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Cuvant inainte

Ghidul de diagnostic are menirea de a ajuta medicii la recunoasterea
crizelor epileptice la copil, s conceptualizeze unele sindroame epileptice cu
debut la varstele mici, la fel, sa surprinda specialistii cu strategii clinice de
detectie si interventie precoce, care se impun in diferite sindroame epileptice.

Ghidul de diagnostic va servi ca suport de ghidare zilnica a medicilor si
punct de reper in ameliorarea cunostintelor legate de problemele de sanatate ale
copilului, contribuind la ameliorarea tratamentului sindroamelor epileptice si
statusului epileptic la copii.




ABREVIERI SI NOTATII CONVENTIONALE

ACTH Hormonul adrenocorticotrop

ADHD Tulburare cu deficit de atentie si hiperactivitate
CF Convulsii febrile

CGTC Convulsii generalizate tonico-clonice

CST Complex de scleroza tuberoasa

CSWS Epilepsie cu varf unde continui tn timpul somnului
DEP Descarcari epileptiforme periodice

EEG Electroencefalografia

EMA Epilepsia miotonico-atonica

EMG Electromiografia

EP Epilepsia

LCR Lichid cefalorahidian

ILAE Liga Internationald de Combatere a Epilepsiei
MAE Medicatia antiepileptica

NREM Somnul fard miscari oculare rapide

PET Tomografie cu emisie de pozitroni

PL Punctie lombara



RMN
SE
SEC
SEES
SENC
SD
SLG
SMEI
SNC
SNV
SPECT
SUDEP

SW
SLK
SmE
TC
TSA

Rezonanta magnetica nucleara

Status epilepticus

Status epileptic convulsiv

Status epileptic electric in somn

Status epileptic non-convulsivant

Sindromul Dravet

Sindromul Lennox-Gastaut

Epilepsia mioclonica severa a copilariei

Sistem nervos central

Stimularea nervului vag

Tomografie computerizata cu emisie de fotoni unici
Moarte subita in epilepsie (sudden, unexpected death of
someone with epilepsy)

Sindrom West

Sindromul Landau-Kleffner

Sindroame Epileptice

Tomografia computerizata cerebrala

Tulburéri de spectru autist



1. STATUS EPILEPTICUS

DEFINITII

Statusul epilepticus (definitia aprobatd 2015) este o conditie care rezulta
fie din esecul mecanismelor responsabile de rezolvarea crizelor sau de initierea
unor mecanisme, care duc la crize anormal prelungite (dupa punctul de timp t1).
Este o conditie, care poate avea consecinte pe termen lung (dupa punctul de
timp t2), inclusiv moartea neuronald, leziunile neuronale, si alterarea retelelor
neuronale, in functie de tipul si durata crizelor. Aceastd definitie este
conceptuald, cu doud dimensiuni operationale: prima este durata crizei si
punctul de timp (t1, la 5 min), peste care criza ar trebui sa fie consideratd ca
»activitate ictald continua.” Al doilea punct de timp (t2, la 30 min) este timpul
crizei desfasurate, dupa care existd un risc de consecinte pe termen lung.
Statusul epileptic convulsiv generalizat (definitie operationald) este o
conditie de criza continua > 5 minute sau doud sau mai multe crize discrete intre
care exista o recuperare incompleta a constientii

Statusul epileptic convulsiv generalizat (definitie conceptuala) se refera
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la o conditie n care existd o defectiune a factorilor ,,normali” care servesc
pentru rezolvarea unei CGTC tipice.

Status epileptic nonconvulsiv este un termen folosit pentru a desemna un
spectru de conditii in care activitatea epileptica la electroencefalografie este
prelungitd si rezultatd in simptome clinice nonconvulsive si/sau modificari de
comportament, modificari ale proceselor mentale de baza asociate cu descarcari
epileptiforme continue la EEG.

Status epileptic refractar este definit ca SE, care nu raspunde la
tratamentul standard, cum ar fi benzodiazepinele de linia [ urmata de o
altd MAE de linia a-II-a (ex. Diazepamum-+Phenytoinum).

Status epileptic superrefractar — SE care continud sau reapare timp de
24 de ore sau mai mult dupa debutul terapiei cu anestezice i/v, inclusiv acele
cazuri in care SE reapare pe durata reducerii sau retragerii anesteziei.
ETIOLOGIA

Particularitati importante la copil:

(1) Se intalneste mai frecvent SE acut simptomatic.

(2) Convulsiile febrile prelungite — cea mai frecventa cauza de SE.
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SE poate aparea secundar:

1. Convulsiilor febrile prelungite (se caracterizeazd prin): — SE
convulsivant generalizat (SEGC); — copil fara antecedente neurologice, - varsta
cuprinsa intre 6 luni - 5 ani; — apare in timpul unui episod de febra > 38°C, in
absenta semnelor de neuroinfectie.

2. SE acut simptomatic care apare la un: — pacient fard antecedente
neurologice; — in interval de 1 saptamand de la o injurie neurologicd sau
disfunctie metabolica: infectie a SNC, boli metabolice, trauma, hipoxie, infectia
sistemica, toxice, boala cerebrovasculara.

3. SE simptomatic tardiv care apare: — in absenta unei injurii neurologice
acute, dar dupa un istoric de injurie neurologica mai veche de 1 saptamana.

4. SE acut simptomatic cu antecedente neurologice (,,acute on remote”)
care apare: — in interval de 1 sdptamana de la o injurie neurologica sau boala
febrild; — la un copil cu antecedente neurologice.

5. SE asociat epilepsiei idiopatice (genetice): — status epileptic
nesimptomatic (neasociat unei injurii neurologice sau disfunctii metabolice),
apare la pacientul diagnosticat anterior cu epilepsie sau — al doilea episod de
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status epileptic nesimptomatic; pacientul va fi diagnosticat ulterior cu epilepsie.
Convulsii fara o etiologie identificabila.
Semne clinice de alarma a acceselor convulsive/pericol pentru viata: riscul
de a face SE, anoxie, aspiratie sau traumatism secundar pierderii de constienta, stop
respirator consecutiv MAE, afectiuni cardiovasculare, edem cerbral acut, leziuni

neuronale si encefalopatie hipoxemica.

Examen paraclinic: hemoleucograma, examenul sumar al urinei,
biochimia sangelui, ionograma, monitorizare electrocardiografie, EEG, CT
cerebrald (daca este cazul), punctie lombara (daca este cazul).

CLASIFICARE

Tabelul 1

Clasificare statusului epileptic dupa ILAE, anul 2015 (Trinka E.)

A. Cu semne motorii proieminente

B. Fara semne motorii proieminente

1. SE convulsiv
a. Convulsiv generalizat
b. Cu debut focal si evolutie in
convulsivant bilateral

1. SENC cu coma
2. SENC fara coma
a. Generalizat
Status de absente tipice
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c. Nedeterminat ca convulsivant sau
nonconvulsivant
2. SE mioclonic
a. Cucoma
b. Fard coma
3. SE focal motor
a. Crize focale motorii repetitive
b. Epilepsia partialis continua
c. Status adversiv
d. Status oculoclonic
e. Pareza ictala
4. SE tonic
5. SE hiperkinetic

— Status de absente atipice

— Status de absente mioclonice

b. Focal

fara afectarea constiintei (aura continua,

Cu semne vegetative, sensorii, vizuale,

olfactive, gustative, emotionale sau

auditive)

status afazic

cu afectarea constiintei

c. Nedeterminate ca focale sau
generalizate

— SE autonom

Dupa corelarea EEG: 1. Localizare: generalizat (inclusiv patterne

sincrone bilaterale), lateralizat, bilateral independent, multifocal). 2. De-
numirea patternului: descarcari periodice, activitatea delta ritmica sau
spike-unda 15 lentd/unda ascutitd-unda lentd plus subtipurile. 3. Morfologie:
ascutimea, numarul de faze (de exemplu, morfologie trifazica), amplitudinea
absolutd si relativa, polaritatea. 4. Caracteristici legate de timp: prevalenta,




frecventa, durata, durata zilnicd a pattern-lui si indexului, debutul (brusc vs.
treptat) si dinamica (in evolutie, fluctuant sau static). 5. Modulare: spontan sau
indus de stimuli. 6. Efectul interventiei (medicamentului) asupra EEG
Dupa varsta: 1. Neonatal (pana la 30 de zile). 2. Varsta frageda (1 luna pana
la 2 ani). 3. Copilérie (de la 2 pana la 12 ani). 4. Adolescenta si varsta adulta (de la
12 1a 59 de ani). 5. Vérstnici (cu varsta > 60 de ani).
Abordarea terapeutica a convulsiilor:

1. In plus fati de observatie si monitorizarea vizuald cu ECG si oximetrie,
trebuie sa fie reevaluate si documentate frecvent semnele vitale si starea
neurologica (vezi Tabelul standard relevant de observatie pediatrica /
standard de urgenta pediatrica).

2. Respectarea principiilor de tratament anticonvulsivant medicamentos:

— administrarea rapida a medicatiei anticonvulsivante;

— utilizarea unei doze corecte de MAE;

— respectarea modului de administrare corect;

— serecomanda evitarea dozelor mici si frecvente sau dozele individuale
insuficiente (acestea prelungesc timpul in care se atinge nivelul
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terapeutic);

dupa fiecare doza de MAE se face monitorizarea starii la fiecare 5 min
in timp ce criza continua si la fiecare 15 min dupa o criza pand cand
nivelul de constientd revine la normal. (Starea se monitorizeaza
continuu Tn primele 6-12 ore de la criza convulsiva pentru a decela
precoce eventuale recurente. Exceptie: convulsiile febrile simple)
decizia de a trece la o terapie de linie superiora se va lua in timp util.
Cele mai frecvente erori in tratamentul aplicat pacientului cu convul-
sii:

subdozajul medicamentos,

intervalul prea mare dintre doze,

— alegerea gresitd a medicamentului,

—  alegerea gresita a caii de administrare.
Criterii de spitalizare: copil sugar si de varsta mica, SE de orice tip, crize
convulsive asociate cu alte urgente medico-chirurgicale majore.
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ALGORITM DE TRATAMENT
Algoritm de tratament al convulsiilor la copil

(UPU)

Suni pentru
ajutorul unui Solicitare pentru convulsii: stabilizati pacientul ABC / permeabilizarea ciilor respiratorii
specialist de [ suport respirator / circulatia / evaluati problemele neurologice. Calculati dozele de
varf Midazolam sau Diazepam administrate in decurs de 1 ora inainte de prezentare.

Convulsii
0-5 minute

Tratament cauzal:
e Hipoglicemie

e Perturbari de

electroliti @ @
e Meningite
o Encefalite
e Epilepsii
e HIC

(]
(]
Daca crizele continud > 5 - 10 min iar
accesul IV sau IO nu este obtinut se repeta

Toxine

HA

e Blocarea suntului
VP

10 mink,
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10 minute
utevascular

Abord IV sau 10 obtinut

61 caz de ineficientd — Terapie de a 2-a linie:
Fenitoina* 1V 18 - 20 mg/kg (PEV de 20 — 30 min, max
1g) SAU

\Fenobarbital IV (15 mg/kg / doza, DU (max 1 g)

(in caz de ineficientd — Terapie de a 3-a linie:

|Abord 1V sau 10 l
Fenobarbital IV (15-20 mg/kg / doza, peste 20 min (max 1 g), SAU

Valproat de sodiu IV 20 - 40 mg/kg peste 10 min (max 1200 mg), SAU
Levetiracetam IV 20 mg/kg (la sugari si copii), 40 mg/kg (la adolescenti) peste 5 min (max 3 g)
\Piridoxina trebuie sa fie administratd numai dupd consilierea neurologului pediatru

Daca convulsiile continud dupd administrarea unuia dintre medicamentele de linia a 3-a sau pacientul are risc de
compromitere a cailor aeriene, contactati serviciul de de terapie intensiva sau de reanimare. Inductia rapida a secventei de
intubatie si a comei barbiturice cu tiopentona (2-5 ma/ka), (toate cu monitorizare EEG continua).

* Fenitoind - Nu dep3siti doza de perfuzie de 1 - 2 mg / kg / minut sau rata maxima de perfuzie 50 mg / minut, IV lent.

Fig. 1. Algoritm de tratament a SE PCN dupi Hadjiu Svetlana, Revenco Ninel
(dupa ghidul Societitii Americane).
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Tabelul 2

TERAPIE ANTICONVULSIVANTA LA COPII (tratamentul de urgenti)

PCN Managementul convulsiilor la copil (Hadjiu Svetlana, Revenco Nineli)

Medicatie Doza Viteza de Efecte adverse
administrare
Midazolam 0,15-0,3 mg/kg (max| per os/ intra-nazal hipotensiune arteriala, depresie respi-
Clasa I, 10 mg) ratorie, sedare
Nivel A
Midazolam 0,1-0,2 mg/kg (max 10 | Intravenos (1V)/ hipotensiune arteriald, depresie
Clasa I, mg) Intraosos (10)/ respiratorie, sedare
Nivel A Intramuscular
Lorazepam 0,1 mg/kg (max 4 mg), | Intravenos (1V)/ hipotensiune arteriald, depresie
Clasa I, Intraosos (10)/ respiratorie, sedare
Nivel A
Diazepam 0,2-0,3 mg/kg iv IV,ioin2-5minpt. apre- | hipotensiune arteriald, depresie
Clasa lla, 0,5 mg/kg intrarectal veni apneea— 2-3 doze respiratorie, sedare (mai mult
Nivel A decat Midazolamul)
Fenitoina 18-20 mg/kg - prima| IV, IO diluat in 0,9% | Hipotensiune arteriala, bra-
Clasa llb, dozd, PEV de 20-30| cloruri de sodiu dicardie,
Nivel A min., cu monitorizare | viteza maxima de admi- | aritmie cardiac

ECG

nistrare 1 mg/ kg/min
Nu depasiti 1-2 mg / kg
/ _minut la copii (sau
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viteza maxima de per-
fuzie 50 mg / minut

Fenobarbital

15-20 mg/kg (max 1 g)

1V, 10

Depresie respiratorie (mai ales

Clasa Ilb, daca s-a utilizat o}
Nivel A benzodiazepind),  hipotensiune
arteriald, sedare
Valproat de 20-40 mg / kg timp de | iv, io — hipotensiune arterial
sodiu 3-5 minute, apoi perfu- — hepatotoxicitate
Clasa Ilb, ziede 1-5mg/ kg / ord * Atentie la copil mai mic de 3 ani
Nivel A cu tulburare mitocondriali sau ante-
cedente familiale de insuficienta
hepatica din cauza riscului de ence-
falopatie acuta cu disfunctie
hepatica.
Levetiracetam |20 mg/kg (max 1 g) la| lv, io
Clasa l1b, sugari si copii Poate fi diluat Tn sol.
Nivel C 40 mg/kg (max 3 g) la| NaCl 0,9% sau sol.
adolescenti glucoza 5%
PEV 1n 15 min.
2. SINDROMUL WEST
DEFINITIE.

Spasmele infantile, cunoscute si sub numele de Sindromul West reprezintd o
epilepsie infantila severa. Acest sindrom se caracterizeaza prin triada:
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o Spasme infantile, un tip specific de convulsii care debuteaza in primul
an de viata;
o Regresia in dezvoltare sau pierderea reperelor de dezvoltare;
o Un model foarte neregulat de activitate cerebrala, care la electroence-
falografie (EEG) se manifesta prin hipsaritmie.
CLASIFICARE.
o structurala
o genetica
o infectioasa
o metabolica
o imuna sau necunoscuti
MANIFESTARI CLINICE
Spasmele epileptice incep cu o contractie brusca, rapida, tonica a trunchiului
si membrelor cu ulterioard relaxare a musculaturii, aceste miscdri se intensifica
treptat 0,5-2 secunde. Contractiile dureaza 5-10 secunde. Intensitatea spasmelor
poate varia de la o inclinare subtild a capului pind la contractii puternice a
corpului. Spasmele infantile apar deobicei 1n grupuri, sunt deseori compuse din
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citeva zeci de spasme, fiecare fiind separate de 5-30 de secunde. Spasmele apar
frecvent chiar inainte de somn sau la trezire. Pot fi observate in timpul somnului,
desi acest lucru este rar. Spasmele pot fi flexorii, extensorii sau un amestec de
flexie si extensie.

DIAGNOSTIC

— Majoritatea simptomelor din SW apar sub formad de spasme izolate
nerecunoscute de pdrinti, organizate apoi In salve repetitive, iar
algoritmul de conduitd (fig.1) sistematizeaza pasii necesari unui
clinician Tn stabilirea diagnosticului de SW;

— Constatarea EEG caracteristica pentru a diagnostica SI este un model
cunoscut sub numele de hipsaritmie. Acest tipar cuprinde ,,unde foarte
inalte, aleatorii, lente si varfuri in toate zonele corticale.” Picurile pot
apdrea intr-o manierd generalizatd, dar nu sunt niciodata ritmice sau
organizate. Celelalte modele interictale observate pe EEG la un
pacient cu SI sunt varfurile focale sau multifocale si undele ascutite,
incetinirea difuza sau focala, exploziile paroxistice lente sau rapide si
modelele de varf si unde lente;
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— Imagistica cerebrala (CT / RMN);
— Testarea genetica,

— Testarea metabolica.

RN

Fig. 1. Algoritm de conduitid in SW dupa Asociatia de Neuropediatrie (AOCN) -
Societatea Indiana a Epilepsiei.
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DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
o Epilepsia la copii cu retard mental;
e Encefalopatii epileptice si epileptiforme;

e Mioclonia benigna la varsta frageda;
e Epilepsia mioclonic-astatica.

Tabel
TRATAMENT
Calea de Doza
administrare
ACTH ilm Schema 1:

40 Ul/zi, daca spasmele nu se stopeaza timp de 2 sdptdmani,
doza se creste cate 10 Ul saptadmanal pana la stoparea acceselor
sau pand la doza maxima 80Ul/zi.

Durata tratamentului: se continua incd o luna dupa stoparea
acceselor.

Schema 2:

150 Ul/m?/zi, In 2 prize.

Cu scadere treptatd dimp se 2-4 saptamani.

Dacé accesele continud pe doze maxime, se recomandad de
introdus acidul valproic sau nitrazepam.
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Tn cazul Tn care accesele se reAnnoiesc dupi sciderea dozei sau
dupa stoparea ACTH, preparatul se reintroduce in doza efectiva.
Daca spasmele sunt controlabile ACTH se continud nu mai
putin de o luna.

Metilpred | ilv Ziua 1-3: Metilprednisolon 30mg/kg/zi, ilv
nizolon Ziua 4-7: Prednisolon 2mg/kg/zi, per os
Ziua 8-14: Prednisolon 1 mg/kg/zi, per 0s.
Prednizo- | Peros 40-60 mg/zi, 14 zile
lon
Dexameta | i/m Schema 1:
zon 0,3- 0,5mg/kg/zi, 10 injectii, i/m, apoi
5 injectii peste o zi, apoi
5 injectii pese 2 zile.
Schema 2:
20mg ilv, 3 zile, apoi 5 cure céte 3 zile, cu interval de 4
saptdmani.
Hidrocor- | Per os 15 mg/kg/zi, 14 zile apoi
tizon scaderea cu 2mg/kg saptamanal.

Doza de sustinere 2 mg/kg/zi, 1-3 luni

Preparatul antiepileric

Mod de

.. Doza
administrare
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Vigabatrin Per os Doza initiala 50mg/kg/zi, cu cresterea treptatda a dozei
cu 50 mg/kg/zi, fiecare 48 ore. Doza maxima 200
mg/kg/zi.

Doza de intretinere 100-150 mg/kg/zi, in 2 prize.
Durata administrarii 2-3 luni.
Lo Mod de
Preparatul antiepileptic administrare Doza
Piridoxin Per os 30mg/kg/zi
ilv 20-100 mg/kg
Preperate de linia a II-a
S Mod de
Preparatul antiepileptic administrare Doza
Acid valproic Per os Doza de initiere 15-20 mg/kg/zi
Doza de intretinere 30-80mg/kg
Cresterea dozei cu 5-10mg/zi
Topiramat Per os Doza de initiere 1-3 mg/kg/zi
Doza de intretinere 5-9 mg/kg/zi
Cresterea dozei cu 1-3mg/kg saptaimanal sau
1-3mg/kg la 2 saptamani
Levetiracetam Per os Doza medie zilnica 30-40 mg/kg.
Zonisamid Per os Doza maxima 60 mg/kg.

Doza medie zilnicd 3-10mg/kg/zi
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Benzodiazepine Per os Doza de initiere
¢ lonazepam 0,01-0,3 mg/kg/zi, In 3-4 prize
e Clobazam Cresterea dozei cu 0,02mg/kg/saptamanal.
Doza de initiere Smg/zi
Doza de intretinere 0,25- 1mg/kg/zi
Cresterea dozei cu 5-10mg/zi/saptamanal.
Imunoglobuline iv 100-500 mg/kg/zi, 3 zile.

Dietoterapia — dieta ketogena

Tratament chirurgical.
PRONOSTICUL

Prognosticul Sindromului West este foarte variabil, variind de la recuperare
completa fara sechele neurologice reziduale pand la epilepsie rezistentd la

tratament asociata cu intarziere severa in dezvoltare.

DEFINITIE

Sindromul Dravet (SD) reprezintd o Encefalopatie Epileptica si de
Dezvoltare (EED) rar si sever caracterizat prin epilepsie refractara, cu debut in

3. SINDROMUL DRAVET
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perioada infantila (I an de viatd). Include multiple tipuri de accese convulsive,
sensibilitate la hipertermie, tulburari cognitive si comportamentale asociate des
cu tulburari motorii specifice.

EPIDEMIOLOGIE SD in prezent descrie o incidenta de 1:20000 pana la
1:40000 populatie.

ETIOLOGIE Mutatia in gena SCN1A care codificd canalele de sodiu, situat
pe cromozomul 2q24 are un rol dominant in patogeneza SD, asociind peste 100 de
mutatii diferite. Majoritatea acestor mutatii sunt de novo.

Manifestarile clinic SD de obicei, debuteaza in primul an de viata, la un copil
somatic sanatos, cu accese convulsive febrile sau afebrile prelungite, focale (de
obicei hemiclonice) si generalizate tonico-clonice, frecvent asociate cu primul
puseu febril dupa vaccinare, evolutiv pot aparea si alte tipuri de accese convulsive.
Primul acces convulsiv este de obicei de duratd mai lungd decat a un acces
convulsiv febril simplu si frecvent poate evolua spre status epileptic (SE).

Factorii triggeri sunt puseul febril, baile fierbinti (care cresc temperatura
corporald), culori aprinse, lumina zilei etc. O parte din pacientii pediatrici pot
manifesta accese focale mioclonice minore afebrile care pot preceda accesul
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convulsiv propriu-zis Tnainte cu cateva zile sau chiar saptamani.
Criteriile de diagnostic clinic includ cel putin 4 dintre urmatoarele

elemente:
1.

Dezvoltarea cognitiva si motorie normala sau aproape normala Tnainte
de debutul crizelor convulsive;

Doua sau mai multe convulsii febrile sau afebrile Tnainte de varsta de
1 an;

Istoricul crizelor convulsive include prezenta convulsiilor tonico-
clonice mioclonice, hemiclonice sau generalizate;

Doua sau mai multe crize convulsive cu o durata mai mare de 10 min;
Esecul terapiei medicamentoase antiepileptica de prima linie cu
prezenta crizelor convulsive continui dupa varsta de 2 ani.

Alte semne ale SD includ convulsii asociate cu prima febra cel mai frecvent
febra postvaccinald (asocierea primei crize convulsive dupd prima febrd post-
vaccinare), bai fierbinti sau temperaturi calde; incetinirea dezvoltarii, stagnarea sau
regresia dupa primul an de viatd; probleme de comportament si Intarzierea vorbirii.
Scor clinic evaluat de medicul neurolog pediatru in SD:
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Debut — < 7 luni (5-8 luni);
Numar total de crize — > 5;
Hemiconvulsii — 3;

Crize focale — 1;

Crize mioclonice — 1;

NENENENENRY

Crize prelungite — 3;
v" Crize induse de apa calda — 2.
Interpretare scor:
1. Daca se obtine un scor clinic de risc de >6 trebuie luata In considerare
testarea genetica;
2. Dacd scorul de risc global calculat este >7 sunt evidente semnificative
pentru diagnosticul de SD.

Investigatii paraclinice (de laborator): hemoleucograma, biochimia
desfasurata a sangelui, examenul sumar al urinei, ionograma pentru a exclude
alte cauze ale epilepsiei.

Testarea genetica - indentificarea mutatiilor la nivelul genelor: SCN1A -
Standard de aur.
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Electroencefalograma (EEG): Activitatea de fond in SD la debut nu releva
modificari. Initial poate fi observata incetinirea post-ictala, iar incetinirea difuza
poate aparea in timp. Interictal: 2-5 ani se observa descarcari generalizate de varf
si unda multifocale. Activare prin diversi stimuli (fotosensibilitate) precipita
aparitia undelor varf-unda generalizate, cu sau fard evenimente clinice asociate
(crize atipice de absentd si/sau crize mioclonice). Fotosensibilitatea poate fi
prezentd in copilarie si se observa la toate varstele. Abnormalitatile EEG sunt
intensificate la privarea de somn. Ictal EEG variaza in functie de tipul de criza.

Rezonanta magnetica nucleari (RMN) sau Tomografia computerizata
cerebrald (TC) — se efectueaza pentru excluderea altor cauze, deoarece in SD
examenul imagistic este normal.

Managementul si algoritm de tratament in SD:

Obiectivul principal al tratamentului este reducerea frecventei crizelor!
Si include:
e Tratamentul anticonvulsivant complex pe termen lung (Fig.1 Terapia MAE
in SD., Fig.2 Algoritm de tratament S.Gataullina, O.Dulac (2017) ;
e Tratament simptomatic pentru protectia functiilor respiratorii,
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gastrointestinale, cardiace) — se utilizeaza Protocoalele Clinice
Nationale privitor la problema existenta);
e Psihoterapia cu copilul si parintii acestuia;
e Dictoterapia (Dieta Ketogenica);
e Ocupatii logopedice;
e Tratament chirurgical la necesitate (complicatii ortopedice etc).
TRATAMENTUL MEDICAMENTOS:

Prima linie Acidul Valproic sau Clobazam
Linia a doua Stiripentol (STP) sau Topiramat (TPM) + Dieta

Ketogena

Linia a treia Aditional (Clonazepam, Levetiracetam, Zonisamida,
Fenobarbital)

Fig.1. Terapia MAE in SD.

Medicatie de electie in SD- Stiripentol/ Cannabidiol/ Fenfluramina cu
eficacitate demonstrata clinic.
Terapia genica (ETX101) este in curs de cercetare, la fel si Soticlestat,
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[ 1 acces convulsiv

Accese |

>2/luna
TP 50-60 mg/ke/zi N

VPA 20-30 mg/kegfzi Sau TPM sau
- 2@ TPM 3-5 mg/kg/zi Se ]

——

Accese febrile simple | °? Accese
sau prolongate L >1/lund

Centinuare VPA + STP sau
TPM

/—\

Continuare VPA +TPM sau
S5TP
Nu
> NaBr 30-50 Accesele convulsive
1 me/kelzi l >1/s&ptamans
[ Stop VPA L J

peste 1 an

VPA+NaBr
ures 44 12037) 5864 Stop STP sau TPM
Treatment aigcrothim of apiheoey

Fig.2. Algoritmul de tratament in SD (2017).
Lorcaserin, Trazodon, Clemizol.

!!'Antiepileptice contraindicate Carbamazepina si analogii sai
(Oxcarbazepina si Eslicarbazepina), lamotrigina, Fenitoina, Lacosamida care
agraveaza tabloul epileptic. Alte medicamente care trebuie evitate sunt
vigabatrina, tiagabina, pregabalina si gabapentina.

Diagnosticul diferential in SD este destul de complex (fig.3). lar in primul
an de viata este prioritar de a fi diferentiate 4 cauze ale acceselor convulsive
care include crizele febrile prelungite, Epilepsia Sugarului cu crize focale
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migratorii, mutatie X-lincata protocadherin 19 (X-linked protocadherin 19
mutations) si alte epilepsii focale.

Diagnosticul diferentiat in SD:

The Spectrum of SCN1A Disorders

L —

Intractable

Familial Generalized p
Hemiplegic Febrile Seizures Febrile Seizures+ Epilepsy with E;"::f:‘y“:?m Dravet
Migraines (FHM) (FS) (FS+) Febrile Seizures+ Genaralizgd Tonks ¥ :
(GEFS+) Clonic Seizures
(ICE-GTC)

Fig.3 Spectrul de afectiuni ce includ modificari la nivelul genei SCN1A

dupa ILAE.

Odata ce primele crize clonice din SD sunt adesea asociate cu febra
totodata si posibila stabilire a diagnosticului precoce de Crize febrile, distinctia
fata de CF este deosebit de relevanta. Deci, In SD: accesele convulsive au debut
timpuriu, inainte de varsta de 1 an, frecvent focale/unilaterale clonice,
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prelungite cu tendinta spre reaparitie, chiar si pe fondalul medicatie
antipileptice.

Epilepsia Sugarului cu crize focale migratorii accesele convulsive sunt
focal motorii cu diversa topografie, debut pana la varsta de 6 luni a sugarului,
frecvent chiar in I luna de viata. Crizele sunt aproape continui, refractare la
tratamentul antiepileptic. Asocierea rapidd a intarzierii severe in dezvoltare.
EEG interictal releva schimbari in activitatea theta cu schimbarea localizarii.
Este detectata cel mai frecvent mutatia in gena KCNT 1, dar uneori si TBC1D24,
SCNS8A, SLC12A5, SCN2A, SCN1A.

Mutatie X-lincata protocadherin 19 (X-linked protocadherin 19
mutations) la fetite cu tablou clinic similar SD 1nsa fara mutatia in gena SCN1A
dar cu mutatia PCDH19 X-linkatd. Cele mai relevante elemente in stabilirea
diagnosticului sunt: debut 6-36 luni, cu predominanta acceselor focale in serie
(clustere), care tind spre remisie In perioada copilariei, cu asocierea
manifestarilor afective, rar fotosensibilitate.

EVOLUTIA BOLII

e Persoanele cu SD au un risc crescut de SUDEP (Sudden unexpected
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death in Epilepsy-Deces prin moarte subita inexplicabild in epilepsie),
si se confrunta si cu alte conditii morbide care trebuie, de asemenea,
tratate si monitorizate cu atentie;

e Copiii cu SD nu vor depasi evolutia benigna a bolii, care le afecteaza
calitatea vietii.

PROGNOSTIC

e Nefavorabil in majoritatea cazurilor. Toti pacientii au convulsii
rezistente la MAE de prima linie, care tind a persiste toata viata.

e Convulsiile mioclonice sunt foarte rezistente la terapie iar o perioada
mai lunga de recurenta a acestora este asociata cu afectarea mai severa
neuropsihiatrica.

e Retardul mental este constant aldturi de alte simptome neurologice,
precum ataxia si spasticitatea. Convulsiile sunt de lunga durata, SE
si recurentd mare a episoadelor, mai ales 1n primii ani de viata, dete-
rioreazd functiile creierului contribuind la aparitia si accentuarea
tulburarilor neurologice ale acestor pacienti.

MORTALITATEA in SD. Moartea subitd este prezenta frecvent la
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pacientii cu SD, studiile demonstreaza ca fenomenul mortii subite este in relatie
cu exacerbarea activitatii parasimpatice, care apare dupd o crizd convulsiva
generalizatd sau SE cu bradicardie severa si disfunctie ventriculara care poate
fi letala.

4. SINDROMUL DOOSE

DEFINITIE

Sindromul Doose (SD) a fost redefinit de catre ILAE: ,.epilepsia cu
convulsii mioclonico-atonice” (EMA) si clasificat recent drept unul dintre cele
5 sindroame incluse in grupul de encefalopatii epileptice de dezvoltare.
Epilepsia mioclonico-atonica este o tulburare convulsivanta rard, generalizata,
de etiologie genetica, caracterizata prin prezenta convulsiilor mioclonic-atonice
la un copil anterior sdnatos, cu debut in copildrie, de obicei intre 2 si 6 ani
(interval: 6 luni pana la 8 ani). Convulsiile tind sa apara mai des dimineata decat
in timpul zilei sau in timpul somnului. Aparitia intarzierii in neurodezvoltare de
la moderata pand la severd TInainte de debutul convulsiilor ar trebui sa fie
considerata drept o alertd pentru suspectarea diagnosticului.
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EPIDEMIOLOGIE
EMA are o incidenta de aproximativ 1 din 10.000 de copii. Prevalenta este
estimata la 2% din toate epilepsiile cu debut in copilarie. Aproximativ 1 din 3
copii cu MAE au antecedente familiale de tulburari convulsive.
ETIOLOGIE
La majoritatea copiilor cu EMA este suspectatd o mostenire complexa cu
un model poligenic dupa cum sugereazad antecedentele familiale de epilepsie la
1/3 dintre copiii afectati. Cele mai frecvente mutatii identificate la nivelul
genelor au fost: SLC2A1, SCN2A/SCN1A, GABRB3, SLC6A/SLC6AL,
SPTANI.
MANIFESTARI CLINICE
e Crizele mioclonico-atonice (,,in piciaturi”) sunt obligatorii pentru
diagnostic si se caracterizeazd prin contractii scurte, simetrice,
asociate cu o vocalizare usoard ducand la inclinarea capului. Fiecare
contractie este urmatd imediat de o pierdere bruscd a tonusului
muscular care contribuie la caderea pe podea.
e Crizele tonice — contractie musculara generalizata tonica (extensia
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capului, contractia muschilor faciali, membrelor), constienta alterata.
Sunt rare si pot fi observate mai tarziu in cursul EMA si adesea sunt
predictive pentru tulburdri cognitive.

Crize tonico-clonice generalizate — debut brusc, cu pierderea
congtientei, pierderea brusca a posturii, cu o perioada scurta de flexie
tonica (10-30 sec.), ulterior — faza clonica (30-60 sec.) cu respiratie
stertoroasa, hipersalivare, manifestari vegetative, incontinenta
urinard; urmata de o perioada variabila de confuzie postictala.

Crize de absenta: prezente la jumatate dintre pacienti

Tipice — stoparea activitatii motorii, pierderea bruscd a constientei,
tonusul prezent (mentinerea posturii), se finiseaza brusc, lipsa
confuziei sau altor dereglari de constienta imediat dupa criza.
Atipice — continuarea activitatii anterioare crizei (automatisme
motorii), pierderea incompletd a constientei, modificarea tonusului
muscular, stoparea treptatd a crizei, amnezie incompleta.

Statusul epileptic nonconvulsivant (17-40%) — se manifestd sub
forma de constienta afectata (stupor, apatie), cu durata de la cateva ore
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pana la zile, cu absenta atipicd, elemente mioclonice si atone pre-
dominant la nivelul fetei si a membrelor superioare, asociate cu
salivare, tulburari de vorbire etc. Statusul epileptic nonconvulsivant
recurent este asociat cu un rezultat mai putin favorabil.

Tulburari de comportament (1/4 dintre pacienti): hiperactivitate,
agresivitate, tulburari de somn, ataxie (probleme de coordonare),
dizartrie (vorbire neclard) sau trasaturi de autism sunt de asemenea,
frecvente in timpul fazei active si, de obicei, se imbunatitesc sau se
remit dupa ce se obtine controlul convulsiilor.

COMPLICATII:
Status epilept Tulburari de comportament
Tulburari cognitive Tulburari de somn

DIAGNOSTICUL SD este realizat in baza catorva factori:

Criterii de includere n diagnosticul EMA:

Cognitia si dezvoltarea normala inainte de debutul epilepsiei;

Debutul epilepsiei intre 2 si 6 ani (interval: 6 luni pana la 8 ani);
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Crizele mioclonico-atonice sunt obligatorii insa pot fi prezente si alte
tipuri: mioclonice, atonice, absente, tonico-clonice generalizate;

Electroencefalograma initial este normald, apoi se remarcd prezenta
descarcarilor cu unde varf-polivarf, generalizate la 2-6 Hz fara descarcari
focale persistente;

Excluderea altor sindroame care caracterizeaza epilepsiile mioclonice;

Nu exista cauze organice sau alte cauze evidente pentru convulsii;

Raportul dintre barbati si femei = 2:1, cu exceptia primului an de viata
(1:2);

Adesea o predispozitie ereditara;

Status epileptic mioclonico-atonic frecvent;

Criterii de excludere a diagnosticului EMA:

Intérziere in dezvoltarea neuropsihic inainte de debutul epilepsiei;

Debutul epilepsiei pana la varsta de 6 luni sau mai mare de 8 ani;

Absenta crizelor mioclonico-atonice si prezenta altor tipuri: mioclonice,
atonice, absente, tonice, clonice, tonico-clonice generalizate;
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—  Leziune cauzala depistatd la RMN;

—  Prezenta altor sindroame de epilepsie mioclonica;

—  Existenta unor cauze organice sau alte cauze evidente pentru convulsii;

—  Convulsii focale/ anomalii focale persistente;

—  Spasme epileptice sau Sindromul Spasmelor Epileptice Infantile pana
la stabilirea diagnosticului;

Criterii de Alerta (prezenta lor ar trebui sd conducd la prudentd in
diagnosticarea EMA si luarea in considerare a altor afectiuni):

Crize tonice Tn decurs de 12 luni de la debutul epilepsiei;

Activitate paroxistica rapida generalizatd in somn;

Complexe generalizate de varf si unda lentd de <2 Hz / hipsaritmia;

Raspuns fotoparoxistic la frecvente joase (sugereaza boala CLN2);

Intarziere in neurodezvoltare, de la moderatd pand la severd inainte de
debutul convulsiilor;

Constatari neurologice focale la examenul neurologic;
Sindrom in evolutie: EMA trebuie suspectata in cazul debutului exploziv a
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multiplelor tipuri de convulsii generalizate la un copil cu varsta cuprinsa intre
6 luni-8 ani, fara alte alerte sau caracteristici de excludere;

Investigatii paraclinice (de laborator): hemoleucograma, biochimia sangelui,
examenul sumar al urinei pentru a exclude alte cauze ale epilepsiei.

Testarea genetica pentru indentificarea mutatiilor la nivelul genelor: SCN1A
(2924.3)/SCNIB;  SLC2A1  (1p34.2); SLC6A/SLC6Al1;  GABRB3;
SPTANICHD?2 (15q26.1); AP2M1 (10g23.2); SYNGAP1 (6p21.32); KCNA2;
NEXMIF (Xq13.3).

Investigatii instrumentale: totusi crizele mioclonico-atonice sunt
imposibil de destins fara inregistrari poligrafice EEG-EMG adecvate.

Electroencefalograma (EEG): fundalul EEG poate fi normal in debut.
Ritmurile theta monomorfe, biparietale sunt caracteristice pentru EMA, o data
cu cresterea frecventei convulsiilor, se poate observa o incetinire generalizata
de amplitudine mare a fundalului. De obicei, se observa complexe unde-varfuri
si polivarfuri generalizate de la 2 pana la 6 Hz 1n explozii scurte: 2-6 sec.

Inregistririle electromiografice (EMG): arati ci potentialul mioclonic
este de obicei urmat de o liniste EMG — lipsa activitatii, care dureaza pana la
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500 ms (crize atonice).

Rezonanta magnetica nucleara (RMN) sau Tomografia computerizata
cerebrala (TC) — se efectueaza pentru excluderea altor cauze, deoarece In EMA
examenul imagistic este normal.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL:

1) Epilepsia mioclonicd a sugarului — varsta 4 luni - 3 ani; crize
mioclonii; etiologie necunoscutd; prognostic favorabil; tratament -
VPA, Benzodiazepine, Levetiracetam.

2) Encefalopatia mioclonica in afectiuni non-progresive — varsta
cateva luni - 4-5 ani; status epilepticus mioclonic (SE); etiologie
geneticd (sdr. Angelman; sdr. Prader-Willi); tratament - VPA,
Benzodiazepine, Levetiracetam.

3) Sdr. Dravet — varsta - primele 18 luni; crize hemiclonice, prelungite Th
context hipertermic; etiologie genetica - mutatie ih canalul de Na, voltaj-
dependent; mortalitate ridicatd; dizabilitate moderat-severd; farmaco —
rezistenta, insd pot raspunde la preparate ca: VPA, Clobazam, dieta
ketogena.
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4)

5)

6)

7)

Sdr. Lennox-Gastaut — varsta 3-5 ani, crize tonice, atonice sau absente
atipice; etiologie structurala (malformatii cerebrale, boli neuro-cutanate,
infectioase); dezvoltare intdrziatd; farmaco-rezistentd, politerapie cu
Felbamat, Lamotrigind, Topiramat, dieta ketogena.

Epilepsia benigni cu varfuri centro-temporale (Rolandica) — varsta
7-8 ani; activitate motorie faciala unilaterald cu salivatie, sunete stranii;
etiologie - structurald, geneticd; remisiune pana la 13 ani; tratament -
Carbamazepina, Oxcarbazepina, Fenitoina, VPA, Levetiracetam.
Encefalopatia Epileptica si de dezvoltare cu varfuri si unde continui
Tn somn — varsta 4-5 ani; crize - focale, tonico-clonice, atonice, absente;
etiologie - structurald, geneticai (GRIN2A); sechele neuro-cognitive;
tratament - VPA, Levetiracetam, Clobazam, Etosuximida.

Alte Maladii: Panencefalita sclerozanti subacuti, Boala CLN2.

TRATAMENT medicamentos:

Convulsiile la copiii cu EMA sunt adesea dificil de tratat si pot fi
rezistente la tratament, insa de obicei sunt tratate cu: Acidul Valproic
(VPA), Lamotrigina, Levetiracetam, Clobazam, Etosuximida,
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Felbamat, Clonazepam, Fenobarbital, Rufinamida, Zonisamida,
Lacosamid, Topiramat, Epidiolex.

— Unele medicamente antiepileptice: Carbamazepina, Oxcarbaze-
pina, Fenitoina si Vigabatrina exacerbeaza crizele la copiii cu EMA.

— Corticosteroizii (Metilprednisolonul, Prednisolon sau Dexametazona)
inclusiv _hormonul adrenocorticotrofic (ACTH) — sunt, benefice
pentru unii copii diagnosticati cu EMA.

Non-medicamentos:

— Dieta Ketogena si dieta Atkins modificata fi poate ajuta pe unii copii sa
obtina controlul crizelor atunci cand medicamentele anticonvulsivante nu
sunt eficiente (ex. mutatie la nivelul genei SLC2A1 - va fi necesar de
mentinut dieta chiar si in absenta convulsiilor).

— Ambele modele de dieta sunt bogate in grasimi, sarace in carbohidrati
si contin o cantitate moderatd de proteine.

Chirurgical: acest tratament este de ultima instanta si poate fi luat in
consideratie 1n cazurile foarte grave, refractare la tratamentele medicamentoase
si non-medicamentoase: stimularea nervului vagal (SNV), calosotomie de
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corpus calos.
Evolutia bolii

— Poate varia de la cognitie normala la dizabilitate intelectuala severa.

— Sindromul Doose cu evolutie nefavorabild se caracterizeaza prin:
convulsii tonico-clonice generalizate in primii 2 ani de viata,
dezvoltarea crizelor mioclonice dupa varsta de 4 ani, status epileptic
nonconvulsivant recurent, crize tonice, absente atipice, encefalopatia
epileptica si persistenta ritmului theta de fond anormal.

— Aproximativ 2 din 3 copii obtin remisie si pot renunta la terapia anti-
convulsivanta insa 1/3 prezinta convulsii persistente, tulburari cognitive
etc.

— EMA evolueaza spre encefalopatie epileptica tranzitorie sau de lunga
durata cu prognostic rezervat.

PROGNOSTIC: Variabil si imprevizibil.
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5. SINDROMUL LENNOX-GASTAUT
DEFINITIE
Conform Ligii Internationale Impotriva Epilepsiei (ILAE), Sindromul
Lennox-Gastaut (SLG) este o Encefalopatie Epileptica si de Dezvoltare (EED)
care se dezvolta in copildrie, este asociata cu o gama largé de etiologii si rezulta
dintr-o activitate sincrond bilaterala, frecventa a retelei cerebrale.
Pentru SLG este tipica triada:

1. prezenta mai multor tipuri de crize rezistente la tratament cu debut
inainte de varsta de 18 ani (dintre care una trebuie sa includa crize
tonico-clonice);

2. afectare cognitiva si tulburari de comportament, care pot sd nu fie
prezente la debutul crizelor;

3. unde-varf lente difuze si activitate rapida paroxisticad generalizata
(GPFA, general paroxismal fast activity) pe EEG.

MANIFESTARILE CLINICE. SLG debuteazi de obicei la varsta
cuprinsa ntre 18 luni si 8 ani, cu incidenta maxima intre 3 si 5 ani [1]. Crizele
tonice sunt obligatorii pentru diagnostic, acestea constau dintr-o contractie
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sustinutd a muscularii axiale si a membrelor, cu o duratad intre 3 secunde si 2
minute si sunt cel mai evidente in timpul somnului. Pentru diagnosticul SLG
este obligatoriu un al doilea tip de crizd si poate include oricare dintre
urmatoarele tipuri de crize:

crizele de tip absenta atipica: adesea frecvente si constau in perioade
de afectare a constientei;

crizele atonice: o pierdere brusca a tonusului axial; sunt scurte, cu
durata de cateva secunde;

crizele mioclonice: sunt foarte scurte (<100 ms) si pot duce la caderi
(atacuri de cadere);

crizele focale: care pot evolua catre crize tonico-clonice bilaterale;
crizele tonico-clonice generalizate;

status epileptic nonconvulsivant: aproximativ jumatate pana la trei
sferturi dintre pacientii cu SLG au unul sau mai multe episoade de
status epileptic nonconvulsivant;

spasme epileptice.

Examenul neurologic adesea releva modificari (de exemplu, semne
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piramidale), care sunt legate de etiologia subiacenta.
Afectarea intelectuald este observata numai dupa debutul crizelor si se

manifestd sub forma intarzierii dezvoltarii, diminudrii capacitatii de Invatare si
tulburarilor de comportament, precum iritabilitatea, hiperactivitatea si psihoza.
COMPLICATII:

Status epilepticus;

Tulburari cognitive;

Tulburari de comportament — hiperactivitate, agresivitate, tulburari din
spectrul autist;

Tulburari de somn;

Leziuni accidentale (in special, la nivel facial) cauzate de caderi in
timpul convulsiilor;

Deces prin moarte subita, inexplicabila 1n epilepsie sau ca urmare a unui
accident.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul SLG este realizat in baza prezentei triadei:
1) multiple tipuri de crize convulsive;
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2) model caracteristic al activitatii electrice a creierului la EEG;

3) afectare cognitiva si tulburari comportamentale.

Investigatii paraclinice (de laborator): hemoleucograma, examen
biochimic, analiza urinei, amoniacul seric, acidul lactic, aminoacizii serici, profilul
acilcarnitinei si acizii organici din urina. Acestea au rol de a determina potentiale
cauze ale SLG si de a exclude alte cauze ale epilepsiei.

Investigatii instrumentale. EEG. Activitatea de fon este anormald, cu
incetinire difuza a undelor theta-delta, care poate fi mai accentuatd intr-o
anumita regiune, In functie de etiologia subiacentd. Doud modele interictale
sunt obligatorii pentru diagnosticul SLG:

1. Complexe generalizate de unde-varf lente: caracterizat de varfuri (<70
ms) sau unde ascutite (70-200 ms), urmate de unde lente negative de
voltaj Tnalt (350-400 ms), care sunt sincrone bilateral, adesea
predominant anterioare si apar la o frecventa de <2,5 Hz (Figura 1A).
Modelul de varf si unda lenta este frecvent si apare adesea in serii.
Poate fi asociat cu crize de tip absente atipice, dar deseori apare si
dispare fara corelatie clinica, atat in starea de veghe, cat si In somn.
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2. Activitatea paroxisticd rapidd generalizatd: Acest model consta in
activitate rapida (10 Hz sau mai mult) difuza sau bilaterald, adesea
observata in timpul somnului. Acestea sunt in mod tipic scurte, durdnd
cateva secunde sau mai putin (Figura 1).

i

. e 4111 1 - |
Figura 1. Varfuri-unde lente (slow spike-waves) si activitate paroxistici rapida
generalizati (Generalized Paroxysmal Fast Activity-GPFA) la un béiat de 10 ani cu
SLG [4].
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Investigatii imagistice. Cauzele structurale sunt cea mai comuna etiologie, din care
considerent se recomanda realizarea unei RMN cerebrala
la debut, fiindcd aceasta poate influenta tactica terapeutica [5, §].
Testarea genetica. Analiza cromozomiala este esentiala, deoarece o serie de
anomalii cromozomiale si variatii ale numarului de copii au fost asociate cu
SLG. Se foloseste secventierea de generatie urmatoare, ideal cu secventierea
intregului exom, sau un panel de gene pentru epilepsie, in special dacd nu se
gaseste nici o etiologie dupa examinarea clinica si RMN cerebrala.
DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Diagnosticul diferential se face cu alte
tipuri de epilepsii:

e Sindromul spasmelor infantile. Tn contrast cu spasmele, crizele tonice
sunt de obicei mai lungi de 3 secunde si nu apar in serii la trezire;

e Epilepsia mioclonico-atonica se deosebeste prin dezvoltare normala
inaintea debutului crizelor, activitatea generalizatd cu unde-varf mai
rapida, care este de obicei mai mare de 3 Hz;

e Sindromul Dravet se deosebeste prin accese hemiclonice prelungite dec-
lansate de crize in primul an de viata; crizele tonice apar mai tarziu;
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Alte EED cu debut precoce cu multiple tipuri de crize;

EED-SWAS (Developmental and/or Epileptic Encephalopathy with
spike-wave activation in sleep) este asociat cu regresie in dezvoltare
si descarcdri epileptiforme in somn, cu unde-varf difuze continui;
Sindromul Ring (20) este asociat cu epilepsie refractard, dizabilitate
intelectuala si tulburari comportamentale; crizele tonice apar de obicei
in timpul somnului, in timp ce pacientii in stare de veghe experi-
menteaza frecvent status epileptic nonconvulsivant;

Epilepsia de lob frontal poate debuta cu crize tonice bilaterale, adesea
cu caracteristici asimetrice. Varfurile lente gi activitatea paroxistica
rapidad generalizatd nu sunt observate;

Tulburarile metabolice rar pot duce la un fenotip de SLG.
TRATAMENT. Tratamentul SLG are ca scop controlul crizelor si
include managementul medicamentos, dietetic si chirurgical.
Medicamentos: Crizele sunt de obicei refractare, de diferite tipuri si
necesitd mai multe medicamente. Valproate, lamotrigina si topiramat
sunt considerate medicamente de prima linie pentru SLG.

51



Valproate: trateaza multiple tipuri de crize. Adesea sunt de prima linie si
poate fi folosite ca monoterapie sau in combinatie cu alte medicamente.
Lamotrigina: utild pentru crizele tonico-clonice si poate Imbunatati
potential starea de spirit si comportamentul, impreund cu vorbirea, se
foloseste la pacientii cu varsta peste 2 ani.

Clobazam: este o benzodiazepina cu actiune prelungita si a fost apro-
batd de FDA in 2011 ca adjuvant pentru tratamentul crizelor la
pacientii cu SLG cu vérsta peste 2 ani.

Topiramat: util n tratarea crizelor tonico-clonice. FDA |-a aprobat ca
tratament adjuvant pentru crizele SLG la copiii cu varsta peste 2 ani.
Rufinamid: trateaza crizele atonice si tonico-clonice la copiii cu varsta
peste 4 ani sau la adulti, aprobata din anul 2008 de FDA. Rufinamida
nu agraveaza alte tipuri de crize.

Felbamat: trateaza in principal crizele atonice si tonico-clonice; este
ultimul folosit si doar daca celelalte esueaza (are efecte secundare
multiple si grave).
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— Solutie orald de cannabidiol (CBD): utild pentru atacurile de cadere,
dar trateaza si alte tipuri de crize; aprobat de FDA 1n
anul 2018 pentru copiii cu varsta peste 2 ani cu SLG.

— Fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, gabapentina, lacosamida,
fenobarbital nu sunt folosite, deoarece pot agrava unele tipuri de crize
asociate cu SLG.

Non-medicamentos. Dieta. Crizele In SLG sunt adesea refractare la
tratamentul medicamentos. Urmatorul pas este modificarea dietei. Diverse diete
care au fost testate cu unele efecte includ dieta ketogenicd, dieta Atkins
modificata si dieta cu indice glicemic scazut.

Chirurgical. Daca tratamentul medical si restrictiile dietetice nu au succes,
urmatorul pas in gestionarea SLG este managementul chirurgical. Acesta este
luat in considerare atunci cand esueazd primele doud medicamente
anticonvulsivante si poate fi sub forma stimuldrii nervului vag (SNV) sau
chirurgiei cerebrale (rezectie, corpus callosotomie si hemisferectomie).

EVOLUTIE SI PROGNOSTIC. SLG persistd pand in viata adultd in
aproape toate cazurile, iar crizele raman rezistente la tratamentul medicamentos.
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Crizele de absentd atipice si cele tonice raman frecvente la adulti, in timp ce
crizele atonice adesea se pot stabiliza. Existd o incetinire a dezvoltarii, o
stagnare sau o regresie in timp, culminand cu o dizabilitate intelectuala
moderatd pana la severa Tn mai mult de 90% din cazuri. Tulburarile de
comportament, cum ar fi hiperactivitatea, agresiunea, tulburarile din spectrul
autist si tulburarile de somn, sunt frecvente in copilarie si adolescenta.

6. SINDROMUL LANDAU-KLEFFNER

DEFINITIE

Sindromul Landau-Kleffner (SLK) este o encefalopatie epileptica
caracterizata prin afazie dobandita cu debut subacut, la un copil cu dezvoltare
si cognitie anterior normald.
MANIFESTARILE CLINICE

Maladia debuteaza la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 8 ani. Prezentarea
initiala poate fi cu afazie progresiva (40 %), convulsii sau ambele. Afazia apare
ca consecintd a agnoziei auditive verbale dobandite. Copilul pierde progresiv
capacitatea de a intelege atunci cand i se vorbeste si sa raspunda verbal. Ulterior,
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copilul manifesta dificultati de expresie impreuna cu afectarea limbajului spontan
care, la randul sau, devine limitat si alterat. Tulburari de comportament includ
hiperactivitate cu deficit de atentie, agresivitate, impulsivitate, tulburari
psihiatrice si cognitive. Convulsiile apar in aproximativ 20-30 % cazuri, nu sunt
frecvente (pot aparea doar o singura data), tipic nocturne si autolimitate. Accesele
convulsive caracteristice sunt crize focale, absente atipice si atonice, rar tonice
generalizate. Accesele convulsive si anomaliile EEG se rezolva odata cu varsta in
majoritatea cazurilor, totusi tulburarile reziduale de limbaj sunt observate in
majoritatea cazurilor (80 %) si pot fi severe.
DIAGNOSTIC
Diagnosticul SLK se bazeaza pe anamneza, manifestari clinice si date
EEG.
Evaluarea clinica in SLK:
e Afazia dobandita initial receptiva la un copil anterior fara probleme si
apoi dificultati de expresie;
e Tulburdrile de comportament, cum ar fi hiperexcitabilitatea si
hiperactivitatea uneori sunt foarte evidente;
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e Posibila asociere a crizelor convulsive focale, absente atipice si atonice.
EEG in SLK:
e EEG-ul prezinta activitate unilaterala sau bilateralda preponderent n
regiunile temporale-parietale.

e Activitatea EEG devine mai intensa in timpul somnului (somn non-
REM) caracterizata de unde-varf cu o frecventa de 1,5 - 2,5 varfuri/sec,
in timp ce activitatea de fon este normald sau poate fi lentoare difuza.

Alte evaluari:
® RMN cerebrala - pentru a exclude anomaliile structurale (ex. tumori)
si analiza volumetricd a tesutului cerebral pentru a observa
modificarile ariei cerebrale responsabile de dezvoltarea limbajului;
o Testare genetica - mutatie in GRIN2A;
e Analiza lichidului cefalorahidian pentru a pune in evidenta Ac Anti-
BDNF;
e Audiometria pentru excluderea- hipoacuzia (deficientei de auz).
Investigatii paraclinice (de laborator): hemoleucograma, biochimia
sangelui, ionograma, examenul sumar al urinei pentru a exclude alte cauze.
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DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
1. TSA, ADHD sau surditate dobandita - regresia limbajului;
2. Sindromul Lennox-Gastaut este sugerat de prezenta crizelor
convulsive tonice generalizate, crize motorii focale sunt rare;
3. Sindromul pseudo-Lennox;
4. Encefalopatie epilepticd cu unde-varf continui in timpul somnului
(nu este caracteristicd afazia ca manifestare predominanti);
5. Epilepsie benigna a copilariei cu varfuri centrotemporale sau epilepsie
rolandica;
TRATAMENT
Terapia antiepileptica: pot fi utilizate valproate, clobazam, levetiracetam,
etosuximida. Utilizarea carbamazepinei, oxcarbazepinei, fenitoinei si
fenobarbitalului trebuie evitatd, deoarece acestea pot exacerba descarcarea
epileptiforma.
Terapie logopedica si programe comportamentale. Terapia logopedica
include o serie de abordiri centrate pe pacient care vizeaza recuperarea
abilitatilor lingvistice.mAceste terapii folosesc in mod obisnuit dispozitive de
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comunicare augmentative si alternative care vizeaza formarea vorbirii.mLa
copiii mai mici, psihomotricitatea are o valoare fundamentala in tratarea
modificarilor comportamentale si relationale.

Alte tratamente: Corticosteroizii, blocantii canalelor de Ca.

Tratament Chirurgical: incizii subpiale multiple in lobul temporal

posterior al emisferei dominante.
Tratament nemedicamentos: Dieta ketogena.

PROGNOSTICUL. SLK este considerat o encefalopatie epileptica
beninga si prognosticul variaza in dependenta de gradul afaziei.

Limbajul se Imbunatiteste odatd cu tratamentul, insd pot rdmane
consecinte ca tulburdri cognitive sau tulburari de limbaj (deficit verbal).
Accesele convulsive sunt usor controlate medicamentos, regreseaza spontan
inainte de adolescenta.
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