. Insisi activitatea ictald contribuie la sinteza moleculelor
proinflamatorii, agravand in asa mod severitatea si recurenta crizelor [54]. De remarcat, ca
densitatea maxima a receptorilor pentru IL-1 este in hipotalamus si hipocamp, ultimul avand un
rol determinant in epileptogeneza. Prostaglandinele ar putea reprezenta tinte moleculare
candidate pentru reducerea hiperexcitabilitatii mediate de inflamatie, deoarece ele cresc
potentialele postsinaptice excitatorii si declanseaza descarcarile neuronale prin reducerea

curentilor de potasiu in neuronii CA1 [54-57].
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Mecanismele enumerate sunt rezultatul cercetarilor stiintifice si aplicabile pentru diferite
tipuri de crize epileptice la orice varsta, gen, rasa etc. In grupul femeilor de varsta reproductiva
cu epilepsie sunt puse in evidenta particularitati ale epileptogenezei dependente de genul feminin.
Este constatat, ca au loc modificari ale expresiei crizelor de-a lungul perioadelor fiziologice, pe
care femeia le traverseaza si acestea ar fi determinate de efectele hormonilor steroizi asupra
excitabilitatii neuronale. Crizele epileptice, specifice doar femeilor cu epilepsie, sunt crizele
catameniale, adica crizele legate de ciclul menstrual, descrise anterior, si care se considera a fi
determinate de fluctuatiile hormonilor sexuali — steroizi: estrogenul si progesteronul [58].
Hormonii steroizi joaca un rol important in epilepsia la femei. Sistemul hipotalamo-hipofizar,
coordonatorul activitatii hormonale, este Tn conexiuni stranse cu hipocampul si amigdala,
considerate a fi unele dintre cele mai epileptogene structuri cerebrale. Studiile clinice si
experimentale au demonstrat implicarea hipocampului in crizele de lob temporal (epilepsia de
lob temporal, ELT) [36], care este una dintre formele de epilepsie frecvent intalnite la femei. O
atentie deosebita s-a atras asupra girusului dentat si, anume, asupra circuitului cortico-dentat cu
functie reglatorie si, prin urmare, un posibil contribuitor la interactiunile aberante cortical-
hipocamp, care ar rezulta in crize epileptice si ar sta la baza crizelor in ELT. Caile corticale si
subcorticale alternative, care comunica cu sistemul hipotalamic-hipofizar si hipocampul, ar putea
contribui, de asemenea, la initierea crizelor [41, 94, 95].

In acest context, un grup de neurosteroizi endogeni sau exogeni care moduleazi alosteric
receptorii GABA-A poate oferi 0 abordare promitatoare in a intelege mecanismele multilaterale
ale epileptogenezei si, in particular, la femeile cu epilepsie. Printre neurosteroizii endogeni
sintetizati in creier, alopregnanolona sau alotetrahidrodeoxicorticosteronul au fost documentate
ca exercitd activitate anticonvulsiva intr-un numar de modele experimentale de crize induse de
pentilenetetrazol de bicuculing, pilocarpind etc. [42]. Neurosteroizii pot, de asemenea, inhiba
complet crizele ,,kindled” si s-a raportat ca unii dintre ei contracareaza maxim crizele induse de
electrosocuri. Un neurosteroid exogen, alfaxalona, in mod semnificativ a crescut pragul pentru
electrocrize la soareci, dar nu a potentat actiunea anticonvulsivanta a unui numar de medicamente
antiepileptice conventionale impotriva crizelor induse de electrosoc. Androsteronul nu numai ca
a ridicat pragul, dar si a sporit semnificativ actiunea protectoare a carbamazepinei, gabapentinei
si fenobarbitalului impotriva electrosocului, la soareci. Ganaxolona (un analog 3-betametilat al
alopregnanolonului) necesita o atentie speciald din doua motive: in primul rand, a avut rezultate
mai bune decat medicamentele antiepileptice conventionale, diazepamul sau valproatul in
suprimarea efectelor ictale si letale ale pentilenetetrazolului la soareci cu crize induse de
pentilenetetrazol. in al doilea rand, ganaxolona a fost evaluata in studiul de faza 2 randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo, la pacientii cu crize partiale refractare, luand maxim 3
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medicamente antiepileptice. Rezultatele initiale indica faptul cd terapia suplimentard cu
ganaxolona a dus la o frecventa redusa a crizelor, avand efecte adverse de la usor la moderat.
Eventual, ganaxolona poate fi luatd in considerare si impotriva crizelor catameniale.
Neurosteroizii care moduleazd pozitiv complexul receptor GABA-A exercitd activitate
anticonvulsiva in multe modele experimentale de crize. Interactiunile lor cu medicamentele
antiepileptice par ambigue la soareci [42]. La nivelul receptorilor GABA-A, locusul pentru
steroizi este situat intre cel pentru benzodiazepine si cel pentru barbiturice, ambele clase de
medicamente avand rol anticonvulsivant. In momentul in care receptorii GABA-A interactioneazi
cu molecula de estrogen, conductanta canalelor de CI” se modifica si efectul inhibitor este mai
redus. Pe langa efectul modulator negativ la nivelul canalelor de CI, la nivel membranar estrogenii
au si efect agonist pe receptorii NMDA, mediind excitatia in regiunea CA-1 a hipocampului [90].
In doze mari, neurosteroizi provoaci efecte anestezice. Aceasti caracteristica este exemplificata
cu alphaxolone, care a fost introdus ca anestezic intravenos in anii 1970. Acesta a fost retras,
ulterior, de pe piatd din cauza toxicitatii solventului utilizat pentru formularea acestui
neurosteroid sintetic. Cu toate, ca neurosteroizii naturali pot fi utilizati in scop terapeutic la
pacientii cu epilepsie, anumite obstacole (biodisponibilitate redusa, inactivare rapidd) impiedica
utilizarea lor clinica [100, 101].

Progesteronii si estrogenii, precum si neurosteroizii influenteaza activitatea ictala a crizei
epileptice pe modele de animale si la om. Estrogenul si progesteronul afecteaza excitabilitatea
neuronala, respectiv, frecventa crizelor prin actiunea lor asupra pragului ictal, moduland aparitia
crizelor epileptice (CE). Estrogenul si progesteronul actioneaza ca mediatori atat la nivel nuclear
asupra genomului, cat si la nivel celular membranar [58, 89].

La nivel de genom, efectul estrogenului se manifesta prin modificarea sintezei de ARNm,
care codifica GAD (gama-amino-decarboxilaza), enzima responsabila de sinteza GABA. Tot
estrogenul reduce sinteza si numirul subunitatilor receptorilor GABA-A [49]. In consecinti,
capacitatea inhibitorie cerebrala este mai redusd. Progesteronul, in schimb, are efecte inverse fata
de estrogen. Interactiunea lui cu receptoriit GABA-A creste capacitatea inhibitorie a creierului si
reduce excitatia mediata de glutamat la nivelul lobului temporal. La nivel de genom, progesteronul
creste sinteza GABA si numarul total al subunitatilor receptorilor GABA-A [91-93].

Corelatia dintre epilepsie si tulburarile endocrine cerebrale este descrisd ca una
bidirectionald. Pe de o parte, descarcarile electrice spontane sincrone cerebrale pot induce
tulburdri In metabolismul steroizilor, iar pe de alta parte, leziunile sistemului hipotalamo-
hipofizar ar putea declansa o CE [94]. Astfel, in perioadele de pubertate si cea fertild precoce,
cand fluctuatiile hormonale sunt maxime, unele forme de epilepsie specifice fetelor si femeilor
isi modifica evolutia si fenomenologia clinici. In menarhi, unele fete cu epilepsie dezvolti
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exacerbarea frecventei si a intensitatii crizelor, in functie de producerea estrogenului si a
progesteronului, astfel conturand cele 3 pattern-uri ale epilepsiei catameniale: C1 — premenzis,
C2 — preovulator si C3 — luteal, prezent numai in ciclul menstrual anovulator [96].

Din punct de vedere biologic, functia reproductiva a femeii este complicat pozitionata
datorita polivalentei procesului de secretie hormonala, avand centrii de reglare la nivelul
structurilor hipotalamo-hipofizare si hipocampului cu cortexul limbic — structuri considerate
zone epileptogene importante cerebrale [97]. Din cauza diferentelor de structurd, functie,
conexiuni neuronale, barbatii si femeile au o predispozitie selectiva pentru epilepsie; volumul
amigdalei fiind mai mare la barbati, cel al hipocampului — la femei. Conexiunile structurale si
functionale implica testosteronul, estrogenul si progesteronul, care au potential de a modula
susceptibilatea pentru crizele de lob temporal. Testosteronul este cunoscut cu actiune protectoare,
estrogenul — cu actiune atat pro- dar si anticonvulsivanta (in functie de concentratia lui cerebral),
progesteronul — cu actiune inhibitorie [97, 98, 99].

Stresul repetitiv si corticosteroizii cresc riscul de epilepsie. Neurosteroizii joaca un
anumit rol in epileptogeneza limbica. De exemplu, fluctuatiile neurosteroizilor din menstruatie,
cele gonadale si cele legate de stres sau de disfunctie a sintezei, pot modifica epileptogeneza la

persoanele cu risc de epilepsie [102, 103, 104, 105, 106].
1.4. Particularititile clinice ale epilepsiei la femeile de varsta reproductiva

Epilepsia la femei prezinta particularitati legate de functia reproductiva si starea generala
de sanitate. Intreg ciclul reproductiv, care include pubertatea, perioada fertili, menopauza, poate
influenta expresia fenotipica a epilepsiei. Fluctuatiile hormonale, functia sexuald, fertilitatea,
contraceptia, riscul teratogen, controlul crizelor pe durata sarcinii, aldptatul reprezintd, deci,
subiecte importante. O abordare coordonatd pentru ingrijirea pacientelor cu epilepsie la care sa
participe medicul de familie, ginecologul, geneticianul, neurologul ar fi ideald [87]. Mentinerea
calitatii vietii reprezinta un deziderat atat pentru medicul curant, cét si pentru pacient [22, 86, 88].

Dupa cum a mentionat William M. (2022), epilepsia cu predominanta relativd in randul
femeilor este epilepsia idiopatica generalizata (EIG), care se considera a fi la femei de la 1,5 ori
la 5 ori mai frecventa decat la barbati [9]. Conform ultimei clasificari a crizelor epileptice si
epilepsiei, EIG include urmatorul grup de sindroame epileptice: epilepsia absenta a copilariei
(EAC), epilepsia absentd juvenild (EAJ), epilepsia mioclonica juvenila (EMJ) si epilepsia cu
crize tonico-clonice generalizate. Deci, se considera ca femeile sunt mai susceptibile la formele
de epilepsie generalizate; specifica doar femeilor este epilepsia catameniala [5, 6, 7, 9].

Formele de epilepsie cu prevalenta sporitd la femei sunt: epilepsia idiopaticad generalizata,

epilepsia absenta a copilariei, epilepsia absenta juvenila, epilepsia mioclonica juvenila (epilepsia
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fotosensitiva), epilepsia cu crize tonico-clonice generalizatd, epilepsia temporald mesiala,
epilepsia catameniala (specifica doar femeilor de varsta fertild) [7, 107].

Femeile necesitad o atentie speciala din cauza posibilelor modificari hormonale, care pot fi
cauzate de administrarea medicatiei antiepileptice. Monitorizarea terapiei antiepileptice in timpul
sarcinii este deosebit de importantd din cauza teratogenititii medicatiei. In plus, femeile cu
epilepsie au un risc mai mare de demineralizare osoasa, produsd de medicatia antiepileptica. Prin
urmare, pot fi necesare suplimente de calciu si vitamina D in timpul tratamentului [107, 108].
1.4.1. Epilepsia catameniala

Pentru prima data, ,,epilepsia menstruala” a fost descrisa de catre Sir Charles Lococh,
care a incercat si realizeze o asociere dintre criza epileptici si ciclul menstrual. Insa, termenul
de ,,epilepsie catameniald” ii apartine lui Sir Williams Richard Gowers, propus in 1881, cand a
descris legitura dintre criza epileptici si menzis la femei. In functie de definitia aplicati,
incidenta epilepsiei catameniale variaza de la 12% la 78%, dupa cum a fost mentionat anterior.

Epilepsia catameniald este definitd ca un tip de crize, care isi modificd severitatea in
dependenta de anumite faze ale ciclului menstrual, unde estrogenii sunt hormoni proconvulsivanti,
crescand, astfel, excitabilitatea neuronala, iar progesteronul este anticonvulsivant, sporind inhibitia
mediatd de GABA. Astfel, modificarile raportului seric estradiol/progesteron pe parcursul unui
ciclu reproductiv normal, duc la un risc crescut sau scazut de aparitie a convulsiilor. Pana in
prezent, nu exista tratamente medicamentoase specifice pentru epilepsia catameniald; totusi, au fost
propuse anumite terapii non-hormonale si hormonale [91, 96, 100].

Conform Reddy D. si colab. (2004), femeile care sufera de epilepsie pot avea convulsii
asociate cu modificari ale nivelurilor de estrogen si progesteron [91]. De fapt, estrogenul si
progesteronul s-au dovedit a avea efecte asupra excitabilitatii neuronale [92, 109]. In epilepsia
catameniala, crizele tind sa se grupeze in raport cu ciclul menstrual [110]; acest fapt poate fi
interpretat ca o crestere mai mare a frecventei crizelor In timpul unei faze specifice a ciclului
menstrual [109]. Crizele catameniale pot afecta de la 10% (Duncan S., 1993) pana la 70% (Bazan
A., 2005) dintre femeile fertile cu epilepsie [109, 110].

Cunoasterea efectelor hormonilor sexuali asupra epilepsiei poate deschide noi abordari
terapeutice pentru femeile cu patern de crize catameniale, pe langa medicamentele antiepileptice.
Este cunoscut faptul cad epilepsia catameniald apare secundar proprietdtilor neuroactive ale
hormonilor steroizi endogeni si variatiei ciclice naturale ale nivelurilor lor serice pe parcursul
ciclului menstrual [115, 116].

Herzog A. si colab. (1997), au descris trei modele de exacerbare a crizelor catameniale,
legate de aparitia mai frecventa a crizelor in timpul fazelor specifice ale ciclului menstrual: (1)
modelul perimenstrual; (2) modelul periovulatoriu si (3) modelul fazei luteale inadecvate [97].
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S-a demonstrat ca, in ciclurile ovulatorii, raportul mai mare de estradiol seric/progesteron in
perioada premenstruald duce la gruparea crizelor. Probabil, scaderea brusca a progesteronului,
analogad cu Intreruperea tratamentului cu benzodiazepine, ar putea fi cauza -cresterii
premenstruale a frecventei crizelor, in timp ce, in zilele premergétoare ovulatiei, se crede ca
cresterea rapida si abruptd a concentratiei serice de estradiol este responsabild de frecventa
convulsiilor in acel moment [96].

Conform observatiilor lui Guererro R. (1976), apoi ale lui Redei 1. (1995), convulsiile
sunt cel mai putin probabil sd apard in faza luteald mijlocie, timp in care nivelurile serice de
progesteron sunt mai mari decat cele ale estradiolului seric [97, 117]. La femeile cu ciclu
anovulator, in care faza luteala se caracterizeaza prin niveluri scazute de progesteron, frecventa
crizelor creste in faza premenstruald, deoarece inca mai are loc cresterea estrogenului la mijlocul
ciclului, insa farad o crestere semnificativa a nivelului de progesteron [97, 98, 118].

Ciclurile anovulatorii pot aparea chiar si la femeile cu cicluri menstruale regulate, desi
numadrul de cicluri anovulatorii creste odata cu durata ciclului. Aproximativ 10% din ciclurile
menstruale la femeile sdnatoase sunt anovulatorii, in timp ce 35% dintre ele sunt anovulatorii la
femeile cu epilepsie de lob temporal [119, 120]. Astfel, conform altei publicatii a lui Herzog A.
(2001), timp de pana la 4 luni pe an, este posibil ca femeia sa experimenteze anume acest, al
treilea model nespecific de crize, care ,,ascunde” recunoasterea epilepsiei catameniale [119].

Interesant este faptul ca unele studii au aratat, cd epilepsia catameniald este semnificativ
mai frecventa in randul femeilor cu focare temporale pe stanga decat pe dreapta [97, 119]. Aceste
constatari sugereaza ca ritmurile lunare ale crizelor la femei variaza in functie de substratul
neuroanatomic al focarului de crize. Mai mult, Quigg M. (2009) si colab., au raportat, ca varsta
afecteaza rata generald a crizelor: varsta reproductivd presupune cresterea aparitiei crizelor pe
parcursul ciclului de 28 de zile. Deoarece acest factor este independent de faza, efectul modulator
al varstei poate aparea din factori din afara efectelor ciclice ale axei hipotalamo-hipofizo-gonadale
[121, 122]. Este cunoscut, de asemenea, ca estrogenul si progesteronul au efecte importante asupra
dezvoltarii si plasticitatii neuronale [122] prin capacitatea lor de a regla sinteza, eliberarea si
transportul neurotransmitdtorilor in regiunile cerebrale si ale trunchiului cerebral [89].

Mecanismul prin care estradiolul creste excitabilitatea neuronald nu este pe deplin inteles.
st Frye C. (2009) au sugerat ca estrogenul poate avea, de asemenea, efecte anticonvulsivante, prin
cresterea nivelului de Sa-pregnan-3a-ol-20-one (3a,5a-THP), un metabolit al progesteronului, in
hipocamp. Pentru a testa aceastd ipoteza, soareci castrati sau ovariectomizati, de tip sélbatic si
knockout cu Sa-reductaza, au fost implantati cu capsule Silastic de estradiol si apoi li s-a
administrat pentilenetetrazol (85 mg/kg intraperitoneal). Sobolanii de tip salbatic, dar fard Sa-
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reductaza, carora li s-a administrat estradiol, au avut latente semnificativ mai lungi la mioclonus si
niveluri crescute de 3a,50-THP 1n hipocamp [99].

Inca in anul 1957, Logothetis J. si colab. au demonstrat ci perfuziile intravenoase de
estrogen au fost asociate cu activitate epileptiforma interictala rapida la femeile cu epilepsie, iar
convulsiile s-au exacerbat atunci cand estrogenul a fost administrat premenstrual. Prin urmare,
se presupune ca estrogenii pot facilita unele forme de convulsii catameniale, observate in timpul
acestor faze [123]. O crestere a raportului nivelurilor de estrogen/progesteron in timpul perioadei
perimenstruale ar putea contribui, cel putin partial, la dezvoltarea crizelor exacerbare
perimenstruale [96]. Nivelurile de estradiol la femeile cu epilepsie catameniald sunt mai scazute
in faza perimenstruala (~35 pg/mL) decét in faza medie luteala (~104 pg/mL) si in faza foliculara
(~151 pg/mL). El-Khayat si colab. (2008) au constatat ca in faza perimenstruald, nivelurile de
progesteron au fost mai scazute, iar raportul estrogen/progesteron a fost mai mare la femeile cu
epilepsie catameniala [116].

Lui Caroll J. (2008) si Smith S. (1998) indica in mod clar ca, crizele catameniale sunt
asociate cu o scadere rapida a progesteronului imediat inainte, in timpul si dupa menstruatie [80,
109]. La modelele animale, s-a descoperit ca progesteronul reduce arderea neuronald si scade
descarcirile epileptiforme spontane si induse [77, 111]. In studiile clinice lui Herzog si colab. (1995
si 1999), s-a constatat faptul ca progesteronul reduce crizele [127, 128]. Convulsiile scad in faza
luteald mijlocie, cand nivelurile serice de progesteron sunt ridicate si cresc premenstrual, cand
exista o scadere a nivelurilor de progesteron si a raportului seric progesteron/estrogen [129, 130].
Modificarile nivelurilor de progesteron au fost direct corelate cu crizele catameniale [116].
Reddy D. (2001a, 2001b) a folosit stimularea magneticd transcraniana pentru a investiga
modificarile excitabilitatii corticale in timpul ciclurilor anovulatorii si ovulatorii: rezultatele
stimuldrii magnetice transcraniene obtinute la femei fara boli neurologice nu au putut confirma
un efect inhibitor al progesteronului asupra excitabilitatii corticale, asa cum sugereaza studiile
efectuate pe sobolani [102, 131].

1.4.2. Menopauza si modificiri ale modelului de crize

Modificarile hormonale marcate care apar in tranzitia la menopauza par s aiba un efect
frecventei crizelor in perimenopauza si o scadere dupd menopauza, ceea ce este in concordanta
cu nivelurile ridicate de estrogen in perimenopauza si niveluri scazute de estrogen in
postmenopauza [59, 132]. In studiile experimentale pe animale ovariectomizate, in care
modificarile hormonale sunt bruste, spre deosebire de modificarile hormonale treptate, gésite in
tranzitia la menopauza, lipsa concertata de estradiol si progesteron poate facilita susceptibilitatea
convulsiilor. De fapt, atat estradiolul cat si progesteronul afecteaza functia GABA; prin urmare,
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scaderea simultana a estrogenului si progesteronului poate duce la scaderea inhibitiet GABA-
ergice, facilitand aparitia crizelor [133].

Cu toate ca nu exista un tratament medicamentos specific pentru epilepsia catameniala,
au fost propuse o varietate de terapii, inclusiv, nonhormonale (acetazolamida, benzodiazepine
ciclice sau medicamentele antiepileptice conventionale) si terapiile hormonale [134].

Progesteronul natural este o optiune de tratament pentru pacientii cu epilepsie catameniala
si cicluri ale fazei luteale afectate. De obicei, se administreaza sub forma ciclica, in timpul fazei
luteale, administrat oral in doza de 100-200 mg, de doua sau de trei ori pe zi. De fapt, progesteronul
este slab absorbit pe cale orala si are un timp de injumatatire scurt, astfel incat trebuie administrat
de mai multe ori pe zi. Conform Foldvary-Schaefer N. (2003), progesteronul, administrat timp de
3 luni, a redus la 72% dintre femei frecventa medie zilnica a crizelor cu 55% [135]. Acetatul de
medroxiprogesteron, un medicament sintetic, reduce si el frecventa crizelor [101, 136].

Nu s-a demonstrat cd pilulele contraceptive orale sistemice scad frecventa convulsiilor.
Chiar dacad estrogenul este un proconvulsivant, contraceptivele orale combinate nu au fost
asociate cu o crestere a ratei crizelorr. Clomifenul este un stimulent al ovulatiei care este utilizat
pentru a trata infertilitatea la femeile cu oligoanovulatie sau anovulatie. Herzog A. (2003) a
constatat cd la 10 din 12 femei cu epilepsie refractara, complexa focala si tulburari menstruale,
utilizarea clomifenului a scazut crizele cu 50% [103]

Acetazolamida, un inhibitor al anhidrazei carbonice, poate fi utilizata eficient pentru a trata
crizele catameniale. Acest lucru a fost demonstrat de catre Reddy D. (2009) intr-un raport
retrospectiv. pe 20 de femei cu epilepsie de lob temporal, extratemporal, generalizatd si
neclasificata, in care, 30%-40% dintre paciente au raportat imbunatatiri ale frecventei si severitatii
exacerbarilor convulsive perimenstruale [100]. Din pacate, insa, in timp se dezvolta toleranta, cu
scaderea eficacitatii. Prin urmare, acest medicament poate fi administrat doar intermitent, ceea ce
este adecvat pentru epilepsia catameniald, dar nu si pentru profilaxia obisnuita a crizelor.

Inhibitia mediata de receptorul GABA-A sinaptic poate fi, de asemenea, Imbunatatitd cu
benzodiazepine. Benzodiazepinele sunt de utilitate limitata in profilaxia convulsiilor, totusi, ele
ar putea fi utilizate, teoretic, pe o baza intermitenta, pentru tratamentul convulsiilor catameniale.
De fapt, 1,5-benzodiazepin clobazamul, administrat intermitent, a fost utilizat pentru a trata
exacerbarile convulsive catameniale pe perioade lungi de timp, cu rezultate bune [134].

Tulburdrile psihice, ca depresia si anxietatea devin tot mai actuale in populatia generala,
dar cu manifestdri si mai nefaste la femeile cu epilepsie. Oh-Young Kwon, in lucrarile sale
mentioneazd cd multe studii epidemiologice recente au descoperit ca prevalenta depresiei si a
anxietatii este mai mare la persoanele cu epilepsie decat la persoanele fara epilepsie. In plus,
oamenii cu depresie sau anxietate au fost mai predispusi sa sufere de epilepsie decat cei fara.
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Aproape o treime din persoanele cu epilepsie suferd de depresie si anxietate, care este similara cu
prevalenta epilepsiei refractare la medicamente. Diverse zone ale creierului, inclusiv frontale,
temporale, si regiunile limbice, sunt asociate cu patogeneza biologica a depresiei in epilepsie. A
fost sugerat ca anomaliile structurale, caile monoaminelor, metabolismul glucozei cerebrale, axa
hipotalamo-hipofizo-suprarenala si interleukina-1b sunt asociate cu patogeneza depresiei in
epilepsie. Amigdala si hipocampul sunt structuri anatomice importante legate de anxietate, iar
acidul y-aminobutiric si serotonina sunt asociate cu patogeneza ei. Depresia si anxietatea pot duce
la idei sau tentative suicidare si sentimente de stigmatizare. Aceste experiente pot, de asemenea,
probabil sa creasca efectele adverse asociate cu medicamentele antiepileptice si au fost legate de
raspunsuri slabe la tratamentele farmacologice si chirurgicale. In cele din urma, calitatea vietii este
posibil sa fie mai proasta in epilepsie cu depresie si anxietate decat in epilepsie fara aceste tulburari,
ceea ce face indispensabila depistarea precoce si gestionarea adecvata a depresiei si anxietatii in
epilepsie [67]. Instrumentele simple de screening pot fi utile in acest sens, in special, in clinicile de
epilepsie. Desi atit medical cat si psihocomportamental terapiile pot ameliora aceste conditii, sunt
necesare studii randomizate controlate pentru confirmare corelarilor presupuse [65, 222].
1.4.3. Particularitati de evolutie ale epilepsiei

Clinica epilepsiei reprezintd un mozaic de simptome dinamice, care pot fi clasificate in
functie de numeroase principii si manifestari. Majoritatea recomandarilor de evaluare
mentioneazd importanta dinamica a frecventei, tipului si duratei, semnelor postictale, durata
postictald, automatismele, incontinenta, muscarea limbii, leziunile postictale, constientizarea
evenimentului sau prezenta unui grad de omitere a realitdtii in cazul producerii unei crize
epileptice. Este dificila uneori estimarea gravitatii comparative a crizelor intre ele (de exemplu,
CE tonico-clonica generalizata de scurtd duratd versus CE focald complexa prelungita sau CE
generalizate de tip absenta, cu frecventa inalta) [22, 59, 60].

Crizele epileptice raman sa fie clasificate in 3 tipuri: CE cu debut focal, CE generalizate,
CE cu debut necunoscut. Din aceasta perspectiva, tipul crizei are un rol cheie in aprecierea
gradului de severitate si evolutiei epilepsiei. Majoritatea scalelor de apreciere a severitatii bolii
includ diferite tipuri de CE, desi criza focald complexa sau criza nocturnd ar putea sd nu fie
indentificate. In prezent, nu existi metode care ar prezenta o vizualizare complexi si autentici a
crizelor la un pacient. Chiar daca un pacient cu crize tonico-clonice generalizate (CEGTC), crize
cu debut focal cu constienta pastrata (CDFCP) sau crize cu debut focal cu coonstienta afectata
(CEDFCA), dupa un tratament antiepileptic eficient va avea mai putine crize, scorul severitatii
ar putea sd nu se modifice [2, 4, 6, 7]. Fiecare tip de CE poate induce un deficit functional,

incepand cu CEGTC asociata cu tulburare de constienta si respiratie, muscatura limbii, urinare
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involuntara, traumatism, si terminand cu o simpla CEDFCP care, pentru citeva secunde reuseste
sa deconecteze creierul de perceperea mediului [63, 64, 65].

O sinteza a literaturii a caracterizat comparativ cele 5 scale de evaluare cunoscute: VA,
Chalfont-National Hospital, Liverpool, Haga, si Occupational Hazard Scale [61, 69]. Crizele
epileptice au fost evaluate prin simpla numarare a tuturor evenimentelor, numararea
evenimentelor dupa tip, dupd evaluarile clinicienilor, evaludrile pacientilor si combinatiile
respective. Fiecare dintre scalele descrise are avantaje si dezavantaje. Majoritatea scalelor includ
componentele de baza in caracteristica unei crize: frecventa, tipul, durata, evenimente post-ictale,
durata post-ictala, automatismele, prezenta crizelor-cluster, pattern-urile cunoscute, semnele de
aurd, muscdturile de limba, incontinenta urinara, leziunile si tulburarile functionale psihice ictale,
interictale, permanente [61, 66, 67, 70, 71].

Durata crizelor difera semnificativ, in functie de tip [72]. Daeyoung Kim si colab., au
comunicat despre o duratd medie de 110 sec pentru crizele focale simple (CFS), de 62,5 sec —
pentru crizele focale complexe (CFC) si 47 sec — pentru crizele subclinice electrice (CES).
Suplimentar, a fost calculat diapazonul de durata al crizelor, care s-a dovedit a fi mai mare in CES
(1012 sec), CFS (998 sec) si CFC (772 sec), comprativ cu cele generalizate (445 sec), sugerand ca
durata CEG nu este mai mare comparativ cu alte tipuri crize [63]. Datele EEG, colectate prin
metoda invaziva cu implantarea electrozilor subdurali, aratd o duratd comparativ mai micd a
crizelor si inregistreaza mai multe CES [73, 74]. Deoarece descarcarile ictale de la debutul crizelor
focale cresc treptat in amplitudine in proportie semnificativa, se va tine cont ca populatii mari de
neuroni pot fi recrutati pentru a genera semnale identificabile la EEG de rutina [78, 79, 80].

Este cunoscut ca CES sunt declansate de salvele electrice cerebrale excesive, sincrone,
focalizate, fara expresie clinicd. Daca aceste fenomene contribuie sau nu, la fenomene
epigenetice neuroprotectorii, ramane un subiect de viitor [75]. Pe de altd parte, CE silentioase
prelungite ar putea avea o evolutie devastatoare asupra creierului, cu manifestare ulterioara in
criza clinica, constituind un factor de risc pentru CE tip cluster, respectiv — pentru status
epilepticus [75, 76]. Criza epileptica reflecta niste fenomene electrice paroxismale discrete, de
scurta durata care, de obicei, se termind spontan. Atunci cand mecanismele care stopeaza criza
esueaza, aceasta evolueaza in status epilepticus [76]. Din pacate, nu exista nicio previziune, daca
CE odata stopata, nu va evolua, ulterior, in SE, la fel cum nu se cunoaste cand si cum pornesc
mecanismele de adaptare ale creierului dupa un sir de crize usoare sau chiar silentioase, care se
opresc autonom. Statusul epileptic (SE) este o urgenta medicala majora si necesitd nu numai un
tratament simptomatic de urgenta cu medicamente antiepileptice (MAE), dar si o identificare si
un tratament rapid al cauzei de baza [236, 237]. De-a lungul timpului, s-au facut progrese majore
in definirea, clasificarea si intelegerea mecanismelor SE. In pofida acestui fapt, medicamentul de
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prima linie [236, 237] de management este ineficient la pana la 40% dintre pacientii cu SE.
Tratamentul SE super-refractar ramane necunoscut si nu au existat date bazate pe dovezi. Astfel,
strategiile de tratament SE variaza substantial de la o institutie la alta din cauza lipsei de date
care sd sustind un plan de tratament specific [2].

Anamneza, in special, informatia datd de martori, Inregistrarile video ale unei crize
epileptice stau la baza determindrii tipului, duratei si frecventei ei. In acest context, este
indispensabil de a acumula informatie complexa referitoare la tipul crizei, durata ei, in functie de
tipul crizei de debut, inceputul ictal electroncefalografic, circumstantele trecerii in criza clinica,
perioada postictald, metamorfozarea duratei crizei in evolutie etc. Durata unei CE poate fi
influentatd de frecventa crizelor. Are importantd durata crizei de debut si aria cerebrala de
declansare. De asemenea, varsta, sexul, medicatia concomitenta si comorbiditatea influenteaza
semnificativ durata unei CE [77].

Pridmore S. si coaut., au argumentat actiunea terapiei electroconvulsive asupra functiei
cerebrale, demonstrand ca o criza cu durata de 25-30 sec are efect antidepresiv terapeutic [81].
In acelasi timp, Jenssen S. si colab. (2006) au demonstrat ci pacientii cu crize mai scurte de 25
sec au avut si un efect antidepresiv in 32% din cazuri, iar cei cu durata crizelor mai mare de 25
sec au aratat o eficientd antidepresiva in 65% din cazuri [82]. Se presupune ca acest fenomen
reflecta unul dintre mecanismele adaptarii creierului la evenimente nocive.

Posibilitatea prognozarii frecventei CE ar oferi oportunitatea de a preveni crizele
ulterioare. Frecventa CE este un factor important care poate modifica conectivitatea functionalda
a creierului (CFC) [83]. Analiza acestui factor la pacientii cu epilepsie este complexa din cauza
factorilor de confuzie, indusi de boald si de medicamente. Bharath si colab. au demonstrat cu
ajutorul rezonantei magnetice functionale (fRM) ca existd o diferentd semnificativd in
conectivitatea functionala cerebrala, in functie de frecventa crizelor epileptice. Astfel, pacientii
cu crize frecvente au avut o CFC sporitd in structurile mediane temporale, dar si arii extinse cu
0 conectivitate scazuta pe alte regiuni ale lobului temporal, spre deosebire de grupul cu frecventa
redusa a crizelor [83]. Asadar, fRM poate vizualiza conectivitatea cerebrald a pacientului aflat in
stare de repaus. Anumite caracteristici imagistice, ca anomaliile difuze ale retelei, implicarea
retelei de mod implicit (1. engl. steady-state) si recrutarea structurilor lobului temporal medial au
fost observate doar la pacientii cu crize frecvente [71].

Durata si frecventa crizelor epileptice sunt doi parametri importanti in aprecierea
severitatii bolii epileptice [72-74, 81-83]. Pana in prezent, nu exista o definitie consensuald a
frecventei crizelor, pentru a putea da o apreciere gradului de severitate a crizelor. Cel mai
frecvent este utilizata definitia clinica, care prevede un numar minimal de CE intr-un anumit
interval de timp. De exemplu, 3 crize in 24-48 ore sau 2 crize in 4 ore sunt caracteristice crizelor
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tip cluster; 1 criza pe saptamana, 1-2 crize pe luna definesc forma activa a epilepsiei. Crizele acute
recurente sunt crizele focale complexe sau generalizate, care se vor repeta in 24 ore la adulti si in
12 ore la copii [72, 74, 76]. Ceea mai promitatoare metoda de inregistrare a CE este agenda
pacientului cu epilepsie, care, in prezent, este disponibila online sau pe platforme mobile [84, 85].

Unii autori considerd frecventa CE ca fiind un parametru foarte subiectiv, deoarece
pacientii nu percep in totalitate crizele si, respectiv, o buna parte dintre ele nu sunt inregistrate
[83-85]. Astfel, devine foarte clar ca monitorizarea frecventei crizelor epileptice nu este simpla.
Dupa cum a mentionat Fisher S. si colab., detectoarele de agitatie au fost in stare sa inregistreze
doar crizele cu miscari ritmice, cu o rata inaltd de rezultate fals pozitive. Masurarea raspunsului
electrodermic este o tehnologie promitatoare, dar sensibilitatea si specificitatea ei pentru
identificarea crizelor focale este insuficienta pentru aplicarea clinica. Monitorizarea video-EEG
este exactd, dar de scurtd durata si efectuata intr-un mediu artificial si costisitor. Electrozii in
EEG invaziva pot detecta modele asemandtoare crizelor, uneori cu semnificatie clinica
necunoscutd. Monitoare EEG care permit inregistrari de durata sunt in curs de dezvoltare [62].

Epilepsia este o maladie dinamicé, in evolutia careia au loc schimbari ale pattern-urilor
clinice si electrice, a tipului, duratei si frecventei crizelor, cu consecinta ameliorarii, agravarii
sau modificarii bolii [44-45]. Deoarece momentul cand se va produce 0 criza epileptica noua sau
recurenta in epilepsia cronicad este imposibil de prognozat, nu este posibild nici prognozarea
evolutiei bolii, daca crizele nu formeaza un sindrom epileptic distinct.

Cu toate cd medicamentele antiepileptice reprezinta tratamentul de baza, acesta este, totusi,
unul simptomatic (intrerupe si/sau rareste activitatea electrica cerebrala anormala, excesiva) si, din
pacate, nu este un tratament modificator al evolutiei bolii. Totusi, la aproximativ doua treimi dintre
pacientii cu crize epileptice, medicatia antiepileptica, aplicata in diferite scheme individualizate,

este una reusita [107, 108] si la 0 treime crizele epileptice nu raspund la tratament [150].

1.5. Rolul electroencefalografiei in diagnosticul, monitorizarea si prognosticul epilepsiei la
femeile de varsta reproductiva

Activitatea electrica anormala a neuronilor din partea afectatd a creierului se traduce prin
manifestari clinice diverse, in functie de localizarea focarului. Spectrul si consecutivitatea
manifestarilor clinice apar in functie de structurile anatomice, implicate in propagarea activitatii
epileptice. Respectiv, aceste manifestdri pot fi motorii, vegetative, comportamentale sau
subiective, cu sau fara alterarea constientei. Documentarea intregului spectru de manifestari
clinice este importanta atat pentru scopuri diagnostice, cat si pentru diferentierea crizelor epileptice
de sincope, evenimente nonepileptice sau disociative. Totusi, Rosenow F. (2001) precizeaza ca nu
intotdeauna simptomatologia epilepsiei indica localizarea reald a focarului epileptic; acesta poate

fi localizat in alte zone cerebrale, de unde activitatea electricd anormald aparuta se propagd in
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zonele care pot genera semne clinice. Distrugerea chirurgicala tintitd a acestor centre de generare

a activitatii electrice anormale va inlatura simptomatologia emisa de zonele cerebrale Invecinate

[137]. In timp, datele acumulate si sistematizate de Foldvary-Schaefer N. (2011) comunici despre

mai multe tipuri de zone corticale, in functie de rolul si modul lor de implicare in activitatea ictala

epileptica, fiind definite 5 zone [138]:

1) Zona de initiere a crizelor (I. engl. seizure onset zone) — acea parte a cortexului, care
nemijlocit genereaza activitatea electrica ictala;

2) Zona epileptogena (1. engl. epileptogenic zone) — partea cortexului, care este necesara pentru
generarea si Intretinerea activitatii electrice ictale; de regula, este mai extinsd decat zona de
initiere a crizelor si a leziunii epileptice. Definitia este importanta din punct de vedere practic
(chirurgical), deoarece defineste zona care trebuie distrusa (deconectata), pentru a-i conferi
pacientului statutul seizure-free (fara crize);

3) Zona simptomogena (I. engl. symptomatogenic zone) — reprezinta o arie corticala care, fiind
activatd de catre o descarcare epileptiforma, produce semnele ictale initiale; de regula, este o
arie a cortexului elocvent, care poate fi in afara zonei epileptogene;

4) Zona iritativa (1. engl. irritative zone) — aria corticala care genereaza varfuri (spike-uri)
electrografice (electroencefalografice) interictale;

5) Zona de leziune epileptogena (I. engl. epileptogenic lesion) — reprezinta o leziune
macroscopica, vizibild la imageria prin rezonanta magnetica nucleara si care este generatorul
crizelor epileptice.

Confom cercetarilor lui Liou J.-Y. si coaut. (2020), Insdsi propagarea crizelor consta din
doud fenomene separate. Primul fenomen il reprezinta frontul undei ictale (1. engl. ictal wavefront
moving), care are o viteza de propagare de cca I mm/s, odata ce neuronii sunt implicati treptat in
»ardere” (1. engl. firing). Al doilea fenomen care urmeaza, are o viteza de cca 300 mm/s si
reprezinta raspandirea undelor de excitatie sau inhibitie in ariile Tnvecinate sau in ariile cerebrale
conectate. Anume acest fenomen este detectat prin electroencefalografie.

Deci, ceea ce reflectd EEG nu este, neaparat, fenomenul de ,,firing” propriu-zis ci, mai curand,

unda in raspandire, care intrd in acea arie, dar nu si comportamentul ei. Asadar, semiologia EEG

este generata atat de activarea (lentd) a ariilor cerebrale, cat si intreruperea (rapidd) a circuitelor
neuronale. Tabloul EEG devine mai complicat si complex, odatd cu implicarea ariilor

subcorticale, care permit angajarea rapida de arii extinse cerebrale, pana la generalizare [139].

Capacitatea EEG de localizare a focarului epileptic are unele limitari, deoarece unele
manifestari sunt patognomonice (de ex., convulsii motorii focale, care vin din cortexul motor
contralateral), iar altele pot proveni din diferite regiuni cerebrale [140, 141]. Totodata, generatorii
situati In structurile cerebrale profunde sau in cortexul orbitofrontal induc manifestiri EEG diferite
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ca extindere. In plus, descircarile electrice anormale pot implica si circuite neuronale sanitoase si,
din contrd, leziuni cerebrale preexistente, neepileptogene, pot nimeri, ocazional, in vizorul
instrumentelor de examinare. Conform datelor lui Elwan S. (2018), datele combinate din examenul
EEG si RM sau tomografie prin emisie de pozitroni au permis localizarea exactd a zonei
epileptogene in 77% din cazuri [ 142]. latd de ce, datele anamnestice, examenul clinic, chestionarea
detaliata a pacientilor, descrierea amdnuntita a simptomelor, neuroimagistica, neurofiziologia si
neuropsihologia necesita a fi analizate in complexitate, pentru a determina pe cat posibil de exact

zona epileptogena. Sinteza caracteristicilor CE in functie de localizare este redata in tabelul 1.3.

Tabelul 1.3. Sinteza caracteristicilor crizelor epileptice in functie de lob si zona corticali.

Localizare Caracterizare generali Referinte

Lobul frontal * Propagare ictald rapida, extinsd, mai curand prin dezinhibitie,

decét prin activare;

* Semiologie complexa, greu de interpretat;

» Crize scurte, vocalizare puternicd, asociate cu somnul;.

* Manifestari motorii puternice, diverse (miscari clonice,
tonice posturale, devieri oculare, grimase, leganare etc.);

= Clonice, tonice, versive — din reg. precentrale si premotorii;
motorii complexe — din reg. rostrale.

= Constienta pastrata;

= Captare EEG dificila.

Cortexul motor primar |, Convulsii unilaterale clonice contralaterale, uneori — tonice

sau mioclonice, cu raspandire lenta in homunculusul motor.

A”a, m0t0r|(3 = Postura tonica, bilaterald, asimetrica, postura de scrima; Bonini F.
suplimentara * Cu sau fara afectarea cunostintei; (2014) [143];
» Devierea capului si ochilor contralateral de partea afectata; McGonigal A.
» Arie conectata puternic cu alte regiuni — se poate activa (2014) [144];
secundar, din lobul parietal sau occipital; ’
= Pot fi convulsii atonice. Ikeda A.
(2002, 2009)
Crize epileptice cu pierdere de cunostinta si automatisme; [145, 146];
= Pot fi aure olfactive, tahicardie simpatogena; Chibane |

= Crizele incep cu pierdere de cunostintd, cu progresie spre (2017) [147];
diverse manifestari motorii;

Cortexul orbitofrontal

Cortexul frontopolar

Cortexul frontal Gandire fortatd (ganduri intruzive, recurente, avalansa de
v_entromedlal,. inclusiv | dorinte), aspect de persoana speriati, anxioasi;
cingulat anterior Manifestari hiperkinetice;

Cortexul frontal
dorsolateral
contralateral
Operculumul frontal

= Versia timpurie, extrema a capului, gatului si ochilor;
= Posibil disfazie;

= Miscari hemifaciale clonice

= Semne laringiene;

= Hipersalivare;

= Dificultdti de articulare a vorbirii;

Convulsii motorii atonice

Arii motorii negative
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De asemenea, 0 sinteza a semiologiei epilepsiei focale, generate in structurile cerebrale

meziale si laterale, este prezentata in figura 1.1.

Figura 1.1. Imagine de sintezi a semiologiei epilepsiei focale, generate in structurile cerebrale
meziale si laterale (conform Chowdhury F. et al. 2021 [131], cu modificari proprii).

A. a) Cortexul primar vizual — flash-uri de lumina sau culori; b) precuneus — perceptii vizuale alterate; c)
cortexul precentral — convulsii clonice, uneori tonice, in picioare; d) aria motorie suplimentara, aria
premotorie — convulsii asimetrice tonice sau motorii complexe; ¢) mezial prefrontal si cortexul cingulat
anterior — frica ictala, vocalizarea; f) hipotalamus — crize gelastice.

B. g) cortexul prefrontal dorsolateral, cortexul orbitofrontal — automatisme complexe, crize dialeptice,
comportament sau miscéri cvasi constiente; h) ariile oculare frontale, aria Brodman 8 — miscéri coordonate
cap-ochi (head/eye version); i) aria precentrala — convulsii clonice, uneori tonice (fata, mana); k) aria
postcentrala — furnicaturi, amorteald; 1) lobulul parietal superior — perceptie corporald alteratd; m)
jonctiunea parieto-occipitale — versia ochilor, nistagmus; n) ariile asociate cu vederea — halucinatii vizuale
complexe, kinetopsii, macropsii, micropsii, autoscopie. 0) neocortexul temporal Heschl — aura auditiva.

C. r) insula anterioard — simptome viscerosensorii, de ex., aurd abdominald, constrictii laringeale, semne
autonome, inclusiv greata, transpiratie, hipersalivatie; insula posterioara — simptomatologie dureroasa,
inclusiv, furnicaturi, senzatie de arsura.

D. s) amigdala — semne autonome, tip tahicardie, episoade de apnee; t) aria mezotemporala — epilepsie tip
arest comportamental, automatisme, aure gustative, aure psihice.
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Tabelul 1.4. Compararea simptomatologiei CE originare in lobul frontal versus temporal

(conform Chowdhury F. et al. (2021) [148], cu modificari proprii).

Caracteristicile convulsiilor

Lobul frontal

Lobul temporal

Frecventa Deseori zilnica Mai rara

Producerea 1n timpul somnului Tipica Necaracteristica

Onset-ul Brusc Gradual

Durata Scurtd, deseori pana la 30 sec Mai lunga (30 sec — 2 min)
Evolutie Rapida Graduala

Automatisme Rareori Comune si mai de durata

Manifestari motorii complexe

Precoce, frecvente, manifeste

Tarzii, mai putin frecvente

Comune

Rare

Reactii hipermotorii

Vocalizare Puternicd, nonverbala (ex., tipat) | Vorbire ictald (nedominanta)

Generalizare secundara Comuna Mai putin comuna

Mai de duratd, mai pronuntata

Confuzie postictala Scurta, nepronuntata

In continuarea datelor sistematizate in tabelul 1.3 si figura 1.1., tabelul 1.4 compari

simptomatologia crizelor epileptice originare in lobul frontal comparativ cu cel temporal.

1.6. Rolul imageriei cerebrale prin rezonantd magnetica in diagnosticul, monitorizarea si

prognosticul epilepsiei la femeile de varsta reproductiva

Rezonanta Magneticd (RM) joacd un rol vital in prezicerea aparitiei epilepsiel prin
furnizarea de informatii structurale si functionale despre creier. Scanarile RM permit vizualizarea
anomaliilor structurale, cum ar fi leziuni cerebrale, malformatii si tumori, care pot contribui la
dezvoltarea epilepsiei [ 149]. Aceste anomalii pot fi detectate prin tehnici de imagistica cu rezolutie
inalta, precum secventele ponderate in functie de T1, T2 si fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR). Identificarea timpurie a acestor anomalii structurale permite specialistilor in domeniu sa
prezica probabilitatea dezvoltarii epilepsiei si sd ghideze strategiile adecvate de tratament. Conform
studiului de sinteza a lui Sidhu M. [152], neuroimagistica epilepsiei este importanta pentru
detectarea zonei de declansare a crizelor, prezicerea si prevenirea deficitelor din chirurgie si
elucidarea mecanismelor de epileptogenezd. O aspiratie Incurajatoare este de a integra markerii
imagistici si genetici pentru a permite generarea tratamentelor personalizate in epilepsie.

RM-ul este cel mai important instrument de diagnostic neuroimagistic, care identifica
anomalii structurale in creier care pot fi asociate cu cauza aparitiei crizelor epileptice. RM poate

prezice eficient atat tulburarea cerebrald, cat si tipul acesteia. Pe masurd ce aceste sisteme de
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imagistica computerizata devin tot mai raspandite, este din ce in ce mai important ca informatiile
digitale obtinute in cantitdti mari, sa poata fi procesate automat. Recent, in studiul lui Haack E.
[153] s-a demonstrat ca determinarea asimetriilor structurale si volumetrice in creierul uman prin
RM furnizeaza date critice pentru diagnosticul anomaliilor.

Christian Loyek si colab. [154], au realizat un studiu de predictie a epilepsiei si au
dezvoltat un model pentru prezicerea leziunilor displaziei corticale focale, care este o cauza
frecventd a epilepsiei partiale, rezistente la tratament, prin RM, utilizdnd masina cu vectori de
suport. Conform studiului lui Morita-Sherman M. [155], s-a afirmat valoarea prognostica a qMRI
(RM cantitativ) In contextul interventiilor chirurgicale cerebrale pentru epilepsia de lob temporal
(ELT) rezistenta la tratament si s-a oferit o cale pentru traducerea cercetdrilor sofisticate in
domeniul imagisticii epilepsiei in aplicatii clinice. Studiul a abordat ipoteza cd masuratorile
volumetrice ale RM reprezintd, probabil, o trasdtura cantitativa intermediara care influenteaza
rezultatul chirurgical. Cel mai probabil, nu este variabila individuald in sine care defineste
rezultatul, ci interactiunea dintre acestea. Volumul fiecdrei regiuni de interes poate fi o
deconstructie a endofenotipului RM, ceea ce inseamna ca, chiar daca s-au evaluat zonele selectate
de model, interpretarea regiunilor de interes individuale trebuie facuta cu prudenta.

Indiferent de motiv, combinatia de variabile a dus la imbunatatirea performantei
modelului in comparatie cu nomograma anterioard din studiul precedent al acelorasi autori.
Modelele prezentate in acest studiu oferd o predictie individualizatd a rezultatului chirurgical cu
utilizare clinica potential semnificativa. Studiile recente au afirmat faptul ca in TLE, scleroza
hipocampica la RM apare ca atrofie [95] si intensitate crescutd a semnalului, in general, mai
severd ipsilateral in focarul convulsiilor [156]. Volumetria intregului hipocamp a fost una dintre
primele examinari computationale aplicate la TLE [157, 158, 159, 160]. Progresele in hardware-
ul si tehnologia secventierii, care permit rezolutia submilimetrica si un raport semnal-zgomot
imbunatatit, au facilitat vizualizarea precisa a subcampurilor sau subregiunilor hipocampului,
inclusiv a circumvolutiei dintate, a subiculumului si a regiunilor cornului ammonis [149].
Cresterea cererii de a studia cohorte mari de pacienti a motivat trecerea de la segmentarea
manuald la cea automatd, punand bazele utilizarii clinice la scara larga [162, 163]. Au fost
dezvoltate mai multe metode cu timpi de inferenta rapizi pentru segmentarea subcampului, bazate
pe RM [164], oferind indici de suprapunere de >80% cu etichete manuale.

RM-ul este o investigatie obligatorie pentru diagnosticul si tratamentul epilepsiei, in
special, atunci cand se ia in consideratie posibilitatea interventiei chirurgicale. Progresul continuu
ale tehnicilor imagistice, combinat cu invatarea automatizata (. engl. machine learning), va
continua sd extinda limitele vizibilitatii leziunilor si sa ofere predictii tot mai precise ale
rezultatelor clinice.
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2. METODOLOGIA CERCETARILOR SI A ANALIZEI STATISTICE

2.1. Design-ul general al cercetarilor

Studiul din cadrul tezei a fost unul prospectiv-retrospectiv, de cohorta, descriptiv-analitic.
Acumularea materialului primar a avut loc in perioada anilor 2016-2020 in sectiile consultative de
ambulatoriu al Institutului de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”, a Spitalului de
Stat al Republicii Moldova si Institutiei Medicale Private ,,Excellence”, cu respectarea clauzelor
bioetice, confidentialitatii si protectiei datelor personale, acordului informat al pacientelor.

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetului de Etica a Cercetarii al [P USMF
,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr. 55 din 03.06.2016).

Obiectul de studiu au reprezentat femeile de varsta reproductiva cu epilepsie, unde prima
criza epileptica a inceput in intervalul de varsta de pana la 49 de ani.

Criteriile de includere in studiu au fost:
= femei de varsta reproductiva (15-49 de ani);
= care au dat acordul informat sa fie Inrolate 1n studiu;
= fard o durata prestabilitd a bolii pana la inrolare, indiferent de tipul de criza epileptica;
= lipsa maladiilor acute si a exacerbarilor maladiilor cronice;
= debutul maladiei — incepand cu copilaria si pana la finalul varstei reproductive (49 ani);

Criteriile de excludere din studiu au fost:
= lipsa acordului de a fi inrolata in studiu sau dorinta de a iesi din studiu;
= varsta pacientelor evaluate pentru inrolare in afara intervalului de varsta de 15-49 ani;
= crize epileptice nedocumentate sau neconfirmate;
= paciente cu encefalopatie epileptica.

Dupa confirmarea eligibilitdtii si obtinerea consimtdmantului informat, pana la initierea
investigatiei, pacientele incluse in studiu au fost informate detaliat despre scopul studiului,
cerintele inaintate, beneficiile si riscurile investigatiilor si tratamentului administrat.

Asadar, in analiza finald au ajuns 159 de dosare complete ale pacientelor de varsta
reproductiva cu epilepsie, care au indeplinit criteriile de includere si nu au avut niciunul dintre
criteriile de excludere. Caracterizarea generala, atat a seriei de paciente cat si a impdrtirii seriel
pe loturi (in functie de varsta de debut a maladiei), este prezentata in tabelul 2.1.

Merita de atentionat 3 aspecte:
1) varsta biologica reproductiva (15-49 de ani).
2) varsta de debut a maladiei (care, conform criteriilor de includere, poate fi situata in intervalul
de 0-49 de ani); extremele inregistrate in prezentul studiu au fost cuprinse intre 2 si 34 de
ani (deci, in interiorul limitei stabilite). Impartirea pe loturi a fost efectuati conform varstei

de debut a maladiei.
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Tabelul 2.1. Caracterizarea generali (intreaga serie si pe loturi) a pacientelor inrolate in studiu.

Toate Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 F
Parametri pacientele | (0-11 ani) (12-18 ani) |(19-40 ani) |sau p
(n=159) (n=52) (n=54) (n=53) a
Varsta debutului 14,0+6,3 7,0+6,4 14,0+6,3 21,0+6,4
maladiei, ani [2-34] [2-11] [12-16] [19-34] 2958 10,0000
Varsta primei adresari |24,0+7,2 25,0+7,2 22,0+£7,2 28,0+7.3 946 00001
la specialist, ani [2-46] [15-46] [15-38] [19-45] ’ ’
Studii
= primare 4 (2,5%) 4 (7,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 397 0.1952
« medii 100 (62,3%) |38 (73,0%) |15 (27,8%) |27 (54,7%) (%190  |0.0000
= superioare 56 (35,2%) |10 (19,2%) |39 (72.2%) |24 (453%) |29'90  |0.0000
Mediul de trai
» rural 84 (52,8%) |37 (71,1%) |23 (42,6%) |24(453%) |1050  |0,0053
« urban 75 (47,2%) |15 (28,9%) |31 (57,4%) |29 (54,7%)
Starea familiald
= celibatara 109 (68,6%) |42 (80,7%) |43 (79,6%) |24 (47,2%) (17,82 0,0001
= casatorita 45 (28,3%) |8 (15,4%) 11 (20,4%) |24 (47,2%) |15,03 0,0005
« divortata 5 (3,1%) 2 (3,9%) 0 (0,0%) 3 (5,6%) 1,07 0,5858
« viduva 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) NA NA
Clasa sociala
= muncitori 83(52,3%) |24 (46,2%) |24 (44,4%) |35(66,0%) |6 13 0,0466
» irani 61(38,3%) |25(48,0%) |21(38,9%) |15(28,3%) |435 0.1136
= intelectuali 15 (9,4%) 3 (5,8%) 9 (16,7%) 3 (5,7%) 5,00 0,0818
Vulnerabilitati
» somere* 12 (7,6%) |6 (11,5%) |4 (7,4%) 2 (3,8%) 2,27 0,3214
» grad dizabilitate** |11 (6,9%) |6 (11,5%) |2 (3,7%) 4 (7,6%) 2,33 0,3118
Functia reproductiva
* I, sarcini*** 40 (25,2%) |8 (15,4%) |8 (14,8%) |24 (453%) (17,11 10,0001
» nr. nasteri*** 33(20,8%) |7(135%) |6(11,1%) |20 (37,7%) |1403 10,0009

Nota: Calculele referitoare la caracterizarea generala a pacientelor sunt efectuate in baza datelor colectate
la vizita 1 (inrolare in studiu). Testele statistice efectuate intre loturile L1, L2, L3. Datele pentru varsta
sunt exprimate drept medie si deviere standard, cu prezentarea valorilor extreme; test statistic aplicat —
ANOVA. Datele de tip categorie sunt prezentate drept valori absolute si relative. Test statistic aplicat:
Haenzel-Mantel pentru tendinte liniare. * — paciente cu statut oficial de somaj; ** — paciente cu grad de
dizabilitate, acordat de Consiliul National de Determinare a Dizabilitatii al Republicii Moldova. *** —
detalizari date in text.

3) varsta primei adresari la specialist — in logica studiului dat, situata intre limitele teoretic
posibile de la 0 la 49 de ani. In seria pacientelor inrolate in studiu, aceasta a fost cuprinsa in
limitele 2-46 de ani, deci, in interiorul limitei admise de metodologia de cercetare stabilita.

4) grupurile de varsta s-au format in functie de varsta de debut a crizei epileptice: I lot — debut

in copilarie (0-11 ani); Il — debutul in perioada preadolescentd/adolescenta (12-18ani); 111 —
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debutul crizei in perioada adulta (19-49ani), structura de varsta utilizata conform datelor NIH
(National Institute of Health).

Evolutia n timp s-a luat in calcul datele primei crize la debut (retrospective) si
urmatoarele vizite, timp de 5 ani de derulare a studiului. Au fost incluse acele paciente, care au
fost investigate conform protocolului de examinare din studiu, inclusiv EEG, RM cerebrala.

De mentionat ca, varsta curentd a pacientelor inrolate n studiu (n=159) a fost cuprinsa
intre 15-49 de ani, insd varsta de debut a maladiei a fost in limitele 3-34 de ani, adresarii la
specialist — intre 2-46 de ani (deci, in studiu au fost inrolate si unele paciente de 15-49 de ani,
venite la consultatia primara a investigatorului, dar care s-au adresat anterior la alti specialisti,
in afara studiului, la varste mai mici de 15 ani) (tabelul 2.1).

Cu toate ca tabelul 2.1 este unul de caracterizare generald, acesta ofera o informatie
pretioasi pe mai multe aspecte. In seria totala de paciente cercetate, au predominat femeile cu studii
medii (62,3%), cu resedinta rurala (52,8%). Insa, in functie de varsta de debut a maladiei, studiile
superioare sunt prevalente in lotul 2, la fel si resedinta urbana. Explicatia este ca, odata cu inaintarea
in varsta, creste si nivelul de studii a pacientelor, iar odata cu acesta — si migratia cétre orase. Lotul
3 reprezinta lotul mai sedentar, ramas in localitatile rurale, unde valorificarea studiilor superioare
nu este la fel de atractiva. De mentionat, duratele enorme de timp (la comparare prin diferenta dintre
mediile varstei primei adresari si primele simptome = 7-18 ani), cand pacientele s-au aflat n afara
propriei sdnatati, stigmatizarii sociale a bolnavilor de epilepsie, dar si organizarea si accesibilitatea
redusa a asistentei medicale specializate din domeniu in Republica Moldova.

Totodata, practic, fiecare a doua femeie de varsta reproductiva cu epilepsie a fost celibatara
pe durata studiului (relevant pentru lotul 3, care include intervalul de varsta 19-49 de ani). Un alt
aspect social, care rezultd din tabelul 2.1 este rata somajului, inregistrat la femeile de varsta
reproductiva cu epilepsie — Intre 3,8% si 11,5%, fiind peste indicatorii medii pe tara. Conform
Biroului National de Statistica al Republicii Moldova, rata somajului in anul 2022 (ponderea
somerilor, calculata conform metodologiei Biroului International al Muncii, in varsta de 15 ani
si peste 1n forta de munca de 15 ani si peste) la nivel de tara a inregistrat valoarea de 3,1%, fiind,
practic, la nivelul anului 2021 (3,2%). Rata somajului la barbati a fost de 3,5%, la femei de 2,6%,
in mediul urban — 3,6% si In mediul rural — 2,7%.

Referitor la functia reproductiva, datele aratd un numar de sarcini de 40/159 (25,2%) si,
respectiv, de nasteri 33/159 (20,8%) la intreaga serie de paciente, pe durata intregii durate de
monitorizare (vizitele 1-4). De notat, numarul semnificativ mai mare de sarcini (nasteri) a fost

inregistrat in lotul 3, explicatia fiind varsta medie mai mare a femeilor din acest grup. Deoarece

.....
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ulterioare se refera la intreaga serie de paciente (n=159). Asadar, diferenta de 7 dintre numarul

de sarcini si numarul de nasteri este compusa din 3 sarcini oprite in evolutie, 3 avorturi spontane

si 1 Intrerupere voluntard de sarcina. Din cei 33 de copii nascuti, doar 1 a fost prematur. Din cei

32 de copii nascuti la termen, 2/32 (6,3%) au fost nascuti morti si 5/32 (15,6%) — cu diferite

afectiuni congenitale: 2 — cu foramen ovale patent; 1 — cu picior congenital stramb; 2 — cu

hipoacuzie. Cu toate ca nu a reprezentat un obiectiv al cercetarii, numarul Tnalt de afectiuni

congenitale, inclusiv fatale pune problema gestiunii corecte a medicatiei antiepileptice in

perioada sarcinii $i oportunitatii conceperii unui copil Tn anumite perioade.
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Figura 2.1. Design-ul general al studiului.

Diferentele statistic semnificative intre loturi pentru majoritatea parametrilor de

comparare reflectd o situatie naturald, determinatd de schimbarile apdrute in viata fiecarei

persoane de-a lungul timpului (studii, migrare internd rural-urban, angajare in campul muncii

etc.). Pentru studiul de tip cohortd, cu monitorizare in timp, acestea nu reprezintd un factor de

bias din cauza neomogenitatii lotului.
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In cele din urmad, traseul conceptual de investigare, documentare si monitorizare a
evolutiilor, de analiza a datelor si emitere a concluziilor sunt redate in figura 2.1, care prezinta

designul general al cercetarilor din cadrul tezei.
2.2. Descrierea examenului clinic general si celui neurologic

Toate pacientele inrolate in studiu au fost examinate in conformitate cu Protocolul clinic
national ,,Epilepsia la adult” si Protocolul Institutional, elaborat in baza acestuia.

Examenul clinic a inclus inregistrarea datelor subiective — anamneza cu datele
epidemiologice si demografice: varsta, resedinta, profesia (conditiile de muncd), nivelul de
educatie (studiile), istoricul medical — antecedente medicale personale si heredo-colaterale
(prezenta epilepsiei la rudele de gradul I si I), deprinderi vicioase, anamneza sexuald (menarcha,
caracteristica ciclului menstrual, anamneza obstetricala si ginecologica, activitatea sexuala si
menopauza). Examenul clinic general obiectiv, pe sisteme, si examenul neurologic a fost aplicat
intergral. Pacientele au fost examinate prin metode clinice standard, cu scopul de a aprecia starea
generald si statutul neurologic. Au fost indentificate simptomele neurologice generale si de
focar, eventualele tulburari psihice, cognitive, care au fost introduse in formularul standardizat
de inregistrare a datelor ,,Chestionar de estimare prospectiva la teza de doctorat cu tema
Epilepsia la femei de varsta reproductiva”, Anexa 4.

Pentru precizarea unor evenimente, au fost intervievate, cu acordul pacientelor, rudele
lor si martorii oculari ai crizelor. S-a aplicat tehnica dirijata a intrebarilor cu privire intervievare.

Pacientele au indeplinit, de asemenea, o agenda (format pe hartie) a crizelor epileptice,
unde au fost descrise caracterul simptomatic al crizei, frecventa si durata, semnele postictale ale
crizei, timpul aparitiei si factorii declansatori. Datele respective au fost, apoi, transcrise in
formularul standardizat de inregistrare a datelor. Variabilele specifice bolii si pacientei cu
epilepsie au fost colectate apriori, bazate pe caracteristicile individuale si clinice ale fiecarei
paciente. Informatie despre evenimentele clinice insotite de pierderea constientei, amnezie,
confuzie a fost evaluata pe baza relatarilor familiei si a martorilor si nu a fost aplicat niciun
instrument de screening obiectiv la subiectii prezentului studiu.

Determinarea tipului de criza epileptica s-a stabilit in baza criteriilor de diagnostic a crizei
epileptice, expuse in definitia conceptuala a unei crize epileptice, elaborate de Liga Internationala
Impotriva Epilepsiei (ILAE), comunicati de Fisher in 2005 si care nu a fost modificata in 2014 [2-
5]. Diagnosticul formei de epilepsie s-a bazat pe criteriile definitiei operationale, propuse de
Grupul de lucru si acceptate de ILAE in anul 2014 [3]. S-a atras atentia la crizele menstruale,
numite catameniale, CE cu debut in adolescentd, CE diagnosticate tardiv, precum si CE cu

agravare, CE in serie si crizele prelungite, cu durata de 5-10-15-30 minute. Statusul epileptic a fost
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definit ca o criza epileptica generalizatd continud sau drept crize in serie, fara revenire la constienta
intre crize, cu recdpatarea constientei timp de, cel putin, 30 de minute [12].

Cresterea frecventei, duratei sau severitatii crizelor existente, aparitia de noi tipuri de
crize sau aparitia statusului epileptic sunt determinative in agravarea bolii. [62]. In pofida
faptului, cd sunt validate scale de apreciere a severitatii crizelor epileptice, pe langa cele
enumerate in revista literaturii, inclusiv ,,The Chalfont Seizure Severity Scale” revazuta, ,,GASE”
(Global Assessment of the Severity of Epilepsy), toate acestea nu sunt adoptate pentru utilizare
uzuala [61, 70].

Status epilepticus (SE) este o afectiune care rezulta fie din esecul mecanismelor
responsabile de Incetarea crizei sau din initierea unor mecanisme, care duc la crize prelungite
anormal (dupa punctul de timp t1). Este o afectiune care poate avea, pe termen lung, consecinte
(dupa punctul de timp t2), inclusiv, moartea neuronului, leziunile neuronale si alterarea retelelor
neuronale, In functie de tipul si durata crizelor. Aceasta definitie este conceptuald, cu doua
dimensiuni operationale: prima este durata crizei si momentul punctului (t1), dincolo de care, criza
ar trebui sa fie considerata drept 0 ,,activitate ictala continua”. Al doilea moment de timp (t2) este
In cazul SE convulsiv (tonic-clonic), ambele momente (t1 la 5 min si t2 la 30 min) se bazeaza pe
experimente pe animale si pe cercetdri clinice. Definitia conceptuald a statusului epilepticus: t1 —
cand criza e, probabil, sa fie una prelungita si t2 — cand este posibil ca, criza in derulare va
determina complicatii pe termen lung. SE tonic-clonic de la 5 min (t1) la 30 min (t2); SE focal, cu
afectarea constiintei de la 10 min (t1) la >60 min (t2); absentd 10-15 min (t1), date inadecvate (t2)
[196]. Trebuie de mentionat faptul ca, pe parcursul studiului, 2 paciente (1,2% din esantion), in
varsta de 11 ani si de 14 ani, respectiv, au dezvoltat un SE tonic-clonic cu durata t1 mai mult de 5
min, pana la t2 de 27 min (timp in care a fost solicitata asistenta medicald de urgenta si efectuata
transportarea in sectia de terapie intensiva a Spitalului Raional Orheli, respectiv, Comrat).

Au fost specificate perioadele libere de crize de 1 an, 2 ani, 3 ani si 5 ani. La includerea in
studiu, nicio pacientd nu a fost in perioada libera de crize. Conform criteriilor de remisie expuse
de ILAE, in 2014, epilepsia este considerata a fi rezolvatd pentru persoanele, care fie au avut un
sindrom de epilepsie dependent de varsta, dar au trecut acum varsta aplicabila sau care au ramas
fara crize in ultimii 10 ani si au intrerupt medicamentele anticonvulsivante, cel putin, ultimii 5 ani.
»Rezolvat” nu este neaparat identic cu viziunea conventionala ,,remisie” sau ,,vindecare”.

Dupa recomandarile ILAE, amploarea estimdrilor ratei de recidivd nu s-a Tmbunatatit
semnificativ atunci cand remisia a crescut de la 2 ani la 5 ani si, apoi, la 10 ani. Cu toate acestea,
10 ani a fost o0 masura mai sensibila a lipsei de recidiva decat 2 ani. Avand 1n vedere diferentele
modeste 1n ratele de recddere intre cei 5 ani fara crize, cu definitia ultimilor 2 ani fara medicamente
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si cei 10 ani fara crize, cu ultimii 5 ani fard medicamente, si impactul negativ luat in considerare
in remisie, a fost argumentat ca o revenire la definitia de 5 ani poate fi justificata [68].

Crizele epileptice cu debutul (maladiei) necunoscut si cu un EEG incert, nu au fost clasate
in grupul de crize necunoscute sau neclasificabile, deoarece in cadrul cercetarii au fost
considerate neinformative si nu au corespuns criteriilor de includere.

Noua Clasificare a Epilepsiilor [5] include mai multe niveluri si prevede posibilitatea de
clasificare in medii clinice diferite (Anexa 3). Aceasta este o recunoastere a variatiei mari a
resurselor din Intreaga lume, ceea ce inseamnad ca vor fi posibile niveluri diferite de clasificare,
in functie de resursele locale disponibile ale clinicianului care stabileste diagnosticul. Acolo
unde este posibil, trebuie cdutat un diagnostic la toate cele trei niveluri, precum si etiologia

individuala a epilepsiei.
2.3. Metodologia investigatiei prin EEG si RM cerebrala la pacientele din studiu
2.3.1. Examenul prin electroencefalografie

Pacientele au fost investigate prin EEG standard de rutina, in mod obligatoriu, in
momentul includerii in studiu. Datele obtinute au fost introduse in compartimentul de examinare
electroencefalografica din chestionarul standardizat de inregistrare a rezultatelor. EEG a fost
efectuata, apoi, la fiecare vizita, indiferent de dinamica crizelor epileptice. Scopul examenului
EEG 1in interesul cercetdrii a fost stabilirea tipului de anomalie electrica cerebrald, care se
manifestd prin tipare specifice in diferite tipuri de CE. Monitorizarea video-EEG cu o durata
cuprinsa intre 3 ore si 24 de ore s-a efectuat in cazul indicatiilor clinice distincte, atunci cand a
fost necesara diferentierea tipului de CE si/sau modelarea tratamentului antiepileptic.

Trebuie de mentionat, cd au fost colectate si introduse in chestionarul standardizat de
inregistrare a rezultatelor si analizate datele EEG efectuate in crizele de debut a fiecarei paciente
si la urmdtorele vizite de monitorizare. Analiza retrospectiva a datelor EEG (prezentate de
fiecare din paciente) s-a efectuat in functie de scopul studiului. Datele EEG, efectuata de
pacienta la fiecare vizita, s-au luat in calcul, corelandu-se cu datele de la EEG de debut, care a
fost luata drept referintd si care corespundea protoculului EEG utilizat in studiu. Nu au trecut
prin analiza statisticd examindrile EEG, efectuate inafara indicatiilor investigatorului sau inafara
vizitelor planificate.

Descrierea traseelor EEG si stabilirea diagnosticului a fost efectuata de catre medicii
neurofiziologi care detin categorie superioara: A. Bunduchi, E. Veltman, L. Birda si revizuire in
consilium in functie de indicatie. EEG s-a efectuat in laboratorul specializat al IMSP Spitalul de
Stat al Republicii Moldova, Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,, Diomid Gherman”,

precum si in laboratorul de electrofiziologie din institutia medicala privata ,, Excellence”,
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Chisinau, Republica Moldova. Aparatele EEG, modelul BMS1-5000 si BMS1-6000 (producétor
— Nicolet, SUA) si modelul Coherence system (producator — Deltamed SA, Natus Medical
Incorporated, Franta), au aceleasi functii principale: de fixare a electrozilor, amplificare, filtrare,
inregistrare, stocare si raportare. Morfologia crizelor epileptice a fost analizatd conform
criteriilor elecrtoencefalografice ale crizelor epileptice definite de ILAE 1981 si cele revazute in
2017 [79, 80, 167-170].
EEG apreciaza functia electricd sumard cerebralda si este metoda non-invaziva
indispensabild in epileptologie si, in acelasi timp, este metoda secundara in stabilirea
diagnosticului de criza epileptica.
Electroencefalografia reprezinta metoda de explorare a potentialelor electrice sumare ale
creierului si prezentarea lor grafica, care se obtine din inregistrarea campurilor electrice la nivelul
scalpului si este reprezentat printr-un numar variabil de derivatii — in functie de numarul canalelor
de amplificare ale aparatelor de inregistrare. Fiecare derivatie exprimd suma algebricd a
activitatilor bioelectrice captate din doua regiuni diferite, In sistemul de culegere bipolar, sau
activitatea bioelectrica dintr-o regiune, in sistemul de culegere monopolar.
Spike-ul interictal ramane semnul distinctiv al epilepsiei, demonstrand, practic, in vivo,
hiperexcitabilitatea corticald si hipersincronia si este prezent in starea interictala ,,normald”.
Prezenta unui varf interictal sustine confirmarea unui diagnostic clinic de epilepsie, definirea
sindromului de epilepsie, corectia managementului medicamentelor si ajuta la stabilirea
indicatiilor pentru tratamentul chirurgical.
Tipurile de EEG utilizate in studiu au cuprins:
= EEG de rutind, cu durata de 20 minute, cu efectuarea probelor functionale tipice
(hiperventilarea, flash-uri luminoase);

= EEG de somn si, din contra, cu privare de somn; ambele metode se efectueaza in cazul, in
care EEG de rutind nu ofera date convingatoare despre prezenta unui focar epileptogen;

* Video-EEG (telemetrie video) — metoda de inregistrare, unde pacientul este filmat
concomitent cu inregistrarea traseului EEG.

Examinarile au fost executate prin metoda monopolard si bipolard, utilizdnd schema
internationala ,,10-20” de aplicare a electrozilor. EEG s-a efectuat la paciente in stare de veghe,
in stare relaxati, cu ochii inchisi pe o durati de 20-30 minute. In timpul examinarii, s-au efectuat
probele functionale: fotostimularea, prin expunerea la lumind intermitenta cu frecventa flash-
urilor luminoase de la 2 Hz la 30 Hz si hiperventilarea, cind pacientele trebuiau sd respire
profund, cu o frecventd a respiratiei de 40-60 pe minut, timp de 2-3 min. Pe parcusul
examindrilor standart nu s-au produs complicatii. Metoda EEG asociata cu deprivarea somnului
s-a efectuat in cazurile, cand focarul epileptic a fost suspect pe un traseu EEG standard.
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Inregistrarea video a fost efectuati cu doud camere, cu vedere de zi si de noapte, iar datele
au fost stocate fie pe casete video, fie pe hardisk-ul calculatorului. Electroencefalograma si
imaginea video au fost sincronizate intre ele Tn mod automat. Varfurile, descarcérile de unde
lente care depasesc inregistrarea in fundal in amplitudine au fost identificate in mod automat,
prin software-ul aparatului de EEG, verificate si validate apoi de neurofiziologi.

Inregistrarile EEG de lunga durati au fost efectuate prin intermediul echipamentului pentru
inregistrare de lunga durata model Coherence system (producator — Deltamed SA, Natus Medical
Incorporated, Franta), in incapere semi-intunecat, pe parcursul a minimum 8§ ore de inregistrare
continud nocturnd. Pentru fiecare pacientd, 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 (producator — Astro-Med Inc Product Group). Electrozii au
fost plasati conform standardelor internationale (sistemul international ,,10-20”), cu rata de
esantionare digitala de 256 Hz si impedanta de contact a electrozilor sub 10 kQ.

Parametrii de inregistrare utilizati au fost: filtrul de frecventa inaltd de 70 Hz, iar de
frecventa joasa — de 0,3 Hz. Concomitent, au fost inregistrate oculografia, electrocardiografia,
electromiografia muschiului deltoid si respiratia (miscarile respiratorii ale toracelui si
abdomenului). Toate pacientele s-au aflat sub supraveghere continua pe parcursul inregistrarii.
Crizele epileptice, Inregistrate in timpul monitorizarii video-EEG de lungd durata, au fost
analizate independent, de medicul neurofiziolog si un neurolog-epileptolog, la necesitate au fost
organizate consilii medicale pentru certitudinea concluziilor. Prin aceastd metoda, au fost
analizate, studiate si descrise crizele epileptice hipermotorii la 9 paciente cu crize epileptice
nocturne. Ca rezultat, a fost apreciatd prezenta modificarilor electrice cerebrale interictale
electroencefalografice, conform criteriilor constatate de Pedley T. (2003) [165].

Perioada interictald pentru inregistrarea EEG a fost aplicata in cercetarea observationalad
retrospectivd, cu scop de apreciere a prezentei si caracteristicilor diferitor anomalii electrice,
corespunzator tipului de criza. A fost examinatd EEG standard pentru identificarea unei anomalii
epileptiforme specifice — varful ascutit (spike-ul). Prima categorie de anomalii cuprinde ansamblul
de grafoelemente numite paroxistice, dintre care, cele mai reprezentative sunt: varfurile, unde varf,
complexe spike-unda si unde ascutite, polivarfurile-unda tipice sau degradate, precum si undele
lente cu marginile sub forma de crestaturi. A doua categorie de anomalii cuprinde ritmurile rapide
patologice (16-24 Hz), de mare semnificatic diagnostica dar, deseori, dificil de diferentiat de
artefactele musculare si de activitatile de aceeasi frecventa induse de terapie (de ex., barbiturice
sau tranchilizante), dar mai ales, undele lente (4 Hz sau mai putin). In cele din urma, scaderea,
diminuarea importanta de voltaj generalizatd sau limitata la unele derivatii, de asemenea constituie
o anomalie importanta pentru stabilirea diagnosticului de epilepsie.
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Figura 2.2. Descarcari electrice tip polispike si unde, observate in epilepsia mioclonica juvenil.
Imagine de referinta, conform Benbadis S. (2009) [166].
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Figura 2.3. Tiparul activititii electrice neuronale in epilepsia de tip absenta.
Descirciri de unda si varf dominante anterior, tipice, cu frecventa de 3 Hz.
Imagine de referinta, conform Benbadis S. (2009) [166].

Mentionam ca toate categoriile de anomalii electrice au fost detectate la pacientele
studiate si au fost incluse pentru analiza. Trasee EEG tipice, de referintd, descrise de Benbadis
S. (2009), sunt prezentate in figurile 2.2 si 2.3 [166]. Criteriile de caracterizare pentru varfuri si
unde ascutite interictale, conform Pillai J. si coaut. (2006) [167]:

1) Descarcarea electrica trebuie sa fie paroxistica si clar distinsa de activitate de fundal;

2) Descarcarea electrica aratd, de obicei, o schimbare brusca a polaritatii timp de cateva
milisecunde, rezultand un contur ascutit;

3) Spike-urile sau undele ascutite sunt, de obicei, negative in polaritate;

4) Cele mai multe varfuri sunt urmate de o unda lenta;
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5) Durata trebuie sa fie mai mica de 200 ms. Spike-ul dureaza intre 20 si 70 ms, iar undele
ascutite dureaza intre 70 si 200 ms. Distinctia este de naturd morfologica si nu exista
niciun motiv clinic ce le distinge;

6) Descarcarea trebuie sa aiba un camp fiziologic, cu descarcarea inregistrata de la mai mult
de un electrod si un gradient de tensiune ar trebui sa fie prezent.

Sunt mai concludente datele si rezolutiile EEG de densitate inalta, care indicd localizarea
spike-urilor. EEG de densitate inalta reprezintd o metoda de inregistrare a electroencefalografiei
cu numarul de electrozi pana la 256, care acopera uniform intreaga suprafatd a capului,
contribuind la vizualizarea mai exacta a sursei electrice datorita rezolutiei spatiale si temporale
mai mari. Cand rezolutia spatiala superioara este combinata cu metode sofisticate de analiza a
sursei, cu caracteristicile neuroanatomice a rezonantei magnetice cerebrale, informatii mai
exacte privind patologia electrografica epileptiforma pot fi obtinute de la EEG de scalp. Metoda
s-a dovedit a fi mai eficientd in estimarea zonei de debut a crizei decat alte metode [ 140, 141].

Din pacate, acesatd metoda este accesibild in RM numai pentru un numar limitat de pacienti.
2.3.2. Examenul prin rezonanti magnetica cerebrala

Examenul prin rezonanta magneticd cerebrald reprezinta metoda de importanta
fundamentala in diagnosticul etiologic al epilepsiei, deoarece determina doud aspecte-cheie:
apreciaza zonele anormale cerebrale cu potential epileptogen si descrie structura anatomica a
creierului in jurul leziunii. Imagistica prin rezonantd magnetica (RM) este o tehnica de scanare
sigura si neinvaziva a creierului si constituie metoda de electie in evaluarea epilepsiei la orice
varsta. RM are rolul de a evidentia potentiale cauze ale epilepsiei, in corelatie cu celelalte metode
de investigatii instrumentale si de laborator destinate pentru a monitoriza pacientul cu epilepsie.
Protocolul se bazeaza pe realizarea de secvente standard, la care se adauga secvente de tip special
in planuri particularizate, eventual dupa injectarea substantei de contrast paramagnetice.
Sensibilitatea RM pentru detectarea anomaliilor depinde de substratul patologic, tehnicile RM
aplicate si experienta medicului interpretator. O rutind a protocolului RM optim ar trebui sa
includa ponderea T1 si T2, densitatea de protoni si recuperarea inversiunii atenuate de fluid
secvente (FLAIR). Aceste contraste sunt efectuate in cel putin doud planuri ortogonale care
acopera intregul creier, folosind grosimea minim posibila a feliei. Un plan oblic coronal, orientat
perpendicular pe axa lungd a hipocampusului, ofera cea mai buna definitie a structurilor lobilor
temporalului medial.

In general, imaginile ponderate T1 oferd cel mai bine definirea anatomiei si diferentierea
gri si alb, In timp ce imaginile ponderate T2 ofera o sensibilitate ridicatd pt detectarea patologiei
la nivelul creierului. Un T1 tridimensional secventd de volum ponderata cu dimensiunea partitiei
de 1,5 mm sau mai putin ar trebui sa fie inclus, deoarece aceste imagini pot fi reformatate in
orice orientare si utilizat pentru prelucrarea post-achizitie precum mdsurarea volumelor
hipocampului. Imagistica FLAIR produce o ponderare T2 grea si suprima semnalul de la lichidul

cefalorahidian (LCR). Acest lucru asigura un contrast ridicat al leziunii in zonele apropiate de
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LCR si permite vizualizarea detaliilor anatomice cu o acuratete mai mare decat cu T2 ponderat
cu secvente conventionale. Gadoliniul nu imbunatateste sensibilitatea RM la pacientii cu
epilepsie, dar poate fi utila pentru caracterizarea leziunilor intracerebrale asociate cu degradarea
barierei hematoencefalice.

Protocolul RM pentru epilepsie este un grup de secvente RM, in special RM — 3 Tesla,
reunite pentru a imbunatati sensibilitatea si specificitatea in identificarea posibilelor anomalii
structurale care stau la baza crizelor epileptice [188]. Toate criteriile expuse constituie protocolul
minim, care a fost utilizat in lucrarea dati. In anul 2019, ILAE Neuroimaging Task Force a
recomandat criteriile de diagnostic imagistic in epilepsie, care includ un set de secvente RM
cerebrale, in prezent fiind considerat a fi protocolul optim in epileptologie (numit ,,HARNESS”
RM ), conform Bernasconi si coaut. (2019) [171]. Elemente ale protocolului HARNESS RM
sunt prezentate in tabelul 2.2. si recomandate pentru examinarea imagistica, in special a tipurilor

rezistente de crize epileptice sau epilepsia necunoscuta.

Tabelul 2.2. Secvente obligatorii si optionale ale protocolului HARNESS-MRI
(conform Bernasconi si coaut. (2019) [149].

Nume Descriere

Secvente obligatorii — protocol RM HARNESS

T1-ponderat: Imagini de 1naltd rezolutie care pot fi reformatate
Ecou rapid de gradient pregitit pentru |pentru a fi vizualizate pe planuri coronal, axial si
magnetizare (MPRAGE, Siemens) si ecou in |sagital. Vizualizare optima a anatomiei si morfologiei
gradient spoliat (SPGR, GE), eco de camp |creierului.

Turbo (TFE, Phillips).
T2-ponderat: Imaginile 3D de inalta rezolutie care pot fi reformatate
3D recuperarea inversiei atenudrii fluidelor |in orice plan. Anularea influentelor LCR asupra
(I. engl. fluid attenuation inversion recovery, |reconstructiei  imaginii  cerebrale  imbunatateste
FLAIR). vizibilitatea patologiilor cu potential epileptogen, cum
ar fi displazia corticald focald, scleroza hipocampica,
hamartoame, cicatrici gliale.

T2-ponderat Rezolutie inalta in plan. Vizualizare optima.

Ecoul spin-coronal (plan de achizitie
perpendicular pe axa lunga a hipocampului)

Secvente optionale — protocol RM HARNESS

T1-ponderat Optim in evaluarea leziunilor asemanatoare tumorilor,
Imagine RM amplificatd de Gadoliniu. malformatiilor vasculare sau proceselor infectioase.
T1-ponderat Sensibil la depozitele de fier, produse din sange si
Imagistica ponderata cu sensibilitate calcificari.

(I. engl. susceptibility weighted imaging).

Pentru majoritatea pacientelor, a fost aplicat protocolul RM numit ,, the essential six”
(sasele esential). Pentru detectarea leziunilor cerebrale cu potential epileptogen, au fost puse in

aplicare urmatoarele criteriile imagistice:
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= FLAIR (fluid attenuated inversion recovery);

= T2-ponderat, T1-ponderat;

= Secvente sensibile la hemosiderina, calcificare;

= Marimea pasului pentru T2 si FLAIR nu a depasit 3 mm.

* Imaginea T1 a fost efectuata in tehnica tridimensionala la dimensiunea voxelilor izotropi
de 1 mm. Pentru T2 si FLAIR, cel putin doud orientari de pas au cuprins aria angulara a
hipocampului [171, 172].

Caracteristicile protocolului ,,the essential six” sunt prezentate in tabelul 2.3.

Tabelul 2.3. Caracteristicile protocolului ,,the essential six” (Wellmer J., 2013) [150].

Secventa Mairimea pasului Orientarea in plan | Unghiul planului
3D-T1 1mm — isotropic 3D ac-pc

T2/STIR <3mm Axial hc

T2/STIR <3mm Coronal hc

FLAIR <3mm Axial hc

FLAIR <3mm Coronal hc

S. calcium/siderin sensitive <3mm Axial hc

Nota: Protocolul dat este adaptat pentru un scanner de 1,5T; ac-pc — comisura anterioara si posterioara;
STIR — short T1 inversion recovery; hc — hippocampus; FLAIR — fluid attenuated inversion recovery.

Concomitent, a fost utilizatd Scala Nationald de Severitate a Crizei (engl. National
Health Seizure Severity Scale), adaptata, care apreciaza gravitatea bolii epileptice, avand scorul
cuprins intre 1 si 27 de puncte [173]. Trebuie de mentionat ca nu exista, in prezent, o metoda
unicd, care ar aprecia integral tabloul si gravitatea bolii, fiind necesara evaluarea
multidimensionala a epilepsiei.

Diagnosticul CE si formei de epilepsie s-a bazat pe o abordare multimodala a bolii, cu
includerea metodelor de examinare necesare penrtu diagnostic si care sunt disponibile in
Republica Moldova (examenul clinic general, examinarea neurologica, metode electrofiziologice
— EEG de rutina si cel prin deprivare de somn, monitorizarea EEG si examenul neuroimagistic —
Rezonanta Magnetica (RM) cerebrald (1,5T si 3,0T, cu sau fard contrast), mai rar am obtinut
examenul RM cerebral bazat pe protocolul epilepsiei.

Monitorizarea in dinamica a pacientelor s-a efectuat la fiecare 3-6-9-12 luni, precum si
la aparitia diferitor altor tipuri de intrebari cu privire la tratament si diagnostic, pe parcursul a
celor 5 ani de studiu. Anual, a fost efectuata o concluzie generala asupra fiecarui caz, rezultatele

careia au fost inregistrate pentru analiza statistica.
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2.4. Analiza statistica descriptiva si inferentiala, efectuata in cadrul tezei

Inainte de a incepe colectarea materialului primar, a fost estimat numarul necesar de
paciente (. engl. sample size) pentru inrolare in studiu si care ar permite confirmarea sau
respingerea ipotezei nule.

Numarul necesar de paciente a fost calculat, utilizdnd softul online gratuit GPower 3.1
(autori: Faul F., Erdfelder E., Lang A., Buchner A. GPower 3: a flexible statistical power
analysis program for the social, behavioral, and biomedical sciences. Behaviour Research
Methods, 2007; 39: 175-191) [174].

Deoarece parametrii principali de rezultat ai studiului sunt de tip categorial, cu distributie
non-Gaussiand (non-normald), iar numarul seriilor de date sunt mai mari de 2 — adica, 3 (in
functie de virsta de debut) sau 4 (in functie de numarul vizitelor), a fost selectat pentru calcul
testul Kruskall Wallis.

Au fost efectuati urmatorii pasi de calcul in softul GPower:

= Selectat F tests din meniul Test family;
= Selectat ANOVA: fixed effects, omnibus, one way from Statistical test;
= Selectat Apriori din power analysis.

A fost introdusa informatia de fond: interval de incredere de 95% pentru semnificatia
rezultatelor, puterea statistica — 80%; diferenta de rezultat f=0,25; numarul de grupe n=3; raport
de numar intre seriile de date — 1:1.

Rezultatele calculului: parametrul de non-centralitate (care descrie gradul diferentei
dintre valorile H1 si H) A = 9,9375000, valoarea F critica = 3,0540042, numaratorul gradelor de
libertate df = 2 (deoarece calculul s-a efectuat in baza a 3 serii de date), numitorul gradelor de
libertate df = 156. Total, numar necesar de paciente pentru cercetare = 159.

Datele primare provenite din formularele standardizate de inregistrare a parametrilor, din
descrierile si imaginile RM native sau cu contrast, descrierile EEG, au fost numerizate in tabele
Excell. Ulterior, baza electronica de date astfel constituitd (engl. raw data) a fost verificata, iar
eventualele date aberante (engl. outliers) au fost inlaturate. Datele inregistrate au fost, in
majoritate absolutd, de tip nominal (categorial) — ex., tipul crizei, prezenta sau absenta unei
caracteristici, sexul etc.; doar unele variabile au fost de tip continuu (ex., varsta pacientelor) sau
discret (ex., numarul crizelor epileptice etc.). Calculele matematico-statistice au fost efectuate in
functie de ipoteza formulatd si numarul de serii de date luate in consideratie. In situatiile cand
datele au urmat analiza in doua serii (de ex., resedinta urbana sau rurala etc.), cu repartizarea in
tabele de tip 2x2, a fost aplicat testul statistic Fisher exact. Deoarece majoritatea analizei

statistice a fost efectuata pentru compararea a 3 serii de date (in cazul loturilor privind varsta de
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debut a maladiei) sau a 4 serii de date (in cazul compararii rezultatelor intre cele 4 vizite), atunci
repartizarea datelor nominale a fost efectuata in tabele de tip 3x3 si, dupa caz mai mult, situatie
in care a fost aplicat testul statistic ¥? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins). Datele
continue au fost analizate statistic cu ajutorul testului t-Student bicaudal nepereche (pentru
cazurile cu 2 serii de date) sau ANOVA (pentru compararea a 3 sau mai multe serii de date).
Analiza de corelare a fost efectuata, aplicand testul (r) Pearson, deoarece tipul de date a fost
nominal. Pentru cuantificarea raspunsurilor scalare, in functie de una sau doud variabile
explicative (variabile dependente versus independente), a fost efectuatd analiza de regresie
lineara (de ex., nr. de crize epileptice in functie de varsta, tratamente sau duratd).

Datele sunt prezentate sub forma de valori absolute sau relative (%). Datele de tip
continuu sau cele care reflecta gradul de corelare (r) Pearson sunt prezentate sub forma de medie
si interval de incredere a mediei de 95% (95CI). O corelare slabd a fost considerata atunci cand
(r) <0,3; una intermediard — atunci cand (r) = 0,3-0,6 si stransd — cand (r) >0,6. Pentru toate
cazurile, semnificatia statisticd a fost consideratd obtinerea unei valori p<0,05. Tipul testului

statistic concret aplicat este mentionat n nota de subsol a tabelelor.
2.5. Analiza statisticd multivariata si elaborarea modelelor probabilistice

Una dintre cele mai frecvente solicitari ale pacientelor si rudelor lor la consultatia
medicald este oferirea unui raspuns referitor la rezultate si/sau prognostic (sansd de vindecare,
de recurentd, de durata, probabilitatea survenirii unor complicatii, succesul unui tratament etc.).
In intentia de a da un rispuns cat de cat plauzibil, medicii se bazeazi fie pe propria experient3,
fie pe datele literaturii de specialitate, fie aplica diferite instrumente de estimare si prognozare
(scoruri, nomograme, modele matematice).

Limitarile fiecareia dintre metodele de prognozare a rezultatelor este diferita — de la
estimare empirica (practic, intuire, a rezultatului), cu probabilitate de eroare vs succes de
50%/50% in baza experientei practice, la o aproximatie populationald (bazarea pe scoruri si
modele probabilistice). Din pacate, niciuna dintre metode, cat de sofisticatd nu ar fi, nu este in
stare sd ofere o prognoza personalizata a celor solicitate de pacient.

Conform V. lapascurta (2022), o solutie ar fi utilizarea masivelor de date (,, big data ™) si
algoritmilor autoinvatabili de inteligenta artificiald, insa asemenea tehnologii sunt disponibile,
deocamdatd, pentru un spectru destul de redus de aplicatii (de ex., interpretarea imaginii de
radiografie toracicd sau a microscopiei bioptatelor in oncologie) [175, 176].

O varianta de compromis ar fi utilizarea modelelor probabilistice de predictie, bazate pe
indicatori clinici, ai examenului instrumental si celor de laborator, elaborate in baza regresiei

logistice. Metoda de regresie logistica permite predictia verosimilitatii (1. engl. the likelihood)
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unui eveniment, bazatd, in special, pe evenimente binare (prezenta sau absenta crizei,
abandonarea sau nu a tratamentului etc.). Dintre avantajele utilizarii regresiei logistice in
cercetarea de fatd pot fi mentionate usurinta implementarii, interpretarii, precum si o acuratete
suficientd din punct de vedere clinic, data de parametri simpli si lesne de obtinut. Dintre
dezavantaje, ar trebui mentionata asumarea unei relatii lineare dintre variabila independenta
(rezultatul cautat) si cea/cele dependentd (care, In lumea reald nu intotdeauna este lineard) si
problema (multi)colinearitatii. Instrumentele statistice contemporane (SPSS, GraphPad Prism
VVv. 8-9 etc.) permit, insd, testarea colinearitatii dintre variabilele incluse In model. Totodata,
softurile mentionate utilizeazd aplicatii matematice implicite pentru a selecta, mai usor, care
dintre posibilele modele, care pot fi construite in baza datelor detinute, este cel mai simplu si cel
mai performant [177, 178, 179].

In prezenta lucrare, au fost investigate clinic, paraclinic si instrumental 159 de paciente,
fiecare dintre ele facand 4 vizite periodice la medicul specialist. Baza de date a continut 377 de
parametri unici, care au fost sistematizati si analizati pentru identificarea asocierilor, tendintelor,
interrelatiilor importante din punct de vedere clinic. Asadar, elaborarea modelelor predictive
pentru diferite rezultate (l. engl. outcomes), relevante din punct de vedere clinic, dar si al
prognosticului, reiesite din abordarea pacientelor de varsta reproductiva, suferinde de epilepsie,
ar avea o importanta practica deosebitd. Din acest punct de vedere, drept rezultate relevante din
punct de vedere clinic au fost considerate urmatoarele situatii, exprimate sub forma de
probabilitate si parametri descriptivi ai probabilitdtii respective:

= esecul tratamentului medicamentos (dezvoltarea rezistentei medicamentoase);

= evolutia In agravare a bolii;

= riscul evolutiei spre statusul epileptic;

= remisia stabild a maladiei (,,stabilizarea” maladiei).

Din totalitatea datelor asociate, care descriu pacientele de varsta reproductiva cu epilepsie
(parametri socio-demografici, rezultate ale investigatiilor imagistice si functionale, tratamente,
descrieri de simptome etc.), au fost considerate drept eligibile pentru testarea ulterioara in cadrul
modelelor probabilistice variabilele care:

= sunt confirmate in literaturd ca sunt relevante pentru rezultatul selectat pentru testare;

= pot fi considerate fie cauza expunerii, fie cauza rezultatului sau ambele;

= interactiunea dintre parametrii selectati dau efecte masurabile vizibile (importante)

din punct de vedere clinic.

Drept criterii de nonincludere in analiza de regresie logisticd si construirii modelelor
predictive a datelor asociate, care descriu pacientele de varsta reproductiva cu epilepsie, au fost
stabilite:
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= parametri cu multe date individuale lipsa sau care au o variabilitate redusa;

= parametri care sunt in corelatie stransa cu alti predictori ai modelului in elaborare,

pentru a evita problemele efectului de colinearitate;

= parametrii care au demonstrat o semnificatie statistica insuficienra (p>0,2) la analiza

univariata, cu inferenta de la esantionul de studiu la populatia-tinta studiata (adica, se
demonstreaza faptul ca datele testate nu indica la formarea unor anumite tendinte sau
tipare descriptive ale lor).

In aceastd ordine de idei, pentru crearea si testarea modelelor probabilistice pentru
rezultatele importante din punct de vedere clinic (dezvoltarea rezistentei la tratamentul
medicamentos, evolutia in agravare a bolii, riscul evolutiei spre statusul epileptic si remisia
stabila a maladiei), au fost selectati urmatorii parametri (cu luarea in consideratie a conditiilor
enuntate mai sus):

= varsta de debut a maladiei (pe categorii de varstd 10, 20 si 30 de ani);

= abandonarea sau aderenta redusd a tratamentului antiepileptic prescris;

= prezenta unei leziuni cerebrale la examenul de rezonantd magnetica cerebrala;

= starea de confuzie prelungita dupa o criza epileptica (semn postictal);

= focar de activitate pe electroencefalografie, fard simptomatica convulsiva,

= anxietate;

= depresie;

= durata crizei epileptice peste 6 minute;

= eveniment de status epileptic;

= frecventa crizei epileptice (variabila cantitativa discreta).

Deoarece variabilele selectate s-au dovedit a fi de tip categorial binar, ordinal (cu un
numar redus de ordine), sau cantitativ discret, cele mai potrivite modele predictive au fost
dezvoltate In baza analizei multivariate (regresiei logistice multiple). Rezultatul exercitiului dat
poate fi exprimat fie in rapoarte de probabilitate, numite Odds-uri, fie in rapoarte de probabilitate
logaritmate (Log al Odds-urilor), fie in probabilitate de survenire. Acestea reflecta, de fapt, unul
st acelasi lucru, dar in diferite moduri.

Conform James Jaccard (2001) [180], probabilitatea este sansa ca un eveniment sa se
intample (de ex: 80% probabilitate ca o criza epileptica sa apara si, respectiv, 1-0,8 = 0,2 (20%)
probabilitate ca ea sd nu apard);

Odds-urile reprezinta raportul dintre probabilitatea succesului (producerea fenomenului
sau evenimentului) si probabilitatea esecului (neproducerea fenomenului sau lipsa

evenimentului). De exemplu, daca probabilitatea survenirii unei crize epileptice este de 80%,
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atunci probabilitatea nesurvenirii acestei crize este de 20%, respectiv, raportul Odds este de
0,8/0,2 = 4.

Log Odds este logaritmul natural al raportului Odds: de ex., Ln(4) = 1,38.

Conversia raportului Odds la Log Odds rezulta intr-o simetrie in jurul lui 0, care este mult
mai simplu de perceput, daca este reflectata tabelar (tabelul 2.4) (Jaccard, 2001) [180]. Tabelul 2.4
va servi, in continuare, drept reper de transformare reciproca a valorilor ratiei Odds, Log Odds si a
probabilitatilor in cadrul calculelor efectuate in modelele elaborate, precum si pentru descrierea

caracteristicilor modelelor respective, interpretarea rezultatelor si performantelor obtinute.

Tabelul 2.4. Relatia dintre probabilitate, ratia Odds si logaritmul natural al ratiei Odds
(conform Jaccard J., 2001) [158].

Probabilitate Ratia Odds Log Odds
[p] [p/(1-p)] log [p/(1-p)]
0,100 0,111 -2,197
0,200 0,250 -1,386
0,300 0,428 -0,847
0,400 0,667 -0,405
0,500 1,000 0,000
0,600 1,500 0,405
0,700 2,333 0,847
0,800 4,000 1,386
0,900 9,000 2,197

Nota: [p] — probabilitatea unui eveniment s se intimple; [1-p] — probabilitatea unui eveniment sa nu se
intample.

Calculul probabilitatii survenirii unui eveniment in modelele bazate pe analiza regresiei

logistice se face conform formulei (1):

B0 + B1X
= T poT pIX 1)
1+eﬁ0+ B1X
unde,
p0: valoarea medie a variabilei de raspuns (interceptorul), atunci cand X = 0;
pS1: modificarea medie a variabilei de raspuns (constanta) pentru o crestere de o unitate in X;

X: Valoarea pentru variabila-predictor (in cazul dat, a semnului clinic).

Insa, probabilitatea survenirii unui rezultat Y (in cazul cercetirii de fatd — rezultatele
relevante din punct de vedere clinic precdutate — esecul tratamentului medicamentos, evolutia in
agravare a bolii, survenirea statutului epileptic si remisia stabild a maladiei) depinde de mai multe

conditii (parametri din seria X: X1, X2...). Astfel, in asemenea circumstante, interactiunea dintre
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variabile se intampla atunci, cand o variabila X1 afecteaza (determind) rezultatul Y diferit, in
functie de valoarea altei variabile X2 s.a.m.d. Pentru a exprima matematic aceasta interactiune,

ecuatia regresiei lineare pentru rezultatul (outcome) Y din ecuatia (2) se preschimba in ecuatia (3):

Y =0+ BIX1+ B2X2+¢ (2)
Y = B0 + p1X1 + p2X2 + B3X1X2 + ¢ 3)

In acest caz, probabilitatea survenirii (producerii) unui eveniment (rezultat), va fi

exprimat prin ecuatia (4):

B0 + B1X1+ B2X2+ B3X1X2+ ¢

= 1 +eB0+ B1X+ B2X2+ B3X1X2+ £ 4)

Cu aceasta ecuatie, devine posibil de calculat probabilitatea P pentru orice valoare datd a

lui X, insd, atunci cand X = 0, ecuatia (4) se simplifica (ecuatia 5):

p=-2
T 1+eP0 (5)

in acest sens, BO este numit ,,interceptor” (uneori, numit prin sinonimul ,,constantd”) si
intr-un model de regresie reprezintd valoarea medie a variabilei de rdspuns atunci cand toate
variabilele predictoare din model sunt egale cu zero. Deci, fara a calcula probabilitatea
rezultatului precautat atunci cdnd X=0, daca ne uitam doar la semnul valorii obtinute a
interceptorului, putem spune ca:
= daca interceptorul (B0) are semn negativ, atunci probabilitatea de a avea rezultatul Y va fi <0,5.
= daca interceptorul (B0) are semn pozitiv, atunci probabilitatea de a avea rezultatul Y va fi >0,5.
= dacd interceptorul (B0) este egal cu 0, atunci probabilitatea de a avea rezultatul Y va fi exact 0,5.

In continuare, vor fi prezentate rezultatele analizei multivariate (regresiei logistice) pentru
parametrii relevanti din punct de vedere clinic (esecul tratamentului medicamentos, evolutia in
agravare a bolii, riscul evolutiei spre status epileptic si remisia stabild a maladiei), obtinuti la
prezenta si interactiunea datelor asociate selectate, ale pacientelor de varsta reproductiva cu
epilepsie: varsta de debut a maladiei (pe 3 categorii de varstd); abandonarea sau aderenta redusa a
tratamentului antiepileptic prescris; prezenta unei leziuni cerebrale la examenul de rezonanta
magnetica cerebrald; starea de confuzie prelungita dupa o criza epileptica suferita — simptom
postictal; focar de activitate pe electroelectroencefalografie fara simptomatica convulsiva; anxietate;

depresie; durata crizei epileptice peste 6 minute; statusul epileptic; frecventa crizei epileptice.
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3. PREVALENTE, TENDINTE SI CORELATII DINTRE SEMIOLOGIA CLINICA,
IMAGISTICA SI ELECTROENCEFALOGRAFICA IN FUNCTIE DE VARSTA DE
DEBUT SI EVOLUTIA IN TIMP A CRIZELOR EPILEPTICE LA FEMEILE DE
VARSTA REPRODUCTIVA

3.1. Prevalenta tipurilor si subtipurilor de crize epileptice in functie de categoriile de varsta

si evolutia in timp a maladiei

Comisia de Clasificare si Terminologie a Ligii Internationale de Combatere a Epilepsiei
(ILAE, 2017) a acceptat varianta operationala, revizuitd, a Clasificarii Crizelor Epileptice si
Epilepsiei, atat pentru aplicare in practica clinica, precum si pentru cercetare [5], care, respectiv,
a fost utilizata in lucrarea data.

Deosebirea dintre clasificarea ILAE, 1981 si ILAE, 2017 consta in:

1) ,,partial” devine ,,focal”;

2) constientizarea este folosita drept clasificator al crizelor focale;

3) termenii ,,discognitiv”, ,,partiale simple”, ,partiale complexe”, ,,psihice” si ,,secundar
generalizate” sunt eliminati;

4) noile tipuri de crize focale includ automatisme, oprirea (arrest-ul) comportamentului,
hiperkinetice, autonome, cognitive si emotionale;

5) spasmele epileptice atonice, clonice, mioclonice si crizele tonice pot fi de debut focal sau
generalizat;

6) criza focala tonico-clonica, cu extindere bilaterala, inlocuieste criza generalizata secundar;

7) tipurile noi de crize epileptice generalizate includ: absenta cu mioclonia pleoapelor,
absenta mioclonica, mioclonic-atonica, mioclonic-tonic-clonic;

8) crizele cu debut necunoscut pot avea caracteristici care ar putea fi reclasificate in viitor.

Chiar daca noua clasificare nu reprezinta o schimbare fundamentala, ea permite 0 mai
mare flexibilitate si transparenta in denumirea tipului de criza, fiind o clasificare, mai curand,
bazata pe principii functionale si nu pe mecanisme fundamentale si are o semnificatie importanta
inclusiv, din punct de vedere metodologic, deoarece a avut drept scop atat unificarea studiilor,
cat si acuratetea mai mare in diagnosticul epilepsiei.

Astfel, conform ultimei clasificari, se disting trei categorii fundamentale de crize
epileptice (CE): focale, generalizate si neclasificabile. In cercetare, au fost incluse crizele focale
si crizele generalizate. Crizele epileptice cu debut focal (CEDF) sunt: CE focalad cu constienta
pastratd (CEFCP) si CE focald cu afectarea constientei (CEFCA), crize epileptice focale cu

generalizare bilaterala tonico-clonice (CEFBTC). Crizele epileptice cu debut generalizat
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(CEDG) includ: CEDG motorii (tonico-clonice, clonice, tonice, mioclonice-tonico-clonice,

mioclone-atone, atone, spasme epileptice) si CEDG non-motorii (absente: tipice, atipice,

mioclonice, cu mioclonusul pleoapei).

Tabelul 3.1 prezinta frecventa inregistratda a tipurilor de crize epileptice in functie de

varsta de debut a maladiei (incadrata in 3 categorii de varsta).

Tabelul 3.1. Tipurile si subtipurile de crize epileptice in functie de varsta de debut a maladiei.

Lotul |

Lotul 1l

Lotul 11l

Tipul CE la debut Tot lotul (0-11ani) |(12-18 ani) |(19-49 ani) X p
CE cu debut focal cu constienta 741 255 258 228
pistrati (CEDFCP) (26,5%)  |(26,1%) |(27,0%)  |(26,4%)
- CEDFCP motorii 118 (15,9%)(39 (15,3%) |42 (16,3%) |37 (16,2%)
- CEDFCP sensoriale 172 (23,2%)60 (23,5%) (64 (24,8%) |48 (21,1%)
- CEDFCP autonome 43(58%) |16 (6.3%) |18(7.0%) |9 (4.0%) |10 4/ o035
. S;E;S;g;gﬁ;gﬁa;Z%?&ﬁ'f 66 (8.9%) 128 (11,0%) |25 (9,7%) |13 (5.7%)
= crize neclasificabile 342 (46,2%)(112 (43,9%)|109 (42,2%)|121 (53,0%)
CE cu debut focal cu constienta 714 250 236 228
afectatd (CEDFCA) (255%)  |(25,6%) |(24,7%)  |(26,4%)
- CEDFCA motorii 162 (22,7%)160 (24,0%) (65 (27,5%) (37 (16,2%)
. fi?iﬁ&?é‘éﬁ?&?&éﬁﬁﬂ.“uv.e 77 (10,8%) (33 (132%) 23 (0.8%) 2102%) | |
= CEDFCA cu automatisme 195 (27,3%)|(76 (30,4%) |50 (21,2%) (69 (30,3%)
= crize neclasificabile 280 (39,2%)(81 (32,4%) |98 (41,5%) |101 (44,3%)
CE focale cu generalizare bialterald 653 228 221 204 830 | 0.217
tonico-clonici (CEFBTC) (233%) |(23,3%) [(23,1%)  |(23,6%) ! ’

. 690 245 240 205
CE generalizate (CEG) (2479%)  |(25.0%) |(25.29)  |(23.6%)
- CEGP absente 44 (6,4%) [28 (11,4%) (12 (5,0%) |4 (2,0%)
= CEG mioclonice 66 (9,6%) (29 (11,8%) |37 (15,4%) |0 (0,0%)
- CEG tonico-clonice 103 (14,9%)(43 (17,6%) (38 (15,8%) [22 (10,7%) | 67,5 |0,0001
- CEG atonice 14 (2,0%) [8(3,3%) |0(0,0%) |6 (3,0%)
= crize neclasificabile 463 (67,1%)[137 (55,9%)(152 (63,8%)|174 (84,3%)
Total pe loturi, nr. crize 2198 I S P

(100%)  |(35,0%) |(34,1%) |(30,9%)

Noti: Analiza statisticd: y? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins, calculat intre loturile I, II, III,

pentru fiecare tip si subtip de criza epilepticd). Procentele sunt calculate ,,pe verticala”. Aici, Chi-patrat

intre CEDFCP, CEDFCA, CEFBTC si CEG nu este semnificativ diferit (y°=1,16, p=0,997).

Decizia de a prezenta rezultatele drept numar total de crize (pe tipuri si subtipuri),

inregistrate de-a lungul intregii perioade de urmarire a pacientelor a fost argumentata prin:
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1) lipsa unei metodologii consensuale de a prezenta exact prevalenta crizelor epileptice in
populatia femeilor tinere, de varsta reproductivd si dificultatea in sine de a estima
prevalenta reald a tuturor tipurilor de crize. Inregistrarea unor tipuri mai rare de crize
necesita esantioane largi si durate de timp de observatie foarte mari;

2) pe durata monitorizarii, pacientele fac un numar variabil de crize, care este influentat de
tratamente, de inaintarea in varstd, de modificarea conditiilor de mediu;

3) debutul poate fi cu un tip de criza si sa se finalizeze cu un alt tip de criza; de asemenea,
in timp, pacientele pot avea diferite tipuri de crize;

4) nu in ultimul rand, o influentd semnificativd in clasificarea corectd si estimarea
prevalentei crizelor epileptice o au limitarile tehnice si erorile de interpretare (ultimele
putand atinge o cotad de pana la 30% din cazuri).

In aceasta ordine de idei, s-a actionat conform principiului: inregistrarea tuturor crizelor
epileptice de orice tip, pe durata monitorizarii individuale a pacientelor, multiplicata la numarul
total de paciente din studiu, cu efectuarea ulterioara a coraportului dintre crize.

Asadar, tabelul 3.1 demonstreaza faptul ca unele categorii de crize (CEDFCP cu
subtipurile ei — motorii, sensoriale, autonome si cognitive, emotionale) nu au o prevalenta
semnificativ variabila in functie de varsta de debut a maladiei (x2:10,4; p=0,235), idem —
CEFGBTC - testul statistic chi patrat pentru tendinte nu atinge pragul de semnificatie (x*=8,30;
p=0,217). In schimb, CEDFCA cu subtipurile ei o diferentd semnificativi a frecventelor
inregistrate in functie de categoriile de varsti studiate (x*=18,6; p=0,005). Constatarea este
similara si pentru CE generalizate cu subtipurile ei (absente tipice/atipice, mioclonice, tonico-
clonice etc) — (¥>=67,5; p=0,0001).

De notat ca proportiile dintre tipurile de crize se pastreaza in limitele aceleiasi categorii
de varsta studiate (0-11 ani; 12-18 ani; 19-49 ani) (x*=1,16, p=0,997), tabelul 3.1.

Varsta de debut a crizelor epileptice la femeile consultate in cadrul varstei reproductive,
este prezentata in figura 3.1. In acest caz, varsta de debut a crizelor epileptice arata doua ,,varfuri”
de frecvente: unul mai mic, la varsta copildriei precoce (2-4 ani) si altul, semnificativ mai mare
—incepand cu varsta adolescentei si pana la atingerea varstei adultului tanar (11-19 ani). Ulterior,
debutul crizelor epileptice este din ce Tn ce mai rar, inregistrandu-se o corelare lineara inversa
(frecventa versus varsta, Pearson r2 = 0,2393).

Respectand aceeasi abordare de prezentare a datelor, in tabelul 3.2 sunt reflectate
proportiile tipurilor si subtipurilor de crize epileptice in functie de numarul vizitei de
monitorizare, efectuate la medicul-specialist neurolog. Din aceastd perspectiva, nu a fost

identificata nicio diferentd semnificativa din punct de vedere statistic intre tipurile majore si
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subtipurile de crize epileptice atat in functie de numarul vizitei (asimilare cu evolutia maladiei in

timp), cat si Intre ele, in aceleasi momente de timp.

16 15

14 R*=0,2393

12 12 12
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Figura 3.1. Histograma varstei de debut a crizelor epileptice cu linia de regresie lineara.

In continuare, rezultatele cercetirilor proprii mentionate in tabelele 3.1 si 3.2 sunt
comparate cu cercetari similare, publicate in literatura de specialitate, dar care au utilizat propria
metoda de abordare si de prezentare a datelor. Astfel, conform Hauser W. et al. (1993) si
Camfield P. (2015), crizele cu debut focal sunt tipul predominant de crize epileptice la copii si la
adulti [181, 182]. Cel mai frecvent tip de criza la adult este cea cu debut focal cu afectarea
constientei, reprezentand o cota de aproximativ 36% dintre toate tipurile de crize epileptice. Insa,
in majoritatea tarilor in curs de dezvoltare, crizele focale cu generalizare bilaterala tonico-clonice
sunt, totusi, raportate ca fiind tipul predominant de crize. In mai multe studii aduc argumente,
respectiv, explicatii, precum ca o astfel de repartizare a crizelor in functie de nivelul de dezvoltare
metodelor clinice, electroencefalografice si imagistice de diagnostic [181, 182, 183].

Dupa cum a mentionat si Kerdnen T. intr-un studiu de sinteza, efectuat pe un lot de 1.220
de pacienti, clasificarea tipului de crizd clinic dominant in conformitate cu Clasificarea
Internationald a Crizelor Epileptice (CICE) a fost posibila in 1.005 cazuri (82,5%) [162]. in
subclasificarea crizelor focale, au fost evidentiate CEDFCP in 7,5% din cazuri, CEDFCA — in
23% s1 CEFBTC —1n 25,5% din cazuri. Debutul focal fara afectarea constientei a fost observat
la 56% dintre pacienti, iar cu afectarea constientei la debut a aparut la restul de 44%. Crizele
tonico-clonice au fost cel mai frecvent tip de crize generalizate, reprezentdnd 23% din total si

88% din crizele generalizate. Crizele de tip absenta au fost observate in 1% din cazuri [184].
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Tabelul 3.2. Tipurile si subtipurile de crize epileptice in functie de vizitele de monitorizare.

Tipul CE la debut Tot lotul V1 V2 V3 V4 vl p
CE cu debut focal cu constienta 741 202 193 182 164
pistrati (CEDFCP) (26,5%) | (26,8%) | (26,9%) | (26,3%) | (25,8%)
. 118 38 31 26 23
= CEDFCP motorii (159%) | (188%) | (160%) | (14.3%) | (14,0%)
. 172 54 43 36 39
» CEDFCP sensoriale (232%) | (267%) | (223%) | (198%) | (238%)
43 11 13 10 9
 CEDFCP adtonome (58%) | (55%) | (67%) | (55%) | (55%) |12.84 /0381
* CEDFCP emotionale, 66 o4 16 15 1
cognitive, conservarea 0 0 0 0 0
comportamentului (89%) | (11,9%) | (83%) | (82%) | (6,7%)
= crize neclasificabile 342 75 0 95 82
(46,2%) | (37,1%) | (46,7%) | (52,2%) | (50,0%)
CE cu debut focal cu constienta 714 189 182 175 168
afectatii (CEDFCA) (255%) | (250%) | (254%) | (25,3%) | (26,5%)
.. 162 54 37 35 36
CEDFCA motorii (22,7%) | (28,6%) | (203%) | (20,0%) | (21,4%)
= CEDFCA emotionale, 77 19 20 19 19
cognitive, conservarea 0 0 0 0 0
comportamentului (10.8%) | (10.1%) | (11.0%) | (10,9%) | (11.3%) 8,65 |0,470
. 195 56 47 46 46
= CEDFCA cu automatisme 273%) | (29.6%) | (258%) | (26:3%) | (37.4%)
+ crize neclasificabile @206 |60 GLT) |78 (429%) 75 (42.8%) 67 (28.9%)
L S 653 175 164 ler 147 120,340,016
0 0 0 Q 0 ' '
(CEFBTC) (233%) | (2329%) | (22,9%) | (24,2%) | (23,2%)
. 690 189 178 167 156
CIE gEner P (G5 E) 47%) | (250%) | (24.8%) | (242%) | (24,5%)
» CEG absente 44 15 12 7 10
(6,4%) (7,9%) (6,7%) (4,2%) (6,4%)
= CEG mioclonice 66 19 18 15 14
9,6%) | (10,1%) | (10,1%) | (9,0%) | (9,0%)
= CEG tonico-clonice 103 36 26 20 21
(14.9%) | (191%) | (14,6%) | (120%) | (135%) |10:9|0:533
= CEG atonice 14 6 2 2 4
(2,0%) | (32%) | (L1%) | (1,2%) | (2,6%)
= crize neclasificabile 463 113 120 123 107
(67,1%) | (59,7%) | (67,5%) | (73,6%) | (68,5%)
. . 2798 755 717 691 635
Total pe loturi, nr. crize (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) 0,89 (0,999

Noti: Analiza statistica: x> pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins), calculat intre seriile de date V1-
V4, pentru fiecare tip si subtip de criza epileptica.

Dupa cum s-a specificat anterior, al doilea nivel de diagnostic este determinarea formei

de epilepsie. In 2017, epilepsiile au fost clasificate in focale, generalizate, combinate generalizate
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si focale, si necunoscute. Epilepsia focala a fost definita cu crize focale, lateralizarea/focalizarea
descarcarilor epileptiforme pe EEG, in timp ce epilepsia generalizata a fost definita drept o criza
bilaterald, semiologie si/sau descarcari epileptiforme pe EEG. Epilepsiile combinate generalizate
si focale implica persoanele care au avut atat crize focale, cat si generalizate. Grupul de epilepsii
necunoscute s-a bazat pe persoane cu diagnosticul de epilepsie cu informatii insuficiente de
clasificat, fie ca epilepsie focala, fie generalizata [6] [Anexa 3].

Structura formelor de epilepsie a pacientelor din studiu s-a sistematizat in felul urmator:
Epilepsia focala s-a constatat la 15 paciente (9,4%), epilepsia generalizata — la 41 de paciente
(25,8%), epilepsia combinata (focala si generalizatd) — la 102 de paciente (64,2%) si epilepsie
necunoscutd — la 1 pacienta (0,6%). Referitor la structura etiologica a bolii, s-a conturat urmatorul
spectru: epilepsie structurald — la 63 de paciente (39,6%), genetica — nicio pacienta, infectioasa
— 1 pacienta (0,6%), metabolicd — 1 pacienta (0,6%), imuna — nicio pacienta si nedeterminata —
la 94 de paciente (59,1%). Din rezultatele obtinute reiese, cd predomina epilepsia de etiologie
nedeterminata (59,1% din cazuri), urmata de epilepsia structurala (39,6% din cazuri), iar forma
predominanta a epilepisi a fost cea combinata (in 64,2%). De aici rezulta, ca avand, de regula,
epilepsie combinata si etiologie necunoscutd, este recomandabild examinarea imagistica prin

metode performante, prin prisma protocoalelor HARNESS, fRM etc.

3.2. Semiologia clinica a crizelor epileptice la femeile de varsta reproductiva. Abordarea in

functie de grupurile de varsta

Factorii declansatori sau factorii precipitanti ai crizelor epileptice sunt acei factori externi
si interni care sunt inregistrati in perioada de prodrom a unei crize epileptice si provoaca criza.
Ei reprezinti date informative importante despre prezenta si sensibilitatea focarului epileptic. In
functie de intensitate si frecventa factorilor declansatori, descarcarea epileptica cerebrald ar putea
sau nu si evolueze intr-o crizi propriu-zisa. In tabelul 3.3 sunt reflectatii factori declansatori ai
crizei epileptice, mai frecvent inregistrati in grupul propriu de cercetare.

In cercetarea de fatd, cea mai mare prevalenti in randul factorilor declansatori au avut-0
intreruperea medicatiei antiepileptice (71 pac., 44,7%), stresul (61 pac., 38,4%), dissomniile, dar
fara diferente statistic semnificative intre grupurile de varsta. Febra, ca factor precipitant al CE, s-
a descris in 8,8% din cazuri, cu o prevalentd sporitd, statistic semnificativa (y* =10,94, p=0,0042)
in lotul pacientelor de pani la 12 ani. Intr-adevir, mai multe studii [182] atesta ci cea mai frecventa
cauza a CE in copilarie sunt convulsiile febrile, care afecteaza intre 2% si 5% dintre copiii cu varsta
sub 5 ani, precum nespectarea tratamentului antiepileptic [112]. Persoanele cu ,,stare de sanatate
fragila”, care ajung sa facd o criza epileptica, ar putea reflecta actiunea sumativa a unor factori

endogeni, care reduc din capacitatea functiei homeostatice a stabilitatii electrice neuronale.
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Tabelul 3.3. Factorii declansatori ai crizelor epileptice in functie de categoria de varsta.

Parame'frAii de debyt. . Tot lotul Lotul I _ Lotul 1l _ Lotul 11l _ . D

(calculati in baza vizitei 1) (0-11 ani) |(12-18 ani) |(19-49 ani)

Factori precipitanti
= febrila 16 (10,1%) |8 (13,8%) |3 (5,4%) 5 (9,1%) 2,86 |0,2390
= comorbiditati somatice |7 (4,4%) 3 (5,2%) 1(1,8%) 3 (5,5%) 1,26 |0,5313
= psihologic vulnerabile |50 (31,4%) |18 (31,0%) (14 (25,0%) (18 (32,7%) | 1,16 |0,5596
= insomnii 10 (6,0%) 3(52%) |2 (3,6%) 5 (9,1%) 1,53 |0,4663
= alti factori 20 (12,6%) |4 (6,9%) 11 (19,6%) |5 (9,1%) 4,59 10,1009
»  fard alte afectiuni 66 (41,5%) |22 (37,9%) |25 (44,6%) (19 (34,5%) | 1,22 |0,5426

Factori declansatori
» intreruperea DAE 71 (44,7%) |23 (25,0%) |25 (28,0%) (23 (28,0%) | 0,10 |0,9528
= dissomnii 50 (31,4%) |21(23,0%) |14 (16,0%) (15 (19,0%) | 2,93 |0,2037
» febra 14 (8,8%) 10 (10,9%) |1 (1,1%) 3 (3,7%) 10,94 |0,0042
= menarche 12 (7,5%) 3(3,3%) |[5(56%) |4(4,9%) 0,46 |0,7936
= stres 61 (38,4%) |22 (24,0%) |17 (19,0%) (22 (27,0%) | 1,65 |0,4392
» flash-uri de lumina 9 (5,7%) 5(5,4%) |4 (4,5%) 0 (0,0%) 5,01 |0,0816
= alti factori 30 (18,9%) |6 (6,5%) 13 (14,6%) |11 (13,6%) | 2,90 |0,2341
» fara factori declansatori |15 (9,4%) 2 (2,0%) 10 (11,0%) |3 (4,0%) 8,00 10,0183

Total paciente per loturi 159 (100%) |52 (32,7%) |54 (34,0%) |53 (33,3%) - -

Nota: Unele paciente au prezentat mai multe tulburari ale starii de sandtate sau factori declansatori, din
acest motiv, suma procentelor pe loturi depaseste cifra de 100%. Analiza statistica: x> pentru tendinte
lineare (Mantel-Haenszel extins).

Pacientii cu epilepsie au crize recurente, neprovocate. In majoritatea cazurilor, crizele
apar spontan dar, foarte frecvent, exista totusi asocieri cu diversi factori declansatori. Dupd cum
a mentionat Ferlisi M. (2014), acesti factori declansatori pot actiona drept factori de precipitare
a crizelor (FPC) [185]. In aproximativ 62% dintre cazuri, cel putin un factor precipitant al crizei
s-ar putea identifica. In acest sens, Ferlisi M. si col. au constatat ci excitatia (25,2%) a fost cel
mai frecvent FPC raportat de pacienti, urmata de stres emotional, in 17,7%. Febra a precipitat
crize la 16,4% dintre subiecti. O proportie semnificativa dintre pacienti (15,5%) au observat ca,
ori de cate ori a existat o lipsi de somn, au avut o crizi de epilepsie. Intreruperea medicatiei
antiepileptice, traumatismele craniene au fost, de asemenea, frecvente in randul pacientilor
(11,7% si, respectiv, 8,4%). Cei mai multi dintre pacienti isi pot identifica de sine statator factorul
declansator al crizelor. Mai multi factori declansatori sugereaza un mecanism fiziopatologic
comun. De exemplu, excitatia, privarea de somn, febra, vizionarea indelungata a televizorului
(de fapt, mai curand, timpul mare petrecut in fata unui ecran — computer, telefon, televizor etc.)

si traumatismele craniene au aratat o asociere puternicd cu epilepsia generalizatd. In aceste
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circumstante, se recomanda ca pacientii cu crize epileptice sa fie evaluati pentru prezenta FPC,
deoarece identificarea acestora ar putea ajuta la gestionarea adecvata a epilepsiei [185].

Un alt studiu, efectuat pe 104 pacienti, a identificat la 97% dintre ei, cel putin, un FPC.
De asemenea, stresul, lipsa de somn si oboseala au fost cei mai frecvent raportati factori
precipitanti. S-au evidentiat pacientii cu comorbiditati psihologice, care au raportat un procent
mai mare de crize asociate cu factorii precipitati. Pacientii cu epilepsie generalizata idiopatica
pareau a fi mai sensibili la crize in timpul trezirii si privarii de somn; pacientii cu epilepsie
extratemporald au raportat crize mai frecvente in timpul somnului. Nu au existat diferente in
frecventa sau tipul crizelor in functie de sex, durata sau frecventa convulsiilor si numarul de
medicamente antiepileptice administrate [186].

Dintre factorii endogeni importanti, legat de functia reproductiva a femeii, care poate
declansa crizele epileptice, este ciclul menstrual. Crizele epileptice precipitate in diferite faze ale
ciclului menstrual si care nu au dezvoltat un aspect de criza catameniald au fost inregistrate la 23
paciente (14,4%), mai ales, in categoria de varsta de 12-18 ani. Dupa cum a mentionat Herzog si
colab. (1997), crizele catameniale se definesc prin dezvoltarea unei crize epileptice, schimbarea
frecventei sau severitatii ei in functie de perioada ciclului menstrual si care apar cu regularitate
in aceste perioade [96].

Manifestarile neurologice ale unei crize propriu-zise constituie notiunea de ,,perioada
ictald”. Statutul postictal constituie perioada care incepe din momentul finalizarii semnelor
clinice ale crizei epileptice, are o durata de 5-30 min si este caracterizat, de obicei, prin simptome
de dezorientare, confuzie, somnolenta, cefalee, hipertensiune arteriald, mialgii etc. Uneori,
statutul postictal poate fi lipsit de orice simptom clinic. Simptomele incadrate in statutul postictal
regreseaza In ritmuri diferite, in functie de tipul crizei [34, 146, 188]. De exemplu, in crizele
focale simple cu constienta neafectata, deficitul neurologic postictal se poate rezolva intr-un
interval de timp de la 1-2 ore pana la 2 zile; recuperarea dupa pareza Todd poate dura si 2 zile.

Cu scop de monitorizare a perioadei postictale, protocolul de cercetare a inclus
inregistrarea tulburarilor de constientd si cognitive, tulburdrile motorii, inclusiv a vorbirii.
Rezultatele obtinute sunt descrise in tabelul 3.5. Astfel, amnezia retrograda a fost constatata la
fiecare a treia pacienta (509/1707, 29,8%), cu predominanta 1n lotul I. Pacientele nu-si aminteau
detaliile despre starea de sdnatate care au precedat revenirea la starea initiala, uneori chiar fara
sd banuiasca ca a avut loc criza. Somnolenta a fost al doilea simptom postictal dupa prevalenta
(435/1707, 25,5%), cu o oarecare predominanta in lotul II (12-18 ani) de paciente.

Cefaleea s-a inregistrat pe a 3-a pozitie ca prevalenta intre semnele postictale (281/1707,

16,5%), comparativ mai frecvent in al 3-lea lot de paciente (21,1%).
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De asemenea, din analiza tabelului 3.4 se constata ca o parte dintre semnele postictale au
o prevalenta constantd, independenta de varsta pacientelor — aici fiind vorba de starea de agitatie,
amnezia, tulburarile de vorbire. Alte semne, din contrd, au demonstrat o variabilitate
semnificativa in functie de categoria de varsta, fard o tendintd anumitd (de ex., somnolenta,

deficitul de mers) sau cu o tendinta / corelare cu varsta (de ex., cefaleea, alte semne postictale).

Tabelul 3.4. Semnele postictale dupi crizele epileptice suportate, in functie de categoria de varsta.

Semnele postictale Tot lotul I(I)Otlull e:ni) ;_102t—ull8l<':mi) I(‘lgt:y;:ﬂ) 1 p

Somnolenta 435 (25,5%) |135 (22,1%) (180 (34,1%) 120 (23,0%) | 9,21 {0,0099
Confuzie 227 (13,3%) |95 (15,5%) |82 (14,3%) |50 (9,6%) 7,33 0,0255
Agitatie 39 (2,3%) 18 (2,9%) 12 (2,1%) 9 (1,7%) 4,64 10,0981
Deficit de mers 43 (2,5%) 27 (4,4%) 4 (0,7%) 12 (2,3%) 27,39 /0,0001
Amnezie 509 (29,8%) |200 (32,7%) (157 (27,4%) (152 (29,1%) | 2,30 |0,3170
Cefalee 281 (16,5%) |85(13,9%) (86 (15,0%) |110(21,2%) | 8,35 |0,0154
Tulburari de vorbire 94 (5,5%) 37 (6,1%) 27 (4,7%) 30 (5,7%) 5,11 [0,0776
Alte semne 57 (3,3%) 10 (1,6%) 8 (1,4%) 39 (7,5%) 49,45 10,0001
Fara semne postictale 22 (1,3%) 4 (0,7%) 18 (3,1%) 0 (0,0%) 9,63 |0,0019
Total 1707 (100,0%) (611 (35,8%) 574 (33,6%) [522 (30,6%) - -

Nota: Statistica efectuata pe toate semnele postictale Tnsumate documentate, la toate pacientele pentru toate
vizitele. Analiza statisticd: y? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins).

Starea postictald, in functie de simptome, ar indica indirect la gravitatea si profunzimea
crizei epileptice. Insa, nici aura si nici starea postictald nu sunt considerate criterii de gravitate a
crizei epileptice. Severitatea crizelor epileptice poate fi determinatd prin analiza frecventei si
duratei lor. Frecventa si durata crizelor sunt parametrii determinanti principali ai severitatii
crizelor epileptice si a epilepsiei, ca boala. Crizele epileptice pot varia ca frecventa (de la mai
putin de una pe an la mai multe pe zi) [189, 190]. In tabelul 3.5, sunt expuse datele despre
frecventa crizelor epileptice, documentate in cadrul cercetérilor efectuate.

Pe parcursul monitorizarii pacientelor, frecventa CE a fost inregistratd cu acuratete pentru
toate pacientele incluse, apeland, in acest sens, la completarea calendarelor de evidenta (zilnica) a
crizei epileptice, precum si la descrierea de catre rude sau martori a evenimentelor sau inregistrarea
paroxismelor de descarcari specifice pe EEG. Crizele cu recurentd saptamanald, multianuala si
lunara s-au inregistrat in 19,7%, 22,9% si 16,3% din cazuri, respectiv. Crizele saptamanale au fost
in descrestere progresiva in functie de grupurile de varsta (respectiv, 26,8%, 16,9% si 14,9%),
diferentele fiind statistic semnificative (¥*=7,373, p=0,0251). Crizele multianuale, dimpotrivi, au

avut o prevalentd in crestere in functie de varsta (15,8%, 22,9% si 30,8%). Cinci paciente au
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inregistrat crize epileptice anuale. Statut epileptic au dezvoltat 2 paciente, cate una din lotul doi si

trei, dar evenimentul s-a produs in perioada de la inrolarea lor in studiu.

Tabelul 3.5. Frecventa inregistrati a crizelor epileptice suportate, in functie de categoria de varsta.

Frecventa CE Tot lotul (LO?tlLil alni) ;_102t-L1I8I;ni) I(_lz)t-jIQI:ni) v p

Zilnica 18 (7,7%) 9 (11,0%) 5 (6,0%) 4 (5,9%) 2,84 10,2421
Saptimanala 46 (19,7%) 22 (26,7%) (14 (16,9%) |10 (14,8%) 7,37 10,0251
Multisaptamanala 15 (6,4%) 3 (3,7%) 10 (12,0%) (2 (2,9%) 8,02 10,0181
Lunara 38 (16,3%) 14 (17,1%) (12 (14,5%) |12 (17,5%) 0,39 |0,8224
Multilunara 32 (13,7%) 11 (13,4%) (14 (16,9%) |7 (10,3%) 2,74 10,2538
Multianuala 53 (22,9%) 13 (15,8%) (19 (22,9%) |21 (30,8%) 0,65 |0,2656
Anuald 18 (7,7%) 7 (8,6%) 5 (6,0%) 6 (8,9%) 0,17 10,9183
Statut epileptic 2 (0,9%) 0 (0,0%) 1(1,2%) 1 (1,5%) 0,03 |0,9845
Frecventa neprecizata 11 (4,7%) 3 (3,7%) 3 (3,6%) 5 (7,4%) 0,78 |0,6760
Total frecvente inregistrate [233 (100,0%) (82 (35,2%) |83 (35,6%) |68 (29,2%) - -

Noti: Analiza statistica: ¥ pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins). Procentele calculate in functie
de frecventa crizelor epileptice (,,pe verticala”).

Mai multe studii constata imposibilitatea inregistrarii corecte a numarului de crize intr-
0 perioada anumita de timp de catre pacienti. De exemplu, C. Akman a raportat cd in timpul
monitorizarii video-EEG, au fost inregistrate 1244 de crize la 78 de copii. Crize epileptice au
fost confirmate In 1095 de cazuri, dintre care, doar 472 (38%) au fost raportate corect de catre
parinti, restul nefiind comunicate. Astfel, indicatorul ,,comunicarea parintilor” a prezentat o
sensibilitate de 43% si o valoare predictiva pozitiva de 76% in identificarea crizelor [189, 190].

Insa, chiar si pe baza monitorizirii video-EEG, crizele au fost raportate cu o acuratete
de doar 28%, iar subraportarea a ajuns la 49% — practic, la fiecare al doilea copil criza epileptica
produsd nu a fost raportatd. Astfel, in grupul subraportat, niciuna dintre crizele epileptice
produse nu a fost recunoscuta la 13% din copii, iar o identificare partiald a fost la fiecare al
treilea din copii. Raportul parintilor care descrie frecventa crizelor are, din pacate, o valoare
limitata. Cu toate acestea, rapoartele clinice s-au dovedit a fi corecte pentru copiii cu intarziere
in dezvoltare sau pentru cei care nu urmau nicio terapie cu medicamente anticonvulsivante. In
concluzie, rezultatele studiilor demonstreazd faptul cd un numadar semnificativ de crize
epileptice raiman subraportate de catre parinti, martori ai pacientilor cu epilepsie si Inregistrarea
video-EEG. Acestea au un rol complementar observatiei clinice pentru evaluarea exactda a

frecventei crizelor la pacientii cu epilepsie.
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Durata unei crize epileptice reprezinta un criteriu de gravitate. Repartizarea duratelor

crizelor epileptice inregistrate, pe loturi, este prezentata in tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Durata inregistrata crizelor epileptice suportate in functie de categoria de varsta.

Durata CE Tot lotul (L()?tlile:ni) (Llozt-tilsléni) (ngt-jlgl;lni) £ P

<10 sec 107 (6,4%)  [58(8,9%) [35(58%) [14(34%) |17,64]0,0001
11-30 sec 175 (105%) |80 (12.3%) |73 (12.2%) |22 (53%) | 13.43]0,0012
31-60 sec 344 (20,6%) [124 (19.0%) [138 (23,0%) [82(19,7%) | 2,20 |0,3323
2.5 min 578 (34,6%) [199 (30,5%) [199 (33,2%) |180 (43,2%) | 8,90 |0,1166
6-10 min 343 (205%) |134 (205%) [104 (17,3%) [105 (25,2%) | 6,05 |0,0485
11-30 min 104 (62%) |52 (80%)  |[42(7,0%)  [10 (24%)  |63,90|0,0001
Durata neprecizatd 19(11%)  |6(09%)  [9(L5%)  |4(L0%) 213 [0,3543
Total CE inregistrate 1670 (100%) |653 (39,1%) |600 (35,9%) |417 (25.0%) | - | -

Noti: Analiza statisticd: y? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins).

Astfel, in intervalul de duratad de 2-5 min au fost 34,6% (578/1670) din crizele epileptice
monitorizate, fard diferente semnificative intre categoriile de varsta. Crizele cu o durata mai mica
de 2 min si cele de peste 5 min au avut aceeasi pondere in lotul studiat (344/1670, 20,6% si
343/1670, 20,5%, respectiv). O scadere progresiva in functie de varsta, statistic semnificativa, s-
a atestat In randul crizelor cu o duratd de pana la 10 sec si a celor cu o duratd de peste 30 de min.

Durata unei crize epileptice constituie o caracteristica importanta si reflecta gravitatea
epilepsiei [75, 191, 192]. In acelasi timp, exactitatea inregistrarii parametrului dat este una
indoielnica din cauza circumstantelor survenirii crizelor, a dificultatii cronometrarii duratelor.
Mai mult decat atat, fiecare tip si subtip de criza epileptica va avea o duratd cronometratd mai
mult sau mai putin diferita, in functie de standardul definit in trialurile stiintifice [75, 193]. In
general, durata crizei epileptice a fost definitad ca timpul de la aparitia semnului clinic precoce a
unei crizei si pand la disparitia semnelor [75]. Conform Cook M. si coaut., majoritatea crizelor

dureaza intre 30 de secunde si 2 minute [193].
3.3. Semiologia clinica a crizelor epileptice la femeile de varsta reproductiva. Abordarea in
functie de evolutia in timp a maladiei

Epilepsia, definita boald neurologica cronica si nu o tulburare neurologica, cu simptomul
sdu patognomonic — criza epileptica — este consideratd o maladie dinamica, cu capacitatea de a

se modifica in timp. Multi dintre pacientii cu epilepsie prezinta modificari ale pattern-urilor bolii,
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ale frecventei si tipului crizelor de-a lungul evolutiei bolii. Evolutiile respective ar putea insemna
agravare, ameliorare sau evolutie stationara a bolii.

Cu scop de a intelege mai bine cauzele si consecintele modificarilor in timp a
caracteristicilor unei crize epileptice, o serie de parametri relevanti au fost inregistrati de-a lungul
celor patru vizite de evaluare si documentare ale pacientelor inrolate in studiu. Astfel, pacientele
au notat in agenda lor de evidenta a crizelor graficul CE pe fiecare lund a anului. De obicei, la
consultul planificat sau in cazul exacerbarii crizelor, pacienta se prezenta cu insotitor, care relata
simptomele crizei din perioada ictala. O asemenea monitorizare a frecventei si tipului de criza face
vizibila prezenta sau nu a transformarii crizelor dintr-un tip in altul sau a evolutiei simptomelor.

Asadar, de-a lungul studiului au fost monitorizate CE legate de o anume localizare si CE
generalizate (80% dintre pacientii cu epilepsie dezvoltd CE legate de o anume localizare si 20%
— CE generalizate). Criza epilepticd cu debut focal cu constienta pastratd (CEDFCP) a fost
inregistrata ca fiind predominanta (37,8%) la debutul bolii si pe parcursul celor 5 ani de urmarire
in cadrul studiului, indiferent de categoria de varstd a pacientelor. CEG, contrar CEFGBTC, a
fost criza cel mai rar inregistratd, incepand cu debutul bolii, in toate loturile de studiu. Dintre
crizele cu debut focal, CEDFCA (25,3%) a avut o frecventa similard cu CEDFCA (22,2%), atat
intre loturi, cat si intre vizite.

Din caracteristica crizelor pe subgrupe, au iesit in evidenta crizele cu debut focal sensitive-
sensoriale (26,7%), fard diferentd de prevalentd in timp (pe vizite). Crizele cu debut focal cu
constienta pastrata, motorii, au fost inregistrate pe locul doi dupa prevalenta, dar de aproximativ de
1,5 ori mai putin vs crizele cu debut focal (CEDFCA). CEDFCP cognitive si emotionale au fost
inregistrate de 2 ori mai rar decat CEDFCP sensoriale (11,8% vs 26,7%) si de 1,5 ori mai rar decat
CEDFCP motorii (11,8% vs 18,8%). Prevalenta crizelor cu debut focal (coraportul dintre ele) nu a
fost semnificativ diferita nici in timp, nici in functie de categoria de varstd a pacientelor.

Crizele epileptice focale cu generalizare in bilaterale tonico-clonice (CEDFCP — 26,3% si
CEDFCA —29,7%) au fost inregistrate ca fiind predominante la debutul bolii si in monitorizarea
dinamica in studiu, indiferent de varsta. Crizele epileptice generalizate, consemnate la femeile de
varsta reproductivd din studiu, s-au inregistrat intr-un numdr mic atat la debut, cat si la
monitorizarea evolutiva. Dintre aceste tipuri de crize, o prevalentd maxima la toate vizitele au
avut-o CEG tonico-clonice.

Crizele mioclonice si crizele de tip absenta sunt descrise ca fiind crize epileptice cu
tendinta specifica pentru femei in forma de epilepsie mioclonica juvenila si epilepsie absenta din
copilarie. Conform cercetarilor lui Savic (2014), desi raporturile pe sexe In epidemiologia
epilepsiei nu sunt pe deplin stabilite, pare sa existe o usoara diferentd de gen in prevalenta
diferitelor tipuri de epilepsie, cum ar fi epilepsia generalizatd idiopatica si epilepsia tip absenta
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in copildrie (de 2-5 ori mai frecventa la fete decat la baieti), precum si epilepsia mioclonica
juvenila (de 1,5 ori mai frecvent la fete decét la baieti) [107].

Dacé vorbim despre severitatea crizelor si modificarea lor in timp, atunci facem referinta
la frecventa si durata crizei, precum si la transformarea unui tip de criza in altul, cum ar fi, de
exemplu, trecerea CEDF in CEG sau in crize polimorfe si vice versa. Cresterea frecventei crizelor
ar putea Insemna agravarea bolii. CE care au loc zilnic, indica un grad inalt de severitate al
epilepsiei, chiar daca aceste crize sunt focale simple sau complexe, cu prezervarea sau alterarea
usoara a constientii, deoarece, in aceste situatii, descarcarile electrice sincrone spontane sumare
cerebrale persista continuu, creand un risc inalt de dezvoltare a statusului epileptic (SE).

Tabelul 3.7 reflectd evolutia frecventelor inregistrate in functie de timp (la vizitele I-1V)

a tipurilor si subtipurilor crizelor epileptice.

Tabelul 3.7. Frecventa inregistrati a CE suportate, in functie de evolutia in timp a maladiei.

Frecventa CE Vizita | Vizita 1 Vizita 111 Vizita IV v p

Zilnica 18 (8,1%) 16 (7,7%) 14 (7,0%) 6 (3,5%) 4,87 10,1814
Saptamanala 46 (20,7%) 34 (16,3%) |29 (14,6%) |21 (12,1%) 45,7 10,0000
Multisaptamanala 15 (6,7%) 13 (6,2%) 10 (5,1%) 10 (5,8%) 0,99 |0,8026
Lunara 38 (17,0%) 27 (12,9%) 22 (11,1%) |21 (12,1%) 5,62 10,1316
Multilunara 32 (14,4%) 23 (11,0%) [23(11,6%) |18 (10,4%) 3,04 10,3849
Multianuala 43 (19,3%) 54 (25,8%) 45 (22,8%) |40 (23,2%) 2,24 10,5234
Anuala 18 (8,0%) 10 (4,7%) 14 (7,1%) 22 (12,7%) 6,88 [0,0760
Episoade de SE 2 (0,9%) 1 (0,5%) 1 (0,5%) 1 (0,60%) 0,49 10,9216
Statut ,,seizure-free” 0 (0,0%) 30 (14,4%) |37 (18,7%) (31 (17,9%) 38,4 {0,0000
Frecventd neprecizata 11 (4,9%) 1 (0,5%) 3 (1,5%) 3 (1,7%) 12,2 10,0066
Total frecvente inregistrate[223 (100,0%) |209 (100%) 198 (100%) |173 (100%) - -

Noti: Analiza statistica: y? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins).

In tabelul 3.8, crizele cu frecventa saptadmanald au fost inregistrate cu prevalentd maxima

la vizita I (20,7%), cu o tendinta de descrestere treptata in timp, cétre vizita IV (12,1%), tendinta
respectiva fiind statistic semnificativa (;(2 =45,7; p<0,0001). Pe locul doi, ca si frecventa intalnita
la prima vizita, a fost cea multianuala (19,3%), ceea ce inseamna, ca recurenta crizei este
echivalenta cu o criza la fiecare 3-6-9 luni. Proportia ramane constanta de-a lungul anilor (19,3%-
25,8%), variabilitatea in timp a proportiilor nu este statistic semnificativi (y* = 2,24; p=0,5234).

Raportarea comparativa a frecventelor tipurilor de crize epileptice la vizita I, urmarirea
evolutiei in timp (catre vizita a [V-a) constata ca unele tipuri de crize isi reduc semnificativ din

punct de vedere statistic prevalenta (e vorba, in special, de frecventa sdptamanald), majoritatea
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tipurilor au avut o prevalenta constanta de-a lungul duratei de monitorizare (aici, este vorba de
frecventa zilnicd, multisdptaménala, lunara, multilunard, multianuala, deoarece semnificatia
statistica a tendintelor nu au fost atinse in cazurile date). Comparativ cu vizita I, in rezultatul
tratamentelor prescrise, statutul ,,fara crize / seizure free” apare deja catre vizita II, mentinandu-
se, apoi, intr-o proportie de 14,4% - 18,7% (semnificatia statistica este, aici, atinsad in raport cu
vizita I, fiind apoi, constantd in timp). Rezultatele monitorizarii in timp a duratelor crizelor

epileptice sunt expuse in tabelul 3.8.

Tabelul 3.8. Durata crizelor epileptice suportate in functie de evolutia in timp a maladiei.

Durata CE Vizita | Vizita Il Vizita 111 Vizita IV 1 p
<10 sec 107 (6,4%) |73 (5,8%) 52 (4,6%) 72 (6,8%) 34,7 10,0000
11-30 sec 175 (10,5%) (174 (13,9%) |161 (14,3%) (145 (13,8%) | 9,87 |0,0197
31-60 sec 344 (20,6%) (271 (21,6%) (247 (22,0%) [256 (24,3%) | 3,37 |0,3379
2-5 min 578 (34,7%) (488 (39,1%) |432(38,5%) (406 (38,6%) | 3,72 |0,2929
6-10 min 343 (20,5%) (203 (16,2%) (182 (16,2%) [141 (13,4%) |18,00|0,0004
11-30 min 104 (6,2%) |34 (2,7%) 41 (3,6%) 20 (1,9%) 107,7 |0,0000
Durata neprecizata 19(1,1%) 19 (0,7%) 9 (0,8%) 13 (1,2%) 55,3 10,0000
Total CE inregistrate 1671 (100%) {1252 (100%) |1124 (100%) (1053 (100%) - -

Noti: Analiza statisticd: y? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins).

Crizele cu durata cuprinsa intre 2 si 5 min au fost cel mai frecvent inregistrate — practic,
la fiecare a treia pacientd, indiferent de numarul vizitei. Atat crizele cu durata cuprinsa intre 31
si 60 sec, cat si cele Intre 6-10 min au fost constatate la fiecare a cincea pacienta. Crizele
epileptice de scurta durata de tip absenta (de pana la 10 sec) si cele de lunga durata sau cu trecere
in status epileptic au fost relativ rare, fiind inregistrate la 0,7% - 6,2% dintre paciente, in functie
de numarul vizitei.

Si din acest punct de vedere observam ca, de-a lungul timpului, cota-parte a crizelor cu o
anumita duratd de prelungire se modifica substantial, fie — in urma efectului tratamentului, fie —
datorita schimbarilor fiziologice de varsta ale pacientelor. Asadar, o descrestere semnificativa a
frecventei intalnirii crizelor de-a lungul perioadei de observatie a fost constatatd pentru: CE cu o
duratd de 6-10 min si de 11-30 min. Nu au suferit modificari in frecventa intalnirii CE cu o durata
de sub 10 sec, 11-30 sec, 31-60 sec, 2-5 min si cele cu durata neprecizata, cu toate ca variabilitatea

procentuala a fost statistic semnificativa n timp.
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In tabelul 3.9 este precizata informatia despre deficitul neurologic la paciente in perioada
postictala. Conceptual, starea postictala poate fi definitd ca o afectiune anormald tranzitorie
cerebralad, cu deficite neurologice sau simptome psihiatrice in perioada urmatoare unei CE, care se

reflectd in electroencefalografie (EEG) ca suprimare a ritmurilor fiziologice [172].

Tabelul 3.9. Prevalenta simptomelor postictale in functie de evolutia in timp a maladiei.

Semne postictale Vizita | Vizita Il Vizita Il Vizita IV 1 p

Somnolenta 435 (25,6%) 373 (27,4%) (383 (30,2%) (360 (28,2%) | 4,07 |0,2533
Confuzie 227 (13,3%) 179 (13,2%) |175(13,8%) (185 (14,5%) | 0,83 [0,8401
Agitatie 39 (2,3%) 23 (1,7%) 28 (2,2%) 39 (3,1%) 10,2 (0,0169
Deficit locomotor 43 (2,5%) 49 (3,6%) 13 (1,0%) 24 (1,9%) 28,6 [0,0000
Amnezie 509 (29,9%)  |403 (29,5%) 400 (31,7%) [396 (31,0%) | 0,74 |0,8634
Cefalee 281 (16,6%)  [224 (16,5%) |197 (15,5%) [219 (17,2%) | 0,92 |0,8207
Afazie 94 (5,5%) 77 (5,7%) 146 (3,6%) (35 (2,7%) 46,3 10,0000
Alte simptome 57 (3,3%) 32 (2,4%) 25 (2,0%) 18 (1,4%) 27,0 [0,0000
Total CE inregistrate 1685 (100%)  [1360 (100%) |1267 (100%) |1276 (100%) - -

Noti: Analiza statisticd: y? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins).

Mentionam ca in literatura din domeniul epileptologiei nu existd date exacte cu privire la
incidenta stdrii postictale la pacientii cu epilepsie. Un studiu a aratat ca majoritatea pacientilor
cu epilepsie (72%) au raportat tulburari de comportament postictal [195]. Dar, este bine cunoscut
faptul ca o criza epileptica, cu exceptia SE refractar malign cu evolutie nefavorabild, este finita
in timp. CE este finitd in timp printr-o varietate de mecanisme potentiale, inclusiv, epuizarea
substratului energetic, desensibilizarea receptorilor la neurotransmitatorul excitator, blocarea
depolarizarii, desincronizarea retelelor neuronale, efectul neuromodulatorilor inhibitori, cum ar
fi agonistii receptorilor opiacei endogeni, dar, posibil, si diverse alte mecanisme [196].

De asemenea, este cunoscut ca cele mai frecvente semne clinice posticale sunt: amnezia,
somnolenta, confuzia, cefaleea. Simptomele pot varia ca severitate si pot dura de la minute la
ore, sau chiar zile, in functie de varsta, tipul de criza si maladiile neurologice adiacente [175].
Dupa cum a mentionat Pottkdmper J. (2020), durata starii postictale diferd din punct de vedere
al manifestarii clinice: durata scurtd de secunde pand la minute si ore reflectd simptomele
neurologice, iar durata de la zile la saptamani este cu potential risc de dezvoltare a simptomelor
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psihiatrice, precum psihoza postictald [188]. Totodata, trebuie de tinut cont de faptul, ca doar
evaluarea clinica a starii postictale nu este intotdeauna de incredere si ar necesita o Inregistrare
in paralel a functiei electrice sumare cerebrale prin EEG si a perfuziei cerebrale prin RM cerebral
in regim angiografic, cu scop de a constata obiectiv suprimarea activitatii electrice neuronale si
a hipoperfuziei cerebrale — fenomene ce corespund starii postictale.

La pacientele din studiu, semnele postictale s-au structurat in modul expus in tabelul 3.9,
acestea Tncadrandu-se in grupul CE cu durata postictald scurta (secunde, minute, ore).

Astfel, in ordine descrescatoare, la vizita | s-au inregistrat urmatoarele semne postictale:
amnezie (29,9%), somnolenta (25,6%), cefalee (16,6%) si confuzie (13,3%). Niciunul dintre cele
4 simptome nu au prezentat o variabilitate statistic semnificativd a ponderii lor de-a lungul
perioadei de observatie (vizitele [-IV). Simptomele care au aparut mai rar — tulburdrile de vorbire
(5,5%), deficitul de mers (2,5%), agitatia (2,3%) au prezentat o variabilitate statistic
semnificativa a ponderii de-a lungul perioadei de observare fara, insa, a prezenta o tendintd
anume. Grupul de paciente fard semne ictale a constituit doar 1,3%. Cele mai rar intalnite semne
postictale au fost tusea, scuipatul, stergerea nasului — semne care amintesc de automatisme si
hipersalivatia, care au fost incluse in grupul altele.

Diferentierea dintre starile ictala, interictala si postictala ramane o provocare [176].

Crizele epileptice, cu exceptia crizelor primar generalizate, de obicei, sunt preliminate de
anumite circumstante, care ar precipita dezvoltarea lor, chiar daca spunem, cd o criza este
epileptica, atunci cand nu este provocatd de un oarecare factor intern sau extern. Factorii
precipitanti ale crizelor au fost definiti ca acele conditii, care preced debutul unei crize si sunt
considerate de catre neurolog si pacient, ca o posibila explicatie de ce a avut loc criza anume in
acel moment, si nu mai devreme sau mai tarziu [199]. Aird R. (1983) a mentionat, ca factorii
precipitanti se clasifica in factori inductori ai CE si factori declansatori ai CE [200]. in literatura
de specialitate au fost descrisi peste 40 de factori declansatori ai crizelor epileptice [200]. Este
dificil, si poate imposibil, pentru un pacient sa determine care factor ar fi fost declansator si ar fi
facilitat criza. Uneori, factori multipli pot converge, rezultand o relatie complexa intre factorii
declansatori si aparitia crizelor. In astfel de cazuri, poate fi dificil de a discerne importanta
relativd a factorilor individuali. In alte cazuri, pacientii pot simplifica prea mult explicatiile
pentru crizele lor. Prin urmare, informatiile auto-raportate despre precipitantii de crize trebuie
interpretati cu prudentd, deoarece este cunoscut faptul ca chestionarele cu intrebéri de tip inchis
au o probabilitate mare de rezultate fals pozitive.

Tindnd cont de informatia respectiva, cu scop de evidentiere a factorilor precipitanti ai
crizelor epileptice la pacientele din studiu, s-a luat decizia de a selecta pentru monitorizare si
analiza factorii declansatori cel mai frecvent descrisi de paciente, confirmati de martori si

5

constatati de neurolog. Spectrul factorilor declansatori ai CE este prezentat in tabelul 3.10.
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Tabelul 3.10. Dinamica structurii factorilor declansatori ai CE in functie de evolutia in timp a maladiei.

Factori declansatori de CE|\Vizita | Vizita Il Vizita Il Vizita IV a p

Intreruperea DAE 71(27,1%) |45(19,0%) |44 (19,0%) |40 (19,9,0%) | 2,75 [0,0052
Deficitul de somn 50 (19,1%) |41 (17,2%) |40 (18,0%) |34 (16,9%) 1,86 |0,6013
Febra 14 (5,3%) 8 (3,3%) 5 (2,2%) 2 (1,0%) 9,62 |0,0221
Menarche 12 (4,6%) 10 (4,2%) 9 (3,9%) 9 (4,5%) 0,34 (0,9530
Stres 61 (23,3%) [50(20,9%) |41 (18,0%) |38 (18,9%) 5,61 (0,1323
Flash-uri de lumina 9 (3,4%) 7 (2,9%) 8 (3,5%) 3 (1,5%) 2,40 |0,4946
Alti factori 30 (11,5%) 27 (11,3%) |26 (11,4%) |24 (11,9%) 0,19 |0,9797
Fara factori declansatori (15 (5,7%) 51 (21,2%) 55 (24,0%) |51 (25,4%) 39,71 |0,0000
Total, pe vizite 262 (100%) (239 (100%) |228 (100%) (201 (100%) - -

Noti: Analiza statistica: y? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins).

Intreruperea medicatiei antiepileptice (27,1%), fie din non-compliantd sau pe motiv de
iresponsabilitate, s-a inregistrat ca fiind cel mai frecvent factor declansator in timpul vizitei 1.
Catre vizita II si ulterior, intreruperea medicatiei antiepileptice a fost cauza declansarii crizelor
epileptice la 19% dintre paciente. Urmata de stres, cu o ratd constanta, fara variabilitate statistic
semnificativa in functie de vizite (18,0% - 23,3%). Nu a fost posibild identificarea factorilor
declansatori ale crizelor epileptice la 1 pacient din 20 in timpul vizitei I; cétre vizitele II-1V,
proportia a crescut semnificativ, spre 1 din 5 si 1 din 4 pacienti (p=0,0001).

Deficitul de somn este a treia cauza a crizelor epileptice, ca si pondere, fara variatii
semnificative in timp (16,9% - 19,1%). Mai multe studii atesta importanta somnului in epilepsie
[200, 201]. Actualmente, se cerceteazd ipoteza precum ca, codificarea genetica a ritmurilor
literatura sugereaza ca perturbarea functiei anumitor gene care codificd somnul, precum genele
core-clock, poate juca un rol important in generarea epilepsiei focale prin perturbarea ritmica a
balantei dintre inhibitia si excitatia cerebrald [200]. De asemenea, a fost observata tendinta de
modulare a descarcarilor epileptiforme interictale si crizele epileptice de somn si ritmurile
circadiene. In acest context, s-a monitorizat o sincronizare crescutd a EEG in timpul somnului
NREM din cauza oscilatiilor lente si o crestere a desincronizarii EEG in timpul somnului REM,
determinate de modularea colinergici [202, 203]. In plus, apar tot mai multe dovezi c distributia
focarelor epileptogene nu este omogena in timpul somnului, atit NREM, cat si REM [201, 202].
La sfarsitul secolului al XIX-lea, Gowers a raportat ca in 21% din crizele epileptice ale pacientilor

au fost nocturne, 42% au fost diurne, iar 37% au fost tipuri mixte. Unele studii din anul 2020 arata
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ca crizele tonice, tonic-clonice si hipermotorii apar, mai frecvent, in timpul somnului, in timp ce
crizele clonice, mioclonice si hipomotorii sunt mai frecvent raportate ca apar in timpul zilei [201].

Din motivele expuse mai sus, In lucrarea proprie a fost monitorizata corelarea dintre somn
si crizele epileptice. S-a constatat faptul ca, crizele epileptice nocturne au fost inregistrate,
practic, la fiecare a doua pacienta (43,1% - 45,3%) — tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Relatia cu somnul a crizelor epileptice in functie de evolutia in timp a maladiei.

Momentul aparitiei CE  |Vizita | Vizita 11 Vizita 111 Vizita IV a p
i timpul somnului 103 (45,3%) |82 (43,6%) |69 (43,1%) |68 (44,4%) | 12,5 |0,0050
in timpul starii de veghe |84 (37,0%) |65 (34,6%) |50 (31,3%) |53 (34,6%) | 13,1 |0,0045
La trezire 10 (84%) |16 (8,5%) |16 (10,0%) |14 (9,2%) 0,31 |0,9584
\Variabil, independent 21(93%)  [25(133%) |25 (15,6%) |18 (11.8%) | 0,61 |0,8934
Total, pe vizite 227 (100%) [188 (100%) [160 (100%) |153 (100%) ] ]

Noti: Analiza statistica: ¥ pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins). Calculat pentru numarul de
crize epileptice Inregistrate 1n relatie cu somnul.

O caracteristica enigmatica de-a lungul ultimilor decenii este atribuitd corelarii dintre
crizele epileptice si ciclul menstrual. Crizele epileptice legate de anumite faze ale ciclului
menstrual sunt numite crize catameniale sau epilepsie catameniala [110, 114, 115, 119, 135].
Dupa cum a mentionat A. Herzog si colaboratorii, studiind 184 de femei cu epilepsie temporala
refractara, se descriu trei tipuri ale epilepsiei catameniale: C1 = o crestere a crizelor zilnice in
timpul fazei menstruale (ziua -3 la +3); C2 = faza periovulatorie — cresterea crizelor in faza
ovulatorie (ziua 10-13); C3 = cand frecventa si intensitatea crizelor e mai mare in zilele 11-17
(faza ovulatorie, luteala si menstruald). Trebuie de mentionat faptul ca varietatea incidentei
epilepsiei catameniale este mare, fiind cuprinsa intre 12% si 72%, in functie de definitia aplicata.
Din datele expuse 1n tabelul 3.12. reiese ca la pacientele din studiu, in aproximativ 15% din cazuri

a fost o corelare intre crize si ciclul menstrual.

Tabelul 3.12. Relatia cu ciclul menstrual a crizelor epileptice in functie de evolutia in timp a maladiei.

Momentul aparitiei CE  |Vizita | Vizita Il Vizita 111 Vizita IV 12 p
c1 11(6,8%) |11 (6,9%) |12 (7,7%) |7 (5,1%) 0,92 0,8212
C2 6(37%)  [7(44%)  |6(38%) |2 (1,5%) 2,90 |0,4070
C3 6(37%)  4(25%)  |4(26%) |4 (2,9%) 0,50 |0,9182
Necorelat 139 (85,8%) |138 (86,2%) [134 (85,9%) 124 (90,5%) | 1,10 [0,7770
Total, pe vizite 162 (100%) |160 (100%) |156 (100%) |137 (100%) - -

Noti: Analiza statistica: 2 pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins). Calculat pentru numarul de

crize epileptice inregistrate in relatie cu ciclul menstrual.
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Cota-parte a crizelor epileptice, asociate cu ciclul menstrual (suma evenimentelor C1, C2,
C3) a avut o variabilitate statistic nesemnificativa de-a lungul monitorizarii in dinamica (vizitele
I-1V), ceea ce nu a permis selectarea lor ca factor predictiv conform metodologiei de analiza

statistica prin regresia logistica.
3.4. Semiologia electroencefalografica a crizelor epileptice la femeile de varsta reproductiva

In studiul dat a fost aplicati metoda EEG clasica si monitorizarea video EEG cu scop
de vizualizare grafica a potentialelor electrice patologice specifice, determinate de descarcarile
electrice spontane sincrone cerebrale [169, 170]. Tinand cont de dificultatea inregistrarii fazei
ictale a unei crize, In lucrare am avut si scopul de a monitoriza inregistrarile interictale
electroencefalografice, selectand tipul de anomalii cerebrale caracteristice crizei epileptice. Au
fost, selectiv, analizate pattern-urile patologice generale specifice interictale, care denota
prezenta epilepsiei. Tratamentul individualizat este crucial pentru pacientii epileptici cu diferite
tipuri de crize.

Diferentele datelor clinice si electroencefalogarfice intre pacienti influenteaza alegerea
medicamentului, inclusiv, procedura chirurgicald, precum si semnele de agravare sau remisie
a crizelor. Odata cu avansarea 1n Invatarea automata, detectarea automatizata a crizelor poate
usura procedura manuald, care necesitd timp si multd munca, pentru diagnosticarea si
prognosticul crizelor in cadru clinic. In aceastd lucrare, utilizim pattern-urile generale a
focarelor epileptice evidentiate de electroencefalografie (EEG) [168].

In acest context, anomaliile electrice cerebrale ar urma si corespundd urmitoarelor
criterii: descarcarea sincrond neuronald trebuie sd se manifeste sub forma de paroxism; sa se
contureze clar sub forma de varf-unda lenta, varf ascutit (spike or sharp wave); durata sa se
incadreze intre 200 ms si 20 ms; sd se Inregistreze mai mult decat de un singur electrod;
varfurile ascutite sd fie tipic negative in polaritate, care in majoritatea lor vor fi urmate de unde
lente. Activitatea paroxismala specificd include: varf-unda lenta, spike-unda lenta, polyspike-
unda, spike generalizat, unde polimorfe, unde ascutite, unde lente teta si delta crestate.
Rezultatele caracteristicilor EEG in loturile studiate sunt prezentate in tabelul 3.13.

Ca prevalenta, s-a inregistrat activitatea epileptica multifocala (7,8%), fara diferente
statistic semnificative intre loturi (8,2% vs. 8,2%), ritmul alfa dominat (12,8%) si traseul
dezorganizat (10,2%), cu predominantd in primul lot (12,3%) — acesta S-a ardtat statistic
semnificativ mai mare comparativ cu lotul 111 (y* =9,82; p=0,0202). Focarul epileptogen pe
emisfere a fost urmdtorul parametru ca si prevalenta, dar EEG cu semne de focar specific

epileptogen inregistrat nu a avut diferenta intre cele 2 emisfere.
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Paroxismele focale patologice specifice au fost inregistrate cu o distributie uniforma
intre emisfera dreaptd si emisfera stanga (7,0% si 7,1%, respectiv). De asemenea, o repartizare
relativ omogena a focarului epileptic a fost Inregistrata intre loturile cu diferente de doar cca 2%

intre loturi, situandu-se intre limitele 5,9% si 8,2%. Activitatea epileptica bilaterala a fost descrisa

in 73 de cazuri (6,7%) repartizandu-se uniform pe loturi, indiferent de varsta (tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Parametrii EEG care caracterizeaza debutul crizei epileptice.

Parametrii inregistrati Tot lotul I(B?tlull alni) 2_102t-u1|8| ;ni) I(_l(:)t_jgl ;Ini) X p

Focar epileptic pe dreapta 76 (7,0%) |26 (6,7%) 28 (7,7%) 22 (6,7%) 1,30 (0,7299
Focar epileptic pe stanga 77 (7,1%) (23 (5,9%) 30 (8,2%) 24 (7,3%) 1,68 [0,6425
Activitate epilepticd multifocald [85 (7,8%) (32 (8,2%) 30 (8,2%) 23 (7,0%) 3,60 {0,3059
Activitate epileptica difuza ~ [38 (3,5%) (19 (4,9%) 11 (3,0%) 8 (2,4%) 7,20 |0,0659
Activitate epileptica bilaterala [73 (6,7%) |25 (6,4%)  [25(6,9%) |23 (7,0%) 0,24 (10,9715
Traseu organizat 39 (3,6%) |12 (3,1%) 19 (5,2%) 8 (2,4%) 3,49 10,3216
Traseu dezorganizat 111 (10,2%) |48 (12,3%) |40 (11,0%) |23 (7,0%) 9,82 10,0202
Ritm alfa dominant 139 (12,8%) (60 (15,2%) |58 (16,0%) |21 (6,3%) 14,30{0.0008
Unde teta intricate 113 (10,4%) |42 (10,8%) |35 (9,6%) |36 (10,8%) | 4,75 |0,1911
Teta 113 (10,4%) (33 (8,5%) |24 (6,6%) |56 (16,9%) | 3,83 |0,2805
Delta 66 (6,1%) |18 (4,6%)  [12(3,3%)  [36(10,8%) | 2,70 |0,4454
Complex unda varf/spike 3Hz (9 (0,8%) 3 (0,8%) 3 (0,8%) 3(0,9%) 0,01 {1,0000
HV FS amplificata 146 (13,6%) |49 (12,6%) |49 (13,5%) |48 (14,5%) 0,51 {0,9172
Totalul caracteristicilor 1085 (100%) [390 (100%) [364 (100%) |331 (100%) - -

Noti: Analiza statisticd: y? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins).

Activitatea epileptica difuza, paroxisticd, este caracteristica in special varstei de pana
la 20-25 ani. Activitaea epileptica difuza a fost inregistrata intr-un numar destul de mic (3,5%).
Cu titlu de exemplu grafic, figura 3.2 prezinta tabloul EEG al unei paciente din studiu, cu
convulsii tonico-clonice, care prezinta o activitate epileptica bilaterala. Pe traseul EEG
prezentat se recunoaste un paroxism de descarcare sincrona, spontana, de unde de tip varf-undp
lenta, polivarfuri.

Undele patologice Teta si Delta , de fapt, nu sunt considerate drept criteriu de pezenta
a activitatii paroxismale epileptice, cu exceptia cazului, cand acestea apar cu o forma
.crestata”. Totusi, ne-am propus sa fie monitorizate, deoarece, in functie de reprezentarea lor
grafica pe traseul EEG, pot cdpata sau nu, un aspect epileptic paroxistic. Undele Teta intricate

au doar o micd semnificatie Tn diagnosticarea unui proces epileptogen versus undele teta
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paroxistice. Unde Teta intricate s-au inregistrat in 113/1085 (10,4%) din traseele EEG
inregistrate, fara diferente statistic semnificative intre loturi. Undele Delta au fost cu mult mai
putine si au fost identificate la 77/1085 (6,1%) din trasee, de asemenea, fara diferente statistic

semnificative intre loturi.
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Figura 3.2. EEG la pacienta din studiu cu activitate epileptica bilaterala si convulsii tonico-
clonice. EEG arata un paroxism de descircare sincrona spontani de unde de tip varf-unda
lenta, poli-varfuri.

Doi dintre indicatorii care atrag atentia sunt probele functionale care la 147/159 (92,5%)
din paciente au amplificat intensitatea activitatii neuronale paroxistice. Cel de-al 2-ea indicator
este prezenta unui traseu dezorganizat, care s-a documentat in studiul nostru la 10,2% din

paciente.
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Figura 3.3 prezinta traseul EEG al unei paciente din studiul propriu, cu convulsii tonico-
clonice, la care traseul EEG aratd o activitate epilepticd spontand difuza, cu descarcari

epileptiforme de unde patologice: varf-unda lenta, poli-varfuri, unde ascutite si lente.
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Figura 3.3. EEG la pacienti din studiu cu crize generalizate tonico-clonice. EEG arata activitate
epileptica spontana difuza (descarciri epileptiforme de unde patologice: varf-unda lenta, poli-
varfuri, unde ascutite si lente).

Conform Tatum W. si coaut. (2018), EEG este metoda de electie bine cunoscutd in
stabilirea si evaluarea diagnosticului de criza epileptica, precum si in alegerea medicatiei
antiepileptice [79, 80, 205]. Semnificatia diagnostica a pattern-urilor EEG a fost in detaliu
descrisa de Pillai si Sperling in 2006, completatd de Tatum si coaut. in 2018. Trebuie de
mentionat faptul, ca semnalul electric inregistrat de EEG sub forma de diferite pattern-uri este
generat de curentii ionici din membrana dendriticd ai neuronilor piramidali in straturile
corticale IV-V (Amzica F. si Lopes da Silva F., 2018) nu reprezinta curentii intraneuronali,
deoarece membrana neuronalad este un izolator electric complex [206]. EEG inregistreaza
curentii spatiului extracelular, produsi de generatori neuronali, de potentiale excitatorii
postsinaptice (PPSE), atunci cand modificarea este in sens depolarizant si potentiale inhibitorii
postsinaptice (PPSI), atunci cand actioneaza hiperpolarizant si cauzeaza inhibitie [ 206].

O alta particularitate specifica functiei electrice cerebrale demonstreaza ca o activare
mai putin specifica a dendritelor sau a somei care va produce fie excitatie, fie inhibitie, se poate
sincroniza sd produca un potential electric intre partea distala si cea proximala a dendritelor,

generand, astfel, un dipol electric. Sumarea dipolilor electrici mici, dar numerosi, va rezulta in
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curenti electrici destul de puternici pentru a traversa tesutul cerebral si cranian, fiind Inregistrati
de electrodul EEG. Aceasta functie se va folosi, in special, pentru a arata in ce mod volumul
de conducere al curentilor, generati de diferite surse corticale cu orientare radiala si tangentiala,
se ncadreaza in distributiile topografice spectrale ale potentialelor negative si pozitive, care

constituie mapele topografice.
3.5. Semiologia imagistica cerebrala la pacientele de varsta reproductiva, cu epilepsie

Tomografia prin rezonantd magnetica cerebrala (RM) a fost efectuata la toate pacientele
din studiu. Orice prima criza, presupusa sau confirmata de a fi epileptica, a fost in mod
obligatoriu motiv de examinare prin RM cerebrald, cu scop de vizualizare a eventualelor leziuni
de structura ale creierului, care pot fi de diferitd geneza si cu potential de a genera oscilatii
electrice cerebrale spontane, sincrone, paroxistice, determinand, astfel, aparitia crizei epileptice.
Potrivit datelor de literatura, chiar si la pacientii care au avut o singurd crizd se pot depista
anomalii de structura cerebrala (caracteristica intalnitd in 12,7% - 14,0% din cazuri [208, 209].

RM are o sensibilitate si specificitate net superioard TC cerebrale in identificarea

leziunilor de structura cu potential epileptogen la adulti si copii [210].

Tabelul 3.14. Leziunile structurale cerebrale pe imagini RM la pacientele cu epilepsie,
in functie de categoria de varsta.

Parametrii inregistrati  |Tot lotul (Lo?tlull ;ni) I(_lOZt-u1I8IEI;1ni) I(_l(;t_ljfy;:“) 1 p

Scleroza de hipocamp 25 (12,3%) 13 (17,6%) |9 (13,4%) 3 (4,8%) 7,46 10,0585
Anomalii cerebrale 5 (2,5%) 4 (5,4%) 0 (0,0%) 1 (1,6%) 5,56 |0,1351
Tumori cerebrale 6 (2,9%) 0 (0,0%) 4 (6,0%) 2 (3,2%) 4,00 |0,2612
Anomalii vasculare** 1 (0,5%) 0 (0,0%) 1(1,5%) 0 (0,0%) 1,92 |0,5902
Atrofie cerebrala 35 (17,2%) 16 (21,6%) (8 (11,9%) 11 (17,5%) 4,00 |0,2613
Leziuni nespecifice* 31 (15,2%) 7 (9,5%) 9 (13,4%) 15 (23,8%) 2,77 10,4292
Alte leziuni*** 15 (7,4%) 9(122%)  [5(7,5%) 1 (1,6%) 7,93 0,1170
Fard leziuni structurale (86 (42,2%) 25 (33,8%)  [31 (46,3%) |30 (47,6%) |50,70|0,0000
Totalul caracteristicilor 1085 (100%) 390 (100%) (364 (100%) |331 (100%) - -

Nota: * — glioza, leucoaraioza; **— malformatie arterio-venoasd, cavernom, ***— chisturi, calcinate.
Analiza statistica: x? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins).

Un numar relativ mic de paciente au fost examinate prin RM cerebral cu aplicarea
protocolului epilepsiei, deoarece in Republica Moldova metoda respectiva, pe durata efectuarii
studiului, a fost disponibila doar la Centrul German de diagnostic. In mare majoritate, pacientele
au fost investigate prin RM cerebrala nativa sau cu administrarea substantei de contrast, in functie

de indicatiile stabilite. Patologia de structura cerebrald identificata este prezentata in tabelul 3.14.
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Corespunzator datelor din tabelul 3.14, mai frecvent s-au inregistrat 3 tipuri de leziuni
cerebrale: atrofia cerebrald (generalizata si focald), scleroza de hipocamp si leziunile nespecifice
de structura (glioza, leucoaraioza). Atrofia cerebrala a fost inregistrata in 17,2% de cazuri, fiind
considerata a fi o modificare de structura cerebrala cu potential de epileptogeneza, indiferent de
varsta si statistic nesemnificativa intre loturi.

Figurile 3.4 si 3.5 prezinta exemple de modificari cerebrale la RM, constatate la unele

paciente cu epilepsie.
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Figura 3.4. Pacienta X din studiu, cu varsta de 19 ani. Imaginile sagitale T2W si FLAIR sunt cele
mai sensibile pentru detectarea leziunilor structurale pe lobul temporal. RM arati o
hiperintensitate subtila a lobului temporal sting pe T2W1 sagital (siigeati albi).
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Figura 3.5. Imagine RM arata focare mici hiperdense pe lobul temporal in regim FLAIR sagital
(sageata alba) si atrofie convexitald incipienta (aceeasi pacientd).
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Leziunile de structura cerebrala non-specifice, care au inclus leucoaraioza, glioza de
diferita geneza, inclusiv, posttraumatica, au fost Inregistrate pe locul doi dupa prevalenta (31
de cazuri, 15,2%), dar cu o predominanta in lotul trei. Scleroza de hipocamp, care este
consideratd un semn patognomonic epileptogen, a fost identificata pe locul trei dupa prevalenta
(25 de cazuri, 12,3%). Aceasta s-a confirmat prin valori statistic semnificative (y*> =7,46,
p=0,0585). Leziuni de structura cu frecventa rara de asemenea, au fost inregistrate: tumori
cerebrale (6 cazuri, 2,9%), dintre care oligoastrocitom — 1, gangliom cu crestere lenta — 3,
meningiom — 2 cazuri. Alte anomalii cerebrale s-au intalnit la 5 paciente (2,5%): microgirie la
4 paciente si displazie corticala — la 1 pacienta.

La 86 de paciente (42,2%) nu s-au depistat leziuni cerebrale cuantificabile prin
examenul RM nativ sau cu contrast, pe durata efectudrii studiului si monitorizarii in dinamica.

Mai multe studii [211, 212, 213] mentioneaza importanta depistarii leziunilor cerebrale
de structurd cu potential epileptogen. Anomaliile structurale pot fi congenitale sau dobandite.
Insa, unele studii precizeaza ca atrofia cerebrala, constatati la R M-ul creierului pacientilor cu
epilepsie focald nou-tratata nu este asociata cu dezvoltarea crizelor pre-diagnostic.

Desi atrofia creierului la acest contingent de pacienti este, probabil, multifactoriala, sunt
necesare investigatii suplimentare pentru a clarifica cauzele si consecintele [212]. Acest studiu
sugereazd ca lobul temporal medial, zonele occipitotemporale, cerebelul, cortexul cingulat,
insula ipsilaterald si talamusul sunt mai susceptibile de a fi atrofiate la pacientii cu epilepsie de
lob temporal, selectati aleatoriu. Structuri, precum cortexul orbitofrontal, zonele temporale
mediale contralaterale si insula, putamenul si caudatul pot fi si ele atrofiate, dar nu la fel de
consistent [211, 212, 213].

Conform Blumcke si coaut. (2017), scleroza hipocampald a fost observata la 36,4% din
toate probele chirurgicale, 44,5% dintre ele provenind de la adulti si 15,0% — de la copii. Acest
studiu retrospectiv a raportat scleroza hipocampicd ca fiind cel mai frecvent diagnostic
histopatologic la adulti, iar displazia corticala focala — cel mai frecvent diagnostic la copii [214].

Tumorile, 1n special, gangliogliomul, urmat de tumorile neuroepiteliale
disembrioplazice, ambele intalnite in mod obisnuit in lobul temporal, au fost a doua cea mai
frecventd leziune cerebrala epileptogena, raportatd in literatura [171, 211].

Malformatiile dezvoltarii corticale, descrise la 19,8% dintre examinati, au fost a treia
cea mai frecventa anomalie la copii, iar displazia corticald focala a reprezentat 70,6% din toate
cazurile de malformatiile dezvoltarii corticale. Ultimele, cuprind un amplu spectru de anomalii
histopatologice: displazia corticala focala, polimicrogiria, hemimegaloencefalie, heterotopie

nodulara periventriculara, encefalocelul lobului temporal etc. [171, 211, 215].
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Malformatii vasculare au fost géasite la 6,1% dintre pacienti, inclusiv, angioame
cavernoase in lobul temporal.

Dupa cum a mentionat Winston G. (2013), multe dintre anomaliile de structurd ale
creierului se fac vizibile doar in evolutie; din acest motiv, examinarea prin RM repetat este o
conditie obligatorie in managementul epilepsiei. Aceeasi sursa relateaza ca in 37% din cazuri,
pacientii cu epilepsie au un creier normal, 13% denota scleroza de hipocamp, 8% — malformatii
de dezvoltare a cortexului, 4% — tumori cerebrale [215].

RM-ul repetat a identificat leziuni cerebrale la 21% dintre copiii cu epilepsie focala, la
care imaginea RM initiald era normala. Astfel, la fiecare al doilea copil din cele 21%, leziunile
aparute au fost considerate ca fiind epileptogene. In rezultat, au fost dezvoltate tehnici RM
imbunatatite. Luand in consideratie modificarile cronologice ale leziunilor la RM, acuratetea
diagnosticului potentialelor leziuni epileptogene poate fi imbunatatita la repetarea examenului
RM [171, 211, 215].

3.6. Corelatii dintre simptomatologia clinica, electroencefalografica si imagistica
3.6.1. Corelatii dintre simptomatologia clinica si cea electroencefalografica

Deoarece fiecare pacienta prezinta un spectru intreg de simptome, evolutii temporale a
maladiei, caracteristici neurofiziologice, imagistice, antecedente personale, stil si conditii de
viatd, tratamente etc., se contureaza un mozaic de caracteristici care determina caracterul unic,
individual al persoanei si starii ei de sanatate. Combinatiile posibile dintre simptome sunt foarte
multe, totusi acestea reprezintd un numadr finit. Tendintele tehnologiilor informationale
transforma domeniul sanatatii, incadrandu-se in notiunea de sanatate electronica (e-health).
Astfel, datele de sanatate ale milioane de pacienti, care formeaza notiunea de ,, big data” pot fi
sistematizate si analizate prin noi metode matematico-statistice, folosind diferiti algoritmi
informatici si elemente de inteligentd artificiala.

Astfel, oricare ar fi caracteristica individuald al mozaicului de parametri a pacientului,
algoritmii gasesc combinatii identice sau similare de caracteristici In norul masivelor de date
(,,big data cloud”), care ofera o posibilitate unica de personalizare a abordarii pacientului din
punct de vedere bio-psiho-social si medical. Aceste tendinte, conceptual, vor fi materializate
mai devreme sau mai tarziu si pentru pacientii suferinzi de epilepsie, in cazul particular — al
femeilor de varsta reproductiva, cu epilepsie pentru abordarea lor personalizata. Pana atunci,
agregarea valorilor individuale ale parametrilor, identificarea si definirea tiparelor, tendintelor

si relatiilor dintre date se pot face prin instrumente statistico-matematice clasice.
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Figura 3.6. Matricea de corelare a tipului de criza epileptica cu traseul EEG,
total si pe loturi (vizita 1).

Nota: CEDFCP — criza epileptica cu debut focal constienta pastratd; CEDFCA — criza epileptica cu debut
focal constienta afectatd; CEG — criza epileptica generalizatd; CEFBTC — criza epileptica focala bilaterala
tonico-clonica; FED — focar epileptic pe dreapta; FES — focar epileptic pe stdnga; FEB — focar epileptic
multifocal bilateral; AEG — activitate epileptica generalizatid; AEB — activitate epileptica bilaterala; TO —
traseu organizat; TDO — traseu dezorganizat; RaD — ritm alfa dominant; ©i — ritm Teta intricat; © — ritm
Teta; © — ritm Delta; CSUL — complex spike-unda lenta 2,5-3Hz; HV FS — probe functionale; NonEpi —
pattern non-epileptic. Date prezentate sub forma de medie si interval de incredere de 95%.
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Dupa descrierea fenomenologica a caracteristicilor clinice, neurofiziologice si imagistice
a diferitor forme de epilepsie la femeile de varsta reproductiva, este important de a gasi interrelatii
specifice (asocieri, corelatii) dintre caracteristicile clinice, imagistice si neurofiziologice. Un
screening al interrelatiilor respective este prezentat in figurile 3.6 — 3.11.

Astfel, figurile 3.6 — 3.11 au o organizare grafica identica. Pe verticala (axa y) sunt listate
combinatiile dintre formele de epilepsie, tiparele lor clinice si caracteristicile neurofiziologice
(EEG) sau imagistice. Abrevierile de pe axa y a figurilor sunt descifrate in extenso in nota de
subsol a fiecarei figuri. Deoarece analiza matematico-statistica a fost analizata atat pe loturi, cat
si In functie de timp (vizitele I-IV), figurile sunt prezentate separat pentru fiecare vizitd de
examinare a pacientelor. In aceastd ordine de idei, fiecare parametru preciutat (asocierea clinica
si imagistica, clinica si EEG sau imagistica si EEG) este reprezentat atat pentru intreaga serie de
paciente studiate (lotul integral), cét si pentru fiecare dintre subloturile de studiu (in functie de
categoriile de varsta).

Pe axa x sunt reprezentate grafic media coeficientului de corelare lineara Pearson si
intervalele lui de incredere de 95%. O corelare puternica este considerata a fi un r (Pearson) de
0,6 si mai mult. O corelare de grad mediu este considerata o valoare a r (Pearson) cuprinsa intre
0,3 si 0,6. O valoare a r (Pearson) inferioare 0,3 denota lipsa corelatiei dintre variabilele
categoriale cercetate. Pentru o vizualizare mai ergonomica, corelarile de grad mediu si puternic
sunt prezentate pe fundal de gradient verde.

Asadar, figura 3.6 prezinta matricea de corelare a semnelor clinice ale epilepsiei cu
manifestarile EEG, total si pe loturi (vizita 1). Dintre cele 30 de combinatii dintre semnele clinice
st descrierile EEG plasate pe axa Y, si fiecare dintre combinatie care reflecta si cele 4 serii de date
(lotul integral si cele 3 categorii de varstd) — in total, o matrice de 120 de coeficienti r (Pearson),
un grad puternic de corelare au prezentat doar combinatia dintre CE primar generalizata si
complex spike unda lentda 3 Hz pentru lotul III (varsta 19-49 de ani) si CE primar generalizata si
activitatea epileptica generalizata primar pentru lotul II (varsta 12-18 ani).

Figura 3.7, similar celei precedente, prezinta matricea de corelare a semnelor clinice ale
epilepsiei cu manifestarile EEG, total si pe loturi (vizita 2). Aceeasi matrice compusa din 120 de
coeficienti r (Pearson) nu a constatat vreo corelare semnificativa. Diferenta majora dintre
pacientele care au fost consultate la vizita I fatd de cele consultate in vizita Il este tratamentul
antiepileptic prescris de novo sau unul optimizat, fapt ce, fara indoiala, va induce anumite

schimbari in valorile numerice ale parametrilor documentati.
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Figura 3.7. Matricea de corelare a tipului de criza epileptica cu traseul EEG,
total si pe loturi (vizita 2).

Nota: CEDFCP — criza epileptica cu debut focal constienta pastratd; CEDFCA — criza epileptica cu debut
focal constienta afectatd; CEG — criza epileptica generalizatd; CEFBTC — criza epileptica focala bilaterala
tonico-clonica; FED — focar epileptic pe dreapta; FES — focar epileptic pe stdnga; FEB — focar epileptic
multifocal bilateral; AEG — activitate epileptica generalizatd; AEB — activitate epileptica bilaterald; TO —
traseu organizat; TDO — traseu dezorganizat; RaD — ritm alfa dominant; ©i — ritm Teta intricat; © — ritm
Teta; © — ritm Delta; CSUL — complex spike-unda lenta 2,5-3Hz; HV FS — probe functionale; NonEpi —
pattern non-epileptic. Date prezentate sub forma de medie si interval de incredere de 95%.
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Figura 3.8. Matricea de corelare a tipului de criza epileptica cu traseul EEG,
total si pe loturi (vizita 3).

Nota: CEDFCP — criza epileptica cu debut focal constienta pastratd; CEDFCA — criza epileptica cu debut
focal constienta afectatd; CEG — criza epileptica generalizatd; CEFBTC — criza epileptica focala bilaterala
tonico-clonica; FED — focar epileptic pe dreapta; FES — focar epileptic pe stdnga; FEB — focar epileptic
multifocal bilateral; AEG — activitate epileptica generalizatd; AEB — activitate epileptica bilateralda; TO —
traseu organizat; TDO — traseu dezorganizat; RaD — ritm alfa dominant; ©i — ritm Teta intricat; © — ritm
Teta; © — ritm Delta; CSUL — complex spike-unda lenta 2,5-3Hz; HV FS — probe functionale; NonEpi —
pattern non-epileptic. Date prezentate sub forma de medie si interval de incredere de 95%.
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Figura 3.9. Matricea de corelare a tipului de criza epileptica cu traseul EEG,

Nota: CEDFCP — crizi epileptica cu debut focal constienta pastratd; CEDFCA — criza epileptica cu debut
focal constienta afectatd; CEG — criza epileptica generalizatd; CEFBTC — criza epileptica focala bilaterala
tonico-clonica; FED — focar epileptic pe dreapta; FES — focar epileptic pe stanga; FEB — focar epileptic
multifocal bilateral; AEG — activitate epileptica generalizatd; AEB — activitate epileptica bilaterald; TO —
traseu organizat; TDO — traseu dezorganizat; RaD — ritm alfa dominant; ©i — ritm Teta intricat; © — ritm
Teta; © — ritm Delta; CSUL — complex spike-unda lenta 2,5-3Hz; HV FS — probe functionale; NonEpi —
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total si pe loturi (vizita 4).

pattern non-epileptic. Date prezentate sub forma de medie si interval de incredere de 95%.
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Figurile 3.8 si 3.9 reflecta gradul de corelatie al caracteristicilor clinice cu descrierile EEG
pentru vizitele 3 si, respectiv, 4 ale pacientelor de varsta reproductiva, cu epilepsie. Tendintele arata
o variatie nesemnificativa a valorilor fiecarui index de corelare (r Pearson) de-a lungul timpului
(intre vizitele I-IV), acestea mentinandu-se in limitele fluctuatiilor naturale a simptomaticii bolii in
dinamica. Ca si in celelalte vizite, se mentine corelarea stransa doar pentru asocierea de parametri

CE primar generalizata cu activitatea epileptica generalizata primara pe EEG.
3.6.2. Corelatii dintre simptomatologia clinica si cea imagistica (rezonanta magnetica cerebrala)

Modalitatea de reprezentare grafica a corelatiilor dintre simptomatologia clinica si cea
imagistica (examenul RM nativ si cu contrast) este similard celei prezentate pentru corelarea
dintre simptomatologia clinicd si modificarile EEG.

Figurile 3.10 si 3.11 prezinta matricea de corelare a semnelor clinice ale epilepsiei cu

modificarile structurale ale creierului, detectabile la RM cerebrala nativa sau cu contrast.
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Figura 3.10. Matricea de corelare a tipului de crizi epilepticd cu manifestirile RM cerebrala,
total si pe loturi (vizitele 1-2).
Nota: CEDFCP — criza epileptica cu debut focal si cunostinta pastratd; CEDFCA — criza epileptica cu debut
focal si cunostinta afectata; CEFBTC — criza epileptica cu debut focal cu trecere in bilaterald tonico-clonica;
MAYV — malformatie arterio-venoasa. Date prezentate sub forma de medie si interval de incredere de 95%.
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Figura 3.11. Matricea de corelare a semnelor clinice ale epilepsiei cu manifestarile RM cerebrali,
total si pe loturi (vizitele 3-4).

Nota: CEDFCP — criza epileptica cu debut focal si cunostinta pastrata; CEDFCA — criza epileptica cu debut
focal si cunostinta afectata; CEFBTC — criza epileptica cu debut focal cu trecere in bilaterala tonico-clonica;
MAYV — malformatie arterio-venoasa. Date prezentate sub forma de medie si interval de incredere de 95%.

Crizele epileptice pe departe nu au intotdeauna o cauza lezionald sau o modificare
structurala cerebrald, detectabild la imageria prin rezonantd magnetica nativa sau cu contrast.
Deseori, aceste modificari apar in timp, si se pot detecta doar dupa multiple scandri cerebrale. In
majoritatea cazurilor, la pacientii cu epilepsie nu se poate identifica vreo modificare structurald
cerebrald detectabila cu tehnologia actualda a RM. Astfel, au fost constatate 9 modificari cerebrale
structurale, care pot fi asociate cu activitatea electrica cerebrala anormala (convulsivantd), iar la
calculul corelatiilor au fost luate in consideratie si cazurile cand la pacientele cu epilepsie nu au
fost identificate leziuni cerebrale. Per totalul celor 10 descrieri RM, in functie de categoria de
varsta a pacientelor de varstd reproductiva (seria totala si subseriile celor 3 categorii de varsta),
au fost calculati cate 40 de coeficienti de corelare r Pearson pentru fiecare vizitd. Majoritatea
coreldrilor au fost slabe pe durata tuturor celor 4 vizite efectuate de pacientele studiate. Doar
scleroza de hipocamp, identificatd la RM-ul efectuat in prima vizita a corelat in grad mediu,
statistic semnificativ, cu diferite forme de epilepsie (anume — cu crizele focale simple si crizele
focale complexe). Scleroza de hipocamp a fost si leziunea cerebrala cel mai frecvent mentionata

in literatura de specialitate la pacientii cu epilepsie.
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4, ELABORAREA MODELELOR PREDICTIVE PENTRU REZULTATE RELEVANTE
DIN PUNCT DE VEDERE A EVOLUTIEI CLINICE A EPILEPSIEI LA FEMEILE DE
VARSTA REPRODUCTIVA

4.1. Modelul de predictie a agravarii in timp a starii

Unul dintre momentele importante ale consultatiei medicale a pacientelor suferinde de
epilepsie este cunoasterea daca maladia va avea o evolutie mai severa in timp. Din simpla discutie
si examinarea pacientei, dar si a detinerii rezultatelor investigatiilor instrumentale, nu este posibil
de a formula o certitudine sau o prognoza suficient de corecti. In urma testarii seriei de parametri
pentru elaborarea unuia sau mai multor modele prognostice, eligibili sunt urmatorii parametri:
starea de depresie, anormalitatea structurald pe imaginea RM, varsta de debut a epilepsiei la 20
de ani si peste, varsta de debut a epilepsiei la 30 de ani si peste, neglijarea (intreruperea
neautorizatd) tratamentului antiepileptic, criza epileptica cu o durata de peste 6 minute, instalarea
unei stari confuzionale postictale. Agravarea stérii se determina prin cresterea frecventei, duratei
sau severitatii crizelor existente, aparitia de noi tipuri de crize sau aparitia statusului epileptic
[61, 62, 63, 70, 71].

Trebuie de mentionat, ca depresia si anxietate sunt cele mai frecvente tulburdri psihice
ale epilepsiei. Manifestarile psihice in epilepsie se clasifica in 3 tipuri:

1) tulburari psihice ca expresie a unei crize epileptice;
2) tulburéri psihice intercritice temporare ale epilepsiei sub forma unor episoade de tip psihotic;
3) tulburari psihice permanente.

Depresia si anxietatea reprezinta tulburarile afective si de comportament care fac parte
din grupul de tulburari psihice intercritice tranzitorii ale epilepsiei [64, 65, 67]. Cu scop de
cuantificare a depresiei si anxietatii la pacientele din studiu, a fost utilizata scala Hamilton.
Rezultatele regresiei logistice a parametrilor mentionati, proveniti din seriile de date ale
pacientelor inrolate in studiu, sunt prezentati in tabelul 4.1.

Intr-un model predictiv, este important ca parametrii luati in consideratie sa nu posede
proprictatea de (multi)colinearitate, adica un grup de variabile independente sunt puternic
corelate intre ele. In acest caz, prin includerea in model a unei variabile din grupul celor cu
colinearitate face ca restul variabilelor din grupul dat sa nu mai aduca o informatie semnificativa.
Totodata, are loc o supraevaluare a interceptorului (B0), dar si a dispersiilor coeficientilor
(constantelor B1, B2...) estimati, ceea ce poate denatura interpretarea modelului si, in plus,

mareste intervalele de incredere.
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Tabelul 4.1. Parametrii regresiei logistice multiple pentru agravarea stirii pacientelor cu
epilepsie, in timp, calculati in baza indicatorilor clinici dovediti a fi relevanti.

. OR ili
Parametri ? SE) (95C1) VIF R? E’nr(;bi:bllltate
Interceptorul (B0) | 0,04 (0,31) 1,04 (0,57 - 1,91) - - 51%

A (B1) -0,49 (0,25) | 0,61 (0,37 —0,99) 1,067 0,063 38%
B (B2) -0,15 (0,20) | 0,86 (0,58 —1,26) 1,088 0,081 46%
C (B3) -0,14 (0,23) | 0,87 (0,56 —1,37) 1,372 0,271 47%
D (B4) -0,02 (0,24) | 0,98 (0,62 —1,56) 1,387 0,279 49%
E (BS) 0,73 (0,20) 2,08 (1,42 -3,10) 1,070 0,066 68%
F (B6) 0,92 (0,20) 2,50 (1,69 — 3,70) 1,097 0,089 71%
G (B7) 0,39 (0,21) 1,47 (0,97 — 2,23) 1,100 0,091 60%

Nota: A —depresie; B — anormalitate structurald pe imaginea RM; C — varsta de debut a epilepsiei 20 de
ani; D — varsta de debut a epilepsiei 30 de ani; E — renuntarea la tratamentul antiepileptic; F — criza
epileptica cu o durata de peste 6 minute; G — confuzie postictald; VIF — factorul de inflatie a variantei;
R? — coeficientul coreldrilor multiple.

Fara a intra in detalii matematico-statistice, factorul de inflatie a variantei (VIF), calculat
automat de softul de analiza statistica aplicat, reflecta prezenta sau absenta multicolinearitatii in
model. VIF masoara de céte ori este supraevaluata varianta coeficientilor (constantelor 1, 2...)
din cauza multicoliniaritatii in raport cu situatia, cdnd nu ar exista aceasta coliniaritate.

Asadar,

1
VIF = — 1)

unde R? reprezinti coeficientul de determinare al modelului de regresie lineard, in care X1 este
variabila dependenta (rezultatul, outcome) si X2, X3... reprezintd variabilele independente.

Cu alte cuvinte, R? provine din modelul urmitor al regresiei lineare:
X1 = BO+p1X2+ p2X3 +¢ @)

Deoarece R? este un numdr cuprins intre 0 si 1, atunci:
= cind R? este aproape de 1 (X2 si X3 sunt foarte predictivi pentru X1), VIF va fi foarte mare;
= cand R? este aproape de 0, (X2 si X3 nu relationeazi cu X1), VIF va fi aproape de 1.

Valoarea R? este, de asemenea, calculati automat de softul statistic utilizat si prezentati
in tabelele care se referd la modelele predictive.

Daca VIF =1 pentru o variabild independenta oarecare (de ex, X2), aceasta indica absenta
totala a colinearitatii dintre variabila data (X2) si alti predictori ai modelului (X3, X4...).

Daca VIF=2,5 pentru o variabild independentd oarecare (de ex, X3), faptul poate fi

interpretat in 2 moduri:
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= varianta coeficientului B2 (este coeficientul de regresie al X3) este de 2,5 ori mai mare decat
ar fi fost in caz ca X3 nu ar fi in nicio relatie cu alte variabile ale modelului dezvoltat;
= varianta lui B2 este cu 150% mai mare decat ar fi fost, daca niciun efect de colinearitate dintre
X3 si alte variabile (X2, X4 etc.) nu ar fi existat. Procentajul de 150% provine din scaderea
lui 1 (valoarea lui VIF, atunci cand nu exista nicio colinearitate: 2,5-1,0=1,5 sau 150%).
Tendinta lui VIF al unei oarecare variabile cétre infinit indicd faptul, cd variabila
independenta (X1) poate fi perfect prognozata de alte variabile ale modelului (altele decat variabila
care are VIF-ul tinzAnd citre infinit). Privind la ecuatia (1), asta se intAmpli cand R? tinde spre 1.
Conform Vittinghof E. et al. (2011) [177], un coeficient VIF >10 indica o
multicolinearitate. In acest caz, din lista de parametri ce formeaza multicoliniaritatea, se
selecteaza doar unul, care va raimane in model. Totusi, alti savanti sunt ,,mai exigenti” In privinta
valorii admisibile a VIF. Astfel, Kim J. (2019) [193] recomanda o valoare admisibild pentru VIF
de >5 pentru multicolinearitate, iar Johnson R. et al. (2018) — o valoare >2 [217].
In studiul propriu, drept referinta pentru prezenta multicolinearitatii in model a fost luata
valoarea VIF >2. Compararea a doud modele de regresie logistica multipld pentru agravarea in
timp a starii pacientelor cu epilepsie, denumite agr_1 si agr_2, calculati in baza indicatorilor

clinici cu ratie Odds semnificativa (din tabelul 4.2), sunt prezentate in tabelul 4.2.

Tabelul 4.2. Compararea a douid modele de regresie logistici multipli pentru agravarea stirii
pacientelor cu epilepsie, in timp, calculati in baza indicatorilor clinici cu ratie Odds semnificativa.

. Model agr_1 Model agr_2

Parametri

B (SE) OR (95CI) B (SE) OR (95CI)
Interceptorul (B0) | -0,44 (0,32) 0,64 (0,34 - 1,19) -0,37 (0,26) 0,69 (0,41 -1,15)
ABD 1,23 (0,48) 3,4 (1,34 -9,08) 0,74 (0,34) 2,10 (1,11 - 4,10)
B (B2) 0,88 (0,48) 2,40 (0,95 - 6,27) 0,70 (0,25) 2,02 (1,24 - 3,31)
C (B3) 0,24 (0,43) 1,27 (0,55 - 2,99) 0,37 (0,30) 1,45 (0,80 - 2,62)
A+B (B4) -0,93 (0,68) 0,39 (0,10 - 1,48) - -
A+C (B5) -0,45 (0,62) 0,63 (0,19 - 2,10) -0,18 (0,49) 0,84 (0,32 - 2,20)
B+C (B6) 0,18 (0,61) 1,20 (0,36 — 3,96) - -
A+B+C (B 7) 1,05 (0,83) 2,87 (0,56 — 14,85) | 0,48 (0,39) 1,62 (0,75 - 3,48)
AICc (B0) 759,7 759,7
AICc modelului 706,4 705,8
AUC ROC 0,69 (0,65 - 0,74), p=0,0001 0,69 (0,64 — 0,74), p=0,0001
PPN, % 58% 61%
PPP, % 76% 74%
Probabilitatea, % 93% 86%

Nota: A —renuntarea la tratamentul cu antiepileptice; B — criza epileptica cu o durata de peste 6 minute;
C — confuzie postictala. AICc — criteriul de informativitate Akaike (cu corectie).
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Din cate se observa in tabelul 4.2, valorile interceptorului (f0) cat si al constantelor
variabilelor de predictie (B1-7 pentru Modelul agr_1 si B1-3; B5; B7 — pentru Modelul agr_1)
sunt diferite, unele destul de semnificativ, ceea ce inseamna cd modelele predictive sunt foarte
sensibile la numarul de parametri luati in consideratie pentru analiza.

Partea comuna a modelelor agr_1 si agr_2 sunt parametrii: abandonarea tratamentului cu
antiepileptice, criza epileptica cu o duratd de peste 6 minute si starea confuzionala dupa criza
epileptica. Diferenta consta in luarea in consideratie a interactiunii dintre parametri: A+B (4),
A+C (B5), B+C (B6) si A+B+C (B 7) — pentru modelul agr_1, si A+C (B5) si A+B+C (B7) —
pentru modelul agr_2. Calculele influentei interactiunilor dintre parametri au fost efectuate
conform formulelor (2, 3, 4) din capitolul 2 (sectiunea 2.5) (p. 58). Observam, insa, caracteristici
similare ale modelelor agr_1 si agr_2, fie ca este vorba despre aria de sub curba ROC, puterea
predictiva pozitiva, puterea predictiva negativa sau de probabilitatea evolutiei spre agravare a
epilepsiei (tabelul 4.2).

Atunci care model este mai bun decat celdlalt si care ar fi recomandarea spre utilizare
practica? Alegerea o faciliteaza valoarea numerica a Criteriului de informare Akaike [195].

Criteriul de informare Akaike, AIC (din |. engl. Akaike information criterion) a fost
elaborat in 1974 de statisticianul japonez Hirotugu Akaike si reprezintd una dintre marile
provocari ale fundamentarii statistice. Fundamentarea statisticd se refera la dezbaterea
epistemologicd din statisticd cu privire la modul in care ar trebui sd se realizeze inferenta
inductiva din date. Problemele fundamentarii statistice sunt pe larg dezbatute in ultimii 20 de
ani, drept exemplu servind inferenta bayesiana fatd de inferenta frequentista, sau distinctia
dintre ,.,testul de semnificatie” al lui Fisher si ,,testul de ipoteza™ al lui Neyman-Pearson si daca
ar trebui urmat sau nu principiul verosimilitatii [219, 220]. Bandyopadhyay & Forster (2011)
[221] descriu patru paradigme statistice: (i) statistica clasicd, sau statistica erorilor, (i1)
statistica bayesiana, (iii) statistica bazatd pe verosimilitate si (iv) statistica bazata pe criteriul
de informare Akaikean.

AIC este, actualmente, pe larg utilizat drept criteriu de selectare a modelelor predictive celor
mai performante dintr-o serie de modele-candidate (selectarea este una dintre cele mai dificile
misiuni ale inferentei statistice). Din acest motiv, AIC a fost utilizat la evaluarea si selectare finala
a modelelor predictive, elaborate in lucrare. AIC estimeaza eroarea de predictie a modelelor de
regresie logistica. Cu cat valoarea numerica a AIC este mai joasd, cu atat acuratetea modelului
testat este mai inaltd. In plan practic, dacd in modelul predictiv testat se adauga o variabila in plus
(adica, un predictor X) si valoarea AIC nu scade, atunci concluziondm cé predictorul X adaugat nu
amelioreaza capacitatea predictiva a modelului pentru probabilitatea survenirii rezultatului
precautat (de ex., instalarea in timp a rezistentei la antiepileptice) [219, 220].
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Estimarea probabilitatii agravarii starii pacientelor in baza modelului agr_1, este indicat
in formulele (3-5), in baza valorilor raportului Odds din tabelul 4.2. Raportul de probabilitate
Odds este calculat in baza logaritmului natural la puterea coeficientilor B, obtinuti in baza analizei

multivariate (log Odds) ai parametrilor eligibili.

P(agry) =
e 044 L ATAEL23 L CEV88 L CONO24 1 (ATAEXCE) %93 + (ATAEXCON)~ %454+ (CEXCON)%18 - (ATAEXCEXCON)1.05
1+(e~ 044+ ATAE123 +CE088 4+ CONO-24+ (ATAEXCE) =093+ (ATAEXCON) 045+ (CEXCON)018+(ATAEXCEXCON)1.05)

(©)
Respectiv,
0,64+3,40+2,40+1,27+0,39+0,63+1,20+2,87
P(agr 1) = (4)
1+(0,64+3,40+2,40+1,27+0,39+0,63+1,20+2,87)
12,8
P(agr 1) = 5= 093 (5)

Probabilitatea agravarii starii pacientelor in baza modelului agr_2, conform unei secvente

de calcule identice, este prezentat in formulele (6-8).

e 07+ ATAE®74+CE®7%+CON®37 +(ATAEXCON) %18+ (ATAEXCEXCON)%48

P(agr 2) = 6
(agr_2) 1+(e=07+ATAEY74+CE070+CONO®37 + (ATAEXCON)~918 + (ATAEXCExCON)048) 6)
0,69+2,10+2,02+1,62
P(agr.2) = —~2 202241, 7
(agr_2) 1+(0,69+2,10+2,02+1,62) (7)
6,43
P(agr 2) = i 0,86 (8)

Astfel, conform modelului agr_1, pacientele care abandoneaza tratamentul cu
antiepileptice, fac o criza epilepticd cu o durata de peste 6 minute si au o stare confuzionald dupa
criza epileptica suportatd, au o probabilitate de 93% ca maladia sa decurga cu agravare in timp.
Altfel exprimat prin prisma raportului de probabilitate Odds (0,93/(1-0,93), aceste paciente vor
avea de 13,3 ori mai frecvent o evolutie negativa a maladiei decat pacientele care nu manifesta
aceste conditii. Mentionam, cd in cadrul acestur model, in calcul s-a luat in consideratie si
combinatia interactiunilor (cuantificarea influentei) dintre parametri.

In aceeasi ordine de idei, modelul agr_2 oferi o probabilitate de predictie de 86% in baza
acelorasi parametri, dar fara a lua in calcul toate interactiunile (cuantificarea influentei) dintre
toti parametrii. In acest caz, raportul de probabilitate Odds (0,86/1-0,86) va fi de 6,2 — adica,
pacientele cu aceleasi simptome vor evalua spre agravare de 6,2 ori mai frecvent decét cele care

nu manifesta aceste 3 simptome.
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Cat nu ar parea de paradoxal, chiar daca rapoartele de probabilitate Odds pentru agr_1
versus agr_2 este de 13,3 versus 6,2, utilitatea lor practica este similara, deoarece valoarea AICc
a modelului agr_1 este de 706,4, comparativ cu 705,8 — pentru agr_2, cu atat mai mult, cu cat
AUC ROC (agr_1) este identica cu AUC ROC (agr_2), conform figurii 4.1.

1.0 agr 1 1.0q agr 2
0.8 0.8
2 2
S 0.6- S 0.6
Z D
G 0.4+ S 0.4
0.2 95CI: 0.65-0.74 0.2- 95CI: 0.64-0.74
- p=0.0001 p=0.0001
0.0 T T T T 1 0.0 T T T T |
00 0.2 04 06 08 10 00 0.2 04 06 08 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity

Figura 4.1. Parametrii modelelor probabilistice de prognozare a inrautitirii stirii pacientelor in
timp, bazat pe parametrii identificati a fi cei mai relevanti dintr-o lista prestabilitad (renuntarea la
tratamentul antiepileptic, criza epileptici de peste 6 min. si confuzie postictala.

Reiesind din faptul cd luarea in consideratie in modele a contributiei oferite de
interactiunea dintre variabilele constituiente ale modelului, cu reiesirea unei valori (B) diferite
pentru fiecare interactiune si versiune de model, aduce un plus de precizie in estimarea
probabilitdtii survenirii evenimentului precautat. Totusi, acestea complica semnifictiv calculele
efectuate ,,in minte” si sunt consumatoare de timp, ceea ce nu este fezabil in activitatea practica,
mai ales, in lipsa digitalizarii serviciului. In acest context, se propune un model simplificat
(agr_s), care nu ia in consideratie contributia adusd in precizie de calculul interactiunilor

individuale dintre parametrii modelului (formula 9):

e 07 +ATAE®7*+CE®7%+CONO37
P(agr_s) = 1+(e~07+ATAE®74+CE®70+CONO37) (9)
respectiv,
P(agr_s) = 0,86 (86%) (20)
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Asadar, modelul agr_s are caracteristici similare modelului agr_2, care, la randul lor, sunt
apropiate de cele ale modelului agr_1; din aceste considerente, modelul agr_s pare a fi cel mai
bun candidat pentru implementare practica. Si in cazul modelului agr_s, raportul de probabilitate
Odds (0,86/1-0,86) va fi de 6,2 — adica, pacientele cu aceleasi simptome vor evalua spre agravare
de 6,2 ori mai frecvent decat cele care nu manifestd aceste 3 simptome (abandonarea
tratamentului cu antiepileptice, criza epileptica cu o durata de peste 6 minute si stare confuzionala

dupa criza epileptica suportata).
4.2. Modelul de predictie a riscului de evolutie spre statusul epileptic

Urmadtoarea intrebare importanta la consultarea femeilor tinere cu epilepsie ar fi care este
riscul dezvoltarii unui statut epileptic, tindd cont cd este o complicatie ce poate antrena
prognosticul vital? Solutionarea acestei probleme a fost efectuatd pas cu pas, conform
metodologiei descrise in sectiunile respective din capitolul 2 (sectiunea 2.5). Din acest motiv,
partea explicativa a procesului va fi laconica.

In urma testirii mai multor parametri pentru eligibilitatea construirii modelului
probabilistic de predictie a survenirii In timp a statutului epileptic la femeile tinere, suferinde de
epilepsie, si dupd excluderea variabilelor care induceau multicolinearitate, urmatorii parametri
au fost selectati: starea de depresie; anormalitate structurala pe imaginea RM, abandonarea
tratamentului antiepileptic, stare confuzionald dupa criza epileptica. Rezultatele regresiei

logistice a parametrilor mentionati sunt prezentate in tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Parametrii regresiei logistice multiple pentru riscul de evolutie spre statusul epileptic la
pacientele cu epilepsie, in timp, calculati in baza indicatorilor clinici dovediti a fi relevanti.

Parametri ?SE) (CE))ECI) VIE R2 ;r;lt;zbilitate
Interceptorul (B0) 2,67 (0,74) 14,46 (3,89 - 74,13) |- - 93%
A (B1) 0,59 (0,67) 1,80 (0,44 — 6,47) 1,068 0,06 64%
B (B2) 0,76 (0,72)  [2,14 (0,56 —10,39)  [1,002 0,08 68%
C (B3) 0,10 (0,66) 1,10 (0,27 — 3,87) 1,038 0,04 52%
D (B4) 1,23(0,63)  [3,43(0,99 - 12,42)  [1,067 0,06 77%

Nota: A — depresie; B — anormalitate structuralad pe imaginea RM; C — renuntarea la tratamentul antiepileptic;
D — confuzie postictald. VIF — factorul de inflatie a variantei; R? — coeficientul corelarilor multiple.

Rezultatelor tabelului 4.3 indici lipsa colinearititii intre variabilele alese (VIF <2, R?->0)

pentru construirea modelului.
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Cu toate ca modelele probabilistice, efectuate in baza regresiei logistice se construiesc in
baza valorii interceptorului si a constantelor de raspuns, semnificatia statistica la limita indice
reprezintd un factor de bias de selectie si/sau raportare, care ar putea reduce din precizia
modelului si capacitatea lui de inferenta.

Intr-adevir, caracteristicile curbei ROC indica la un AUC ROC de 0,72 (95CI 0,56 —
0,88; p=0,012); totusi, aceste performante sunt superioare unei opinii empirice referitoare la

faptul, daca o pacienta va face un episod de status epilepticus in viitor.
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Figura 4.2. Parametrii modelului probabilistic de prognozare a riscului de evolutie spre status
epileptic, bazat pe parametrii identificati a fi cei mai relevanti dintr-o lista prestabilita (starea
de depresie, anormalitate structurala pe imaginea RM, renuntarea la tratamentul antiepileptic,
confuzie postictala).

.....

este indicatd in formulele (11, 12), in baza valorilor raportului Odds din tabelul 4.3. Raportul de
probabilitate Odds este calculat in baza logaritmului natural la puterea coeficientilor 3, obtinuti

in baza analizei multivariate (log Odds) ai parametrilor eligibili.

P(e_stat) = €237+ DEPY59+RMN®76+ATAEO1 +CON'?3 (11)
- © 1+(e237+DEP%59+RMNO76 + ATAEO1 +CON123)
0,97+0,64+0,68+0,52+0,77
P(e_stat) = =0,78 (12)

1+(0,97+0,64+0,68+0,52+0,77)

Astfel, o pacientd cu epilepsie, care este In depresie, prezintd o anormalitate structurala

pe imaginea RM, a abandonat tratamentul antiepileptic si se afla in stare confuzionala dupa o
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criza epilepticd, are de 0,78/(1-0,78) = 3,5 ori mai mari sanse sa faca un status epilepticus, decat
pacientele care nu intrunesc aceste conditii.

Factorii gestionabili sunt, in acest context, tratarea depresiei si motivarea pacientei sa ia
cu regularitate tratamentele antiepileptice prescrise, reducand, astfel, de multe ori riscul

complicatiei mentionate.
4.3. Modelul de predictie a dezvoltirii rezistentei la medicamentele antiepileptice

Epilepsia rezistenta la tratament se defineste ca insuccesul terapeutic a doud sau mai
multor medicamente antiepileptice, alese corect si administrate in doze adecvate, in functie de
forma de epilepsie. Mecanismele acestei rezistente sunt fie de origine farmacogenetica, fie
(de exemplu, scleroza hipocampului). La persoanele adulte, rata dezvoltarii rezistentei este de
cca 4% pe an. In lotul studiat, rata rezistentei, exprimatd ca numar total de episoade constatate
pe durata celor 4 vizite a fost de 107 de episoade la 462 de paciente-vizita (23,1%), ceea ce
reprezinti o ratd extrem de ridicata. In acest context, identificarea unor factori clinici predictori,
incadrati Intr-un model matematic, capata o motivatie si importanta deosebite.

In urma testirii mai multor parametri pentru eligibilitatea construirii modelului
probabilistic de predictie a riscului de dezvoltare a rezistentei la medicamentele antiepileptice si
dupd excluderea variabilelor care induceau multicolinearitate, urmatorii parametri au fost
selectati: starea de anxietate, starea de depresie, anormalitate structurald cerebrald pe imaginea
RM, renuntarea la tratamentul antiepileptic, crizd epilepticd cu o duratd de peste 6 minute,

confuzie postictala, status epilepticus, frecventa crizelor epileptice.

Tabelul 4.4. Parametrii regresiei logistice multiple pentru dezvoltarea, in timp, a rezistentei la
medicamentele antiepileptice a pacientelor, calculati in baza indicatorilor clinici, dovediti a fi relevanti.

. OR Probabilitate
Parametri ?SE) (95C1) VIF R? medie
Interceptorul (0)  |0,78 (0,34) 2,19 (1,13 -4,32) - - 69%
A (B1) 0,06 (0,24)  |1,06 (0,67 —1,70)  [1,046 0,04 52%
B (B2) 0,75 (0,26) 2,11 (1,2 - 3,50) 1,066 0,06 68%
C (B3) 0,68 (0,26) 1,97 (1,20 - 3,30) 1,095 0,09 66%
D (B4) -0,34(0,25) 0,71 (0,43—117)  [1,075 0,07 42%
E (B5) 0,24 (0,25)  |1,28 (0,78 —2,08)  [1,127 0,11 56%
F (B6) -0,43 (0,77) (0,65 (0,15 - 3,42) 1,039 0,04 39%
G (B7) 0,16 (0,25) 1,17 (0,71 —-1,91) 1,049 0,05 54%
H (B3) -0,001 (0,001) (0,99 (0,99-1,00) 1,068 0,06 50%

Nota: A — anxietate; B — depresie; C — anormalitate structurala cerebrala pe imaginea RM; D — renuntarea
la tratamentul antiepileptic; E — criza epileptica cu o durata de peste 6 minute; F — status epileptic; G —
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confuzie postictald; H — frecventa crizelor epileptice. VIF — factorul de inflatie a variantei; R? — coeficientul
corelarilor multiple.
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Rezultatele regresiei logistice a parametrilor mentionati sunt prezentate in tabelul 4.4.
Parametrii din tabelul 4.4 nu manifesti colinearitate (deoarece VIF <2, R2->0)

Dintre toti parametrii mentionati in tabelul 4.4, doar ,frecventa anuald a crizelor
epileptice” este un parametru de tip cantitativ discret. Odata cu cresterea numarului de observari,
el tinde sa aiba o distributie normala (gaussiand) si se comporta ca un parametru cantitativ de tip
continuu. In acest sens, ar fi fost interesant de verificat, daca se poate identifica o valoare de
departajare (I. engl. ,, cut off value ), care ar permite o prognozare mai exacta (cu sensibilitate si
specificitate clinic acceptabild) a instalarii rezistentei la tratamentul cu antiepileptice.

In figura 4.3, este prezentati curba ROC a cazurilor de epilepsie rezistenti la
medicamentele antiepileptice (din lotul de studiu) fata de frecventa anuala a crizelor epileptice.
Cu toate ca se atestd in mod clar cd frecventa crescutd a crizelor epileptice este unul dintre
indicatorii clinici relevanti (AUC = 0,71; 95CI: 0,65 — 0,76; p=0,0001) ai dezvoltarii rezistentei
la medicamentele antiepileptice, o valoare de departajare exacta, in acest sens, este imposibil de
definit (identificat).

Figura 4.4 reflecta interrelatia dintre probabilitatea de a dezvolta o epilepsie rezistenta la
medicamentele antiepileptice si frecventa anuala a crizelor epileptice, unde tendinta este evidenta.

Aceasta constatare sugereaza, ca n cadrul unui model probabilistic de prognozare a
dezvoltdrii in timp a rezistentei la medicamentele antiepileptice, frecventa crizelor trebuie,

neapadrat, sa faca parte din el.
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Figura 4.3. Curba ROC a cazurilor de epilepsie rezistenti la medicamentele antiepileptice, in

functie de numaérul anual de crize epileptice inregistrate.
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Figura 4.4. Probabilitatea dezvoltirii rezistentei, in timp, la medicamentele antiepileptice, in

functie de numaérul anual al crizelor epileptice inregistrate.

Pentru o orientare practica, valabila in cazul dat doar pentru femeile de varsta tanara,
suferinde de epilepsie, un numar de 20 de crize epileptice pe luna, timp de 2 luni consecutiv
(conform urmatoarelor calcule: 250 crize pe an cu 50% de probabilitate medie de rezistenta
instalatd / 52 de saptdmani ale anului = 5 crize epileptice pe sdptamand), pe fundalul unui
tratament corect ca si combinatie medicamentoasa si doza adecvata va indica o probabilitate
inalta de epilepsie rezistenta la antiepileptice.

De mentionat ca, in acest caz, nu s-au luat in calcul alte simptome concomitente
(depresie, anxietate, semne postictale dupd crizd), care cresc probabilitatea dezvoltarii
rezistentei la antiepileptice, ci doar criza epileptica propriu-zisd (nespecificat, Insa, ca durata
si intensitate).

In tabelul 4.5 sunt prezentate caracteristicile a doud modele probabilistice, denumite
rez_1 si rez_2, care iau in consideratie si contributia efectelor de interactiune dintre 2 si 3
variabile, suplimentar la aportul individual al fiecarui parametru al modelului la capacitatea
predictiva a modelului.

Modelul rez_2 se deosebeste de modelul rez_1 prin faptul ca nu au fost incluse
contributiile efectelor de interactiune dintre B-D (depresie, renuntarea la tratamentul
antiepileptic), C-D (leziune cerebrala la RM si renuntarea la tratamentul antiepileptic), D-E
(renuntarea la tratamentul antiepileptic si criza epileptica cu o duratd de peste 6 min.) si D-G

(renuntarea la tratamentul antiepileptic si confuzie postictala).
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Tabelul 4.5. Compararea a doui modele de regresie logistica multipla pentru dezvoltarea, in timp, a

rezistentei la medicamentele AE, calculati in baza indicatorilor clinici cu ratie Odds semnificativa.

Model rez_1 Model rez_2

Parametri

B (SE) OR (95CI) B (SE) OR (95Cl)
Interceptorul (0)  |1,16 (0,97) 3,2(0,5-24,2) 0,99 (0,86) 2,68 (0,52 — 16,37)
A (B1) 0,10 (0,25) 1,1(0,7-1,8) 0,11 (0,25) 1,12 (0,69 — 1,82)
B (B2) -0,21 (0,65) 0,8 (0,2-2,9) 0,22 (0,54) 1,24 (0,42 — 3,55)
C (B3) -0,91 (0,79) 0,4(0,1-1,9) -1,14 (0,72) 0,31 (0,08 — 1,33)
D (B4) -0,48 (0,67) 0,6 (0,2-2,3) -0,35 (0,26) 0,70 (0,41 -1,16)
E (B5) 0,20 (0,72) 1,2(0,3-5,3) 0,23 (0,62) 1,26 (0,37 — 4,34)
F (B6) 0,45 (0,77) 1,6 (0,3-6,8) 0,47 (0,77) 1,60 (0,31 - 6,85)
G (B7) 0,23 (0,68) 1,3 (0,3 - 4,8) 0,01 (0,55) 1,01 (0,34 — 2,99)
H (B8) -0,01 (0,002) 0,9 (0,8-1,0) -0,01 (0,002)  |0,98 (0,96 — 0,99)
B+C (B9) 0,74 (0,66) 21(0,5-7,5) 0,74 (0,64) 2,10 (0,58 — 7,30)
B+D (B10) 0,77 (0,59) 2,2(0,7-17,1) - -
B+E (B11) 0,12 (0,60) 1,1(0,3-3,7) 0,17 (0,59) 1,19 (0,38 — 3,80)
B+G (B12) 0,13 (0,67) 1,1 (0,30 — 4,2) 0,23 (0,65) 1,27 (0,35 — 4,57)
C+D (B13) -0,42 (0,58) 0,6 (0,2 —2,0) - -
C+E (B14) 0,50 (0,57) 1,6 (0,5-4,9) 0,47 (0,56) 1,60 (0,53 — 4,81)
C+G (B15) 1,19 (0,67) 3,3(0,8-12,4) 1,16 (0,65) 3,17 (0,89 — 11,55)
D+E (B16) -0,06 (0,53) 0,9 (0,3-2,7) - -
D+G (B17) -0,37 (0,57) 0,7 (0,2—2,1) - -
E+G (B18) -0,55 (0,54) 0,6 (0,2 - 1,6) -0,66 (0,53)  |0,52 (0,18 — 1,43)
B+C+H (B19) 0,01 (0,005) 1,0(1,0-1,1) 0,01 (0,005) 1,01 (1,00 - 1,03)
B-+G-+H (B20) 0,001 (0,004) 1,0 (0,9-1,0) 0,001 (0,004) [1,00 (0,99 —1,01)
C+G+H (B21) -0,006 (0,007) (0,9 (0,9-1,0) -0,007 (0,007) 0,99 (0,98 —1,01)
AICc (BO) 512,0 513,0
AICc modelului 492,0 486,0

AUC ROC 0,74 (0,69 —0,79) 0,74 (0,68 —0,79)
PPN, % 62% 59%
PPP, % 83% 83%
Probabilitatea, % 96% 96%

Noti: A — anxietate; B — depresie; C — leziune cerebrala la examenul RM; D — renuntarea la tratamentul
antiepileptic; E — criza epileptica cu o duratd egald sau mai mare de 6 minute; F — statut epileptic; G —
confuzie postictala; H — frecventa crizei. AICc — criteriul de informativitate Akaike.
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Ambele modele (rez_1 si rez_2) poseda caracteristici de performantd absolut similare
(AUC ROC, PPN, PPP, probabilitate) (figura 4.5). Totodata, criteriul de informativitate Akaike
indica o contributie redusa la caracteristicile modelelor a interactiunilor dintre 2 si 3 variabile,

ceea ce Inseamna ca poate fi dedus un model predictiv mai simplu.
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Figura 4.5. Parametrii modelelor probabilistice rez_1 si rez_2 de prognozare a rezistentei la
medicamentele antiepileptice in timp, bazat pe variabilele din tabelul 4.5.

Modelul AErez este ,,urmasul” modelelor rez_1 si rez_2 dezvoltat, luand in consideratie
constatdrile facute in baza informatiei din tabelul 4.5. Un parametru obligatoriu din cadrul
modelului a fost frecventa anuala a crizelor epileptice. A fost propus, oarecum empiric, o
frecventa de 20 si mai multe crize epileptice pe luna ca si conditie de includere a variabilei in

model. Asadar, modelul AErez este prezentat in formula (13, 14).

P(AErez) = el164 pgp-0211 Ry ~0924 FREQ~001 (13)
"~ 1+(el164+DEP—0214+RM~-0.92+ FREQ-0.01)
3.19+0.81+0.40+0.99
P(AErez) = =0,84 14
( ) 1+(5.39) : (14)

Conform modelului AErez, pacientele cu epilepsie, care sufera de depresie si au o leziune
cerebrald pe imaginea RM, care fac 20 si peste de crize epileptice pe sdptdmana, au o probabilitate
de 84% de a dezvolta o forma de epilepsie rezistenta la tratament. Cu alte cuvinte, pacientele care
au Insumate caracteristicile mentionate, vor avea de (0,84 / 1-0,84) 5 ori mai frecvent o epilepsie

rezistenta la medicamentele antiepileptice, decat pacientele care nu au caracteristicile respective.
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4.4. Modelul de predictie a remisiei stabile a maladiei

Conform studiilor autorilor din Republica Moldova (Cobileanschi O. et al., 2004), remisia
stabilda a maladiei la femeile de varsta reproductiva poate fi atinsa in 65-70% din cazuri, in
conditiile efectudrii unui tratament corect [112, 151, 223]. Remisia medicamentoasa stabila este
definita drept lipsa focarelor epileptiforme Inregistrate nu numai pe EEG de rutind, dar si pe
video-EEG. Dupa momentul intreruperii medicatiei antiepileptice, luata la decizia medicului cu
acordul pacientului, trebuie sa treaca, cel putin, 5-10 ani fara tratamente (ILAE, 2014), in care
nu se mai manifesta crize sau focare epileptiforme pe EEG [68, 199, 200].

In lotul propriu studiat de paciente, proportia pacientelor in remisie stabild pe fundal de
medicatie antiepileptica a fost de 91 cazuri la 439 paciente-vizita (20,7%) si stabilitate mentinuta
dupa intreruperea medicatiei antiepileptice — 12 cazuri la 361 paciente-vizita (3,3%), adica, in
linii mari, o pacientd din patru.

In aceeasi ordine de idei, utilizata la elaborarea modelelor anterioare, caracteristicele
parametrilor regresiei logistice multiple pentru remisia stabila a maladiei, calculati in baza
indicatorilor clinici dovediti a fi relevanti (anxietate, depresie, anormalitate structurala cerebrala
pe imaginea RM; varsta minima de debut a maladiei lal0 ani, varsta minima de debut a maladiei
la 30 de ani, renuntarea la tratamentul cu antiepileptice, absenta crizelor epileptice) este

prezentata in tabelul 4.6.

Tabelul 4.6. Parametrii regresiei logistice multiple pentru remisia stabila a maladiei, calculati in
baza indicatorilor clinici dovediti a fi relevanti.

. OR Probabilitate
Parametri ?SE) (95C1) VIF R? medie
Interceptorul (B0)  |-0,87 (0,90) [0,4 (0,05 —2,20) - - 42%
A (B1) -0,52 (2,14)  |0,59 (0,003 —34,00) |53,92 0,98 59%
B (B2) 1,22 (1,03) [3,93(0,48-31,84) |16,56 0,94 339%
C (B3) -0,35(1,56) [0,71(0,02—-13,72) (41,12 0,98 70%
D (B4) 0,90 (1,27) 2,45 (0,21 - 34,5) 33,21 0,97 246%
E (B5) -0,21(1,30) [0,81(0,05-10,81) [28,31 0,96 81%
F (B6) 5,87 (3,09) [0,001(0,0001-0,3) [27,99 0,96 0,3%
G (B7) -0,001 (0,01) (0,99 (0,96 —1,02) 60,88 0,98 99%
AUC ROC 0,76 (0,72 —0,80)

AICc B0 656,6
AICc model 680,3
PPP, % 65%
PPN, % 75%
Probabilitatea, % 90%

Nota: A — anxietate; B — depresie; C — anormalitate structurald pe imaginea RM; D — varsta minima de
debut a maladiei 10 ani; E — varsta minima de debut a maladiei 30 de ani; F — renuntarea la medicamentele
antiepileptice; G — absenta crizelor epileptice. VIF — factorul de inflatie al variantei; R? — coeficientul
corelarilor multiple.
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Sensibilitatea si specificitatea modelului, bazat pe parametrii tabelului 4.6, este prezentata
sub forma de curba ROC 1n figura 4.6. Proprietétile curbei ROC respective sunt apropiate de cele
ale modelelor anterioare elaborate (AUC = 0,76; 95CI = 0,72 — 0,80; p=0,0001).
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Figura 4.6. Parametrii modelului probabilistic de prognozare a remisiei de durata a maladiei,
bazat pe parametrii identificati a fi cei mai relevanti (absenta depresiei, lipsa semnelor pe RM,
debutul crizelor la o varsti mai mare de 10 ani).

Rezultatele obtinute ne indica faptul cd luarea in consideratie a tuturor parametrilor
enumerati in tabelul 4.6 nu este judicioasa, deoarece, In acest mod, se reduce din capacitatea
predictiva a modelului (AICc (B0O) de 656,6 < AICc al modelului de 680,3), cu toate cad intre
variabilele date nu existi colinearitate (R?<2). De asemenea, puterea predictivi pozitiva (65%) si
cea negativa (75%) sunt mediocre. Respectiv, apare necesitatea obiectiva de a simplifica modelul,

lasdnd parametrii care par cei mai potriviti din punct de vedere logic si clinic (formula 15, 16).

P(rem_s) = %87+ DEPabs.} 22+ RM~ %35+ DEBUT 210 ani®?° )
=277 14+(e~987+DEPabs.122+RM~35+ DEBUT 210 ani®??)
0,42+3,39+0,7+2,46
P(rem_s) = =08 )

1+(0,42+3,39+0,7+2,46)

Astfel, versiunea de model considerata a fi finala este bazata pe urmatorii parametri: lipsa
depresiei, prezenta sau lipsa leziunilor cerebrale la examenul RM, debutul maladiei la o varsta
minima de 10 ani. In consecinti, pacientele care prezinti aceste simptome, au o probabilitate de
87% de a avea o perspectiva terapeutica favorabild, caracterizatd prin lipsa focarelor
epileptiforme la exminarile electroencefalografice, posibilitatea de a intrerupe tratamentul cu
antiepileptice si a duce, in final, la o viatd de o calitate buna, fara tratament medicamentos cronic.
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Pacientele fard depresie, cu leziune cerebrala pe RM si cu un debut al maladiei de la varsta de 10
ani sau mai mult, au de (0,87 / 1 — 0,87 = 6,7) sase-sapte ori sanse mai mari sd obtina o remisie

stabila a maladiei, comparativ cu pacientele care manifesta alte caracteristici.
4.5. Modele de predictie, referitoare la pacientii cu epilepsie, descrise in literatura

O cautare in PubMed referitoare la modele de predictie (de orice fel) in epilepsie (orice
categorie), care a cuprins perioada 1975-2022 a dat 2821 de rezultate in baza cuvintelor-cheie
., predictive models”, ,,outcome prediction”, ,, epilepsy”. O crestere exponentiald a publicatiilor
selectate de motorul de cautare in baza cuvintelor cheie mentionate a inceput sa se contureze
dupa anul 2010 (86 publicatii pe an), ajungandu-se la cifra de 355 de publicatii in anul 2022. O
cautare dupa criterii de restrictionare (articole in extenso, publicate intre anii 2012-2022, in limba
engleza, care abordeaza nemijlocit tematica modelelor predictive in epilepsie) a condus la o lista
finala de 25 de publicatii, care au fost analizate si sistematizate in prezenta sectiune.

Orice creier poate avea o activitate electrica anormala, chiar si in absenta epilepsiei, ceea
ce implica faptul ca sistemul nervos central este echipat cu mecanisme pentru a genera starea
ictala. Insisi structura cortexului, care permite procesarea eficientd localizatd si transferul pe
termen lung al informatiilor, poate duce la functionarea in pragul instabilitatii. Incidenta ridicata
a convulsiilor unice in creierul sandtos (4%) rezultd adesea din alinierea factorilor precipitanti
individuali, cum ar fi lipsa somnului, alcoolul, stresul si hipoglicemia. In mod similar, reaparitia
crizelor in epilepsie este facilitatda de un set de factori modulatori care determind la un loc
momentul convulsiilor. In acest sens, epilepsia reprezinti o conditie de probabilitate crescuta de
tranzitie la starea ictala. In acest cadru probabilistic, factorii pro-ictali individuali sunt observati
frecvent, dar alinierea lor este rard, definind perioade discrete de risc crescut de convulsii [224].

Epilepsia este o tulburare neurologica frecventa, caracterizatd prin convulsii recurente si
invalidante. Sunt disponibile un numar tot mai mare de aplicatii clinice si experimentale ale
metodelor de invatare automata (engl: ML — machine learning) pentru epilepsie si alte tulburari
neurologice si psihiatrice. Metodele ML au potentialul de a oferi o performanta fiabila si optima
pentru diagnostice clinice, predictie si medicind personalizatd prin utilizarea algoritmilor
matematici si a abordarilor computationale. Existd acum mai multe aplicatii ale ML pentru
epilepsie, inclusiv analize neuroimagistice. Pentru aplicatii clinice precise si de Incredere in
epilepsie si neuroimagistica, diversele metodologii ML ar trebui examinate si validate [225].

Modelele de predictie au fost utilizate de mult timp drept instrumente de sprijinire a
deciziei clinice (SDC) in practica medicala. SDC este un termen complex care cuprinde o
varietate de instrumente menite sd asiste clinicienii in fluxul de lucru si sd Tmbundtiteasca

rezultatele pacientului. Exemplele stabilite includ sisteme de alertd, interpretare computerizata
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ECQG, asistentd automata cu ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renala, instrumente
de diagnosticare si modele care pot ajuta la luarea deciziilor (de exemplu, alegerea
medicamentelor) si prezicerea rezultatelor [226]. Cu toate acestea, revolutia datelor in medicina
si stiinta stimuleaza interesul crescut pentru SDC si predictia personalizata.

Spre deosebire de abordarile traditionale, care se bazeaza pe asumarea unui model de
date, algoritmii dezvoltati de modelele de invatare automata (ML) sunt preluati direct din date
[227]. Exemple de modele ML includ arbori de decizie (un arbore de decizie este un tip de
invatare automata-supravegheata folosit pentru a clasifica sau a face predictii pe baza modului in
care s-a raspuns la un set anterior de intrebari; modelul este o forma de invatare supravegheata,
ceea ce inseamna cd modelul este antrenat si testat pe un set de date ce contine categorizarea
doritd), masina vectoriala de sprijin (MVS), algoritmul k-nearest neighbor, metoda de studiu
random forests, retele neuronale artificiale si K-means. Modelele de invatare automata sunt
impartite in: invitare supravegheati si invitare nesupravegheati. Invitarea supravegheati
implicd ,,antrenarea” algoritmilor ML pe seturi de date constand din intrari (sau caracteristici) si
iesiri ,,etichetate”. Invitarea nesupravegheati nu foloseste date etichetate, ci incearcd sa extragi
modele subiacente dintr-un set de date [226].

Clasificarea epilepsiei are drept scop determinarea tipului de criza (focala, generalizata
sau necunoscuta), tipului de epilepsie (focald, generalizatd, combinata focald si generalizatd, sau
necunoscutd) si tipului de sindrom epileptic pentru fiecare pacient in parte.

Un sindrom epileptic este definit ca ,,un cluster de caracteristici care Incorporeaza tipuri de
convulsii, EEG si caracteristici imagistice care tind sa calibreze Tmpreund”. Aceasta clasificare a
epilepsiei trebuie considerata paralela cu clasificarea etiologiilor care cauzeaza epilepsia. S-au
depus eforturi considerabile pentru dezvoltarea de biomarkeri bazati pe biologie moleculara,
imagistica multimodald si electrofiziologie, cu scopul de a accelera si a creste acuratetea
diagnosticului de epilepsie. Pentru un pacient individual, clasificarea epilepsiei si identificarea
etiologiei epilepsiei sunt doi pasi majori catre accesarea celei mai adecvate cai de terapie si Ingrijire.

Etiologiile epilepsiei sunt impartite in sase categorii largi si posibil suprapuse: structurale,
genetice, infectioase, metabolice, imune si necunoscute. Identificarea etiologiilor specifice de
epilepsie a condus la o intelegere avansata a mecanismelor fiziopatologice de baza ale afectiunii
si la identificarea biomarkerilor specifici care sunt modulati in diferitele stadii ale maladiei.
Dezvoltarea biomarkerilor de diagnostic pentru aceste etiologii va fi cruciala pentru studierea
stadiilor incipiente ale bolii, care ar putea permite identificarea de noi tinte terapeutice.

Un biomarker este definit ca ,,0 caracteristica masurata in mod obiectiv a unui proces
normal sau patologic”. Biomarkerii pot fi Impartiti In opt categorii mari: de susceptibilitate si/sau
risc, diagnostic, monitorizare, prognostic, predictie, farmacodinamica si/sau raspuns si siguranta.
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In epilepsie, biomarkerii pot fi utilizati pentru clasificare, evaluarea prognosticului, masurarea
raspunsului la medicamente si evaluarea globala a rezultatului [228].

Trecerea catre medicina de precizie a fost facilitatd de o combinatie de ,, big data” din
digitalizarea pe scara largd a dosarelor medicale ale pacientilor, progresul in testele genetice,
imagistice, electrofiziologice si biochimice, accesul sporit la aceste teste si inovatiile in tehnologiile
informationale si comunicationale pentru sanatate, cunoscute sub numele de eHealth. Aceastd noua
paradigma intra in conflict cu abordarea clasica ,,0 marime universala” (l. engl: ,, one-size-fits-all )
si deja revolutioneaza treptat tactica clinica in epilepsie. Fraza ,,Mai intdi, nu dauna”, atribuita lui
Hipocrate in secolul al V-lea 1.Hr., este acum mai actuala ca niciodata si poate fi considerata drept
prima recomandare in domeniul medicinei personalizate [228].

Progresele in identificarea cauzelor care stau la baza epilepsiilor au facut posibila
utilizarea unei abordari bazate pe dovezi pentru a determina tratamentul optim pentru un pacient
individual. Aceastd abordare, care vizeazd etiologia de baza a epilepsiei, ar putea obtine un
rezultat mai bun decat abordarea ,,unica pentru toate” privind severitatea si frecventa crizelor,
precum si asupra comorbiditatilor legate de epilepsie. Trei categorii diferite de terapie sunt
utilizate in aceste strategii individuale de tratament: terapii substitutive, terapii care modifica
caile de semnalizare celulara si terapiile bazate pe functie [229].

Pentru a calcula prognosticul, valorile numerice adesea sunt simplificate drept variabile
categoriale, greutatea data factorilor predictivi este rotunjitd la numere Intregi si doar un subset
limitat de variabile pot sa fie incluse in indicele de prognostic. ML este o ramura a inteligentei
artificiale, care patrunde in domeniul clinic de cercetare intr-un ritm din ce in ce mai intens. ML
permite algoritmilor digitali sa invete din experienta, fard a fi programati in mod explicit [230].

Procesul de invdtare automatizata este o modalitate eficientd de a analiza cantitati mari
de date, de modelare a relatiilor ascunse in seturi complexe de date si de adaptare la mediile aflate
in schimbare. In procesul de invitare, algoritmii incearci si giseasci combinatia optima de
variabile de input (caracteristici) si ponderile acordate acestor caracteristici in model, reducand
astfel diferenta dintre rezultatele prezise si cele reale.

Modelele ML sunt explorate ca instrumente pentru predictia rezultatului intr-o gama larga
de domenii care cuprind epilepsia, tumorile cerebrale, patologia coloanei vertebrale, afectiuni
neurovasculare, boala Parkinson, leziuni cerebrale traumatice si pacienti cu hidrocefalie. Mai mult
decat atat, s-a demonstrat chiar ca unele modele ML depasesc indicii de prognostic si modelele
statistice clasice, avand performante similare sau mai bune decat expertii clinici In anumite conditii.

Analiza retelelor si modelele de retea si-au asumat roluri importante In imagistica actuala

a retelelor cerebrale si a functiilor acestora. Ca zona de cercetare cu evolutie rapida, progresele
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recente in analiza retelelor si modelele de retea permit studiul atat a dinamicii creierului normal,
cat si a celui patologic [231].

Modelele de retele dinamice oferd o capacitate mare de a sonda mecanismele care stau la
baza dinamicii neuronale complexe. Inspirati de studiile de pionierat ale neuronilor excitatori si
inhibitori, precum si ale ritmului alfa al talamusului, cercetatorii au dezvoltat modele dinamice
ale masei neuronale si ale retelelor de masad neuronald, care conecteaza un ansamblu de modele
de masa neuronala cu sistemele neuronale macroscopice. Folosind modele dinamice de retea, au
fost facute multiple incercéri de a intelege mecanismele care stau la baza dinamicii neuronale
normale si patologice. Modelele dinamice de retea au fost, de asemenea, aplicate datelor
neurofiziologice inregistrate din creierul uman pentru a dezvolta ipoteze specifice pentru
aplicarea clinica [231].

In sinteza de literatura a autorului Rigney G. [209] s-a oferit o actualizare cu privire la
rolurile emergente ale analizei retelei si modelarii dinamice a retelei in evaluarea chirurgicald a
pacientilor cu epilepsie farmacorezistenti. In timp ce sunt inca in stadiu incipient, aceste abordari
noi oferda mai multd obiectivitate identificdrii zonei epileptogene si adaugd specificitate si
flexibilitate atdt de necesare testdrii ipotezelor retelelor neuronale care sunt implicate in
epileptogeneza la nivel individual de pacient, medicina ,,de precizie” secolului XXI.

Cresterea sofisticatd a analizei conectivitatii structurale si functionale a deschis calea
pentru evolutia multor strategii promitatoare de modelare dinamicd a retelei. Scopul cel mai
important, in contextul clinic al interventiei chirurgicale pentru epilepsie, este de a performa
evaluarea pacientului si de a efectua o rezectie de succes care sa le ofere pacientilor libertate de
convulsii pe termen lung si o calitate mai buna a vietii. Impactul clinic potential al modelarii
dinamice a retelei pentru a Tmbunatati rezultatele post-chirurgicale si pentru a limita
subiectivitatea si invazivitatea legate de monitorizarea intracraniand actuald va fi realizat doar cu
implementarea cu succes a acestor abordari in studii clinice prospective mari.

Majoritatea metodelor existente pentru predictia si prognoza crizelor (Carney si colab.,
2011; Lehnertz si colab., 2013) nu iau in considerare fiziologia si anatomia unui individ. Mai
degraba, ei se concentreaza pe abordari generice de procesare a semnalului, extragere a datelor
si recunoastere a modelelor care, pana in prezent, s-au dovedit a fi promitatoare (Cook si colab.,
2013), dar exista inca loc semnificativ pentru imbunatitire. In analiza lui Kuhlmann L. si colab.
[233] se contureaza faptul ca o abordare mai motivatad din punct de vedere fiziologic a prognozarii
convulsiilor poate aduce imbunitatiri. Intr-adevir, abordarile ,,bazate pe modele” pot tine seama
de (pato)fiziologia si anatomia unui individ si, prin urmare, pot include informatii anterioare care

nu sunt prezente n abordarile pur ,,conduse pe date”. Modelele computationale ale epilepsiei au
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fost dezvoltate la mai multe scale pentru a descrie si prezice modificari anatomice si fiziologice
care stau la baza epilepsiei si a crizelor epileptice.

Modelele au fost dezvoltate pentru a descrie datele neuronale la nivelurile de masurare
electrofiziologicd ale microelectrodului cu o singurd unitate, potentialul de camp local,
electroencefalografia intracraniand (iEEG) si inregistrarile electroencefalografiei scalpului (EEG).
In plus, aceste modele de calcul sunt, in general, definite de starile si parametrii lor. Stirile sunt
cantitati care variaza in timp (adica, variabile) care descriu de obicei potentialele de membrana ale
neuronilor individuali sau populatiile medii de neuroni si reprezinta de obicei dinamica rapida a
sistemului neuronal relevant. Cu toate acestea, parametrii sunt, de obicei, definiti ca fiind puterile
populatiilor medii de neuroni. in cel mai simplu caz, parametrii sunt considerati constanti; in caz
contrar, ele sunt considerate a reprezenta dinamica care variaza lent a sistemului. Cand parametrii
variaza in timp, se poate construi un vector ,,stare augmentata” care consta din starile originale care
descriu dinamica rapida si parametrii care descriu dinamica lenta [233].

Diverse modele ,,microscopice”, bazate pe o descriere detaliatd a neuronilor si retelelor
la nivel subcelular si celular au fost utilizate pentru a modela epilepsia si crizele epileptice. Multe
dintre aceste modele se concentreaza pe proprietatile electrice sau electrochimice ale neuronilor.
Mai mult, aceste modele au fost folosite pentru a descrie initierea, propagarea si finalizarea
crizelor, ambele pentru neuronii neocorticali si hipocampali. Pe scurt, in astfel de modele cu un
singur sau mai multe compartimente, canalele ionice sunt guvernate de ecuatii diferentiale care
descriu proprietatile lor (proprietati tensionate, legate de ligand sau activate de al doilea mesager)
drept conductante ionice peste membrana celulara. In cadrul acestor ecuatii, aceste conductante
ionice determina modificari ale potentialelor de membrana ale neuronilor individuali pentru a
genera diferite comportamente neuronale, cum ar fi potentialele de actiune.

La nivel de retea, neuronii excitatori si inhibitori sunt conectati impreund pentru a studia
comportamentele retelei epileptice, cum ar fi convulsiile, despre care se crede de obicei cd apar
printr-o modificare a echilibrului de excitatie si inhibitie.

Avand 1n vedere ca doar un numar limitat de probe neurofiziologice pot fi efectuate ca
urmare a constrangerilor atat de analiza biofizica, cat si de analizd computationala, este clar ca
sunt necesare metode de modelare computationald pentru a completa variabilele lipsa
nemasurate, necesare pentru a deduce schimbari mai mult sau mai putin graduale care apar in
creierul epileptic in perioadele interictale, preictale si ictale. Dupa cum s-a argumentat in
studiul dat [233], informatiile relevante din punct de vedere fiziologic pe care le pot furniza
aceste metode sunt promitatoare pentru dezvoltarea viitoarelor metode de predictie sau
prognoza a convulsiilor.
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In studiul lui Lamberink H. (2017) [234], s-a conturat faptul ci cei mai puternici
predictori inclusi in nomogramele pentru recurenta crizelor au fost durata epilepsiei, durata
intervalului fara crize, varsta la debutul crizelor, antecedente de convulsii febrile, zece sau mai
multe crize inainte de remisie, absenta unui sindrom de epilepsie autolimitat (cum ar fi absenta
sau epilepsia Rolandica, sau sindromul Panayiotopoulos), coeficientul de inteligenta (IQ) sub 70
si anomalie epileptiforma pe EEG inainte de sistarea medicamentelor antiepileptice. Pentru a
prezice rezultatul crizei pe termen lung, cei opt predictori independenti selectati au fost: durata
epilepsiei, durata intervalului fara crize, numarul de medicamente antiepileptice inainte de
intrerupere, sexul feminin, antecedentele familiale de epilepsie la rudele de gradul | sau 11, zece
sau mai multe convulsii inainte de remisie, prezenta crizelor focale si anomalia epileptiforma pe
EEG inainte de sistareca medicamentelor antiepileptice. Validarea, sau evaluarea cat de bine
functioneaza o predictie pe alte date decat cele pe care a fost construit modelul, este, fara indoiala,
cea mai importantd problema in modelarea prognosticului. In concluzie, in studiul dat a fost
dovedit cd nomogramele prezentate au fost utile pentru calcularea riscului individualizat de
sistare a medicamentului antiepileptic, retragerea si sansa de a avea pe termen lung rezultate
favorabile; prin urmare, ar putea ajuta la ghidarea alegerii personalizate de catre medic si pacient.

In sinteza lui Shutter R. (2013) [235], a fost constatat faptul ca cei mai frecvent studiati
si cel mai fiabili determinanti clinici pentru predictia precoce a rezultatului in status epilepticus
(SE) sunt varsta, crizele anterioare sau epilepsia, etiologia SE, nivelul de constienta si tipul de
crize la debut. In putine studii a fost validat scorul actual al rezultatului clinic pentru prognosticul
rapid al rezultatului la debutul SE. Caracteristicile biochimice si EEG, precum si complicatiile in
cursul SE, par, de asemenea, sd fie factori promitatori ai rezultatului care ar putea creste valoarea
predictiva a scorurilor de prognostic clinic. Astfel de variabile trebuie validate si integrate in
viitoarele modele de predictie.

Ceea ce tine de caracteristicile EEG, s-a conturat ca descarcarile epileptiforme periodice
si suprimarea izbucnirii n timpul sau dupa crizd sunt asociate cu un rezultat slab, in timp ce
descarcarile periodice generalizate nu s-au asociat independent cu un rezultat slab in baza varstei,
etiologiei si nivelului de constiintd. A fost dovedit cd markeri biochimici si anume nivelurile
serice si ale lichidului cefalorahidian ale enolazei specifice neuronului in primele 2-3 zile dupa
debutul crizelor epileptice (CE) aratd o corelatie semnificativd dintre durata crizei si rezultatul;
CU toate acestea, dimensiunile esantionului din aceste studii sunt limitate si numarul de studii este
mic. In plus, calculul valorilor predictive si evaluarea independentei enolazei specifice
neuronului seric ca predictori de rezultat in crize sunt inca sub semnul intrebarii. In timp ce
nivelurile scazute de albumina la debutul CE au fost puternic si independent asociate cu moartea
si s-a raportat ca nivelurile de proteina C-reactiva nu au valoare predictiva asupra rezultatului.

115



Ceea ce tine de tratament, datele privind efectul intarzierii tratamentului asupra rezultatului dupa
CE indica faptul ca initierea precoce a tratamentului este importanta pentru controlul rapid al CE.
Complicatiile frecvente legate de un rezultat slab al CE includ hipotensiunea arteriala severa
necesitand vasopresoare, insuficientd respiratorie si infectii in timpul crizelor. Medicamentele
anestezice precum fenobarbitalul si pentobarbitalul pot provoca cardiotoxicitate, In timp ce
tiopentalul este asociat cu hipotensiune arteriald severd, iar propofolul cu hepatotoxicitate si
acidoza metabolica impreuna cu insuficienta cardiaca si rabdomioliza.

Progresele 1n geneticd, biochimie, neurofiziologie si imagistica au condus la dezvoltarea
biomarkerilor de diagnostic pentru epilepsie si la redefinirea unor sindroame epileptice pentru a
incorpora o etiologie [213]. La fel, progresele in geneticd, neuroimagistica si EEG au permis
identificarea etiologiei epilepsiei mai devreme in cursul bolii decat oricand inainte. in acelasi
timp, interesul pentru studiul modelelor experimentale de epilepsie a oferit o mai buna intelegere
a mecanismelor care stau la baza afectiunii si a permis identificarea terapiilor care vizeaza
etiologii specifice.

Trei noi tipuri de terapii tintite au fost aplicate in tratamentul epilepsiilor: terapia
substitutivd, terapiile care blocheaza caile de semnalizare si terapiile care normalizeaza
conductanta canalului ionic. Terapiile tintite si terapia genicd sunt componente ale medicinei
personalizate, care apartine medicinei ,,P4”, o noud abordare proactivad care pune pacientul in
epilepsiei monogene, unde anumite terapii par sa aiba un efect antiepileptogen.

Astfel, acum este momentul pentru o schimbare de paradigma in tratamentul epilepsiei
de la o atitudine reactiva, tratarea pacientilor dupa debutul epilepsiei si initierea crizelor, la o
atitudine proactiva care este mai larg integrata intr-o abordare conceptuald ,,medicina P4”.
Aceasta abordare P4, care este personalizata, predictiva, preventiva si participativa, pune
pacientii in centrul propriei ingrijiri si, in cele din urma, urmareste prevenirea aparitiei epilepsiei.
Acest obiectiv va fi atins prin adaptarea tratamentelor pentru epilepsie nu numai la un anumit
sindrom, ci s1 la un anumit pacient; totodata cu trecerea de la tratamentele obisnuite anti-
convulsivante la tratamente personalizate concepute pentru a viza etiologii specifice [238].

In prezent, existi modele promititoare (nomograme) pentru a ajuta la ghidarea luarii
deciziilor in contextul predictiei Inldturarii crizelor dupa operatia de epilepsie la adulti si la copii,
prezicerea sistarii cu succes a medicamentelor dupa stoparea crizelor pe termen lung cu terapie
medicamentoasd sau prin interventie chirurgicald si, in sfarsit, prezicerea declinului dupa
interventia pentru epilepsia lobului temporal [239]. Performanta acestor modele trebuie
imbunatatita pentru o utilitate clinica optima. Avand in vedere ca aceste modele au fost elaborate
cu seturi minime de criterii clinice, este de asteptat ca extinderea domeniului de aplicare a
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potentialilor predictori de rezultat pentru a include informatii des utilizate, cum ar fi imagistica,
electrofiziologia, genetica si histopatologia, ar imbunatati performanta si optimizarea utilizarii.

Printre decesele care pot fi atribuite crizelor, moartea subita in epilepsie (MSE) este cauza
principala [240]. MSE se refera la decesele persoanelo cu epilepsie care nu sunt cauzate de rani,
inec sau status epilepticus, in care examinarea post-mortem nu dezvaluie o cauza clara a mortii.
Cu toate acestea, cauza MSE este Incd, in mare parte, necunoscuta si nu exista nicio metoda de a
prezice sau preveni MSE intr-un cadru clinic. Un sistem automatizat de detectare si predictie a
starilor creierului asistat de computer poate fi dezvoltat prin integrarea inteligentd a metodelor
de procesare a semnalului, cum ar fi transformarile wavelet EEG si tehnici de invatare automata.
Progresele rapide ale dispozitivelor purtabile si tehnicilor de invatare automata ofera instrumente
viabile pentru a imbunatati acuratetea si fiabilitatea predictiei MSE, care poate revolutiona si mai
mult prevenirea ei si poate reduce probabilitatea acestui eveniment tragic [240].

Raman provocdri majore pentru clinician in gestionarea eficientd a pacientilor cu
epilepsie. In mod ideal, pentru un pacient cu epilepsie nou diagnosticati, selectia medicamentelor
ar fi trebuit sa fie personalizatad pentru a le oferi cele mai bune sanse de a raspunde la tratament
si de a nu se expune la crize. La momentul actual, exista peste 20 de medicamente antiepileptice
(MAE) disponibile pentru clinicieni din care sd aleagd [241]. Cu toate acestea, lipseste o baza de
dovezi de scala inaltd care sd ghideze selectia personalizata a medicamentelor. Prin urmare,
selectia mAC se bazeazd adesea pe incercare si eroare, un proces care poate expune pacientii la
convulsii persistente si la efecte adverse ale medicamentelor.

Aproximativ 7% péana la 20% din copii au dezvoltat rezistentd la medicamentele anti-
epileptice [241]. Intre timp, 30% pana la 40% dintre pacientii adulti riman refractari la
tratamentul farmacologic. Numeroase studii au atins subiectul factorilor predictori asociati cu
refractarea medicald atat la copii cat si la adulti. Factorii de risc ai rezistentei la medicamente
sunt urmatorii: debutul precoce al afectiunii, rezultate anormale ale EEG si deficit neurologic sau
retardul mintal la momentul diagnosticului, etiologie simptomatica, frecventa inaltd a
convulsiilor si lipsa de raspunsuri la primul tratament anti-epileptic.

In meta-analiza lui Xue-Ping W. (2019) [241] s-a dovedit ca prevalenta ERM (epilepsia
rezistentd la medicamente) a fost aproximativ de 27% si factorii de risc relativi au fost: EEG
anormala (ambele unde lente si descarcari epileptiforme), status epilepticus, etiologie
simptomatica, convulsii febrile si convulsii de multiple tipuri, rezultatul pozitiv la terapie de
scurta durata, neurodezvoltarea intrziata, si frecventa inalta de convulsii primare. In baza acestor
factori de risc, in practica clinicd ar fi util pentru medici sd prezicd cursul unei epilepsii intr-0

perioada scurtd dupa diagnostic si sd identifice din timp copii cu risc de epilepsie intratabila;
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acest lucru este important atat pentru consilierea parintilor cat si pentru luarea in considerare de
catre medici a tratamentelor alternative.

Cu toate acestea, in pofida dezvoltdrii a 20 de noi medicamente anti-convulsivante
incepand cu anii 1990, proportia pacientilor cu epilepsie rezistentd la medicamente a rdmas
stabila (30-40%), in ultimii 30 de ani. In plus, la 80% dintre pacienti cu epilepsie s-a raportat ci
au experimentat reactii adverse legate de medicamentul lor anti-convulsivant si 30-40% au
raportat ca efecte adverse le-au afectat substantial calitatea vietii sau au dus la intreruperea sau
neaderarea la medicatie [242].

In functie de sindromul epileptic, unele medicamente anti-convulsivante pot fi asociate
cu frecventa si durata crescuta a convulsiilor, precum si cu epilepsia pe termen lung si cu rezultate
cognitive mai grave. Diagnosticul de epilepsie si initierea terapiei adecvate nu trebuie amanate.
Definitia clinica a epilepsiei publicatd in 1991 a impus doua crize neprovocate sa apara la >24
de ore intre ele. Aceasta definitie a fost modificata in 2014 pentru a lua n considerare mai bine
consecintele crizelor repetate asupra rezultatelor pacientului. Intr-adevar, durata epilepsiei si
numarul de crize pre-tratament au fost identificate ca factori de risc pentru recurenta crizelor.

Proportia persoanelor cu epilepsie rezistenta la medicamente nu s-a schimbat substantial
din anii 1980. Cu toate acestea, domeniul epilepsiei a avansat in ultimul deceniu si intra acum in
era medicinii tintite si de precizie. Intelegerea sporiti a etiologiilor epilepsiei, inclusiv a cauzelor
imune, genetice si structurale, a facut acum posibila, la unii pacienti, identificarea unor tinte
specifice pentru terapii care depasesc medicamentele anti-convulsivante si care permit
tratamentul cauzei epilepsiei [242, 243].

Acest progres este inceputul unei schimbdri majore in paradigma de tratament a
epilepsiei, deoarece se purcede acum in era terapiilor care vizeaza cauza si mecanismele de baza
ale epilepsiei [242, 243]. Cu siguranta ca terapia genicd, un exemplu de medicind personalizata,
va schimba abordarea terapeutica a epilepsiilor monogenice. ,,Editarea” genelor, in special, pare
a fi un instrument foarte promitator pentru a corecta impactul fiziopatologic al variantelor
patogene. Este probabil ca terapia genica sa fie cea mai eficienta atunci cand este administrata in
stadiile incipiente ale bolii sau chiar preventiv. Prin urmare, viitoarea provocare pentru
epileptologi va fi identificarea precoce a cauzelor epilepsiei, in special folosind biomarkeri de
susceptibilitate, pentru a promova terapii preventive si pentru a evita aparitia epilepsiei, inclusiv
a convulsiilor si a comorbiditatilor [244].

Sunt necesare studii viitoare pentru a construi un model care sa fie aplicabil unei game
mai largi de pacienti cu epilepsie, care va oferi o metodd mai usoard, mai rapida si mai fiabila

pentru a prezice riscul de recurentd dupa sevraj, beneficiind astfel mai multi pacienti cu epilepsie.
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Prin generarea de algoritmi predictivi robusti, ML poate ghida furnizorii de asistenta
medicala, pacientii si familiile acestora prin imbunatatirea conversatiei cu privire la sansele unui
rezultat de succes, aparitia reactiilor adverse sau cuantifica beneficiilor pe care pacientii le vor
avea de la interventia chirurgicala, anticipat. Modelele ML, inclusiv caracteristicile pre, intra- si
postoperatorii pot facilita prezicerea rezultatelor pe termen lung. Terapia ar putea fi astfel mai
centratd pe pacient, spre deosebire de traditionalele studii bazate pe populatie. De asemenea, ML
poate oferi 0 mai buna intelegere a factorilor relevanti care influenteaza rezultatele la pacientii
neurochirurgicali si, prin urmare, poate ajuta la optimizarea acestui rezultat. In plus, ML se
incadreaza intr-o tendinta in crestere catre medicina de precizie. Prin combinarea fluxurilor de
date clinice, genetice, patologice si radiologice, clinicienii ar putea prezice cursul individual al
bolii si ar putea estima efectul terapiei.

Desi astfel de modele pot suplimenta luarea deciziilor medicale, autorii [245] nu prevad
sau sustin ca algoritmii inlocuiesc luarea deciziilor clinice umane. Mai degraba, ML are un mare
potential ca sursa complementard de informatii, care poate ajuta la ghidarea procesului de luare
a deciziilor chirurgicale si medicale. Chiar daca modelele ML arata rezultate foarte promitatoare,
multe probleme practice si etice trebuie depasite pentru a reduce decalajul dintre cercetare si
practica clinica.

In cadrul cercetarii, ML a fost studiata pe larg, demonstrand o performanta excelenta in
predictia rezultatului pentru o gama largad de conditii neurochirurgicale. Cu toate acestea, ramane
de elucidat modul in care ML poate fi implementat ca instrument practic pentru a imbunatati
ingrijirea clinicd aflatd in mainile clinicienilor. Pentru a imbunatati implementarea ML in
ingrijirea clinica, ar trebui create cadre etice si legale care sa sprijine colectarea datelor de
formare, validarea modelelor ML pe seturi de teste eterogene inainte de implementare si
reglementarea performantei ML dupa ajustarea lor in practica clinicd clinica.

Studiile viitoare ar trebui sa exploreze obstacolele asociate cu crearea, validarea si
implementarea modelelor ML in practica clinica, paralel cu dezvoltarea acestor metode, precum

si implicatiile etice si sociale ale adoptarii lor.
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1)

2)

3)

4)

5)

CONCLUZII GENERALE

Problema stiintifica importanta, solutionata in lucrare a fost caracterizarea interrelatiei in timp
dintre manifestarile clinice, neurofiziologice (EEG) si imagistice (RM cerebrala) a epilepsiei la
femeile de varsta reproductiva, cu elaborarea modelelor matematice predictive pentru cele 4
scenarii posibile de evolutie a maladiei. Astfel, datele cercetarilor proprii au constatat ca
prevalentele fiecarui tip si subtip de CE, atat din punctul de vedere al varstei de debut al
maladiei, cat si al evolutei ei in timp, au avut o prevalenti si un coraport stabil intre ele (¥?>=1,16;
p=0,997). S-au schimbat semnificativ doar prevalentele CEDFCA (x*=18,6; p=0,005), CE
generalizate (anume, absentele) (x>=67,5; p=0,0001) si CEFBTC (¥?=20,34; p=0,016).

Corelarea dintre tipul crizei epileptice si traseul electroencefalografic, in functie de varsta de
debut a maladiei sau a evolutiei ei, a demonstrat o relatie stransa (r Pearson >0,6) intre CE
generalizata si complexul spike-unda lenta 3 Hz/sec, pentru grupul de varsta de 19-49 de ani,

precum si pentru activitatea epileptica generalizata, pentru grupul de varsta de 12-18 ani.

A fost stabilit, ca scleroza de hipocamp si atrofia cerebrald au fost cele mai frecvente leziuni
cerebrale care au corelat cu debutul CE la varsta precoce a pacientelor. Odatd cu varsta,
proportia pacientelor fara leziuni cerebrale identificabile la RM a crescut la jumatate (47,6%;
¥?*=50,7, p=0,0000). Corelatia dintre simptomatologia clinici si RM cerebrali a fost slaba (12
Pearson <0,3), atat din punctul de vedere al varstei de debut al maladiei, cat si a evolutiei ei In
timp, cu exceptia unei coreliri de grad mediu (r? Pearson pani la 0,48; 95%CI = 0,24-0,49,
p=0,0001) dintre scleroza de hipocamp si CEDFCP, si CEDFCA.

Cercetarile proprii au stabilit ca o prevalenta maxima (~50%) au avut duratele medii (31 sec —
5 min) ale CE. Prevalenta duratelor scurte (sub 30 sec) si lungi (peste 11 min) ale CE s-a redus
semnificativ (x?=17,64; p=0,00001 si ¥*=63,9; p=0,0001, respectiv) odati cu cresterea varstei
de debut a maladiei. Tratamentele antiepileptice au redus semnificativ doar duratele anterior
mari ale CE (incepand cu 6 min si mai mult) (x>=107,7; p=0,0001).

In baza rezultatelor obtinute, au fost elaborate modele predictive pentru cele 4 scenarii
probabile de evolutie a maladiei. Astfel, cercetarea proprie a stabilit cd cei mai importanti
parametri predictivi ai evolutiei maladiei sunt: (a) statea de confuzie postictald; (b) aderenta
redusa la tratamentului antiepileptic; (c) durata CE mai lunga de 6 minute; (d) starea depresiva,;
(e) modificarile structurale la RM cerebrala, in special, scleroza de hipocamp si atrofia
cerebrala si () varsta de debut a maladiei de la 10 ani in sus. Modelele probabilistice predictive
proprii elaborate au permis prognozarea: (a) agravarii starii in dinamica (AUC ROC = 0,69;
95%CI =0,64-0,74; OR = 6,2-13,3); (b) riscului spre evolutie a statusului epileptic (AUC ROC
=0,72; 95%CI = 0,56-0,88; OR=3,5); (c) dezvoltarii rezistentei fatd de medicatia antiepileptica
(AUC ROC =0,74; 95%CI = 0,69-0,79; OR=5,3-24,0); remisiei maladiei (AUC ROC = 0,76;
95%CI = 0,72-0,80; OR=6,7-9,0).
120



1)

2)

3)

4)

RECOMANDARI PRACTICE

Deoarece tabloul clinic al epilepsiei la pacientele de varsta reproductiva este divers, se

recomanda verificarea prezentei sau absentei unei caracteristici anume dintr-un set de descrieri,

parte a unui formular standardizat de consultare primara si/sau vizitd de monitorizare.

Se recomanda verificarea sistematica a prezentei anxietdtii, semnelor depresive la pacienta,

precum si identificarea unor bariere specifice (accesibilitate teritoriala, financiara, la specialist,

la investigatii etc.), care ar determina pacienta sa abandoneze tratamentul antiepileptic.

Se recomanda elaborarea unui caiet de monitorizare a evolutiei bolii pacientelor cu epilepsie

(preferabil, electronic), pentru a documenta prezenta, lipsa sau dinamica unor simptome, in

functie de tratamente, factori declansatori, circumstante si evenimente personale.

In baza rezultatelor obtinute, se recomanda aplicarea modelelor predictive elaborate, pentru a

estima riscul dezvoltarii unor evenimente importante din punct de vedere clinic, pentru a

informa pacienta si a aplica masuri preventive, dupa caz. Pentru o estimare rapida si simpla:

a)

b)

d)

Pacientele care fac crize epileptice cu o durata de 6 minute sau mai mare, urmata de stari
confuzionale postictale si care au intrerupt de sine statator tratamentul antiepileptic, au
sanse de 6-13 ori mai mari sa se agraveze in dinamica, comparativ cu pacientele care nu

prezintd aceste caracteristici.

Pacientele care au semne de depresie, au intrerupt de sine statitor medicatia
antiepileptica, prezinta stari confuzionale postictale si au leziuni structurale documentate
la RM (in special, leziune de hipocamp, atrofie cerebrald), au un risc de 3,5 ori mai mare

de a intra in status epilepticus.

Pacientele depresive, cu leziuni structurale documentate la RM (in special, leziune de
hipocamp, atrofie cerebrald), si o frecventa inalta a crizelor epileptice, au un risc
progresiv, semnificativ (de 5,3-24,0 ori mai mare), de instalare a rezistentei la

medicamentele antiepileptice.

Pacientele fara simptomatologie depresiva, fard leziuni structurale cerebrale la RM si
la care maladia a debutat la o varsta mai mare de 10 ani, au o sansa de 6,7 ori mai mare

de a obtine o remisie de durata a maladiei.
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anilor 2018 — 2023 aa.

5. Eficacitatea implementarii: Modelul probabilistic de predictie a survenirii in timp a
Statutusului Epileptic la femeile tinere, suferinde de epilepsie a fost elaborat priii aplicarea
metodei de regresie logistica, in urma testirii mai multor parametri pentru eligibilitatea
construirii modelului, denotd, ca o pacientd cu epilepsie, care este in depresie, prezinti o
anormalitate structurala pe imaginea RMN, a abandonat abandonarea tratamentului antiepileptic
si se afld in stare confuzionala dupa o crizd epileptica, are de (0,78/(1-0,78 = 3.5) ori mai mari
sanse sd faca un status epilepticus, decat pacientele care nu Intrunesc aceste conditii..

6.  Rezultatele: Modelul probabilistic de predictie a survenirii in timp a Statutusului
Epileptic la femeile tinere, suferinde de epilepsie a fost elaborat prin aplicarea metodei de
regresie logisticd, in urma testarii mai multor parametri pentru eligibilitatea construirii
modelului, denotd, cd o pacienta cu epilepsie, care este in depresie, prezinti o anormalitate
structurald pe imaginea RMN, a abandonat abandonarea tratamentului antiepileptic si se afla in
stare confuzionalad dupd o crizd epileptica, are de (0,78/(1-0,78 = 3,5) ori mai mari sanse sa faci
un status epilepticus, decdt pacientele care nu intrunesc aceste conditii..

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

— ==
Director IMSP Spitalul de Stat
Evghenii VASILEV
Sef departament, Departamentul Cercetare, I
dr. hab. st. med., conf. univ. : Elena RAEVSCHI
8
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ACTUL nr.23
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiingifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ” MODELUL DE PREDICTIE A
INSTALARII REZISTENTEI LA TRATAMENTUL CU MEDICAMENTE
ANTIEPILEPTICE”

2. Autori: DUCA Victoria, medic,doctoranda

3.  Numirul inovatiei: Nr. 5992 din 21 februarie 2023

4. Unde si cind a fost implementata: IMSP Spitalul de Stat, mun. Chisindu, in perioada
anilor 2018 — 2023 aa.

S. Eficacitatea implementarii: Modelul de predictie a farmacorezistentei unor forme de
epilepsie este o metoda valoroasd de management la pacientii cu epilepsie. Metoda a fost
prezentatd si aplicatd in practica clinica din institutie. Modelul respectiv reduce concluzia, ca in
cadrul unui model probabilistic de prognozare a instalarii in timp a rezistentei la antiepileptice,
frecventa crizelor trebuie, neaparat, s faca parte din el.

6. Rezultatele: Modelul respectiv faciliteazd analiza spectrului de medicamente
antiepieleptice, inclusiv farmacocinetica si farmacodinamica acestora, intercatiunile cu sistemele
hepatice enzimatice, precum si corectitudinea selectarii medicamentului in functie de tipul crizei.
Astfel, Modelul de predictie a instalirii rezistentei la tratamentul cu medicamente
antiepileptice oferd posibilitatea de a evita polipragmazia, de  cercetare si evitare a factorilor ce
contribuie la agravarea crizelor in pofida tratamentului administrat, de a micsora numarul de
paciente cu tratament ineficient.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

5
g ; = ——
Director IMSP Spitalul de Stat S0
) Evghenii VASILEV
Sef departament, Departamentul Cercetare, Y P
dr. hab. st. med., conf. univ. 7 U Elena RAEVSCHI
t

Crhntl
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ACTUL nr.24
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: "MODELUL DE PREDICTIE A
REMISIEI STABILE A EPILEPSIEI”

2. Autori: DUCA Victoria, medic,doctoranda

3.  Numirul inovatiei: Nr. 5993 din 21 februarie 2023

4. Unde si cind a fost implementati: IMSP Spitalul de Stat, mun. Chisindu, in perioada
anilor 2018 — 2023 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Modelul elaborat bazat parametrii clinici-imagistici-
electroencefalografici: lipsa depresiei, prezenta sau lipsa leziunilor cerebrale la examenul RMN
si EEG, debutul maladiei la o varstd minima de 10 ani. In rezultat, pacientele care prezintd aceste
simptome, au o probabilitate de 87% de a avea o perspectivi terapeutica favorabild, caracterizati
prin lipsa focarelor epileptiforme la examinarile electroencefalografice, posibilitatea de a
intrerupe tratamentul cu antiepileptice si a duce, In final, la o viatd de o calitate buna, fira
tratament medicamentos cronic.

6.  Rezultatele: Utilizarea Modelului de predictie a remisiei stabile a epilepsiei pune la
dispozitia clinicd capacitatea de a contribui la controlul crizelor epileptice si epilepsiei
predispuse remisiei, de a cunoaste aceste modalitdti de monitorizare a epilepsiei. in rezultat,
pacientele care prezintd aceste simptome, au o probabilitate de 87% de a avea o perspectivi
terapeuticd favorabila, caracterizata prin lipsa focarelor epileptiforme la examinrile
electroencefalografice, posibilitatea de a intrerupe tratamentul cu antiepileptice si a duce, in
final, la o viata de o calitate buni, fira tratament medicamentos cronic.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

=i
Director IMSP Spitalul de Stat
Evghenii VASILEV
Sef departament, Departamentul Cercetare,
dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI

(’”‘%4‘%{‘/ :
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Anexa 3. Clasificarea extinsa a crizelor epileptice conform ILAE, 2017.

Crize focale Crize generalizate Crize necunoscute

cu constienta
afectata

cu constienta

pastrata
/ Crize motorii

= Automatisme

= Atonice
(fara a specifica starea de
constienta)

= Clonice

= Spasme epileptic
(fara a specifica starea de
constienta)

= Hipekinetice

= Mioclonice

= Tonice

Non-motorii
= Autonome
= Conservarea
comportamentului
= Cognitive
= Emotionale

/

~N

/ Crize motorii

= Tonico-clonice

= Clonice

= Tonice

= Mioclonice

= Mioclonic tonico-clonice
= Mioclonic atonice

= Spasme epileptice

~

Non-motorii (absente)
= Tipice
= Atipice
= Mioclonice

k- Senzoriale
p

Focale bilaterale tonico-
clonice

~N

K- Cu mioclonia pleoapeloy
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Crize motorii
= Tonico-clonice
= Spasme epileptice

Non-motorii
= Conservarea
comportamentului

\

.

Crize neclasabile
Din cauza informatiilor
insuficiente sau incapacitatii
de a le plasa in alte categorii
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Anexa 4. Clasificarea Epilepsiilor si Sindroamelor epileptice (ILAE, 2017)

Tipul crizelor

Focale Generalizate Necunoscute

Tipul epilepsiei (clasificate in functie de tipul crizelor)

& (mixta)

Sindroame epileptice

-

Comorbiditati
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Etiologia
Structurala
Genetica
Infectioasa
Metabolica
Imuna

Necunoscut




Anexa 5. Chestionarul de studiu in cadrul tezei
»Epilepsia la femei de virsta reproductiva”

I. INFORMATIE GENERALA
1. ID
2. Varsta de debut (ani) 0-11 12-18 19-49
3. Varsta la vizita (ani)
4.  Numarul vizitei 1,2,3,4 1
5. Mediu de trai urban rural
6. Studii superioare
medii
primare
7. Starea sociala muncitor
intellectual
somer
invaliditate documentata
altele
8. Starea familiala celibatar
casatorit
divortat
vaduva

1. STATUTUL PREZENT

9. Starea generalad

relativ satisfacatoare mediu grava

10. Constienta

norma

delirant (excitat,dezorientat)

oneroid (stare de vis realitate — nu participa, doar asista)

hipohondriac

altele
11. Tegument, mucoase norma patologie
12. Respirator norma patologie
13. Cardiovascular norma patologie
14. Hematologic norma patologie
15. Renal norma patologie
16. Garstrointestinal norma patologie
17. Boli de sistem norma patologie
1. ANAMNEZA
18. Motivele prezentarii: CE prima data depistata

CE cu agravare

efecte medicamentoase adverse

programat

altele

19. Antecedente heredo-colaterale

epilepsie la rude gr |

epilepsie la rude gr 11

boli psihiatrice

boli neurologice cronice

stroke

migrena

meningo-encefalite

altele

20. Antecedente personale/coexistente

patologia perinatala

convulsii febrile

Boli concomitente SNC

BCV Boli demielinizante
MAV Movement disorders
TCC Migrena

Infectii SNC Altele

Tumori Nu

143



Boli concomitente psihiatrice Reactie

acuta la stres

Depresie Somatizare

Diasabilitate intelectuala PNES

Anxietate Altele

M/bipolare Nu

Boli cardiovasculare concomitente

HTA Vasculite

Aritmii Altele

Sincope Nu

Boli concomitente endocrine

Tiroidite Adenom de hipofiza

Altele

Diabet zaharat

Nu

Sistemul reproductiv

Boli ale uterului

Boli ale ovarelor

Menarche :  precoce 12-13ani tardive 15-16ani

Dereglari de ciclu menstrual: da nu

Sindromul ovarelor polichistice da nu

Infertilitate da nu

Status obstetrical nagteri la termen  premature

altele nu

Nr. de sarcini

Nr. de nasteri

Sarcina opritd 1n evolutie da

nu

Avort spontan da

nu

Avort la cerere da

nu

Nascut sanatos cu anomalii
decedat

bolnav

21. Bad habits

Altele consum de alcool tutun

droguri

22. Medicatia anterioara

CBZ

VPA

FB

Benzonal

Difenin

Finlepsin

Taver

PHT

Tiopental Na

LTG

LEV

TPM

LCM

CNZ

DZP

23. Medicatia curentd

CBzZ

VPA

FB

Benzonal

Difenin

Finlepsin

Taver

FHT

Tiopental Na

LTG

LEV

TPM

LCM

CNZ

DZP
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V. STATUTUL NEUROLOGIC la vizita

24. Congtienta Norma Patologie
25. Statutul psihic Depresie Reactie acuti la stress
Anxietate Somatizare
B.bipolara Altele
Disabilitate intelectuald Nu
26. Vorbirea Norma Dizartrie Altele
Afazie Nu
27. Nervii cranieni: nr. 1 Normosmie Disomie
Anosmie Agnozie
Hipoosmie
28. Nervul |l - acuitatea vizuald Norma Amauroza Altele
Ambliopie Halucinatii vizuale
29. Nervii I11,1V,VI — pupile Norma Mioza
Asimertice Midriaza
30. Motilitatea GO Norma Nistagm Altele
Pareza Strabism
31. Fante palpebrale Norma Endoftalm
Exoftalm Ptoza
32. Nervul VII Pareza faciala Nu
33. Nervul VIII - auzul Norma Halucinatii auditive
Hipoacuzie
34. Nervul IX/ Norma Patologie
gustul/deglutitie/fonatie
35. SS/SP Norma Hiperestezii Altele
36. Motilitatea Norma Altele
Pareze
37. Refl-osteo-tendinoase Prezente Absente Altele
38. Reflexe patologice Da Nu
39. Tonus muscular Normotonie Hipertonii Altele
Hipotonii
40. Semne vestibulare Prezente Absente
V. CARACTERISTICA CRIZEI EPILEPTICE
41. Lotstudiu1.2.3. Prima CE /ani | 0-11 12 -18 19-40
42. Tipul CE de debut Crize Epileptice Focale Simple
Complexe
Crize Epileptice Generalizate: Primar Secundar
43. Starea de sanatate la debutul CE | Febrile Lipsa de somn
Bolnava Altele
Expusa bolii Norma
44. Factori declansatori intreruperea DAE stres
deprivarea somnului lumina intermitenta
febra altele
menarche nu
45. Crize epileptice reflexe Da Nu
46. Corelarea cu somnul in veghe la trezire
in somn variat, nu depinde
47. Corelarea cu ciclul menstrual C1l C3
C2 Nu
48. Aura crizei sensitive-sensoriala cefalgica
vegetativa psihica
motorie altele
vestibulara nu
49. Crize epileptice focale simple motorii vegetative
somatosensorii psihice nu
50. Crize epileptice focale complexe | CEFS urmate de afectarea constientei

cu afectarea constientei de la debut

CuU automatisme

nu
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51. Crize epileptice focale cu CEFS cu trecere in generalizate
evolutie in CE secundar
generalizate

CEFC cu trecere in generalizate
CEFS cu trecere iIn CEFC , apoi in generaizate
nu

52. Crize epileptice generalizate absente tonice nu
mioclonice tonico-clonice
clonice atonice

53. Durata Crizei 10 sec 2-5 min > 30 min
11-30 sec 6-10min
60 sec 11-30 min

54. Semne postictale somnolenta amnezie altele
confuzie cefalee nu
agitatie tulb. de vorbire
deficit de mers

55. Sistarea crizei spontan cu diazepam

56. Frecventa crizei zilnice multianuala
sdptadmanale anuala
multisdptamanala mai putin de 1 /an
lunara SE
multilunara seizure-free altele

57. Nr. de crize in ultimul an 1 4 26
2 6 52
3 12 365

58. Metamorfozarea crizei CE focale in generalizate altele
CE generalizate in focale nu
polimorfe

59. Qutcome majorarea fCE
diminuarea fCE
invariabile (neschimbate)
fara CE

60. CE induc limitare in: stilul de viata relatie sexuala altele
activitate familie nu

VI. DIAGNOSTIC PREZUMTIV: (la admitere in studiu)

61

. Tipul crizei epileptice

criza epileptica focald

criza primar generalizata

criza epileptica secundar generalizatd

criza epileptica necunoscuta

62.

Forma Epilepsiei

epilepsie focala

epilepsie generalizata

epilepsie focala si generalizata

epilepsie necunoscuta

VII.

EXAMENUL PARACLINIC

63.

EEG

focar epileptic D

focar epileptic S

focar epileptic bilateral

activitatea epileptica generalizatd primar

activitate epileptica generalizata secundar

traseu organizat t

traseu dezorganizat

ritm alfa dominant

teta intricate

teta

delta

complexe spike — unda lenta cu f - 3 Hz/sec
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HV FS amplifica

pattern EEG (FIRDA, PLED s.a)

pattern non - epileptic

64. EEG monitoring
focar epileptic D
focar epileptic S
focar epileptic bilateral
activitatea epileptica generalizatd primar
activitate epileptica generalizata secundar
traseu organizat
traseu dezorganizat
ritm alfa dominant
teta intricate
teta
delta
complexe spike — unda lenta cu f-3 Hz/sec
HV FS amplifica
pattern EEG (FIRDA, PLED s.a)
pattern non - epileptic
65. CTcerebral structural leziuni de structura atrofie altele
anomalii nu
66. RMN cerebral structural scleroza de hipocamp atrofie
anomalii cerebrale leziuni de structura
tumori altele
mav nu
VIIl. DIAGNOSTIC FINAL
67. Tipul crizei epileptice criza epileptica focala
crizé epilepticd generalizata secundar
criza epileptic generalizata primar
criza epilepticd necunoscutd
68. Forma Epilepsiei epilepsie focala
epilepsie generalizata
epilepsie focala si generalizatd
epilepsie necunoscuta
69. Etiologie
structurald
genetica
infectioase
metabolica
imund
necunoscutd
70. Comorbiditatea Tulburéri anxioase
Depresie
Ttulburare de comportament - bipolare
Deficit cognitiv
Disabilitate intelectuala
Boli somatice
71. Tratament indicat Corectat Nu
72. Tratament CBZ
VPA
FB
PHT
Tiopental Na
LTG
LEV
TPM
LCM
CNZ
DZP
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EVOLUTIA BOLII

73. Durata bolii Oani lan 2ani 3ani 5ani 10ani >10ani
74. Diagnostic stabilit Pana la pubertate In pubertate Dupa pubertate
75. Severitatea bolii usoard: 1 CE/ 6-12 luni grava: 1CE/7-30 zile

medie : 1 CE/ 1 -5 luni

76. Modificarea tipului de diagnostic da nu
77. Modificarea tratametului da nu
78. Seizure free cu DAE da nu
79. Seizure free fara DAE da nu
80. Esec la tratament da nu
81. Nedeterminata/neschimbata da nu
82. Cu agravare da nu
83. Cu diminuare da nu
84. Reaparute da nu
85. Farmacorezistente da nu
86. Farmacocontrolate da nu
87. Comorbiditate da nu
88. Invaliditate da nu
89. Status Epilepticus da nu
90. Traumatism ictal da nu
91. Depresie da nu
92. Psihoza da nu
93. Izolare sociala da nu
94. Deficit cognitiv minor major nu
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Anexa 6. Calendar de evidenta a frecventei lunare a crizelor
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Anexa 7. Fisa de examinare a pacientei cu epilepsie

EPI Screen
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Anexa 8.

Scala Hamilton de
evaluare a depresiei
(HAMD-17)

Instructiuni: Utilizati acest
chestionar pentru a evalua
severitatea depresiei la pacientii
diagnosticati

deja cu depresie. Cu cat este mai
inalt scorul, cu atat este mai
severa depresia.

La fiecare item, incercuiti
numarul de langa itemul corect
(doar un raspuns pe item).

1. Stare de deprimare (tristete,
disperare, neajutorare,
inutilitate)

0- Absenta

1- Aceste stari -la chestionare

2- Aceste stari- in mod spontan
3- Stérile sunt comunicate non-
verbal, adica prin expresia fetei,
tinutd,voce si plans

4- Pacientii semnaleaza DOAR
VIRTUAL aceste stari, in
comunicarea spontana verbala si
nonverbal

2. Sentimente de culpabilitate
0- Absente

1- Auto-blamare, crede ca a
cauzat un prejudiciu oamenilor
2- ldei de culpabilitate sau
ruminatii asupra erorilor din
trecut

3- Boala actuala este o pedeapsa.

Idei delirante de vinovatie.

4- Aude voci acuzatoare sau
denuntatoare gi/sau are
halucinatii vizuale
amenintatoare

3. Suicid

0- Absent

1- Are sentimentul ca viata nu
merita a fi traitd

2- Ar dori sa fie mort sau crede
cd ar putea muri

3- Idei sau gesturi suicidale

4- Tentative de suicid (orice
tentativa serioasa se noteaza cu
scorul 4)

4. Insomnie la adormire

0- Nu este greu de adormit.

1- Se plange de unele dificultati
ocazionale de a adormi

2- Se plange ca in fiecare seara
adoarme cu greu

5. Insomnie in timpul noptii
0- Nu exista dificultati

1- Pacientul se plange ca este
agitat si perturbat pe parcursul
noptii

2- Se trezeste pe parcursul noptii
— orice sculat din pat se noteaza
6. Insomnii de trezire

0- Nu exista dificultati

1- Se trezeste foarte devreme
dimineata, insa adoarme din nou
2- Nu poate adormi din nou,
daci se trezeste

7. Munca si activitati

0- Nu exista dificultati

1- Ganduri si sentimente de
incapacitate, oboseald sau
slabiciuni 1n legatura cu
activitatile, munca

2 — Lipsa interesului in activitati,
pasiuni sau munca — relatata fie
direct de catre pacient,

3 — Reducerea timpului
consacrat activitatilor sau
reducerea productivitatii

4 — A incetat sa lucreze din
cauza bolii actuale

8. incetineali: psihomotorie
(lentoarea gandirii si a
limbajului; reducerea
capacitatii de

concentrare; sciderea
activitatii motrice)

0- Vorbire si ideatie normala

1- Usoara incetinire pe parcursul
conversatiei

2- Incetinire evidenta pe
parcursul conversatiei

3- Interviu dificil

4- Stupoare complete

9. Agitatie

0- Absenta

1- Framantare

2- Se joacd cu mainile, parul

3- Umbla incolo si incoace, nu
poate sedea linistit

4- Tsi suceste mainile, isi roade
unghiile, se trage de par etc

10. Anxietate (psihologica)

0- Fara dificultati

1- Tensiune si iritabilitate
subiectiva

2- Ingrijorare din motive minore
3- Atitudine anxioasa vizibila
4- Frica exprimata fara a fi
intrebat

11. Anxietate somatica:
Simptome fiziologice
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concomitente ale anxietatii (asa
ca efecte de

hiperactivitate autonoma,
“fluturi”, indigestie, crampe
stomacale, ragait, diaree,
palpitatii,

hiperventilatie, parestezie,
transpiratie, Inrosirea fetei,
tremor, dureri de cap, frecventa
urinara).

0- Absenta

1- Usoara

2- Moderata

3- Severa

4- Incapacitate

12. Simptome somatice
(gastrointestinale)

0- Absente

1- Lipsa apetitului.

2 - Are dificultati in a manca.
Reducere marcata a apetitului
13. Simptome somatice
generale

0- Absente

1- Greutate In membre, in spate
sau cap. Dureri in spate, de cap
sau musculare.

2- Orice simptom evident se va
nota cu “2”

14. Simptome genitale

0- Absente

1- Usoare

2- Severe

15. Ipocondria

0- Absenta

1- Concentrare asupra propriului
corp

2- Preocupare fatd de sanatate
3- Plangeri frecvente, solicitare
de ajutor etc.

4- lluzii ipocondriace

16. Pierdere in greutate

0- Absenta

1- Pierdere in greutate asociata
probabil cu boala prezenta

2- Pierdere clard in greutate

3- Ne-evaluata

17. Constientizarea bolii

0- Recunoaste faptul de a fi
deprimat si bolnav

1- Recunoaste boala, insa o
atribuie unei alimentatii proaste,
necesitatii de a se odihni etc.

2- Neaga complet faptul ca ar
putea fi bolnav

Scor total (totalul raspunsurilor
incercuite):
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