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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei si importanta problemei studiate.

Crizele si sindroamele epileptice au o ratd crescutd a prevalentei si incidentei, care afecteaza
toate varstele si toate rasele de ambele sexe. Ele constituie o parte importanta in practica clinica a
medicilor. Persoanele care sufera de epilepsie sunt printre cele mai vulnerabile in orice societate.
Stigmatizarea acestor pacienti este raspanditd in intreaga lume si conduce la discriminare si
oamenii cu epilepsie suferd de la un comportament discriminatoriu in mai multe sfere ale vietii
cum ar fi limitari in drepturile economice, sociale si culturale. Conform Ligii Internationale de
Combatere a Epilepsiei (ILAE) din anul 2014 [1], epilepsia este o boala a creierului definita prin
oricare dintre urmatoarele conditii: (1) Cel putin doua crize neprovocate (sau reflexe) separate de
mai mult de 24 de ore; (2) O crizd neprovocata (sau reflexd) si o probabilitate de a repeta crize
similare cu riscul general de recurenta (cel putin 60%), dupa doua crize neprovocate in urmatorii
10 ani; (3) Diagnosticul unui sindrom epileptic. Epilepsia afecteaza aproximativ 1% (65-70
milioane) din populatia globald. Aproximativ 10% vor experimenta o criza la un moment dat in
timpul vietii lor.

In tirile dezvoltate, epilepsia este cel mai frecvent intalnita la copii si varstnici, iar in tarile
in curs de dezvoltare, epilepsia apare la adolescenti si la adultii tineri [2]. ILAE sustine ca in
Europa de Vest si Europa Centrala existd 6 milioane de persoane cu epilepsie. Incidenta epilepsiei
in Germania este de 2,9%, In Marea Britanie variaza intre 0,3-6,49%, in Suedia constituie 5%.
Potrivit altor surse, incidenta epilepsiei in tarile dezvoltate este de aproximativ 50 la 100.000.
Incidenta crizelor neprovocate variazd in Europa de la 33,6 in Suedia, la 68,8 la 100.000 in
Danemarca. Conform Protocolului Clinic National ,,Epilepsia la adult”, prevalenta epilepsiei in
Republica Moldova 1n anul 2015 a constituit 16 cazuri la 1.000 de locuitori [3]. Datele statistice
prezentate de Centrul National de Management in Sanatate al Republicii Moldova reflecta o
prevalentd totald pe Republicd (farad raioanele de est) in anul 2016 de 16,4 cazuri la 10.000 de
locuitori (5815 pacienti), iar in anul 2021, 25,3 cazuri la 10.000 de locuitori (6627 de pacienti).
Incidenta prezentata de Centrul National de Management in Sdnatate pe ultimii ani: 2016 — 1,8 la
10.000 de locuitori, 2017 — 1,9 1a 10.000 de locuitori, 2018 — 1,8 la 10.000 de locuitori, 2019 — 1,7
la 10.000 de locuitori, 2020 — 2,0 la 10.000 de locuitori si 2021 — 2,1 la 10.000 de locuitori.

Persoanele cu epilepsie au un risc mai mare de moarte subita, cu incidente anuale raportate
de 1 la 1.000. Pentru cei cu epilepsie necontrolata, incidenta este mai mare ca 1 la 200, dar cea mai
micd incidenta este la copii si constituie 0-0,2 la 1.000. Riscul de moarte subitd este mai mare la
femei, reprezentdnd 1,45 la 1.000, decat la barbati - 0,98 la 1.000. Numarul persoanelor
diagnosticate cu epilepsie la nivel mondial este 1n crestere in legdtura cu majorarea factorilor de
risc: traumatism, alcoolism, patologie obstetricala etc. Diagnosticul exact este regula de aur
in medicind. Epilepsia reprezintda multe sindroame si boli care au o multitudine de cauze si
manifestdri diferite [2]. Sindroamele epileptice si epilepsia prezinta un polimorfism clinic major,
ce frecvent induc probleme considerabile de diagnostic si diagnostic diferential. Definirea tipului
de epilepsie ar trebui sd fie obligatorie, deoarece oferd informatii despre managementul,
prognosticul bolii si selectarea strategiilor de tratament [4]. Caracterul crizelor mioclonice ramane
de multe ori necunoscut din cauza polimorfismului crizelor de acest tip, atat din punct de vedere
clinic cét si neurofiziologic, iar epilepsiile mioclonice de obicei riméan subdiagnosticate. Intr-un
studiu care a investigat efectul privarii de somn asupra descarcarilor spike-unda lentd la pacientii
cu EIG, cea mai mare activare a descarcarilor epileptiforme a fost observata in timpul somnului

4



superficial, dupa privarea de somn [5]. Somnul dupa privarea de somn a determinat o crestere a
densitatilor de descarcare spike-undd lenta la toate nivelurile de vigilentd, inclusiv in starea de
veghe. Cel mai Tnalt grad de activare a fost observat in fazele de somn superficial (non-REM1 si
non-REM2) [6, 7]. Epilepsia mioclonicd se manifestd prin prezenta contractiilor musculare
involuntare, bruste si scurte (durata 10-50 ms.), de origine corticald, asociate cu descdrcari EEG
(poli)spike-unde lente, care coreleaza in timp exact sau preced contractiile musculare inregistrate
la EMG [8]. Prevalenta epilepsiei cu crize mioclonice studiatd in America Latind, Honduras,
Medina a constituit 2,2% din toate epilepsiile, iar in Islanda studiile au aratat o rata de 2% a crizelor
generalizate mioclonice.

Managementul pe termen scurt si lung al epilepsiei este realizat de sindroamele conexe si
difera semnificativ intre diferitele sindroame, astfel subliniind necesitatea unui diagnostic exact.
Diagnosticul nespecificat in epilepsii de obicei conduce la morbiditati evitabile si, uneori, la
mortalitate [9]. Serviciile de sanatate necesitd includerea informatiilor cu privire la accesibilitatea
st disponibilitatea serviciilor, gradul la care tratamentele bazate pe dovezi sunt asigurate si la detalii
privind eventualele incalcari ale drepturilor omului [10].

Implicarea partilor cointeresate in planificarea si elaborarea sistemului de sdndtate in
epilepsie, a legislatiei In epilepsie sau in revizuirea sireformarea legislatiei existente care afecteaza
viata oamenilor cu epilepsie este cruciald pentru a se asigura ca sistemul de sandtate si legislatia
satisface nevoile diferite ale pacientilor cat mai eficient posibil [11]. Fiecare tara este unica si are
propriile sale nevoi, culturi si conditii, precum si avand conventiile legislative care pot fi diferite.
In Republica Moldova au fost obtinute succese in domeniul restructurdrii serviciului de
epileptologie, sub egida Academicianului Stanislav Groppa, unde un deosebit progres a fost
determinat de trecerea serviciului de epileptologie din sfera sistemului de sanatate psihiatrica la
cea neurologica si de crearea Centrului National de Epileptologie (CNE), din 30 decembrie 2011,
prin ordinul Ministerului Sanatatii (nr.1027) pacientii cu epilepsie fiind transferati la evidenta
CNE, in cadrul Institutului de Medicind Urgenta (IMU).

Scopul studiului: Studierea particularitatilor clinice, neurofiziologice si imagistice ale
epilepsiei cu crize mioclonice pentru a identifica aspectele patofiziologice si retelele cerebrale
implicate in epileptogeneza crizelor generalizate mioclonice.

Obiectivele studiului:

1. Studierea particularitatilor clinice la pacienti cu crize generalizate mioclonice;

2. Studierea profilului neuropsihologic la pacienti cu crize generalizate mioclonice;

3. Aprecierea pattern-elor electroencefalografice la pacienti cu crize generalizate mioclonice;

4. Studierea morfometrica a structurilor cerebrale la pacienti cu crize generalizate mioclonice;

5. Identificarea abnormalitatilor de organizare a retelelor cerebrale implicate in epileptogeneza
crizelor generalizate mioclonice.

Ipoteza de cercetare: Pacientii cu crize generalizate mioclonice manifestd caracteristici
clinice, neurofiziologice si imagistice distincte, care sunt conditionate de particularitatile de
organizare a retelelor cerebrale.

Metodologia generala a cercetirii: Cercetarea a fost organizata si realizata la Catedra de
neurologie nr.2 din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
in Centrul National de Epileptologie si in sectia de epileptologie a IMSP Institutul de Medicina
Urgenta din Republica Moldova, cu permisiunea administratiei institutiei respective pentru
colectarea si prelucrarea datelor primare, in perioada anilor 2015-2021. Proiectul de cercetare a



fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr.
47/52 din 14.03.2017).

Noutatea si originalitatea stiintifica: s-a efectuat un studiu al mecanismelor cerebrale de
epileptogeneza cu aprecierea sursei activitdtii epileptiforme in crizele generalizate mioclonice,
particularitatile neurofiziologice, neuroimagistice si ale conectivitatii cerebrale.

Problema stiintifici importanta solutionata in teza: rezida in constatarea polimorfismului
clinico-neurofiziologic asociat cu alterari neuroimagistice si organizare modulard a retelelor
cerebrale 1n cadrul epilepsiei cu crize generalizate mioclonice.

Importanta teoretici a tezei: Determinarea corelatiilor clinico-neurofiziologice si
neuroimagistice pentru identificarea patofiziologiei si retelelor cerebrale implicate in generarea
crizelor generalizate mioclonice.

Valoarea aplicativi a lucririi: A fost demonstrata utilitatea datelor EEG-DI in corelare cu
datele IRM 1n detectarea unui fenomen trigger in timpul tranzitiei la stdrile interictale si ictale la
pacienti cu crize generalizate mioclonice.

Implementarea rezultatelor: Rezultatele studiului au fost implementate si valorificate in
procesul didactic la Catedra de neurologie nr.2 si in Laboratorul de neurobiologie si genetica
medicala ale Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, cat si in sectia
de epileptologie si in Centrul National de Epileptologie din cadrul Institutului de medicind urgenta.

Aprobarea rezultatelor stiintifice: rezultatele stiintifice obtinute pe parcursul efectuarii
studiului au fost prezentate, discutate si publicate in cadrul forumurilor stiintifice:

- Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovand excelenta" editia XXXIV. lasi, Romania. 29 februarie — 3 martie 2024.

- 13th ILAE forum on Pre-Surgical Evaluation for Epilepsy and Epilepsy Surgery (EPODES
Advanced I1). Brno, Czech Republic. 22 — 26 January 2024.

- Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovand excelenta" editia XXXIII. lasi, Romania. 2 — 5 martie 2023.

- Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovand excelenta" editia XXXII. lasi, Romania. 28 februarie — 2 martie 2022.

- Conferinta anuala Zilele USMF, Cercetarea in Biomedicina si Sanatate: Calitate,
Excelenta si Performanta. Chisindu, Republica Moldova, 2022.

- Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovand excelenta" editia XXXI. lasi, Romania. 1 — 3 martie 2021.

- Conferinta anuala Zilele USMF, Cercetarea in Biomedicina si Sanatate: Calitate,
Excelenta si Performanta. Chisinau, Republica Moldova. 20 — 22 octombrie 2021.

- Congresul VII al neurologilor din Republica Moldova. Chisindu, Republica Moldova. 16
— 18 septembrie 2021.

- 8" International Medical Congres For Students and Young Doctors MedEspera. Chisindu,
Republica Moldova. 24 — 26 septembrie 2020.

- Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovand excelenta” editia XXX. lasi, Romania. 27 februarie — 1 martie 2020.

- A XXVII-a Conferinta a Societatii Romane impotriva Epilepsiei. Bucuresti, Romania. 14
— 16 noiembrie 2019.

- Conferinta Internationala de Nanotehnologie si Inginerie Biomedicala editia IV.
Chisindu, Republica Moldova. 19 — 21 septembrie 2019.

- Conferinta Societatii Romdne impotriva Epilepsiei. Sucevita, Romania. 11 — 13 iulie 2019.
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Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovand excelenta" editia XXIX. lasi, Romania. 28 februarie — 3 martie 2019.
Conferinta Stiintifica Anuala a Tinerilor Specialisti din cadrul IMSP IMU ,, Performante
si Persective in Urgentele Medico-Chirurgicale”, consacrata zilei internationale a stiintei
pentru pace si dezvoltare. Chisinau, Republica Moldova. 8 noiembrie 2019.
Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu” Conferinta
stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidentilor si studentilor. Chisindu, Republica Moldova. 15 — 18 octombrie 2019.
Conferinta Stiintifica ,, Actualitati in tratamentul patologiilor sistemului nervos” in cadrul
Expozitiei Internationale Specializate Moldmedizin-Molddent editia a XXV-a. Chisinau,
Republica Moldova. 11 — 13 septembrie 2019.
33rd International Epilepsy Congress. Bangkok, Thailand. 22 — 26 iunie 2019.
Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi ,, Pregatim viitorul
promovdand excelenta" editia XXIX. lasi, Roméania. 28 februarie — 3 martie 2019.
Al IX-lea Forum international al epileptologilor tarilor CSI ,, Epilepsia si starile
paroxismale”. Rostov pe Don, Rusia. 26 — 27 octombrie 2018.
IV" Eastern European Epilepsy Course. Chernihiv, Ucraina. 13 — 15 iunie 2018.
IV" Congress of Imaging Doctors from the Republic of Moldova with international
participation. Chisinau, Republica Moldova. 31 mai — 2 iunie 2018.
Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidentilor si studentilor USMF ,, Nicolae Testemitanu . Chisinau, Republica Moldova.
15 — 19 octombrie 2018.
Conferinta stiintifica anuala a tinerilor specialisti din cadrul IMSP IMU ,, Performante
si perspective in urgentele medico-chirurgicale. Chisinau, Republica Moldova. 18 mai
2018.
13™ European Congress on Epileptology. Vienna, Austria. 26 — 30 august 2018.
Congresul International pentru Studenti si Medicii tineri — editia a 7-ea MedEspera.
Chisinau, Republica Moldova. 3 — 5 mai 2018.
Conferinta Nationala de Neurostiinte cu participare internationala, Congresul reunit de
neurologie, Simpozionul lasi-Chisinau 2017, editia a XV-a. lasi, Romania. 19 — 22
octombrie 2017.
Al Ill-lea Curs Est-European de Epilepsie. Borovets, Bulgaria. 5 — 8 iulie 2017.
Zilele Universitatii si Conferinta stiintifica anuala consacrata aniversarii a 90-a de la
nasterea ilustrului medic i savant Nicolae Testemitanu. Chisindu, Republica Moldova. 18
— 20 octombrie 2017.
Conferinta stiintifica anuala a tinerilor specialisti IMSP IMU ,, Performante §i perspective
in urgentele medico-chirurgicale”. Chisinau, Republica Moldova. 26 mai 2017.
Al 6-lea Congres al Neurologilor si Neurochirurgilor din Republica Moldova si Ziua
Academiei Europene de Neurologie in Republica Moldova. Chisinau, Republica Moldova.
3 — 5 octombrie 2017.
Cea de-a XXIV-a Conferinta Nationala SRIE , Tratamentul in Epilepsie”, Bucuresti,
Romaénia. 18-19 noiembrie 2016.
East European Course of Epilepsy, Cheile Gradistei, Romania. 15 — 17 iunie 2016.
Salzburg Weill Cornell Seminar In Neurology. Salzburg, Austria. 28 februarie — 5 martie
2016.



Publicatii: La subiectul tezei au fost publicate 35 de lucrari stiintifice, inclusiv 13 articole,
dintre care 5 articole in reviste cu impact factor (IF), articol cu cel mai mare IF = 7,046; 4 publicatii
ca monoautor, prezentdri si comunicari rezumative la 12 conferinte stiintifice nationale si 23 de
conferinte si congrese internationale. Au fost autorizate 5 brevete de inovatie, 4 acte de
implementare, 2 protocoale clinice nationale.

Sumarul compartimentelor tezei: teza este scrisa pe 99 de pagini de text de baza; include
39 de figuri, 28 de tabele si 3 anexe; este compusa din introducere, 5 capitole, dintre care 3 contin
material propriu, concluzii generale, recomandari practice si bibliorafie cu 318 referinte.

Cercetarea a fost efectuata in baza avizului favorabil al Comitetului de Eticd a Cercetarii al
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (nr. 47/52 din 14.03.2017) si
al conducatorului Institutului de Medicina Urgenta, unde s-a efectuat cercetarea.

Cuvinte-cheie: epilepsie mioclonicd, polimorfism clinic, neurofiziologie, alterari
morfologice, conectivitatea retelelor cerebrale.

CONTINUTUL TEZEI
1. CONCEPTE MODERNE IN DOMENIUL EPILEPSIEI CU CRIZE
MIOCLONICE

Epilepsia mioclonica juvenila (EMJ) a fost recunoscuta ca un sindrom epileptic frecvent in
intreaga lume cu o incidenta estimatd de 1 la 100.000 de persoane si o prevalentd de 0,1 pana la
0,2 la 100.000. Prevalenta EMJ in cohortele mari a fost estimata de la 5% péna la 10% din toate
epilepsiile si este cea mai frecventd (18%) dintre toate sindroamele a EIG. Crizele generalizate
mioclonice sunt mai frecvente la trezire si, prin urmare, sunt frecvente dimineata. Mioclonusul
este o contractie musculara scurtd, brusca, involuntara, asemandtoare socului. Cei mai puternici
triggeri ai crizelor generalizate mioclonice sunt deprivarea de somn si oboseala. Tulburarile
cognitive si afective sunt cele mai frecvente comorbiditati psihice in epilepsie cu impact negativ
asupra functiondrii psihice individuale si profesionale, reducand calitatea vietii pacientilor cu
epilepsie [12]. A fost raportatd o eficientd a adimistrarii medicamentelor antiepileptice intr-o
proportie de 60% pana la 90%. Prognosticul pentru EMJ este, in general, considerat excelent,
deoarece majoritatea pacientilor pot fi tratati cu succes cu medicamente antiepileptice 1nsa cu
recurente frecvente. Triada crizelor de tip absenta, crize mioclonice si CTCG arata un debut
caracteristic legat de varstd in EMJ [13, 14]. CTCG sunt de obicei precedate de o serie de tresariri
mioclonice de severitate crescandd si acest tip de criza se asociaza cel mai frecvent la crizele
mioclonice [15]. Alte studii demonstreaza ca prognosticul terapeutic 1n epilepsia farmacorezistenta
generalizatd este foarte dependent de profilul de conectivitate individual, implicand circuitele
cerebelo-talamo-corticale [16] si sistemele neuronale proconvulsive/anticonvulsive [17], de
asemenea, si de tratamentul corect ales [18]. Electroencefalografia raiméane cea mai utila evaluare
a pacientilor suspectati la EMJ dezvaluind o activitate normald de fundal si unde interictale
specifice spike-unda lenta si unde polispike [19]. Imagistica prin rezonantd magneticd contribuie
in special la diagnosticul etiologic. Evaluarea obisnuitd a rezultatului IRM de reguld nu reda
modificari patologice iIn EMJ, insd aparitia IRM de inalta rezolutie cu un protocol dedicat
epilepsiei a majorat semnificativ valoarea aplicarii acestei metode in identificarea substraturilor
patologice [20]. Exista constatari contradictorii cu privire la regiunile cerebrale implicate in
epileptogeneza crizelor generalizate mioclonice. Masurile de conectivitate sunt folosite din ce in
ce mai mult pentru a investiga integritatea retelelor cerebrale in epilepsie [21, 22]. Studiile au



evidentiat patterne specifice de crestere si scadere a conectivitatii, dar nu clarifica modul in care
sunt organizate aceste sisteme complexe si ne redau putin despre mecanismul de baza care
determind aceste schimbari in conectivitate.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetdrii s-a efectuat un studiu descriptiv care a inclus
2 loturi de pacienti cu crize epileptice: unul cu crize generalizate mioclonice care a cuprins 40 de
pacienti, si al doilea cu crize focale clonice, constituit, de asemenea, din 40 de pacienti. Criteriile
de includere in studiu au fost: acordul informat in forma scrisd, pacienti cu crize generalizate
mioclonice si focale clonice, varsta > 18 ani. Criteriile de excludere au fost: lipsa acordului
informat in forma scrisa, varsta < 18 ani, patologia somatica in faza decompensata, abuzul de
alcool si substante psihoactive. Metodele de investigatie aplicate in studiu au fost: chestionarul,
examenul neurologic, examinarea neuropsihologica, video-EEG, EEG-DI, IRM, analiza retelelor
neurale (figura I). Pentru valorile cantitaive a fost calculatd media, mediana, AS si intervalul
intercuartilic. Pentru valorile calitative a fost calculat intervalul de incredere pentru semnificatia
rezultatelor pentru 95 %. Pentru compararea diferentelor dintre loturile studiate a fost utilizat softul
SPSS (versiunea 21.0; IBM, Armonk, NY, SUA.). Diferentele intre variabilele continue au fost
evaluate prin testul T student in caz de distributie normala a datelor sau testul Mann-Whitney in
cazul unei distributii nenormale. Analiza statistica a datelor neuroimagistice a fost efectuata si prin
softul MATLAB 2015a (Mathworks, Natick, Mass).

Distributia variabilelor a fost analizatd prin testul Shapiro-Wilk. Designul cercetarii si
metodele aplicate au permis caracterizarea si diferentierea particularitatilor clinice,
neurofiziologice si imagistice la pacienti cu crize generalizate mioclonice In comparatie cu
pacientii cu crize focale clonice, cat si particularitatile de organizare modulara si controlabilitatea
dinamica a retelelor neurale.
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Figura 1. Perioadele de timp analizate. Traseele EEG-D1 au fost impirtite in perioade
de 5 secunde care nu se suprapun — doua perioade inainte de descarcare spike-unda
(DSU) interictala sau ictala (perioadele pre-DSU 1 si pre-DSU 2) si
o perioada interictala sau ictala



3. CARACTERISTICA CLINICO-NEUROFIZIOLOGICA A
PACIENTILOR DIN LOTURILE STUDIATE

3.1. Caracteristica generalé a loturilor studiate

Varsta medie (+ abaterea standard (AS)) la momentul cercetarii a subiectilor din lotul de
baza, diagnosticati cu crize generalizate mioclonice, a constituit 24,6 £ 7,3 ani (mediana 22,0; 11Q
= 12; 15 barbati), avand o varstd mai tanara, comparativ cu lotul de control, diagnosticati cu crize
focale clonice, care a constituit 32,6 = 9,7 ani (mediana 32,0; I[IQ = 13; 15 barbati), diferenta fiind
statistic semnificativa (p<0,001). In scopul identificirii si altor particularititi de varsta, am analizat
varsta medie la debutul bolii, care la lotul de baza a fost 13,5 + 6,4 ani (mediana = 14,0; 11Q = 7),
iar la lotul de control a fost 17,2 + 12,4 ani (mediana = 15,0; 11Q = 19), ceea ce nu a reprezentat o
diferenta statistic semnificativa (p = 0,09). Urmatoarea particularitate de varsta a fost varsta medie
la prima adresare pentru ajutor medical pe motivul acestor crize, care in lotul de baza a constituit
14,6 £ 8,1 ani (mediana = 14,0; 11Q = 7), iar in lotul de control 17,3 + 12,4 ani (mediana = 15,5;
IIQ = 19) (p = 0,25). Evaluand timpul scurs din momentul debutului bolii pand la solicitarea
ajutorului medical, se apreciaza faptul ca adresabilitatea la ajutorul medical a fost mai intarziata la
pacientii din lotul de baza decéat la pacientii din lotul de control. Acest fapt probabil are la baza
simptomatologia clinicd de debut diferita, care la majoritatea pacientilor din lotul de baza este
initiata cu secuse mioclonice slab evidentiate si subestimate, in comparatie cu lotul de control, la
care debutul este de reguld mai pronuntat clinic. In ambele loturi au fost inrolati pacienti cu varsta
minima de 18 ani, iar varsta maxima a fost diferita: 44 de ani in lotul de baza si 63 de ani in lotul
de control, prezentat in tabelul 1.

Tabelul 1. Repartizarea pacientilor conform varstei si sexului biologic

Numarul Varsta Varsta Varsta Varsta Varsta
Ab- % medie la medie la medie la | minimd la | maxima la
Loturile | Parametrii | so- debutul prima momentul | momentul | momentul
bolii adresare cercetarii | cercetarii | cercetarii
lut (ani) la medic (ani) (ani) (ani)
(ani)
Masculin 15 | 375 J_rl%i 11%61 fé%
LO_“ZIOI (mediana | (mediana | (mediana 18 44
n= Feminin | 25 | 625 | =14,0; | =14,0; | =22,0;
Q=7 Q=7 | IQ=12)
. 17,2 17,3 32,6
Masculin 15 37,5 +12.4 +12.4 +97
r';(itljll OI I (mediana | (mediana | (mediana 18 63
Feminin | 25 | 625 | =15,0; =15,5; | =32,0;
Q=19 | 11IQ=19) | IQ =13)
Valoarea p 0,09 0,25 0,001

3.2. Caracteristica neuropsihologica

Tulburarile neuropsihologice sunt frecvent intdlnite la pacientii cu epilepsie si au impact
negativ asupra functionarii psihice individuale si profesionale, reducand calitatea vietii acestor
pacienti. Astfel, Tn acest studiu ne-am pus ca scop evaluarea prevalentei tulburarilor cognitive si

10



afective (depresia si anxietatea) la pacienti cu crize generalizate mioclonice si compararea acestor
date cu starea neuropsihologica a pacientilor cu crize focale clonice.

Pentru a aprecia functia cognitiva s-a utilizat testul de evaluare cognitiva Montreal (MoCA
test). Pentru evaluarea afectiva s-a aplicat scala de evaluare a anxietatii Hamilton (HAM-A) si, de
asemenea, inventarul de depresie Beck (BDI-I1) [23] (tabelul 2).

Tabelul 2. Parametrii demografici si clinici ai subiectilor

Parametri Pac%en‘gi cu'crize . Pacienti cu qrize focale Valoarea
generalizate mioclonice clonice p
MoCA media + AS (medianisfzﬂ;j)’fn(g = 3) (median?jzj;j)’;SHQ = 3) 02
Hamilton media + AS (median%zjé,%jHQ —g) (medianal - 21(?(%1@ ~ 10) 4T
Beck media + AS (mediani’f;,%fHQ _5) (medianzaiﬂ;f(g)’;‘lHQ —6) 400

Nivelul de depresie si anxietate nu a fost diferit intre loturi, probabil ca aceste comorbiditati
apar la toti pacientii cu epilepsie indiferent de tipul epilepsiei — generalizata sau focald. Tulburarile
cognitive, de asemenea, nu au prezentat diferente intre loturi, durata epilepsiei nu a influentat
semnificativ starea cognitiva si afectiva a pacientilor din ambele loturi de cercetare.

3.3. Caracteristica clinica si neurofiziologica prin video-EEG

La mai mult de jumatate din numarul pacientilor din lotul de baza au fost inregistrate crize
generalizate mioclonice cu corelare electrografica, mai frecvent in stare de veghe (n=16),
preponderent in primele minute dupd trezire. Descarcarile video-EEG ictale polispike si spike-
unda lenta au avut practic aceeasi frecventa (n=11) si (n=12), respectiv (tabelul 3).

Tabelul 3. Localizarea crizelor generalizate mioclonice si asocierea acestora cu
descarcarile epileptiforme ictale video-EEG la lotul de baza

Descarcari video-EEG .
Localizarea mioclonusului . i 95% 11
polispike-unda lenta spike-unda lenta
Membrul superior drept 1 (4,4%) 2 (8,6%) 0,05 - 0,29
Membrul superior stang 1 (4,4%) 0 (0%) 0,001 - 0,13
Ambele membre superioare 6 (26,0%) 7 (30,5%) 0,43 - 0,75
Membrul inferior drept 1 (4,4%) 0 (0%) 0,001 - 0,13
Membrele superioare + 2 (8,6%) 3 (13,1%) 0,05-0,29
inferioare

Descarcarile video-EEG interictale au fost observate atét in stare de veghe, cat si in timpul
somnului, mai mult de jumatate din numarul de pacienti (n=24) au avut descarcari atat in stare de
veghe, cat si in timpul somnului. Pe langa descarcarile generalizate, in perioada interictala au fost
identificate si descarcari focale intr-o proportie de 26,3% (95% IT = 0,14-0,43) in stare de veghe
si40% (95% IT = 0,24-0,56) In timpul somnului, cele mai frecvente fiind descarcirile focale de tip
spike-unda lenta. Cea mai des intdlnita frecventa de raspuns fotoparoxistic la lotul de baza a fost
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la 20 Hz. La 3 (27,3%; 95% IT = 0,01-0,20) pacienti au fost inregistrate crize generalizate
mioclonice in timpul probei cu fotostimulare, la frecventa de 10 Hz — la un pacient si la frecventa
de 20 Hz — la doi pacienti (figura 2).

60.0% 54.5%

50.0% 45.5% 45.5%

40.0% 36.4%
30.0% 27.3% 27.3% 27.3% 27.3% 27.3%
20.0% 18.2%
10.0%
0.0%
3 Hz

7 Hz 10 Hz 15Hz 20 Hz 25Hz 30 Hz 35Hz 40 Hz 45 Hz

Figura 2. Raspunsul fotoparoxistic la pacientii din lotul de baza

Din anamneza s-a identificat ca dintre pacientii, la care nu s-a obtinut traseu video-EEG
ictal, cei mai multi au prezentat crize in ambele membre superioare. Este notabil faptul ca a fost
identificatad si o eterogenitate in corelarea clinico-electrofiziologica. Astfel, crizele generalizate
mioclonice au survenit la diferite timpuri ale descarcarilor generalizate ictale (treimea initiala,
mijlocie sau terminald) si la diferite intervale ale complexului polispike-unda lenta (partile spike-
ului si ale undei lente). Cel mai des mioclonusul a debutat in mijlocul descarcarii generalizate
(39,1%; 95% IT = 0,10-0,38) si dupa analiza momentului debutului pe complexul polispike-undi
lenta s-a evidentiat o frecventd mai mare la inceputul undei lente a complexului polispike-unda
lenti (30,5%; 95% IT = 0,07-0,32).

3.4. Caracteristica neurofiziologica prin EEG de densitate inalta

In toate cazurile a fost identificat lobul frontal ca sursi electrici a descarcarilor
epileptiforme [24, 25], mai frecvent in aria Brodmann 6 (33%; 95% IT = 0,18-0,49) si 11 (20%;
95% IT = 0,09-0,35), ceea ce este concordant cu ipoteza fronto-talamica a descarcarilor in EMJ
(figura 3). lar in lotul de control au fost identificate mai multe surse electrice, preponderent in
lobul temporal (figura 4).
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Figura 3. Localizarea surselor electrice ale descarcarilor generalizate interictale
conform ariilor Brodmann in lotul de baza

Figura 4. Localizarea surselor electrice ale descarcarilor interictale conform ariilor
Brodmann in lotul de control

Caracterizand particularitatile crizelor mioclonice expuse mai sus putem constata existenta
unui polimorfism multidimensional, care a cuprins domeniul clinic (semiologic), electrofiziologic,
topografic si circadian. Astfel, polimorfismul clinic al crizelor generalizate mioclonice s-a
manifestat prin implicarea diferentiata a extremitatilor in perioada ictala — implicarea fie a
membrelor superioare, fie a membrelor inferioare sau a ambelor, forma predominanta fiind cea cu
implicarea ambelor membre superioare. Polimorfismul electrofiziologic a fost reflectat prin
varietatea descarcarilor epileptiforme atat generalizate, cat si focale si prin varietatea raspunsului
la fotostimulare dependent de frecventa (Hz). Prin urmare, descarcarile epilepforme
ictale/interictale au variat de la descarcari de tip polispike-unda lenta (cele mai frecvente) pana la
descarcari de tip unde ascutite. Este notabil faptul cd a fost identificatd si o eterogenitate in
corelarea clinico-electrofiziologica. Luand in considerare legatura stransa dintre generarea
descarcarilor epileptiforme si ciclul veghe-somn, putem remarca prezenta unui polimorfism
circadian, adica aparitia descarcarilor epileptiforme n timpul veghii, in timpul somnului sau n
ambele stari.
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Polimorfismul topografic s-a exprimat prin localizarea distincta a surselor electrice ale
descarcarilor generalizate —ariile Brodmann 6/8/9/10/11/46. Aceasta varietate a locatiilor corticale
ca surse de descarcari generalizate ar putea explica varietatea in extremitatile implicate (adica
polimorfismul clinic), diversitatea descdrcarilor epileptiforme (adicd polimorfismul
electrofiziologic) si corelarea dintre debutul crizei generalizate mioclonice si intervalul descarcarii
generalizate (adica polimorfismul clinico-electrofiziologic).

4. CARACTERISTICA NEUROIMAGISTICA A PACIENTILOR DIN
LOTURILE STUDIATE

4.1. Date neuroimagistice generale

Scopul nostru a fost de a cuantifica volumele corticale si subcorticale, cat si de a evalua
grosimea corticald la pacienti cu crize generalizate mioclonice. Cu acest scop, pacientii cu crize
generalizate mioclonice inclusi in studiu au fost examinati prin IRM 3T, conform unui protocol de
epilepsie predefinit, prin intermediul scanerului Siemens Magnetom Skyra [26, 27]. Rezultatele
IRM a acestor pacienti au fost examinate in comparatie cu modelul standardizat al creierului adult
sanatos (tabelul 4) [28]. Parametrii tehnici de achizitie a IRM din repozitoriul OASIS-3 au fost
similari cu parametrii IRM la pacientii cu crize generalizate mioclonice.

Tabelul 4. Date demografice la pacienti cu crize generalizate mioclonice in comparatie cu
modelul standardizat al creierului adult sinatos examinat prin IRM

Pacienti Mode.lul §tandardiza’g al |Valoarea
’ subiectilor sdnatosi p
Numirul subiectilor N =40 N =40
Sexul (feminin/masculin) 25/15 26/14 0,65
Virsta (ani) 24,6 £ 7,3 (mediana = _ 23+5,0 0,17
22,0; 11Q=12) (mediana = 23,0; 11Q=6)
Lateralitatea (dreptaci/stangaci) 3713 38/2 0,41

4.2. Morfometria cerebrala (grosimea si volumetria corticald, volumetria
subcorticald)

a) Grosimea corticala fiind analizata la pacienti cu crize generalizate mioclonice, intrucat
descarcarile epileptiforme sunt generate in special de cortex, a prezentat diferente statistic
semnificative la nivel regional Intre pacientii cu crize generalizate mioclonice, in comparatie cu
modelul standardizat al creierului adult sdnatos in urmatoarele clustere ale emisferei stangi: partea
orbitala (p max. 4.36), cortexul caudal medio-rostral (p max. -5.30) si girusul precentral (p max. -
4.18), iar in emisfera dreapta girusul supramarginal (p max. -7,14), dupa corectia pentru comparatii
multiple utilizand permutarea Monte Carlo la un prag statistic p < 0,05 (tabelul 5 si figura 5).

Grosimea corticald a corelat negativ cu varsta pacientilor cu crize generalizate mioclonice
(cu cét a fost mai mare varsta, cu atat a fost mai mica grosimea corticald) in urmatoarele clustere:
in emisfera stanga — partea operculara si girusul frontal superior, iar in emisfera dreapta — caudal
medio-rostral si frontal superior.
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In acelasi timp, grosimea corticala a corelat negativ cu durata epilepsiei la pacientii cu crize
generalizate mioclonice in urmatoarele clustere: in emisfera stanga — girusul frontal superior, iar
in emisfera dreapta — girusul pericalcarin.

Intrucat pacientii cu crize generalizate mioclonice au fost sensibili la proba de
fotostimulare in timpul efectudrii video-EEG intr-o proportie semnificativa (27,5%; 95% I1=0,14-
0,43), s-au analizat diferentele in grosimea corticala intre pacienti cu si fara raspuns fotoparoxistic.
S-a identificat o diferentd statistic semnificativd in grosimea corticald a girusului medial
orbitofrontal al emisferei stangi, iar in emisfera dreaptd nu s-au identificat diferente statistic
semnificative.

De asemenea, au fost analizate diferentele grosimii corticale in raport cu sexul pacientilor
cu crize generalizate mioclonice. Astfel a fost identificatd o diferenta statistic semnificativa in
girusul frontal superior al ambelor emisfere.

Tabelul 5. Clustere de diferente statistic semnificative ale grosimii corticale intre pacienti cu
crize generalizate mioclonice si modelul standardizat a creierului adult sanétos cu valorile
p maximale (log(10)), aria suprafetei (mm?) si coordonatele Talairach (Tal)

Numarul' p-max Marmzlea TalX | TalY | TalZ Clustere
clusterului (mm°?)
Emisfera stanga
1. -5,30 1086,53 | -29,90 | 11,80 | 44,40 | caudal medio-frontal
2. 4,36 2190,69 | -36,60 | 33,50 |-10,00 | partea orbitala
3. -4,18 1118,55 |-52,10 | -5,60 18,90 | girus precentral
Emisfera dreapta
1. | -7,14 12692,11 59,30 |-37,90 |26,70 | girus supramarginal

Emisfera stanga

i'
o "
Y

A

Figura 5. Clustere de diferente statistic semnificative ale grosimii corticale intre pacienti cu
crize generalizate mioclonice si modelul standardizat al creierului adult sinditos (corectat
pentru comparatii multiple prin metoda Monte Carlo, p <0,05, Z =1,3)
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b) Volumetria corticald a identificat ca in comparatie cu modelul standardizat al creierului
adult sdnatos, pacientii cu crize generalizate mioclonice au prezentat volume corticale semnificativ
mai mici In urmatoarele clustere: parietal superior, cortexul postcentral si cortexul fuziform al
emisferei stangi; cortexul temporal mediu al emisferei drepte si cortexul precentral, frontal
superior si precuneal al ambelor emisfere (toate p < 0,05, corectate prin metoda Monte Carlo)
(tabelul 6 si figura 6).

Tabelul 6. Clustere de diferente statistic semnificative ale volumelor corticale regionale intre
pacienti cu crize generalizate mioclonice si modelul standardizat al creierului adult
sanitos, cu valorile p maximale (log(10)), aria suprafetei (mm?) si coordonate (Tal)

NumaruI' p-max Marmzlea Tal X | TalY | TalZ Clustere
clusterului (mm°?)
Emisfera stanga
1. -6,13 875,23 -29,70 | -47,60 | 49,00 | parietal superior
2. -5,94 6076,56 | -50,30 | -20,40 | 32,90 | postcentral
3. -4,45 1064,66 | -24,60 | -11,00 | 52,90 | precentral
4, -3,92 737,82 -23,00 | 17,60 | 46,30 | frontal superior
5. -3,69 667,55 -35,30 | -8,60 | -31,20 | fuziform
6. -3,35 681,04 -10,00 | -49,90 | 59,20 | precuneus
Emisfera dreapta
1. -8,88 8748,10 | 60,00 |-22,00 |-15,30 | temporal mediu
2. -5,62 3619,41 52,50 |-0,20 | 40,90 | precentral
3. -5,32 2243,37 | 8,00 12,30 | 59,20 | frontal superior
4, -3,77 972,97 5,50 -62,30 | 36,90 | precuneus

Emisfera stanga

Figura 6. Clustere de diferente statistic semnificative ale volumului cortical intre pacienti cu
crize generalizate mioclonice si modelul standardizat al creierului adult sianatos (corectat
pentru comparatii multiple prin metoda Monte Carlo, p < 0,05, Z =1,3)
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Volumul cortical a corelat negativ cu varsta pacientilor cu crize generalizate mioclonice in
urmatoarele clustere: frontal superior in emisfera stdnga si frontal orbitomedial in emisfera
dreapta. De asemenea, volumele corticale regionale au corelat cu durata epilepsiei la pacienti cu
crize generalizate mioclonice in urmatoarele clustere: girusul frontal superior al emisferei stangi
si cuneusul emisferei drepte.

A fost cercetata si diferenta volumelor corticale in raport cu sexul masculin/feminin a
pacientilor cu crize generalizate mioclonice. Astfel au fost identificate diferente statistic
semnificative in cortexul insular, girusul precentral, girusul frontal medio rostral, girusul parietal
superior si temporal superior al emisferei stangi. In emisfera dreapta diferentele au fost determinate
in girusul cingulat rostral anterior, girusul frontal superior, occipital lateral, insular si precuneal.

Au fost analizate si volumele corticale emisferiale atit la pacientii cu crize generalizate
mioclonice, cat si la modelul standardizat al creierului adult sanatos. Astfel a fost evidentiat un
volum emisferial mediu pe dreapta de 236709,60 mm? si pe stanga de 236723,70 mm? la pacienti
cu crize generalizate mioclonice, iar in modelul standardizat a creierului adult sanatos pe dreapta
— 245522,21 mm?® si pe stinga — 259647,95 mm®. Diferentele raportate nu au atins pragul de
semnificatie statisticd (p > 0,05).

¢) Volumetria subcorticla a evidentiat faptul ca la pacientii cu crize generalizate
mioclonice comparativ cu modelul standardizat al creierului adult sanatos, volumul talamusului
atat in emisfera dreapta (7043,8 + 921,8 mm?®; mediana = 7043,8; 11Q = 607 vs. 8148,6 + 720,4
mm?; mediana = 7807,0; I1IQ = 963, p < 0,05), cat si in emisfera stanga (7697,9 + 1045,5 mm?;
mediana = 7764,9; 11Q = 469 vs. 9205,4 + 1151,4 mm?; mediana = 9536,9; 11Q = 2022, p < 0,05)
a fost statistic semnificativ mai redus. De asemenea, s-a identificat un volum mai redus al nucleului
caudat bilateral la pacienti (drept: 3542,9 + 598.1 mm?; mediana = 3542,9; 11Q = 456/ stang:
3536,6 + 575,2 mm?®; mediana = 3557,8; 11Q = 490), fata de modelul standardizat al creierului
adult sanitos (drept 3817,4 + 451,1 mm?; mediana = 3778,8; 11Q =470/ stang 3960,0 + 438,9 mm?®
mediana = 3886,3; 11Q = 621, ambele p < 0.05); (figura 7).

Talamus sting Talamus drept
12,0001 —_— 12,0004
10,0004 10,000
8,0001 8.0004
6,000 6,0004
4,004 4,0004
Pacienti CM  Subiecti sanitosi Pacienti CM  Subiecti sindtosi
Left caudate Right caudate
8,0001 _— 8,0004 2
6,0004 6,000
4,000 4,000 *
2,0004 2,004
0 0
Pacienti CM  Subiecti sinitosi Pacienti CM  Subiecti sinitosi

Figura 7. Diferente in volumele talamusului si nucleului caudat stang si drept la pacienti cu
crize generalizate mioclonice (CM) si modelul standardizat al creierului adult sinéitos
(p<0,05)
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Alterarile morfometriei corticale (grosime, volum) la pacienti cu crize generalizate
mioclonice se asociaza cu diminuarea bilaterald a volumului talamusului, sustinand ipoteza
implicarii structurilor cortico-talamice aberante in epilepsia mioclonica. Cu toate acestea, datele
obtinute sugereaza ca modificarile structurale nu pot fi limitate numai la talamus si cortex, ci pot
afecta si ganglionii bazali. Aceste descoperiri evidentiazd anomalii clare pe scard larga ale
integritatii structurale a creierului legate de crize generalizate mioclonice si reprezintd amprentele
neuroanatomice care pot sta la baza generarii acestui tip de crize.

5. ORGANIZAREA MODULARA SI CONTROLABILITATEA DINAMICA A
RETELELOR CEREBRALE

5.1. Conectivitatea intramodulara a retelelor cerebrale

Utilizand traseele EEG-DI la pacienti cu crize generalizate mioclonice, s-au investigat
organizarea si proprietatile dinamice ale modulelor (comunitatilor) retelelor cerebrale in timpul
tranzitiei de la starea de repaus la starea interictala si ictala. Au fost identificate mai multe module
care cuprind regiuni corticale si subcorticale specifice, in functie de perioadele de timp analizate
ale inregistrarilor EEG-DI reprezentate in figura 1.

Comunitdtile de retea inainte si in timpul descdrcarilor interictale. Analizand
descircirile interictale la EEG-DI in frecventa beta, au fost identificate sase module in traseul de
baza (traseul de fond), aceleasi sase module au fost identificate in perioada de timp pre-DSU-1
(figura 8 A). Tn perioada de timp pre-DSU-2 au fost detectate doud module suplimentare (la cele
6 module identificate in perioadele de timp precedente): modulul 7 si 8 (figura 8 B). In perioada
de timp DSU-interictal au fost identificate doud module suplimentare: modulul 9 si 10 (figura 8
C). Respectiv, in frecventa beta, in perioada de timp DSU-interictal in total au fost identificate 10
module.

Analizand descircirile interictale la EEG-DI in frecventa gamma, au fost identificate
aceleasi sase module in traseul de baza si in perioada de timp pre-DSU-1 (figura 8 A), modulul 7
a fost identificat Tn perioada de timp pre-DSU-2 si modulul 9 in perioada de timp DSU-interictal.
Respectiv, in frecventa gamma, in perioada de timp DSU-interictal in total au fost identificate 8
module.

Comunitatile de retea inainte si in timpul descarcdrilor ictale. Analizand descarcarile
ictale la EEG-DI in frecventa beta, a fost identificat ca in perioadele de timp care preced aceste
descarcari ictale, si anume perioada de timp pre-DSU-1 si pre-DSU-2, au avut aceleasi module ca
si cele detectate inainte de descircarile interictale. In perioada de timp DSU-ictal a fost detectat
un modul suplimentar care cuprindea ganglioni bazali (fard talamus), inclusiv nucleul caudat,
putamen si globul palid (figura 8 D). Acelasi modul a fost detectat in frecventa gamma in perioada
de timp DSU-ictal. Respectiv, in frecventele beta si gamma, in perioada de timp DSU-ictal in total
au fost identificate 9 module.
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Figura 8. Comunititile de retea in traseul de fond si in perioadele de timp pre-DSU-1, pre-
DSU-2, DSU-interictal si DSU-ictal

5.2. Conectivitatea intermodulara a retelelor cerebrale

Nu au fost identificate diferente semnificative in coeficientul de clusterizare intre modulele
identificate in traseul EEG-DI de fond si perioada de timp pre-DSU-1 in frecventele beta si gamma

(figura 9).
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Figura 9. Coeficientul de clusterizare in traseul de fond si in perioada de timp pre-DSU-1 in
benzile de frecventa beta (A) si gamma (B); pentru toate comparatiile p > 0,05

O dinamica opusa dependenta de frecventa coeficientului de clusterizare intre module a
fost identificata in cele patru perioade de timp. Astfel, in frecventa beta coeficientul de clusterizare
era mai mic intre modulele identificate in perioadele de timp pre-DSU-2 (F(1, 39) = 3,2, p < 0,05),
DSU-interictal (F(1, 39) = 8,8, p < 0,001) si DSU-ictal (F(1, 14) = 27,2, p < 0,001) in comparatie
cu perioadele de timp precedente (figura 10).
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Figura 10. Topologia intermodulara a retelelor in perioadele de timp pre-DSU-2, DSU-
interictal si DSU-ictal (frecventele beta si gamma). Coeficientul de clusterizare Intre modulele
identificate 1n perioadele de timp pre-DSU-2 (A), DSU-interictal (B) si DSU-ictal (C) in
comparatie cu perioadele de timp precedente; *p < 0,05 si **p < 0,001
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In frecventa gamma a fost observat un coeficient de clusterizare mai mare intre modulele
identificate in perioadele de timp pre-DSU-2 (F(1, 39) = 7,0, p < 0,001), DSU-interictal (F(1, 39)
=12,8, p <0,001) si DSU-ictal (F(1, 14) = 76,5, p < 0,001) In comparatie cu perioadele de timp
precedente (figura 10).

5.3. Controlabilitatea si flexibilitatea retelelor cerebrale

Am studiat proprietatile dinamice ale comunitatilor de retea si anume flexibilitatea si
controlabilitatea in timpul tranzitiei de la starea de repaus la starile interictale si ictale utilizand
traseele EEG-DI la pacienti cu crize generalizate mioclonice. Controlabilitatea este capacitatea
unei retele de a fi comutata din starea ei actuald cétre o stare tintd, iar flexibilitatea este frecventa
cu care o regiune de interes definitd functional is1 schimba comunitatea atribuita in timp.

Analizand proprietatile dinamice in frecventa beta, nu au fost identificate diferente statistic

semnificative (toate p > 0,05) in masurarile de flexibilitate si controlabilitate in cadrul celor sase
module detectate in perioada de timp pre-DSU-1 in comparatie cu traseul de fond (figura 11).
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Figura 11. Flexibilitatea si controlabilitatea in traseul de fond si in perioada de timp pre-

DSU-1 (frecventa beta)

Totodata, in perioada de timp pre-DSU-2 s-a identificat ca flexibilitatea a fost in scadere
semnificativa (F(1, 39) = 39,9, p < 0,001; F(1, 39) = 31,3, p < 0,001), iar controlabilitatea n
crestere (F(1, 39) )=21,7, p <0,001; F(1, 39) = 19,3, p < 0,001) in modulele 7 si 8 in comparatie
cu traseul de fond si perioada de timp pre-DSU-1 (figura 12 A). Tn mod similar, in perioada de
timp DSU-interictal flexibilitatea scade (F(1, 39) = 13,6, p <0,001; F(1, 39) =27,7, p <0,001) si
controlabilitatea creste (F(1, 39)=17,3, p<0,001; F(1, 39)=11,2, p<0,001) in modulele 9 si 10
in comparatie cu perioadele de timp precedente (figura 12 B). Tn perioada de timp DSU-ictal s-a
identificat din nou o flexibilitate scazuta (F(1, 14) = 30,6, p <0,001) si o controlabilitate crescuta

(F (1, 14)=59,8, p<0,001) in cadrul modulului 11 in comparatie cu perioadele de timp anterioare
(figura 12 C).
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Figura 12. Flexibilitatea si controlabilitatea in perioada de timp pre-DSU-2, DSU-interictal
si DSU-ictal (frecventa beta). Scaderea flexibilitdtii si cresterea controlabilitatii Tn modulele 7 si
8 in perioada de timp pre-DSU-2 (A), in modulele 9 si 10 in perioada de timp DSU-interictal (B)

si Tn modulul 11 in perioada de timp DSU-ictal (C); *p < 0.05, **p < 0.001
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Analizand proprietatile dinamice in frecventa gamma, nu au fost identificate diferente
statistic semnificative (toate p > 0,05) in masurile de flexibilitate si controlabilitate (toate p > 0,05)
in cadrul celor sase module detectate in perioada de timp pre-DSU-1 in comparatie cu traseul
EEG-DI de fond.

Tn cadrul modulului 7 identificat in perioada de timp pre-DSU-2 s-a detectat o dinamici
opusad cu flexibilitate in crestere semnificativa (F(1, 39) = 34,8, p < 0,001) si controlabilitate in
descrestere (F(1, 39) = 77,9, p < 0,001) in comparatie cu traseul de fond si perioada de timp pre-
DSU-1 (figura 13 A). Dinamica similard a flexibilitatii (F(1, 39) = 14,5, p < 0,001) si a
controlabilitatii (F(1, 39) = 13,1, p <0,001) au fost identificate in cadrul modulului 9 in perioada
de timp DSU-interictal in comparatiec cu perioadele de timp precedente (figura 13 B). De
asemenea, modificarile de retea ale modulului 11 in perioada de timp DSU-ictal au fost marcate

.....

58,9, p < 0,001) comparativ cu perioadele de timp anterioare (figura 13 C).
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Figura 13. Flexibilitatea si controlabilitatea in perioada de timp pre-DSU-2, DSU-interictal
si DSU-ictal (frecventa gamma). Cresterea flexibilitatii si scaderea controlabilitatii in cadrul
modulului 7 din perioada de timp pre-DSU-2 (A). Dinamica opusa in modulul 9 din perioada de
timp DSU-interictal (B) si in modulul 11 din perioada de timp DSU-ictal (C); *p < 0,05, *p <
0,001

Abordand abnormalitatile retelelor cerebrale la pacienti cu crize mioclonice, am
demonstrat o organizare modulara a comunitatilor in retelele cortico-subcorticale in timpul
tranzitiei la starile interictale si ictale. Aceste modificéri au fost insotite de modificari dinamice
imediat inainte de descércarile ictale. Acest lucru indicad faptul cd fluctuatiile frecventei beta ar
putea initia un fenomen de trigger in segregarea functionald care este sustinut in continuare prin
intermediul coeficientului de clusterizare crescut. Momentul modificarilor observate in
conectivitatea creierului ar putea servi ca markeri de diagnostic si prognostic, totodata, poate
contribui la dezvoltarea unor terapii inovatoare, tintite, dependente de starea cerebrala.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

CONCLUZII GENERALE

Rezultatele studiului au demonstrat ca crizele generalizate mioclonice prezinta un polimorfism
clinic, exprimandu-se atat prin varietatea distributiei corporale a mioclonusului, cat si prin
asocierea cu alte tipuri de crize, preponderent cu crizele tonico-clonice generalizate, in 85% din
cazuri. Crizele generalizate mioclonice au implicat preponderent ambele membre superioare,
reprezentand 60% din cazuri.

Nivelul de depresie si anxietate nu a fost diferit intre loturi (p>0,05), probabil ca aceste
comorbiditati apar la toti pacientii cu epilepsie indiferent de tipul epilepsiei — generalizata sau
focala. Tulburdrile cognitive, de asemenea, nu au prezentat diferente intre loturi, durata
epilepsiei nu a influentat semnificativ starea cognitiva si afectivad a pacientilor din ambele loturi
de cercetare, dar prezenta depresiei a corelat cu prezenta tulburdrilor cognitive (p<0,05).

La mai mult de jumatate din numarul de pacienti (57,5%; 95% Ii=0,41-0,73) din lotul de baza
au fost inregistrate crize mioclonice cu corelare electrografica, preponderent in primele minute
dupa trezire. Datoritda EEG-ID, in toate cazurile a fost identificat lobul frontal ca sursa electrica
a descircirilor epileptiforme, mai frecvent in aria Brodmann 6 (33%; 95% 11=0,18-0,49) si 11
(20%; 95% 11=0,09-0,35), ceea ce este concordant cu ipoteza fronto-talamica a descarcarilor in
crizele mioclonice. lar in lotul de control au fost identificate mai multe surse electrice,
preponderent in lobul temporal.

Alterarile grosimii corticale la pacientii Cu Crize generalizate mioclonice se asociaza cu
diminuarea bilaterald a volumului talamusului (p<0,05), sustindnd ipoteza implicarii
structurilor cortico-talamice aberante in epilepsia mioclonica. Totodatd, datele obtinute
sugereaza ca modificarile structurale nu pot fi limitate numai la talamus si cortex, ci pot afecta
si ganglionii bazali. Aceste descoperiri evidentiaza anomalii clare pe scara largd ale integritatii
structurale a creierului legate de crize generalizate mioclonice si reprezintd amprentele
neuroanatomice care pot sta la baza generarii acestui tip de crize.

Abordand abnormalitatile retelelor cerebrale la pacienti cu crize generalizate mioclonice, am
demonstrat o organizare modulard a comunitatilor in retelele cortico-subcorticale in timpul
tranzitiei la starile interictale si ictale. Aceste modificari au fost insotite de modificari dinamice
ale flexibilitatii retelelor fronto-parietale in frecventa beta, cu dovezi de controlabilitate
crescutd (p<0,001) imediat inainte de descarcarile ictale. Momentul modificarilor observate in
conectivitatea creierului ar putea servi ca markeri de diagnostic si prognostic la pacienti cu crize
mioclonice.

RECOMANDARI PRACTICE

Rezultatele studiului argumenteaza necesitatea informarii populatiei la nivel national cu privire
la crizele subtile de epilepsie, mai ales cele mioclonice care sunt din start subestimate de
pacienti, imbunatatind astfel timpul de adresabilitate la serviciile medicale.

Interdependenta intre starea cognitivd si afectivd denotd importanta evaludrii ambelor

compartimente in aprecierea veridica a profilului neurocognitiv al pacientilor cu crize
generalizate mioclonice.
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11.

Pacientii cu crize generalizate mioclonice necesitd sa fie investigati prin video-
electroencefalografie cu monitorizare de lunga durata, inclusiv inregistrand prima ora dupa
trezire, cu utilizarea suplimentara a electrozilor electromiografici.

In procesul de inregistrare electroencefalografica la pacientii cu crize generalizate mioclonice
se recomanda atentie sporitd la efectuarea probei cu fotostimulare la frecventa de 20 Hz.

Evaluarea prin IRM cu programe automatizate ar putea facilita identificarea pacientilor cu
alterari structurale cerebrale si corelarea acestora cu statutul cognitiv/afectiv.

Parametrii dinamici ai retelelor cerebrale ar putea sprijini elaborarea de biomarkeri de
diagnostic si prognostic, totodata, a unui tratament neuromodulator mai tintit in crize
generalizate mioclonice.
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epilepsie mioclonica, polimorfism clinic, neurofiziologie, alterari morfologice, conectivitatea
retelelor cerebrale. Domeniul de studiu: neurologie clinicd. Scopul studiului: Studierea
particularitatilor clinice, neurofiziologice si imagistice a crizelor epileptice mioclonice pentru a
identifica aspectele patofiziologice si retelele cerebrale implicate in generarea crizelor generalizate
mioclonice. Obiectivele studiului: 1. Studierea particularitdtilor clinice ale crizelor generalizate
mioclonice; 2. Studierea profilului neuropsihologic la pacienti cu epilepsie mioclonica; 3.
Aprecierea pattern-elor electroencefalografice ale epilepsiei cu crize generalizate mioclonice; 4.
Studierea morfometrica a structurilor cerebrale la pacienti cu epilepsie mioclonica; 5. Identificarea
aspectelor patofiziologice si retelelor cerebrale implicate in generarea crizelor generalizate
mioclonice. Noutatea si originalitatea stiintifici: s-a efectuat un studiu al mecanismelor
cerebrale de epileptogeneza cu aprecierea sursei activitdtii epileptiforme in crizele generalizate
mioclonice, particularitatile neurofiziologice, neuroimagistice si ale conectivitatii cerebrale.
Problema solutionati in teza: rezida in caracterizarea polimorfismului clinico-neurofiziologic
asociat cu alterari neuroimagistice si organizare modulard a retelelor cerebrale in cadrul epilepsiei
cu crize generalizate mioclonice. Semnificatia teoretica: Determinarea corelatiilor clinico-
neurofiziologice si neuroimagistice pentru identificarea patofiziologiei si retelelor cerebrale
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implicate in generarea crizelor generalizate mioclonice. Valoarea aplicativa a lucrarii: A fost
demonstrata utilitatea datelor video-EEG 1n corelare cu datele IRM in detectarea unui fenomen
trigger 1n timpul tranzitiei la starile interictale si ictale la pacienti cu crize generalizate mioclonice.
Implementarea rezultatelor: Rezultatele studiului au fost implementate si valorificate in
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medicala ale Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, cat si in sectia
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Author of the thesis VVataman Anatolie, for PhD degree in medicine, the thesis title ,,Clinical-
neurophysiological peculiarities of epilepsy with myoclonic seizures”, Chisinau, 2023

Structure of the thesis: introduction, 5 chapters, synthesis of results, general conclusions
and recommendations, bibliography of 318 titles, 99 pages of basic text, 28 tables, 39 figures.
There are published 35 scientific papers, 5 patents and 4 acts of implementation in clinical activity.
Key words: myoclonic epilepsy, clinical polymorphism, neurophysiology, morphological
alterations, brain network connectivity. Field of study: clinical neurology. The aim of the study:
To study the clinical, neurophysiological and imaging characteristics of myoclonic seizures in
order to identify the pathophysiological aspects and brain networks involved in the generation of
generalized myoclonic seizures. The objectives of the study: 1. Studying the clinical features of
generalized myoclonic seizures; 2. Study of the neuropsychological profile of patients with
myoclonic seizures; 3. Evaluation of electroencephalographic patterns of generalized myoclonic
seizures; 4. Morphometric evaluation of brain structures in patients with generalized myoclonic
seizures; 5. Identification of pathophysiological aspects and brain networks involved in the
generation of generalized myoclonic seizures. Scientific novelty and originality: a study of the
brain mechanisms of epileptogenesis was carried out with the assessment of the source of
epileptiform activity in generalized myoclonic seizures, as well as of neurophysiological,
neuroimaging and cerebral connectivity features. Problem solved in the thesis: resides on
identifying the clinical-neurophysiological polymorphism in association with neuroimaging
alterations and modular organization of brain networks in epilepsy with generalized myoclonic
seizures. Theoretical significance of the study: Determination of clinical-neurophysiological and
neuroimaging correlations to identify the pathophysiology and brain networks involved in the
generation of generalized myoclonic seizures. Practical value of the work: The usefulness of
video-EEG data in correlation with MRI data in detecting a trigger phenomenon during the
transition to interictal and ictal states in patients with generalized myoclonic seizures was
demonstrated. Implementation of the results: The results of the study were implemented and
utilized in the didactic process at the Department of Neurology no. 2 and in the Laboratory of
Neurobiology and Medical Genetics of the State University of Medicine and Pharmacy "Nicolae
Testemitanu", as well as in the Department of Epileptology and National Center of Epileptology
of the Institute of Emergency Medicine.
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