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MEDICATIA ANTIEPILEPTICA IMBUNATATESTE SUCCESUL
$COLAR LA COPIII CUDESCARCARI EPILEPTIFORME FOCALE
FARA CRIZE EPILEPTICE

Marija Knezevi¢-Pogancev'

REZUMAT

Obiective: Scopul acestei lucriri este si arate cd suprimarea descircirilor epileptiforme focale imbunititeste succesul scolar la
copiii care nu au crize epileptice, dar au descirciri epileptiforme focale si rezultate slabe la gcoald.

Organizarea studiului: In studiul proiectat, care a durat 16 ani, din 1993 pani in 2009, au fost urmriti 30 de copii care aveau
rezultate slabe la invititurd i sufereau de descirciri epileptiforme focale, firi crize epileptice.

Electroencefalogramele, testele psihologice si chestionarele comportamentale au fost efectuate la debut i la fiecare 12 luni in
perioada de follow-up. Timp de un an, copiii au fost observati fird a li se administra preparate antiepileptice, apoi au fost urmdriti
in timp ce primeau tratament cu medicamente (valproat 20 mg/kg/zi, carbamazepin 20 mg/kg/zi, sau lamotrigini 5-8 mg/kg/
zi) timp de 12 luni pén la cinci ani.

Ipoteza primari care trebuia verificatd a fost ci succesul scolar al copiilor se va imbunititi ca urmare a suprimrii descircirilor
epileptiforme focale prin folosirea preparatelor antiepileptice.

Rezultate: Rata globali a succesului gcolar s-a imbunitatit doar la pacientii care au prezentat o normalizare semnificativi a elec-
troencefalogramei pe perioada administririi medicamentelor antiepileptice.

Concluzii: Datele noastre aratd ci suprimarea descircirilor epileptiforme focale la copiii fird crize epileptice le imbunititeste
succesul scolar.

Cuvinte cheie: copii, succes scolar, descirciri epileptiforme focale, medicatie antiepileptici.

INTRODUCERE

Studii anterioare au sugerat ci disfunctiile cognitive
si problemele de comportament (PC) sunt obisnuite la
copiii cu epilepsie si sunt legate de tipul de epilepsie,
tipul de medicatie, de tulburarea neurologici aferentd,
mediul familial, comportamentele pirintilor, profeso-
rilor si prietenilor de la scoali (1,2,3,4). Varturile epilep-
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tiforme focale (rolandice) sunt descrise in cazul a pani
la 5,7% dintre copiii fird crize epileptice clare (CE).
In perspectivd, s-a descoperit ci incidenta descircirilor
epileptice (DE) la copiii pacienti ai cabinetelor psihia-
trice a crescut de trei pand la cinci ori fatd de ceea ce
era de agteptat conform studiilor epidemiologice (5).
La copiii cu o primi CE recunoscuti, in cele sase luni
dinaintea primei CE recunoscute (32,1%) se manifesti
probleme cognitive si de comportament mai mari decat
erau de agteptat (comparativ cu fratii lor sinitosi). Se
pare cd aceste probleme existd dinaintea declangirii
CE la copiii cu un coeficient de inteligentd (QI) nor-
mal, si la care nu existd vreo stare patologici care si o
insoteascd sub forma tulburirii hiperkinetice cu deficit
de atentie (Sindromul ADHD) (6). DE interictale, sau
DE sub - clinice, apar la pani la 80% din pacientii cu
epilepsie continud (ongoing epilepsy?), desi este posibil
ca ele si nu fie evidentiate in fiecare EEG (7). Acest
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fapt ne duce la intrebarea dacd nu cumva felul in care
ne tratim pacientii cu epilepsie este gresit atunci cind
obiectivul este doar si suprimim CE evidente din
punct de vedere clinic. De asemenea, ne intrebim care
este natura mecanismului care ar putea si fie legat atat
de CE cit si de tulburirile comportamentale. Aicardi
propune ca tulburirile cognitive trecitoare (TCI =
Transient Cognitive Impairment) cauzate de DE ar
putea reprezenta acest mecanism. In sprijinul acestei
ipoteze se pot aduce dovezi empirice; DE care nu sunt
insotite de CE observabile la examenul clinic pot avea
ca rezultat episoade scurte de tulburiri cognitive si o
functionare psihosociald redusi (7). Este nesigur daci
aceste DE sunt cu adevirat sub — clinice, sau sunt cauza
unor scurte submindri ale congtiintei. Singurul mod de
a determina daci DE sunt cauza problemelor cogni-
tive si a PC la copiii fird crize de epilepsie este si se
afle daci atunci cind DE sunt suprimate, problemele
cognitive si PC se reduc iar succesul scolar creste.

SCOP

Am intentionat si testim daci DE la copiii fird
CE sunt cauza rezultatelor slabe la scoald prin efectu-
area unui studiu follow-up, transversal (crossover) pen-
tru a examina dacd suprimarea DE poate imbunitati
performantele scolare, imbunititind functiile cognitive
si comportarea copiilor cu DE fird CE.

METODE

Pentru studiul prospectiv, care a durat de la

01.01.1993 la 31.12.2009, grupul de studiu a inclus

Tabelul 1. Criterii de includere/excludere

32 de copii cu DE, fird CE i fira si fie sub vreun
tratament medicamentos fie antiepileptic, fie de alt
fel. Participantii au fost16 biieti si 14 fete cu o varstd
medie de noud ani si trei luni (in intervalul de varstd
8 — 15 ani), recrutati dupd prima EEG efectuati la
Institutul pentru Ingrijirea Sanititii Copiilor si Tin-
erilor din Voivodina. Toti copiii fuseserd trimisi la
sectia EEG de citre medicul lor pediatru si/sau de
psiholog datoritd PC sau rezultatelor scolare slabe. Au
fost inclusi doar copiii cu rezultate scolare consecutiv
slabe, conform criteriilor de includere.

La pacientii copii, descircirile epileptiforme be-
nigne (DEB) din regiunea rolandici coexisti cu epi-
lepsia intractabild in functie de localizare, datoratd
sclerozei hipocampale (8). Pentru a evita efectele sale,
in studiul nostru au fost inclusi doar copii cu imagini
radiomagnetice normale ale sistemului nervos central
(IRM SNC). Electroencefalogramele, testele psiho-
logice si Grilele de evaluare comportamentald au fost
efectuate in timpul debutului si la fiecare perioada de
follow up de 12 luni. Copiii au fost urmariti fard a li se
administra medicatie antiepileptici (MAE) timp de
un an, si cu MAE (carbamazepin-CBZ, acid valproic
-AVP sau lamotrigind-LTG) timp de 12 luni.

In timpul primului an, un biiat a fost exclus din
grupul studiat datoriti aparitiei CE. In timpul celui
de-al treilea an, un alt bidiat a fost exclus la decizia
pirintilor. CBZ a fost administrat copiilor cu DE
unilaterale clare iar AVP a fost administrat copiilor
cu DE bilaterale, care prezentau o tendinti spre gen-
eralizare in timpul somnului. Ambele medicamente
(CBZ si AVP) au fost administrate in doud doze zil-
nice, 20 mg/kg/zi.

Criterii de includere

Criterii de excludere

varsta: 8 -15 ani

greutatea corporald / iniltime p. 50
Rezultate scolare slabe / nota mediani <4
DE focale

Fird CE observabile

Firi MAE

Firi alte boli §i /sau medicatie
1Q_90-100

Grile de Evaluare Corner: sub-componenta ,,probleme de
invitare” pozitivd

deteriorarea creierului

boli de metabolism si/sau genetice

Probleme de comportament

Sindrom ADHD

Sindrom X fragil

Date pozitive referitoare la existenta epilepsiei in familie
A schimbat profesorul in timpul monitorizirii

CE in timpul monitorizarii

Grile de Evaluare Corner: positive la una sau mai multe

sub-componente, exceptind ,problemele de invitare”.
Rezultate scolare “excelente”
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La copiii fird vreo imbunititire a performantelor
scolare si cu DE persistente dupi un an, MAE a fost
inlocuitd cu LTG (5-8 mg/kg/zi, in doud doze pe zi).

A fost folositd doar monoterapia.

La debut, s-a analizat istoricul, s-au ficut examene
fizice si neurologice, EEG, teste biologice standard
si teste de inteligentd (Scala de inteligentd Wechsler
pentru copii, WISC-III). Grilele de evaluare a com-
portamentului au fost completate de citre parinti i
profesori. Copiii au fost evaluati la sfarsitul fiecirei
faze de tratament (12 luni, 24 de luni si 36 de luni),
inregistrindu-se urmatoarele date: rezultatele exam-
enului fizic, nivelul medicamentelor antiepileptice in
sange, EEG, testele psihologice, grilele de evaluare
a comportamentului pentru pirinti si profesori si
documentatia efectelor adverse.

Monitorizarea EEG a fost efectuatd timp de 30
de minute, utilizind un sistem de inregistrare digi-
tal, Oxford Medical, cu 12 canale. Toti copiii au avut
inregistrdri somn — veghe in intervalul de 30 de min-
ute al inregistrarii dupa privarea partiald de somn.
Inregistririle EEG au fost analizate vizual. EEG au
fost analizate de autoarea acestei lucriri §i descrise in
conformitate cu regulile standard.

EEG au fost analizate dupa prima viziti si apoi la
fiecare gase luni, in functie de follow-up. Trisiturile
EEG ale DE au fost marcate de varfuri frecvente si
descirciri de unde in regiunea centro-temporala, iar
campul electric al descircirilor epileptiforme nu a
fost distribuit pe o arie larg; ele apar in mod obisnuit
in salve, de cele mai multe ori unilaterale, care nu sunt
blocate de migciri de activare sau de deschidere a
ochilor si sunt activate in timpul etapelor primului
somn. Un traseu continuu de unde epileptiforme va fi
considerat ca o singurd DE daci nu este intreruptd de
activitatea normali cu durata mai mare de o secunda.

Descircirile au fost cuantificate prin ,frecventa
descircirilor” (numir pe minut) §i ,timpul de
descircare” (durata in secunde pe ori). Durata minimi
alocatd unei singure DE a fost de o secundi.

Comportamentul a fost evaluat cu Grilele de
Evaluare Conners (CRS) pentru pirinti si profesori.
Grilele CRS sunt misuritori derivate analitic pentru
evaluarea problemelor de comportament la copii. Gri-
la de evaluare pentru parinti constd din 93 de intrebari
iar cea pentru profesori din 39 de intrebari. Scorurile
brute sunt traduse in scoruri t. Scorurile t au media 50
si deviatia standard de 10. Scorurile mai mari denotd
PC mai serioase (9). Grila de evaluare pentru pirinti
are 8 subcomponente numite astfel: I-antisocial, II-

anxios, III-tulburare de comportament, IV-imatur,
V- probleme de invitare, VI-obsesiv/compulsiv, VII-
psihosomatic, and VIII-nelinigtit/dezorganizat.

Grila de evaluare pentru profesori are 6 subcompo-
nente denumite [-anxios/pasiv, II-asocial, II1I- prob-
leme de comportament, IV-visitor, V- emotional/
tolerantd, si VI-hiperactivitate. Formularele de eval-
uare au fost completate de aceeasi persoand in toate
situatiile. Au fost inclugi doar copiii cu probleme de
invitare si rezultate slabe.

Rezultatele scolare au fost descrise astfel: ,ex-
celent” cu nota medie 4,5 — 5,0, ,foarte bine” cu nota
medie 4,0 — 4,5, “bine” cu nota medie 3-4, “slab” cu
nota medie 2-3, si “insuficient” cu nota medie mai
micd decit 2.

Ipoteza primari testatd a fost aceea ci grilele de
comportament in general si rezultatele gcolare se vor
imbunatiti la copiii cu DE in perioada MAE.

In studiul nostru transversal pacientii au actionat
ca proprii lor martori. Schimbirile in evaluarea globald
a succesului gcolar au fost analizate printr-o analizd
multivariatd a variantei (MANOVA) intre aceiasi co-
piii, la diferite perioade ale studiului. Pentru a iden-
tifica cea mai relevantd sub-componenti, s-a folosit
un test univariat. O valoare p <0,05 a fost considerata
ca semnificativi. Toate testele statistice au fost de tip
bilateral (two — tailed). Analiza s-a ficut prin intentia
de a trata.

REZULTATE

Toti copiii au avut DE la debut, 29 (80,5%) au avut
descirciri unilaterale si 1 (19,5%) a avut descirciri
bilaterale cu o intentie de generalizare secundari.

La toti cei 30 de participanti care au fost urmdriti,
nu s-a constatat vreo imbunititire a rezultatelor
scolare si comportamentului (CRS) in timpul primu-
lui an fird introducerea MAE, conform tratamentului
non — farmacologic si educatiei psihomotoare. Toti cei
30 de copii au avut DE persistente dupi perioada de
follow-up de un an firi MAE.

Douizeci de participanti au primit CBZ iar zece
au primit AVP.

La momentul follow-up de 24 de luni, doisprezece
copii (40%) au avut o frecventd redusi, doisprezece
(40%) au avut o durati redusi, zece (33,3%) au avut
o frecventd redusi si o duratd redusd a FRED, in timp
ce zece (33,3%) nu au avut nici o schimbare a DE si
sase (20%) nu au avut nici o DE. Sase copii (20%), toti
tird DE, au avut o imbunititire clard a rezultatelor

Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din Roménia - 2010 - vol. 13 - nr. 2 17



scolare, mirind scorul notelor pentru 0,67 (intervalul
0,2 — 1,2). Diferenta dintre frecventa si/sau durata
DE persistente, separat pentru CBZ si AVP, nu a
fost semnificativi (X2 =2,5; df =1, nesemnificativi
(NS)). Nu a existat o diferenti intre evaluarea globald
a comportamentului (combinénd grilele CRS pentru
pirinti si pentru profesori) atunci cind s-au com-
parat CBZ si AVP pentru grupul total al pacientilor.
(MANOVA: F = 0.78; df = 14; NS).

O imbunititire semnificativi in evaluarea globald
a comportamentului copiilor firdi DE (P<0,05) s-a
gisit la subcomponenta V — probleme de invitare.

Copiilor, ai ciror parinti nu au fost multumiti de
rezultatele scolare obtinute, li s-a schimbat medicatia,
si au primit LI'G (18 copii cu DE unilaterale si 6 cu
DE bilaterale).

Copiii cu o imbunititire a succesului scolar, fird
DE (6),au continuat cu CBZ.Toti au fost monitorizati
in urmitoarele 12 luni.

Dupi o perioadd de urmirire de 36 de luni, 23
(76,7%) de copii cu DE unilaterale (din care 6 primeau
CBZsi17 LTG) nu au avut nici o DE. Sase copii (20%)
cu DE bilaterale precum si unul (3,3%) cu DE uni-
laterale, inci le mai aveau fiind tratati cu LT'G. Copiii
cu DE unilaterale si cu medicatie LI'G aveau o proba-
bilitate mai mare sa prezinte imbunititiri ale succesu-
lui gcolar (pentru 0,57 nota medie miritd (intervalul
0,3-0,9)) dupi ce DE au fost suprimate, decat pacientii
cu DE bilaterale (pentru 0,43 nota medie miriti (in-
tervalul 0.2-0,87)). Pacientii tratati cu LTG prezentau
o probabilitate mai mare de a avea o imbunatitire a
succesului gcolar dacd DE ar fi fost suprimate decit
pacientii tratati cu CBZ i AVP (MANOVA: F = 2.08;
df = 14; P<0.001). Nu a existat un alt efect cauzat de
alocarea arbitrari. (MANOVA: F=1.11; df = 14; NS).

DISCUTII

Tabelul 2. Caracteristicile pacientilor

O cercetare a studiilor asupra rezultatelor scolare
slabe care coexisti cu descircirile epileptiforme in
observatii singulare §i rapoarte necontrolate sustine
ipoteza imbunititirii functiei cognitive prin supri-
marea descircirilor cu ajutorul MAE la pacientii cu
epilepsie (10,11,12).

In studiul nostru, disparitia DE la copiii firi CE a
fost asociata cu evaluarea globald a imbunitatirii suc-
cesului gcolar. Planul de studiu controlat, cu grile de
evaluare a comportamentului standardizate, consem-
narea scorurilor succesului scolar prin nota medie si
un numdr potrivit de pacienti, a evitat capcanele met-
odologice. Beneficiile farmacoterapiei in tratamentul
simptomelor neuropsihice la copiii cu DE dar fird
CE rimane si fie clarificati (13). Rezultatele noastre
sunt in concordanti cu alte studii.

Intr-un studiu transversal cu dublu orb al unei
realtii posibile intre rispunsurile clinice si modificirile
cantitative ale activititii epileptiforme evidentiate in
EEG, s-a aritat cd succesul gcolar s-a imbunititit in
timpul MAE.

LTG a provocat o slibire a intensititii crizelor la
aproape jumitate dintre pacientii studiati, dar a dus la
imbunititiri de comportament pentru toti pacientii
(14). Relatia dintre suprimarea episoadelor cu varfuri-
si-unde §i imbunititirea rezultatelor scolare la unii
dintre pacientii care au luat CBZ si/sau LT'G nu este
incd destul de clard. Ea ar putea fi rezultatul unei re-
duceri a activititii epileptiforme, al unui efect direct
de ridicare a moralului datorat MAE sau avem de-a
face cu o combinatie intre aceste efecte.

Existi, de asemenea, rapoarte ci AVP are un efect
de imbunititire a functiei cognitive, probabil prin
reducerea descircirilor epileptiforme, dar noi nu am
dovedit acest efect asupra succesului gcolar (15). Ronen
a incercat si determine daci AVP imbunititeste
performantele cognitive si comportamentul copiilor

Caracteristici Fara AEM CBZ AVP LTG
n=30 % n=24 % n=6 % n=24 %
9 ani 9 ani 9 ani 9 ani
Varsta medie ) ) )
3 luni 4 luni 1 luni 9 luni
Sex (masculin) 16 50,3 14 50 2 40 12 50
DE unilaterale 24 80 20 83.3 0 18 75
DE bilaterale 6 20 4 174 6 100 6 25
QI (scor WISC*-R) 94.3 94.6 93.2 95.1
Imbunititirea rezultatelor scolare 0 0 6 25 1 16,6 17 70.8

*WISC, Wechsler Intelligence Scale for Children.
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cu probleme de comportament si de invitare aso-
ciate cu DE electrografice, dar fird crize clinice, intr-
un studiu randomizat, dublu orb, mono transversal, pe
opt participanti cu diferite probleme de de invitare si
PC (16). Participantii au fost supusi unor testiri neu-
ropsihologice sub video EEG si s-au aplicat grile de
evaluare a comportamentului pentru printi si profe-
sori in timpul fiecdrei faze a tratamentului. Din punct
de verere clinic, nici unul dintre copii nu a prezen-
tat imbundtitiri ca urmare a tratamentului cu AVP.
In timpul tratamentului cu AVP, la testele formale,
copiii erau mai distractibili, aveau o intirziere miritd
la timpul de rdspuns si prezentau scoruri scizute la
testele de memorie. In plus, périntii raportau scoruri
de internalizare mai mari in cadrul Listelor de verifi-
care a comportamentului pentru pirinti §i profesori
(CBCL) pe durata cat copiii luau AVP (16). Datele
noastre nu sustin utilizarea AVP la copiii cu DE si
rezultate gcolare slabe.

In studiul nostru, pacientii cirora li se administra
CBZ prezentau o imbunititire atunci cind DE erau
suprimate. Acest lucru se poate datora mai degrabi
alegerii de medicamente antiepileptice de prima li-
nie pentru descircirile epileptiforme focale decit
unui efect independent (17). Am gisit o imbunititire
comportamentald semnificativd la grupul care utiliza
LTG la pacientii cu DE suprimate. LT'G nu pare si
afecteze nefavorabil cognitia la pacientii cu epilepsie.
Intr-un studiu recent, lamotrigina in doze mici a avut
un efect pozitiv asupra misurdrii timpului de reactie i
asupra uneia din cele sase scale de evaluare a dispozitiei
la voluntarii sinitosi. Totugi, numirul voluntarilor
testati a fost mic (18, 19). Mai mult, numeroase studii
necontrolate au raportat o imbunititire la nivelul com-
portamentului si functiei cognitive, fird efecte cogni-
tive semnificative din punct de vedere clinic in terapia
complementard pentru copiii cu epilepsie (20).

Descarcirile epileptiforme pot cauza tulburdri
psihosociale prin interactiunea directd cu functia
comportamentali si cognitivi. Odati cu utilizarea tes-
telor cognitive in legiturd cu datele furnizate de elec-
troencefalografie, s-au descoperit tulburiri cognitive
trectoare (T'CI) la pani la 50% din pacientii investigati.
Rezultatele noastre furnizeazi dovezi ci in special DE
pot juca un rol in mecanismele care stau la baza proce-
sului de invitare. Accesele generalizate care dureazi cel
putin trei secunde pot produce TCI demonstrabile cu
mai mare probabilitate, dar ele pot si fie identificate si
in timpul DE focale, mai scurte. TCI pot afecta functia
psihosociald de zi cu zi. Este bine stabilit faptul i in

special pacientii copii cu anormalititi EEG focale sau
cu crize partiale complexe sunt vulnerabili la tulburari
de comportament i psihiatrice (8). Dacd descircirile
sunt cauza unor schimbiri cognitive de tipul TCI sau a
schimbirilor de comportament, ele nu sunt in totalitate
nici sub-clinice, nici interictale.

Marston et al. a administrat MAE pentru a reduce
descircirile sub-clinice cu scopul de a imbunitati
functionarea psihosociali a 10 copii cu TCI (21). La
opt dintre copii, functia psihosociald s-a imbunatatit
impreuni cu reducerea DE interictale.

Binnie pleaci de la ipoteza ci episoadele TCI pot
si influenteze nefavorabil interactiunile interper-
sonale si functionarea sociald in situatia in care l-ar
impiedica pe copil si receptioneze semnale sociale
sau emotionale importante in timpul interactiunilor
cu semenii sdi, sau daci copilul suferd intreruperi ale
fluxului conversatiilor, fapt care duce la esecul de a da
un raspuns adecvat.

Procentul mare de probleme de atentie gisit cu
prilejul acestui studiu sustin indirect ipoteza ci TCI
pot explica numirul mare de probleme de comporta-
ment gisite la copiii cu epilepsie (22). Totusi, limitele
studiului lui Marston, au constat in dimensiunea redusi
a esantionului §i mdsurarea globala a functiondrii psi-
hosociale (21). In opozitie, nu s-a gisit ¢ DE sunt
legate de PC la copiii din populatia generald (23).

In cercetarea clinic, grilele de evaluare a compor-
tamentului, cum sunt CRS sau Lista Achenbach de
Verificare a Comportamentului Copilului, sunt fo-
losite adesea pentru a compare scorurile t din punct
de vedere cantitativ, inainte si dupd interventie, in
locul definirii calitative a ceea ce este un scor normal
sau anormal (24,25). In acest fel se obtine un rezultat
semnificativ, care poate fi relevant din punct de ve-
dere clinic sau nu, dar aceastd problemi este inerentd
tuturor cercetdrilor care utilizeazi scale de comporta-
ment la copiii cu probleme usoare.

Concluzie: Beneficiul MAE pentru copiii fird ep-
ilepsie, cu rezultate scolare slabe si cu descirciri epi-
leptice trebuie clarificat. Studiul nostru arati ci rezul-
tate gcolare slabe pot fi puse in relatie cu prezenta DE,
si daci este aga, MAE este justificatd, avind cel mai
bun efect asupra performantelor scolare si a suprimarii

DE in grupul nostru pe durata folosirii LT'G.
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