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INTRODUCERE

Epilepsia este una dintre cele mai frecvente afectiuni cronice neurologice, estimandu-
se ci afecteazd 0.5% din populatia lumii. In plus, aproximativ 10% din populatia lumii
prezinta o criza epileptica in cursul vietii, desi aceste evenimente nu semnifica un diagnostic
obligatoriu de boala epileptica (World Health Organization, 2019). Impactul epilepsiei
asupra calitdtii vietii individului, asupra societatii si asupra economiei este imens, stimuland

un numar mare de cercetdtori si medici s@ caute solutii pentru controlul eficient asupra bolii.
STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Epilepsia farmacorezistenta ramane o provocare pentru neurologi, in ciuda multiplelor
metode de investigare a acesteia. Educatia pacientilor, identificarea si tratamentul
comorbiditatilor, identificarea factorilor declansatori si optimizarea tratamentului
antiepileptic sunt masurile ce trebuie aplicate tuturor pacientilor (Dalic & Cook, 2016). Desi
tratamentul antiepileptic s-a imbunatatit prin dezvoltarea noilor molecule, devenind foarte
eficient in combinatiile potrivite, s-a demonstrat ca medicatia isi pierde eficienta in timp si
nu impiedica extinderea retelei epileptogene (Chen, Brodie, Liew, & Kwan, 2018; Hogan,
2018). Chirurgia epilepsiei castiga din ce in ce mai mult teren, fiind disponibile mai multe
variante: stereoelectroencefalografia (SEEG) utilizand electrozi intracerebrali de
profunzime sau de suprafatd, atit pentru investigarea cat si pentru tratamentul pe termen
scurt al epilepsiilor focale, rezectia leziunilor cerebrale identificate imagistic ca generatoare
ale crizelor epileptice, implantarea de stimulator vagal pentru o categorie larga de pacienti,
interventii paleative pentru imbundtétirea severitatii crizelor (calosotomie anterioard sau
posterioara, disconectia unor arii corticale specifice, emisferotomie, etc.), ablatie termica
interstitiald cu laser si stimulare responsiva nervoasa (Englot, 2018).

Selectia candidatilor pentru SEEG este stricta, limitata numai la cazurile cu epilepsie
focala farmacorezistenta si la cazurile de epilepsie lezionala, cu localizare in afara cortexului
functional (West et al., 2019). Implantarea de electrozi intracerebrali este planificata cu
atentie, in functie de informatiile clinice, EEG si imagistice. Numarul de electrozi este limitat
la maximum 18 in ambele emisfere cerebrale, cu pozitionare specificd, folosind un cadru
stereotactic si cu traiectorii ajustate preoperator in functie de vascularizatia pacientului
(Gonzalez-Martinez et al.,, 2014). Monitorizarea SEEG se desfasoara intr-un centru
specializat, timp de maximum 3 saptdmani, interval in care trebuie inregistratd minim o criza

epilepticd habituala. In absenta acesteia, decizia asupra interventiei chirurgicale nu poate fi



luata cu certitudine si influenteaza major rezultatul final (Miller & Cole, 2011). Tn acest
context a aparut necesitatea stimuldrilor intracerebrale, care permite generarea de descarcari
epileptiforme tipice din ariile suspectate, dar si cartografierea tesutului cerebral din afara
zonei epileptogene (Kovac, Vakharia, Scott, & Diehl, 2017).

Stimularile cu pulsuri electrice unice (SPES) au fost pentru prima datd elaborate si
utilizate Tn anul 2002, de grupul Valentin et al. (Valentin et al., 2002) si implica o injectie de
curent foarte mica, insuficienta pentru a genera efecte clinice, dar care este suficienta pentru
a genera raspunsuri electrice precoce (ER) si tardive (DR) in ariile cerebrale conectate
functional din reteaua cerebrala.

Avand in vedere cd somnul este recunoscut ca facilitator al descarcarilor epileptice
(Aird, 1983; St Louis, 2011), studiul actual isi propune sa studieze dinamica retelelor
cerebrale epileptiforme si non-epileptiforme in stare de veghe si in somn, prin intermediul
raspunsurilor precoce la stimularea electrozilor intracerebrali, folosind protocolul SPES la

pacientii cu epilepsie focald farmacorezistenta monitorizati preoperator prin SEEG.

IPOTEZA STUDIULUI ST OBIECTIVE PROPUSE

Ipoteza de cercetare presupune ca ariile corticale sunt conectate diferit in somn in
comparatie cu starea de veghe, iar retelele cerebrale epileptogene sunt influentate Tn mod
specific de catre somn, mai mult si in mod diferit fata de retelele fiziologice.

Caracterizarea raspunsurilor retelelor neuronale fiziologice si epileptogene utilizidnd
stimularile cu pulsuri electrice unice (SPES) cu amplitudine variabild in somn comparativ
cu starea de veghe nu a mai fost raportatd pana in prezent, constituind elementul de noutate
si originalitate al cercetarii doctorale propuse.

Utilitatea practica pentru aplicarea de SPES Tn somn este de a imbunatati performanta
chirurgiei epilepsiei, prin identificarea cu o mai mare precizie a zonei si retelei epileptogene,
respectiv. a conectivitdtii ariilor cerebrale functionale incluse in retea, reducerea
semnificativd a timpului necesar monitorizarii preoperatorii a pacientilor cu epilepsie
farmacorezistenta, influentarea delimitarii zonei de rezectie curativa a zonei epileptogene
tinand cont de hartile de conectivitate a diferitelor arii cerebrale.

Obiectivele generale ale studiului sunt:

1. Caracterizarea retelelor neuronale fiziologice in stare de somn si veghe prin utilizarea

stimularii cu pulsuri electrice unice cu amplitudini variabile



2. Caracterizarea retelelor neuronale epileptogene in stare de somn si veghe prin
utilizarea stimularii cu pulsuri electrice unice cu amplitudini variabile
3. ldentificarea relatiei dintre zona epileptogena, caracteristicile somnului si statusul

cognitiv.

MATERIAL SI METODE

Studiul electrofiziologic al retelelor neuronale in timpul somnului este realizat printr-
0 cercetare de tip experimental, completata de un studiu clinic prospectiv longitudinal.

Studiul a fost avizat de Consiliul Etic al Spitalului Clinic Universitar de Urgenta
Bucuresti si a fost aprobat de Comisia de etica a cercetarii stiintifice din UMF ”Carol Davila"
Bucuresti, conform procedurilor si reglementarilor specifice, prin decizia 8639/18.02.2016.

Intreaga activitate desfisurati pe parcursul studiului s-a bazat pe comunicarea
transparentd cu pacientii, respectand confidentialitatea datelor personale, demnitatea umana,
non-discriminarea si non-stigmatizarea. In derularea cercetarii am urmarit in permanenti ca
beneficiile pacientilor participanti la studiu sa fie maxime, evitand orice fel de prejudiciu.

Studiul clinic experimental, a fost propus initial pentru un numar de 30 de cazuri cu
epilepsie focald farmacorezistenta, diagnosticatd si clasificatd conform consensului
international, la pacienti cu varsta peste 18 ani, care nu au avut contraindicatii pentru
explorare invaziva intracerebrald si care au consimtit sa fie explorati invaziv cu electrozi
intracerebrali de profunzime, inclusiv prin stimulare electricd directd prin intermediul
electrozilor.

Studiul clinic prospectiv de tip longitudinal a supravegheat evolutia postoperatorie a
pacientilor, privind statusul clinic, cognitiv si caracteristicile somnului, urmarind in special
efectul rezectiei sau non-rezectiei zonelor cu activitate epileptogend patologica identificate
prin stimulare cu pulsuri electrice unice in somn.

Studiul a fost desfasurat pe o perioadd de 2 ani, cu o vizitd de confirmare a
diagnosticului de epilepsie focala farmacorezistenta, o vizita de includere in studiu, o vizita
de implantare si monitorizare stereoelectroencefalografica a electrozilor intracerebrali si
doua vizite de urmarire la 6 luni si 1 an de la explorarea invaziva.

Lotul de studiu a fost reprezentat de pacienti cu epilepsie rezistenta la tratament, care
au fost evaluati prechirurgical in Unitatea de Monitorizare a Epilepsiei si a Somnului din

Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, prin monitorizare stereoelectroencefalografica cu



electrozi intracerebrali de profunzime, in perioada ianuarie 2016 - decembrie 2018, in cadrul
Programului National pentru Chirurgia Epilepsiei.

Toti pacientii au fost evaluati videoEEG anterior implantarii timp de cel putin 48 de
ore consecutive, cu inregistrarea de crize epileptice habituale. Investigatia a fost completata
imagistic de IRM cu protocol de epilepsie si tomografie computerizata cerebrala FDG-PET.

Planul de implantare a electrozilor intracerebrali a fost bazat pe informatiile electro-
anatomo-clinice colectate. Implantarea intracerebrala a electrozilor a fost realizatd folosind
cadrul stereotectic sau platformd imprimatd 3D individualizatd, conform configuratiei
anatomice a pacientului. Au fost implantati intre 9 si 18 electrozi de profunzime (DIXI si
Ad-Tech) la fiecare pacient, cu lungimi variabile (intre 8 pana la 18 contacte), explorand cel
putin doi lobi cerebrali.

Inregistrarile stereoelectroencefalografice (SEEG) au fost realizate prin conectarea
electrozilor implantati prin prelungitoare la un amplificator Nicolet wireless cu 64 de canale
(CareFusion) sau amplificator wireless Xltek cu 128 canale (Natus), cu rata de achizitie de
4096 Hz, fara filtre aplicate. Stimularile electrice directe ale electrozilor au fost realizate
folosind un stimulator programabil (Guideline LP+, FHC Inc.).

Monitorizarea SEEG a durat intre 8 si 16 zile, inregistrand cel putin o crizd spontana.
Pe parcursul monitorizarii au fost efectuate si stimularile electrice directe ale electrozilor
intracerebrali, Tn perechi adiacente, utilizand diferite protocoale (1 Hz, 50 Hz, SPES cu
amplitudini variabile) (Tabel I), pentru a cartografia conectivitatea ariilor cerebrale si
cortexul functional.

Zona epileptogena (EZ) a fost definitd conform viziunii originale a lui Talairach si
Bancaud (Kahane & Landré, 2008; Rosenow, 2001; Talairach & Bancaud, 1973). Structurile
EZ pentru fiecare pacient au fost determinate independent de cel putin doi experti
epileptologi din cadrul laboratorului.

Pe parcursul monitorizarii SEEG, pacientii au fost evaluati cognitiv folosind
chestionarul pentru evaluare cognitivai Montreal (MoCA) (Nasreddine et al., 2005) si
chestionarul Mini-Mental Status Examination (MMSE) (Folstein, Folstein, & McHugh,
1975). Pacientii au mai completat chestionare pentru evaluarea caracteristicilor somnului -
Epworth Sleepiness Scale (ESS) (Johns, 1991) si Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
(Buysse, Reynolds, Monk, Berman, & Kupfer, 1989), cronotipului - Morningness-
Eveningness (MEQ) (Taillard, Philip, Chastang, & Bioulac, 2004), si anxietatii si depresiei
- Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond & Snaith, 1983).



Tn final, au fost selectati pentru investigare si au semnat consimtimantul informat 26
de pacienti cu epilepsie farmacorezistentd evaluati prechirurgical cu electrozi intracerebrali

n perioada 2016-2018, in cadrul Programului National pentru Chirurgia Epilepsiei.

Tabelul I: Protocoale de stimulare intracerebrala

Protocol de 1 Hz aplicarea unor pulsuri electrice de 1 Hz, 1 ms, la interval de 1

secundd, 30 de iteratii, cu amplitudini de 1 mA, 2 mA, 3 mA

Protocol de 50 Hz aplicarea unor pulsuri electrice de 50 Hz, 1 ms, cu
amplitudini intre 0.1 mA si 3 mA, cu intensitate variabila si
la intervale variabile, pentru evocarea de raspunsuri clinice
sau electrice (postdescarcari pe traseul EEG), cu evitarea

producerii unei crize epileptice

Protocol SPES cu o aplicarea de pulsuri electrice unice ca unda bifazica,
amplitudine
variabila aplicat n
veghe si in somn

durata de 3 ms, cu amplitudini intre 0.25 si 5 mA, cu
aplicarea randomizata a pulsurilor de amplitudine diferita
(20), la intervale fixe de 15 secunde;

o pulsurile au fost aplicate in exact aceleasi perechi de
contacte adiacente ale electrozilor intracerebrali in veghe

si In timpul somnului nocturn

Tabelul I prezinta detaliat protocoalele de stimulare electrica directa a electrozilor
intracerebrali aplicate in mod sistematic Tn cazul pacientilor evaluati prechirurgical.

In momentul demaririi studiului, nu existau publicatii asupra dinamicii somn-veghe a
stimularilor SPES, ci doar asupra unor loturi limitate de pacienti cu observatii asupra acestor
stimulari, diferentiate dupa somnul REM sau nonREM (Usami et al., 2015). Tn cadrul
Laboratorului de Monitorizare a Epilepsiei si Somnului exista experientd doar pentru
stimularile SPES 1in stare de veghe, dar nu si pentru cele din timpul somnului, avand in vedere
durata prelungitad a unui curs complet de stimulare (4-5 ore).

Metoda originala de stimulare electrica directa cu pulsuri unice (SPES) (Valentin et
al., 2002) presupune stimularea cortico-corticala a retelelor neuronale prin aplicarea de
pulsuri electrice unice de 1 ms, la intervale fixe, cu amplitudine constantd, pana in 8 mA, in

veghe, In zonele considerate epileptogene si Inregistrand raspunsurile corticale evocate. Au



fost observate mai multe tipuri de raspunsuri pe traseul stereoelectroencefalografic (SEEG):
early responses (ER) — descarcari de tip varfuri, complexe varf-unda sau unde lente,
considerate fiziologice — in primele 100 ms; delayed responses (DR) — descarcari de tip
varfuri sau complexe véarf-unda, asemanatoare cu descarcarile interictale, considerate
patologice — intre 100 ms si 1000 ms; repetitive responses (RR) — descarcari repetate de tip
varfuri sau complexe varf-unda, identice, la intervale fixe, asemanatoare cu descarcarile
interictale, considerate patologice — intre 100 ms si 1000 ms.

Protocolul de stimulare SPES original a fost rafinat prin colaborarea cu Facultatea de
Fizica a Universitatii din Bucuresti, acest protocol imbunatitit fiind unic in lume si exclusiv
utilizat in cadrul Laboratorului de Monitorizare a Epilepsiei si Somnului (Donos, Mindruta,
Ciurea, Maliia, & Barborica, 2016). Colaborarea in cadrul echipei constituite de medicii
neurologi, medicii neurochirurgi, medicii radiologi si fizicieni s-a dovedit foarte fructuoasa,
dovedita si de numeroase alte proiecte realizate impreuna de-a lungul timpului.

Tntr-o lucrare publicata in anul 2016, Donos et. al. (Donos et al., 2016) demonstreaza
ca pentru evocarea raspunsurilor retelelor epileptogene prin SPES conteaza sarcina electrica
totala injectatd, identificand parametrii optimi de aplicare ai SPES pentru obtinerea de
raspunsuri fiziologice sau patologice ale retelelor neuronale. Acesti parametri au fost utilizati
n aceasta cercetare.

Am colectat si analizat statistic date demografice (varsta, sex, nivel de educatie),
antecedentele personale patologice, tratamentul la domiciliu, examenul clinic general si
neurologic, tipul de epilepsie, semiologia si aurele crizelor, parametrii EEG de scalp,
imagistica IRM cerebrald si PET-CT cerebrala, localizarea/ pozitia electrozilor intracerebrali
de profunzime postimplantare, caracteristicile focarului epileptogen si a retelei epileptogene
identificate prin inregistrarile SEEG ictale si interictale, raspunsul la stimuldrile corticale
functionale cu protocol de 1 Hz si 50 Hz, raspunsul la stimularile SPES in veghe si in somn,
scorurile de evaluare neuropsihologica si ale somnului, caracteristicile zonei epileptogene
rezecate neurochirurgical (Tabelul II).

Prelucrarea statistica a fost adaptata tipului de variabile si distributiei acestora, precum
si in functie de numarul de cazuri. Pentru analiza multivariatd, in functie de tipul variabilelor
independente, am utilizat regresia logistica simpla, respectiv regresia logistica multivariata
pentru identificarea contributiilor fiecdrui factor. Pentru demonstrarea validitatii corelatiilor

statistice, am realizat respingerea ipotezei nule, cu prag de semnificatie statistica p<0.05.



Tabelul I Caracteristicile pacientilor inclusi in studiu

varsta la varsta la Durata | Leziune [ Lateralizare EZ

momentul debutul L - . L )
ID . .. |Gen . epilepsiei | pe IRM EZ prin identificat |[Interventie| Rezultat

explorarii crizelor | " oniy | cerebral| SEEG  |prin SEEG ’

SEEG (ani) (ani) P
P1 38 M 18 20 Nu Stdnga MOFC rezectie |Engel I A
P2 48 F| 25 23 Nu stanga |MC PHG Bl rezectie |Engel 1 A
P3 27 M 10 17 Nu Stdnga A rezectie | Engel | A
P4 17 M 11 6 Nu Dreapta OpP, IPL | rezectie |Engel I B
P5 35 F| 10 25 Nu stanga | A HCE | rezectie |Engel 1 A
P6 7 M 6 1 Nu Stanga ACC rezectie | Engel | A
pP7 18 M 6 12 Nu Dreapta MCC’SPCL’ rezectie |Engel | A

R nu a fost
P8 10 F 0.5 10 Nu Stanga A nu operat
P9 34 F 20 14 Nu Dreapta A Hc E rezectie | Engel IB
P10j 3 F 0.15 3 Nu Dreapta pl, OpT rezectie |Engel I A
P11 21 M 20 1 Nu Dreapta MCC, S rezectie |Engel I A
P12 20 M 1 19 NU Dreapta |ACC, MCC| rezectie | Engel I
P13 38 M 19 19 Nu Dreapta A, Hc rezectie | Engel IA
P14 39 M 16 23 NU Stanga MOFC rezectie | Engel IA
P15 22 M 10 12 Nu Stanga pl RFTC -
P16 39 M| 13 26 Nu Dreapta |MCC, PCC| rezectie | Engel Ill
P17 31 M 26 5 Nu Dreapta MCC RFTC Engel IA
pig 4 M 3 38 Nu Stanga i RFTC ;
Pl 3% m| 34 5 N stanga | OpR,R | rezectie |Engel IA
pg 1° Fl 2 17 Nu stanga | OPP, IPL, | pere :
PCC
20 A MCC, PMC,
P21 M 2 18 Nu Stanga SMA RFTC -
poof 30 Fl 27 3 Nu Stanga opT RFTC ;
pog 24 F 9 15 Nu Stanga al RFTC ;
pod 28 M| 26 2 Nu Dreapta IPL RFTC -
pog 19 M| 17 2 Nu Dreapta | A, Hc, E | rezectie | Engel IA
P26 18 F 14 4 Nu Dreapta multifocal nu nu a fost
operat




REZULTATE SI DISCUTII

Lucrarea "Studiul electrofizilogic al somnului asupra retelelor epileptogene in timpul
somnului" a fost conceputa pe baza obiectivelor generale, care au urmarit caracterizarea
retelelor neuronale fiziologice si epileptogene in stare de somn si veghe prin utilizarea
stimularii cu pulsuri electrice unice cu amplitudini variabile si identificarea relatiei dintre
zona epileptogena, caracteristicile somnului si statusul cognitiv.

Studiul cuprinde trei teme, care aduc contributii privind semiologia clinicd si
rezultatele stimularii ariei motorii suplimentare, rolul modulator al somnului asupra
conectivitatii efective cerebrale si corelatiile dintre zona epileptogena, parametrii de somn si
deficitul cognitiv, la pacientii cu epilepsie focala rezistenta la tratament.

Principalele date caracteristice pacientilor din studiu sunt prezentate in Tabelul 1. Tn
studiul 1 sunt analizate inregistrarile si rezultatele la stimularile de somn si de veghe ale unui
singur pacient (P5), completate de stimularile de veghe la alti 4 pacienti, care au fost evaluati
naintea Tnceperii studiului. In studiile 2 si 3 sunt analizate datele corespondente celor 26 de
pacienti din Tabelul I1.

TEMA 1

Aria motorie suplimentard (SMA) are multiple roluri, care intervin in functionarea
normald a motricitatii, coordonarii, vorbirii, si care explica dificultatile semiologiei clinice
de localizare a unor leziuni care implica aceastd zond. Obiectivele specifice ale stimularii
ariei motorii suplimentare au fost caracterizarea semiologiei si aurelor crizelor epileptice
generate de zone epileptogene care includ SMA, evidentierea valorii lateralizatoare,
identificarea manifestarilor clinice ale stimularii electrice directe a SMA prin intermediul
electrozilor intracerebrali, descrierea conectivitatii SMA in veghe si in somn folosind
stimuldrile SPES cu amplitudine variabilda si determinarea efectelor rezectiei
neurochirurgicale ale SMA. Am evaluat cinci pacienti cu epilepsie focala rezistenta la
tratament, cu crize generate de zone epileptogene care includeau SMA, beneficiari ai
programul national pentru chirurgia epilepsiei.

Inregistrarile standard EEG la nivelul scalpului nu au putut delimita cu exactitate
zonele generatoare de crize epileptice, deoarece structurile zonei epileptogene sunt localizate
in profunzimea creierului. De aceea, a fost necesara evaluarea prechirurgicalda a EZ prin
implantarea de electrozi intracerebrali. Inregistrarile SEEG, completate cu stimularile
electrice directe ale creierului, au permis delimitarea zonelor rezecabile chirurgical, a caror

indepartare sa produca cel mai mic deficit neurologic.
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Caracteristicile clinice ale crizelor, cu miscari motorii specifice care sugereaza
implicarea SMA (posturarea distonica a membrelor superioare, grimasa, versiunea capului
si a ochilor, flexia trunchiului) si alte manifestari ictale, au furnizat doar indicii pentru
localizarea lobara a EZ, dar au fost inconsistente pentru lateralizare, confirmand studiile
anterioare (So, 2006; Tufenkjian & Luders, 2012).

Inregistrarile SEEG au delimitat retele epileptogene extinse si complexe, cu 0
conectivitate importanta intre SMA si cortexul cingular mijlociu, debutul activitatii ictale
fiind de obicei concomitent. La inceputul crizelor de la pacientii din studiu, zonele
epileptogene au cuprins si alte structuri meziale frontale sau parietale, la intervale scurte de
timp. Propagarea crizelor a fost rapida, probabil datoritd implicarii precoce a girusului
cingulat, facilitdnd si transmiterea controlaterala.

Stimularea electrica directd a identificat doar efecte motorii, dar nicio afectare a
vorbirii sau senzatii elementare, spre deosebire de datele descrise in alte studii. Aceste
diferente ar putea fi consecinta aplicarii unor protocoale diferite de stimulare si de injectiei
de curent, comparativ cu studiile mai vechi, care utilizau praguri mai ridicate de stimulare si
antrenau arii cerebrale mai extinse (David, Bastin, Chabardés, Minotti, & Kahane, 2010;
Penfield & Boldrey, 1937). in protocolul nostru, numarul efectelor clinice observate in
general a fost mai restrans, deoarece am ales sa nu repetam stimularea cu incarcare electrica
suplimentara la pacientii la care am obtinut deja un raspuns.

Stimularea SPES a identificat cu succes conectivitatea SMA fara a produce simptome
clinice si a demonstrat o influentd modulatorie a somnului asupra anumitor conexiuni.
Aceasta constatare este ineditd in literatura actuald din domeniul epilepsiei, dar confirmarea
necesita studii suplimentare, care sa cuprindd un numar mai mare de pacienti.

O observatie importanta este implicarea de catre zona epileptogena a structurilor
cerebrale meziale parietale si frontale, cum ar fi lobulul paracental, girusul cingulat si SMA,
care pot determina manifestari tipice de criza frontala, evidentiate in cazul pacientului P5.
Tratamentul chirurgical a avut succes, dar a necesitat si rezectia structurilor meziale
parietale. Aceastd experientd este relevantd pentru promovarea interpretarii cu prudentd a
semiologiei si aurelor epileptice, in special atunci cand exista suspiciunea implicarii ariei
motorii suplimentare.

Rezultatele interventiei chirurgicale sunt concordante cu rezultatele unor studii
anterioare privind rezectia SMA si MCC la pacientii cu tumori localizate in aceste zone, dar

cu rezultate usor mai bune pe termen lung (Kim et al., 2013).
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TEMA 2

Studiul electrofiziologic de stimulare si inregistrare intracraniand a eficientei
conectivitatii cerebrale Tn somn a avut ca obiective specifice evaluarea potentialelor evocate
cortico-corticale (CCEP), utilizand SPES cu amplitudine variabila atat in stare de veghe cét
si de somn, descrierea variabilitatii retelelor neuronale non-epileptogene (fiziologice) in
veghe si in somn, determinarea influentei somnului asupra zonei epileptogene si
determinarea relatiei dintre modularea retelelor neuronale in somn si diferiti parametri
(status cognitiv, localizarea zonei epileptogne, frecventa crizelor, durata epilepsiei, etc.). Au
participat la studiu 25 de pacienti cu epilepsie rezistentd la tratament, care au fost evaluati
pre-chirurgical.

Analiza SPES, bazata pe un numar de peste 31000 de raspunsuri la stimulari din 72
de structuri cerebrale, folosind raspunsurile precoce evocate cortico-cortical, centrate asupra
stadiului de somn NREM-N2, a demonstrat efectul modulator constant asupra excitabilitatii
si conectivitatii corticale, atat in structurile epileptogene, cat si non-epileptogene.
Raspunsurile N1 aparute in timpul somnului dupa stimulare cu puls unic au fost mai ample
n lobii frontal, temporal si insular din emisferul stang, sugerand ca mai ales in stadiul N2-
NREM, conectivitatea outbound a lobilor frontali a fost crescutd. Somnul a influentat mai
mult conexiunile lungi decat pe cele scurte, care modificd excitabilitatea corticala.
Modularea retelei epileptogene a fost observata de la lobul frontal stang catre ariile cerebrale
posterioare, dovedind implicarea principala a cortexului cingulat, dar fara semnificatie
statistica.

Efectul modulator constant al somnului asupra excitabilitatii si conectivitatii
corticale a fost demonstrat folosind raspunsurile precoce SPES evocate cortico-cortical.
Evaluarea a fost centrata asupra stadiului de somn NREM-N2, realizand o analiza ampla a
SPES la 25 de pacienti cu epilepsie rezistenta la tratament, cu 31710 raspunsuri
semnificative la 799 de stimulari din 72 de arii cerebrale.

Numarul mare de structuri cerebrale explorate si acoperirea largd a ambelor emisfere
au permis sd investigarea unei game largi de schimbari ale excitabilitatii si conectivitatii
creierului Tn timpul somnului. Metodologia noastra abordeaza excitabilitatea si
conectivitatea prin analizarea raspunsurilor evocate precoce (de la +10 pand la + 100 ms),
care sunt, in general, indicatoare ale conectivitatii fiziologice (Valentin et al., 2005, 2002).

Metode similare de evaluare a conectivitatii in somn au mai fost utilizate in cateva
studii anterioare, dar parametrii analizati au fost diferiti. Aceste studii s-au concentrat pentru

evaluarea raspunsurilor tardive (peste +300 ms), modificarile spectrale sau valorile de
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blocare a fazelor (Nobili et al., 2011; Pigorini et al., 2015; Usami et al., 2019, 2015). Tn plus,
metodele folosite pentru studiul conectivitatii somnului a fost diferite, prin imagistica
functionald, care abordeaza activitatea spontana (Koike, Kan, Misaki, & Miyauchi, 2011;
Song, Boly, Tagliazucchi, Laufs, & Tononi, 2019) sau prin stimulare electrofiziologica non-
invaziva, cum ar fi stimularea magnetica transcraniana (Massimini, Ferrarelli, Huber, &
Esser, 2005). Din cauza abordarii heterogene, rezultatele acestor studii ar putea avea
semnificatie diferita.

Unul dintre cele mai solide rezultate ale studiului a fost evidentierea excitabilitatii
crescute a regiunilor corticale in timpul somnului NREM-N2, atat in structurile epileptogene,
cat si non-epileptogene. Studiile electrofiziologice anterioare asupra structurilor cerebrale
normale sunt concordante cu rezultatele acestui studiu, evidentiind c@ excitabilitatea si
conectivitatea cerebrald sunt crescute in timpul somnului NREM comparativ cu starea de
veghe, prin analizarea marimii N1 si a activitatii crescute a undelor gamma a componentei
N1 si N2 a potentialelor evocate cortico-corticale (Usami et al., 2015). Tn mod particular, am
evidentiat ca revenirea undelor gamma la valori ridicate, dupa inhibitia initiald, este mai
mare n lobul frontal, comparativ cu restul creierului.

Am demonstrat ca raspunsurile N1, aparute In timpul somnului in primele 100 ms
dupa pulsul unic, au fost mai mari in lobii frontal si parietal din emisferul drept la stimularea
lobului frontal stang, respectiv in lobii temporal si insular din emisferul stang dupa
stimularea lobului frontal. Aceste date sugereaza ca in timpul somnului, in special in stadiul
N2-NREM, conectivitatea outbound a lobilor frontali a fost crescutd. Acest model de flux
de informatii de sus in jos din regiunile frontale spre parietale din timpul somnului cu unde
lente a mai fost descris intr-un studiu foarte recent (Usami et al., 2019).

Tn studiul realizat am mai observat ci acelasi model de conectivitate, de la lobul
frontal stdng cétre ariile cerebrale posterioare, are loc in modularea retelei epileptogene,
dovedind implicarea in principal a cortexului cingulat. Cu toate acestea, nu am gasit o
dependenta evidenta, semnificativa statistic (N-way Anova p>0.05) intre acest tip de
conectivitate si susceptibilitatea pentru crize in timpul somnului.

Am evaluat si alti factori care ar putea influenta modificérile excitabilitatii corticale
in starea de veghe si somn si am identificat ca somnul a influentat mai degraba conexiunile
lungi decat pe cele scurte. Studiile anterioare au evidentiat faptul cd in cadrul unui sistem
neuronal, conexiunile lungi sunt slabe si mai putin eficiente decat cele scurte, dar

specializarea functionalad implica o diversitate a lungimilor conexiunilor (Betzel & Bassett,
2017).
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Avand 1n vedere cd baza anatomica pentru capacitatea de integrare a informatiilor
este oferitd de conexiunile lungi (Olcese, Bos, Vinck, & Pennartz, 2018) si ca somnul
moduleaza preferential conexiunile pe distante lungi, poate fi sustinutd ipoteza cd somnul
scade capacitatea creierului de a integra informatiile. Intr-adevar, Olcese si colaboratorii au
calculat fluxului informational directionat prin analiza computerizata a entropiei de transfer
intre neuroni din regiunile corticale si subcorticale si au evidentiat o posibild relatie intre
distanta si eficienta, in timpului somnului NREM.

Pe de alta parte, diferenta amplitudinii raspunsurilor de veghe a conexiunilor din
intervalul de lungime 80-120 mm este de 4.9 ori mai mare atunci cand analizdm conexiunile
non-epileptogene comparativ cu cele patologice. Aceste date ar putea oferi dovezi indirecte
privind disfunctionalitatea conexiunilor epileptogene. Astfel a fost demonstrat ca, atit din
punct de vedere anatomic (Besson et al., 2014), cat si functional (Bartolomei, Bettus, Stam,
& Guye, 2013; Bettus et al., 2011; Englot et al., 2015; Haneef et al., 2014), conexiunile din
cadrul EZ sunt intarite, in timp ce intre EZ si NEZ exista o segregare semnificativa (Donos
et al., 2017). Aceasta deconectare EZ-NEZ ar putea fi un factor care sta la baza modulatiei
scazute Tn somn a conexiunilor indepartate.

In continuare, am comparat, structurd dupa structurd, conectivitatea regiunilor non-
epileptogene, si am constatat cd excitabilitatea in reteaua motorie (cortexul motor primar,
SMA, pre-SMA si PMC) a fost crescuta in timpul somnului, indiferent de partea stimulata
si inregistratd. Mai mult, cortexul prefrontal prezintd doar partial acest pattern de
excitabilitate crescuta atunci cand stimularea a fost efectuatd pe partea stanga (in cortexul
cingulat anterior si median, cortexul prefrontal dorso-median si dorso-lateral, cortexul
orbito-frontal median si orbito-frontal), iar potentialele evocate cortico-corticale sunt
masurate bilateral. Diferentele de modulare a conectivitatii din diferite regiuni ale lobului
frontal pot fi explicate, pentru ca somnul nu este un proces global, uniform in intregul creier.

Structurile frontale, mai ales cortexul prefrontal si motor, prezintd disociere a
activitatii electro-corticale intre veghe si somn (Nir et al., 2011; Nobili et al., 2011). n plus,
conectivitatea crescutd in timpul somnului a girusului cingulat anterior sting si girusului
cingulat posterior concorda cu rezultatele studiilor anterioare, care evidentiaza stabilitatea
nodurilor de retea de baza din DMN (default-mode network) la diferite niveluri de excitare,
precum si in timpul sedarii usoare (Greicius et al., 2008; Koike et al., 2011).
perisilviand, cu scdderea indegree si outdegree in timpul somnului la nivelul structurilor

temporale (lobul temporal, amigdala, girusului parahipocampic, girusul temporal superior),
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A, PHG, STG) si al celor operculare (temporal, frontal si parietal). Aceasta retea prezinta un
interes deosebit pentru limbaj (Catani, Jones, & Ffytche, 2005), dupa cum studiile anterioare
de imagistica functionald au demonstrat activitatea cortexului perisilvian legata de limbaj si
n timpul somnului (Marko, Scott, & William, 2006). Nu se cunosc studii electrofiziologice
raportate asupra investigarii in timpul somnului a pattern-urilor conectivitatii din reteaua
limbajului in stare de repaus.

Totusi, Pigorini si colaboratorii au aratat ca SPES are un efect de intrerupere a
excitabilitatii corticale, prin cresterea frecventelor lente si scaderea frecventelor inalte,
precum si prin eliminarea blocajului de faza (Pigorini et al., 2015). Rezultatele noastre
privind conectivitatea segmentata a cortexului perisilvian este in concordanta cu observatiile
grupului Pigorini.

Analizele pattern-urilor activitatii hipocampului in timpul somnului si interactiunea
sa cu alte zone corticale au evidentiat ca interactiunea dintre neocortexul temporal si
structurile meziale joaca un rol important in consolidarea memoriei (Ferrara, Moroni,
Gennaro, & Nobili, 2012; Moroni et al., 2007; Rattenborg, Martinez-Gonzalez, Roth, &
Pravosudov, 2011). Conectivitatea crescuta a hipocampului in timpul somnului a fost
evidentiata si In studiul nostru, bazata mai ales pe legaturile sale cu neocortexul temporal si
cu cortexul cingulat posterior. Acesta din urma s-a dovedit a fi implicat si in recuperarea
memoriei autobiografice, explicand conectivitatea puternica a starii de repaus cu hipocampul
(Maddock, Garrett, & Buonocore, 2001).

Caracterul inovator al cercetarii noastre este obiectivat de informatiile suplimentare
fata de cunostintele actuale cu privire la pattern-urile de conectivitate Tn timpul somnului ale
cortexului insular. Aceasta regiune cerebrald nu a fost accesibild analizelor anterioare,
deoarece majoritatea studiilor electrofiziologice referitoare la somn s-au realizat prin
cercetari EEG de scalp sau prin explorari invazive subdurale. Rezultatele acestui studiu au
demonstrat ca in timpul somnului, cortexul insular prezintd o mai mare excitabilitate si
conectivitate. In mod specific, stimularea cortexului insular a determinat raspunsuri mai
ridicate ale potentialelor evocate cortico-corticale in timpul somnului in lobii frontali,
bilateral si in lobul temporal drept (girusul fusiform, hipocamp si girusul temporal mijlociu).
Aceste descoperiri pot contribui la intelegerea mecanismelor electrofiziologice ale
tulburdarilor de somn, avand 1n vedere cd la persoanele cu insomnie cronica au fost dovedita
anormalii ale conectivitatii functionale ale cortexului insular (Li et al., 2017).

Rezultatele studiului au demonstrat asimetrii dreapta-stdnga ale conectivitatii

corticale, n special la nivelul lobilor frontali si temporali. Stimularea in timpul somnului
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creste excitabilitatea mai mult in emisferul stang (in special lobul frontal staing) comparativ
cu emisferul drept. Sincronizarea inter-emisferica si fluxul de informatii de la emisferul
stang catre cel drept in timpul somnului au fost evidentiate si de alte studii (Bertini et al.,
2009; Moroni et al., 2012).

Am identificat, diferente de conectivitate intre lobii temporali. Lobul temporal drept
prezinta o scadere a conectivitatii outbound cu ceilalti lobi, in timp ce lobul temporal stang
are un comportament opus. Diferentele de conectivitate dintre lobul temporal sting fata de
cel drept sunt sustinute a evidentiat prin metode fMRI si de un alt studiu, realizat de Chiang
si Haneef (Chiang, Stern, Engel, Levin, & Haneef, 2014). Aceste date ar putea explica
diferentele observate in disfunctia cognitiva din epilepsia lobului temporal (VIooswijk et al.,
2011).

Conectivitatea inter-structurala si interlobara a ariilor epileptogene prezinta un
pattern diferit. Conexiunea dintre cortexul fronto-temporal si cel insular este singura
legdtura stabild. Stimularea lobului frontal stang dovedeste o excitabilitate mai crescutd in
cortexul frontal si insular drept. Mai mult, amplitudinea raspunsului determinat de stimularea
EZ in emisferul drept scade in timpul somnului. De exemplu, am comparat aceleeasi
structurd, in conditiile diferite ale NEZ versus EZ, si am observat ca in cazul apartenentei la
EZ cortexul parietal median drept (precuneus) si structurile lobului temporal mezial
(amigdala si cortexul entorhinal) sunt deconectate de structurile frontale si de neocortexul
temporal, dovedind un pattern diferit de cel evidentiat de analiza NEZ.

Tn plus, am observat comportamentul distinct al structurilor epileptogene la nivel de
emisfer. Stimularea structurilor epileptogene din emisferul drept genereaza amplitudini mai
reduse in somn fata de veghe, In majoritatea structurilor in care s-a efectuat inregistrarea, pe
cand structurile epileptogene din emisferul stang genereaza raspunsuri predominant mai
ample Tn somn la nivelul ariilor Tnregistrate. Aceasta observatie indica un flux al informatiei
in somn diferit de cel fiziologic, dinspre emisferul stang spre emisferul drept ih mod
consecvent (Bertini et al., 2009; Moroni et al., 2012), probabil contribuind la disruperea
microarhitecturii somnului, respectiv a functiilor corticale de consolidare in timpul
somnului.

Aceste constatdri indica un efect modulator distinct al somnului asupra retelelor
patologice in comparatie cu cele fiziologice, care ar putea influenta deficitele cognitive la
pacientii care suferd de epilepsie rezistentd la tratamentul medicamentoas, sustinand
ipotezele unor studii anterioare (Bonilha et al., 2012; Péter Halasz, Bodizs, Ujma, Fabo, &
Sziics, 2019).
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TEMA 3

A treia tema a evaluat corelatiile dintre zona epileptogena, tulburarile de somn si
deficitul cognitiv la pacientii cu epilepsie focala rezistenta, avand ca obiective caracterizarea
somnului si statusului cognitiv la 26 de pacienti explorati stercoelectroencefalografic
(SEEG) in comparatie cu un lot-control, descrierea relatiei dintre localizarea zonei
epileptogene, parametrii somnului si afectarea cognitiva la acesti pacienti.

Pacientii adulti cu epilepsie (AE) au fost comparati cu un grup de control, format din
persoane sandtoase (HC), de acelasi gen si grupa de varsta. Afectarea cognitivd usoara a
fost prezenti la 50% dintre AE fata de 4,35% la HC. Tn ambele grupuri, durata medie a
somnului a fost > 7 ore pe noapte si tulburarile de somn au fost similare. Zonele epileptogene
temporale si frontale (EZ) au fost corelate cu tulburdri cognitive usoare (p = 0,049, respectiv
p = 0,037). EZ temporald a fost corelatd cu durata de somn mai scurtd (p = 0,017), in timp
ce pacientii cu EZ perisilvian au avut un somn mai bun (p = 0,010). Durata de epilepsie mai
lunga a fost corelata cu latenta somnului> 30 min (p =0,027). Somnolenta excesiva in timpul
zilei a fost asociatd cu afectarea cognitiva, independent de durata somnului si de perturbarea
din lotul de adulti cu epilepsie (p <0,001).

Evolutia fiziologica a somnului (Mander, Winer, & Walker, 2017) a fost observata atat
n grupul cu epilepsie cat si in grupul de control. Pe masura inaintarii in varsta, scade durata
somnului, scade calitatea subiectiva a somnului si apar mai multe tulburéri ale somnului. In
cazul epilepsiei, cu cat durata bolii este mai mare, cu atit mai mult este afectata calitatea
obiectiva a somnului (scorul PSQI total mai mare) si perceptia subiectiva a calitatii somnului
(componenta subiectiva a scorului PSQI).

Avand in vedere cd nu au existat diferente semnificative statistic intre scorurile de
somn si cronotipuri, adultii tineri cu epilepsie par sd aiba acelasi profil de somn ca si grupul
de control, ales in proportii similare dupa varsta si sex. Prevalenta somnolentei excesive in
timpul zilei in grupul AE a fost similara altor date disponibile in literatura de specialitate
privind somnolenta diurna la pacientii epileptici (Bazil, 2003; Giorelli, Passos, Carnaval, &
Gomes, 2013).

Totusi, spre deosebire de celelalte studii, frecventa unor tulburari de somn, cum ar fi
insomnia sau apneea de somn, a fost diferita de alte studii (Gibbon, Maccormac, & Gringras,
2019; Giorelli et al., 2013; St Louis, 2011), probabil datorita varstei medii mai scazute a
pacientilor participanti la acest studiu.

Similar altor boli cronice, epilepsia pare sd determine un grad mai mare de anxietate

si depresie fatd de grupul de control, asa cum a fost deja documentat de alte studii
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(Helmstaedter & Witt, 2017). n grupul AE, anxietatea a depins de eficienta mai scazuta a
somnului si a implicat utilizarea medicatiei pentru somn, aceasta asociere fiind observata si
in grupul de control. Pe de alta parte, tendintele depresive la pacientii cu AE au fost legate
de o calitate mai mica a somnului subiectiv, dar interpretarea este dificild, deoarece un
pacient depresiv isi poate evalua in mod fals propriul somn, ca fiind mai rau decat in realitate.

Predominanta nocturnd a crizelor la pacientii cu EZ frontald a fost constatatd in
concordanta cu rezultatele altor studii din literatura actuald. Asocierea EZ frontal cu
cronotipul nocturn indica o reorganizare a creierului sub influenta focarului epileptogen, care
interfereaza cu ritmul circadian. O lucrare din anul 2016 realizat de Choi si colaboratorii
(Choi, Joo, & Hong, 2016) a indicat predispozitia nocturna a crizelor la pacientii cu epilepsie
generalizatd, fara a diferentia subtipurile focale si nu a gasit o corelatie semnificativa intre

cronotip si frecventa crizelor, date concodrante cu studiul nostru.

Influenta crizelor zilnice multiple asupra starii cognitive a fost sustinutd si de alte
lucrari publicate, dar am gasit suplimentar Tn acest studiu o asociere semnificativa statistic a
localizarii frontale a EZ si diminuarea abilitatilor de constructie vizuo-spatiale (subdomeniu
MoCA), deficitul cognitiv usor, durata ajustatd a somnului nocturn si frecventa crizelor,
indicand efectul profund al focarului epileptogen asupra conectivitatii, depasind limitele
lobului frontal. Este cunoscut rolul important al hipocampului pentru performanta abilitatilor
vizuo-spatiale (Chin & Scharfman, 2013). Avand in vedere ca pacientii participanti la studiu
au avut nevoie de implantarea electrozilor intracerebrali de profunzime in scop diagnostic,
rezultatele ar putea indica faptul ca hipocampul si sistemul limbic se afla printre nodurile de
propagare primara din reteaua epileptogena frontala.

Epilepsia temporald are o ratd mai mare de descarcari epileptiforme in timpul
somnului, interferand cu consolidarea memoriei (Ferrara et al., 2012). Frecventa crescuta a
descarcarilor interictale in somn a fost asociatd cu deficitul cognitiv, evidentiat in diferite
tipuri de sindroame epileptice (Peter Halasz, 2013). Acest studiu arata corelarca EZ
temporale cu deficitul cognitiv usor si cu durata mai scazutd a duratei somnului nocturn,
indicand efectul EZ temporale asupra microarhitecturii somnului. Memoria de lunga durata
a fost afectata semnificativ de frecventa mai mare a crizelor, aspect mentionat si de alti autori
(Chin & Scharfman, 2013; Ferrara et al., 2012; Moroni et al., 2007).

Fluenta verbald a fost mai scazutd in grupul de pacienti cu epilepsie fatd de grupul
control, fiind influentatd de varsta mai tandra la debutul epilepsiei si de durata mai mare a

evolutiei bolii. Crizele debutate precoce, in perioada de dezvoltare neuropsihicd, determina
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modificari ale retelei neuronale pe termen lung, prin schimbarea anumitor functii care sunt
preluate, uneori in totalitate, de alte structuri decét cele fiziologice cunoscute, aceste
conexiuni patologice intarindu-se in timp. Eficienta scazutd a somnului, precum si calitatea
subiectiva mai scazuta a somnului, par sa contribuie la functionalitatea limbajului.

La pacientii evaluati, EZ situat peri-Sylvian a fost asociat cu o calitate generald mai
bunid a somnului, comparativ cu alte localizari. Aceasta relatie ar putea fi explicatd de
implicarea mai scdzutd a structurilor peri-Sylviene in arhitectura somnului si activarea
preferentiala in veghe a acestor structuri.

Analiza statistica a demonstrat relatiile dintre somnolenta diurna excesiva si anumite
domenii cognitive (rememorare intarziata, abilitati de constructie vizuo-spatiale), precum si
afectarea cognitiva globala usoard la pacientii epileptici, dar nu si la pacientii sdnatosi din
grupul de control. Somnolenta diurna excesiva nu a fost corelata cu tulburarile de somn,
scorurile globale ale PSQI, frecventa crizelor sau predominanta lor nocturnd. Nici scorul
MoCA sau deficitul cognitiv nu au fost corelate cu scorul total PSQI, calitatea scazuta a
somnului sau diferite tulburari de somn. Astfel, sunt sugerate efectele directe ale somnolentei
diurne excesive asupra cognitiei si ale zonei epileptogene asupra somnolentei diurne
excesive, independent de alte patologii ale somnului. Somnolenta excesiva in timpul zilei a
fost descrisa ca manifestare particulara epilepsiei lobului frontal, la pacientii fara tulburari
de somn (Cheng, Lopez, Wallace, & Carrazana, 2013).

Serafini si colaboratorii (Serafini et al., 2012) au demonstrat imbunatatirea structurii
si a duratei somnului dupa chirurgia epilepsiei, dar nu au continuat sa evalueze si evolutia
statusului cognitiv. Documentarea evolutiei functiilor cognitive in raport cu somnul dupa
interventiile de chirurgia epilepsie necesitd studii viitoare.

Limitele cercetarii

Programul de chirurgie a epilepsiei in Romania este sustinut de putin timp, resursele
materiale si umane pentru sustinerea investigatiilor si interventiilor fiind limitate. De aceea,
numarul cazurilor accesibile pentru studiu a fost relativ mic. Continuarea programului de
implantare si acumularea unui numdr mai mare de date analizabile ar putea creste
semnificatia rezultatelor obtinute.

Evaludrile electrofiziologice nu s-au putut baza pe esantionarea in mod egal a tuturor
zonelor creierului, deoarece planurile de implantare au fost individualizate pentru fiecare
pacient, 1n scopul identificarii cu precizie a zonei epileptogene si interventiei terapeutice
radicale. Aceastd problema este contrabalansatd de numarul foarte mare de locatii de

stimulare efectuate la fiecare pacient si de analizele statistice ample.
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Evaluarile cognitive si ale somnului necesitd monitorizarea postoperatorie timp de
cel putin 2 ani, pentru a putea cuantifica efectele interventiilor de chirurgie a epilepsiei

asupra acestor domenii.

CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Epilepsia este o prioritate pentru politicile de sanatate si promoveaza strategii de
informationale din acest domeniu. De asemenea, epilepsia este recunoscuta ca o tema actuala
si prioritara de cercetare mondiald, care are ca principale obiective clarificarea mecanismelor
fiziopatologice, optimizarea diagnosticului si tratamentului acestei boli, cu scopul aplicarii
rezultatelor cercetarii in realizarea unor programe si politici de sandtate publica.

Complexitatea si valoarea acestei cercetari este evidentiatd de acuratetea
inregistrarilor stereoelectroencefalografice, utilizand electrozi intracerebrali de profunzime,
conform unei proceduri de implantare stabilite individual, monitorizarea activitatii SEEG
spontane timp de 8-16 de zile si dupa stimulari conform protocoalelor de 1Hz, S0Hz si SPES
cu amplitudine variabila, atat in stare de veghe cat si de somn, analizdnd atat raspunsurile
precoce cat si pe cele tardive.

Identificarea retelei epileptogene a fost rezultatul metodelor de modelare, care au permis
studiul epilepsiei printr-o abordare moderna, inovatoare si de inaltd performanta, bazata pe
corelarea dintre manifestarile clinice, activitatea electroencefalografica si diferitele zone de
declansare a crizelor (temporald, frontala, parietala, operculard). Conceptul de retea epileptogena
este un model care permite intelegerea complexitatii si dinamicii crizelor, in relatie cu distributia
tulburarilor epileptogene cerebrale. Descarcarile preictale, postictale si din timpul crizelor pot fi
incadrate in anumite tipare stereoelectroencefalografice, care pot fi recunoscute prin analiza
oscilatiilor de inalta frecventa sau a modificarilor conectivitatii functionale, care au corespondent
in semiologia convulsiva.

Analiza raspunsurilor evocate de stimularile cu puls electric unic au fost diferite in stare
de veghe fata de cele din somn, demonstrand variabilitatea conexiunilor epileptogene si utilitatea
evaludrilor din timpul somnului, pentru cresterea preciziei localizarii preoperatorii a focarelor
epileptogene tintite pentru excizie. Sunt cunoscute interactiuni intre epilepsie si somn si utilitatea
pentru diagnostic a inregistrarilor electroencefalografice de somn, dar realizarea stimularilor
intracerebrale cu puls electric unic Tn timpul somnului este o premiera in cercetare, care a permis

evidentierea rolului modulator al somnului asupra retelelor epileptogene.
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Caracterul inovator al cercetarii este obiectivat de informatiile privind pattern-urile
de conectivitate in timpul somnului ale cortexului insular. Aceastd regiune cerebrald nu a
fost accesibild analizelor anterioare, deoarece majoritatea studiilor electrofiziologice
referitoare la somn s-au realizat prin cercetari EEG de scalp sau prin explorari invazive
subdurale. In timpul somnului, cortexul insular prezinti o mai mare excitabilitate si
conectivitate. In mod specific, stimularea cortexului insular a determinat rispunsuri mai
ridicate ale potentialelor evocate cortico-corticale Tn timpul somnului in lobii frontali,
bilateral si in lobul temporal drept. Aceste observatii ar putea contribui la intelegerea
mecanismelor electrofiziologice ale tulburarilor de somn, avand in vedere identificarea
anomaliilor conectivitatii functionale ale cortexului insular (Li et al., 2017).

Matricile de conectivitate in somn fata de starea de veghe pentru retelele fiziologice
respectiv retelele epileptogene rezultate din acest studiu reprezinta o altd inovatie deosebita,
care se adaugd incercdrilor internationale de cartografiere a creierului si generare a unor
atlase de conectivitate efectiva, care vor putea fi utilizate in abordarea individuala a
pacientului cu epilepsie si deciziile asupra managementului tratamentului acestuia.

O alta inovatie este ideea stimularii intracerebrale directe, adaptata lateralizarii zonei
epileptogene, intrucat am demonstrat ca zonele epileptogene stangi genereaza raspunsuri mai
ample in retea in somn, iar zonele epileptogene drepte genereaza raspunsuri in veghe mai
ample 1n retea, o activitate contrara fluxului informational fiziologic.

Deficitul cognitiv usor, mai ales alterarea memoriei de lunga durata, apar la o varsta
mult mai tandra in comparatie cu populatia generald, in prezenta somnolentei diurne, chiar
si in absenta tulburarilor de somn si, independent de frecventa crizelor. Localizarea
temporald a zonei epileptogene afecteaza suplimentar microarchitectura somnului si reduce
durata somnului de noapte, Tn timp ce localizarea peri-Sylviand nu pare sa afecteze
semnificativ functia somnului. Aceste informatii pot contribui la managementul pacientului
privind screeningul precoce al somnului nocturn si modificarea tratamentului antiepileptic,
respectiv utilizarea chirurgiei epilepsiei mai precoce, pentru reducerea impactului cognitiv

si conservarea Cat mai mult timp a microarhitecturii normale a somnului.

Directii in care poate sa continue cercetarea

Prevenirea si controlul epilepsiei, ca probleme globale de sanatate publica, necesita
interventii urgente, care au in vedere si alocarea de resurse adecvate programului national

de chirurgie a epilepsiei si stimularea prioritara a cercetarilor din domeniu.
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Dezvoltarea tehnologica, optimizarea materialelor si dispozitivelor utilizate pentru
implantare si interventiile operatorii, vor putea minimiza riscurile acestor proceduri,
crescand performanta actului medical, confortul si increderea pacientilor.

Dezvoltarea informatica si cresterea accesului la programe informatice actualizate pot
contribui la scurtarea timpului de interpretare si prelucrare automatd a datelor
electrofiziologice Tnregistrate, contribuind la completarea "brain mapping".

Optimizarea protocoalelor de investigatie electrofiziologica si a protocoalelor clinice
de evaluare a pacientilor cu epilepsie se vor putea baza pe evidentele studiilor
electrofiziologice ale retelelor neuronale, corelatiile zonei epileptogene cu manifestarile
aurei epileptice si a semiologiei crizelor avand o valoare esentiala. Realizarea stimularilor
electrice intracerebrale in timpul somnului ca investigatie standard preoperatorie poate
contribui la acuratetea localizarii focarelor epileptogene si identificarea structurilor implicate
primar in reteaua epileptogena.

Dezvoltarea echipelor multidisciplinare de management al cazurilor cu epilepsie
focala rezistenta la tratament necesita colaborarea dintre neurologi cu expertiza in epilepsie,
neurochirurgi, fizicieni, radiologi, psihiatri, pediatri, asistenti medicali.

Cercetarea din cadrul tezei doctorale asupra modulatiei retelelor neuronale in somn
este un pas catre cunoasterea aprofundata a conectivitatii neuronale fiziologice si patologice,
respectiv abordarea personalizatd a pacientilor cu epilepsie.

Dezvoltarea  neurostiintelor si  perfectionarea  tehnologiei  interventiilor
neurochirurgicale, dar si alte metode, cum ar fi implantarea “pacemakerilor” cerebrali sau
implantarea de celule stem neuronale aduc noi sperante pentru pacientii cu epilepsie, dar
Succesul tuturor acestor interventii continua sd se bazeze pe evaluarea electrofiziologica
amdnuntitd, cu stimulare electricd intracerebrald, care necesita un efort imens, timp,
perseverentd, experientd si dedicatie pentru unul dintre cele mai fascinante domenii de

cercetare ale medicinei.
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