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INTRODUCERE

Encefalopatia epileptica asociata statusului epileptic electric in somn sau ESES ste o afectiune
complexa, cu implicatii profunde pentru dezvoltarea neurocognitive si comportamentala a
copilului. Diagnosticarea si managementul adecvat sunt esentiale calitatii vietii copilului si a
familiei sale. Pana in acest moment exista numeroase studii de crecetare referitoare la ESES dar
care nu stabilesc un protocol clar de tratament, neurologii pediatrii fiind nevoiti sa abordeze acesti
pacienti in functie de experienta proprie in cazul acestei afectiuni si a comorbiditatilor sale, motiv

pentru care am considerat oportuna analiza efectuata in cadrul acetsui studio de cerecetare.

Teza de fata este structurata in doua parti principale, partea generala si partea speciala. Partea
generala are 6 capitole si consta in descrierea actualizata a ESES si a optiunilor de tratament
disponibile in prezent pentru aceasta afectiune si comorbiditatile ei. Partea speciala cuprinde 4
capitole si are ca subiect studiul de cerecetare efectuat. Obiectivele acestui studiu au fost de a
determina 0 combinatie medicamentoasa antiepileptica capabila sa controleze boala si
comorbiditatile ei. Prin analiza statistica efectuata cu ajutorul SPSS pe un lot de 40 de pacienti
inregistrati in cabinetul al carui medic titular sunt in perioada 2016-2023 am demonstrat ca o
combinatie intre acid valproic, ethosuximida si ulei de canabis este cabila sa controleze activitatea
cerebrala anormala specifica ESES si sa reduca in mod semnificativ impactul acesteia asupra
dezvoltarii neurocognitive a pacientilor.

Mentionez ca limitarea studiului consta in dimensiunea redusa a acestuia din cauza caractrului

complex si rar al ESES.

. PARTE GENERALA

Encefalopatia epileptica asociata statusului epileptic electric in somn sau ESES este o
encefalopatie epileptica rard, observata in principal la copii, caracterizatd prin activitate epileptica

predominant in timpul somnului non-REM si tulburari cognitive si comportamentale asociate.

Modelul statusului epileptic electric in somn apare in sindroame clinice care se prezinta cu trei
caracteristici comune si grade diferite de severitate: (1) crize epileptice, (2) potentarea in somn a

activitatii electrice epileptice si (3) regresie cognitiva. Aceste trasaturi comune urmeaza o evolutie



in functie de varsta, cu aparitia lor in copildria timpurie, un varf de severitate in timpul copilariei

medii si tarzii si o ameliorare spontana inainte de pubertate. [1-4]

ESES se diagnosticheaza corect atunci cand pacientul prezinta asociere intre crize epileptice,
manifeste sau subclinice, in starea de veghe si/sau somn, cu activitatea electrica anormald >85%
inregistrata pe electroencefalograma cu cel putin un ciclu de somn, si cu semne de regres cognitiv

si neurodezvoltare. [1, 5-12]

1.1 Caracteristici clinice
Simptomatologia apare de obicei intre varstele de 2 si 12 ani. La debut, pacientii prezinta
crize epileptice, care pot fi insotite de deteriorare cognitiva graduala sau brusca. Acesti
pacienti pot prezenta deficite de concentrare, tulburdri ale memoriei, perturbari usoare
motorii si tulburari comportamentale. De obicei acesti pacienti au o dezvoltare
neuropsihomotorie anterioara diagnosticului in parametri normali. Crizele epileptice

initiale sunt adesea blande si pot prezenta polimorfism in manifestare. [1,7,10-15]

In mod obisnuit, ameliorarea crizelor clinice si a ESES este asociatid cu o ameliorare
cognitiva, desi majoritatea pacientilor continua sa prezinte un anumit grad de afectare.
Actualmente se considera ca descarcarile EEG frecvente si modelele ESES sunt asociate
cu un rezultat neurocognitiv slab; astfel, s-a presupus cd imbunatitirea aspectului EEG
poate avea un impact pozitiv asupra rezultatului cognitiv. Conform unor rapoarte, durata

ESES pare sa fie principalul predictor al functiei neurocognitive [1,4,17-21].

1.2 Date paraclinice

Electroencefalografia pune accentul pe descarcarile caracteristice - complexe de varf-unda,
nregistrate cel putin 85% din somnul non-REM, prezenta de complexe varf-unda lente
bilaterale sau uneori unilaterale continue sau aproape continue [1,11,17]. Descarcarile au
n general o frecventa intre 1,5 si 3 hertzi [1,4].

EEG cu un ciclu de somn este suficienta pentru a dovedi diagnosticul.

In majoritatea cazurilor, localizarea descaracarilor epileptice este fronto sau centro-
temporald atat in timpul starii de veghe, cat si in timpul somnului, desi in timpul somnului,
descarcarile tind sa devina mult mai raspandite si mai frecvente si se generalizeaza in mod

frecvent [1,4]. Analiza celorlalte stadii ale somnului nu este relevanta pentru diagnostic.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3929187/#B4

Constatarile interictale in timpul starii de veghe includ varfuri focale sau multifocale, sau
unde lente, care apar uneori in salve. O data cu regresia neurocognitiva, anomaliile
interictale din timpul starii de veghe devin mai proeminente [1,4].

De obicei, neuroimagistica nu este semnificativa pentru diagnostic, rolul sau potential fiind
in determinarea unei cauze structurale, respectiv identificarea anomaliilor structurale
subiacente[1,3,7].

1.3 Fiziopatologie
Fiziopatologia ESES nu este complet cunoscuta. Studiile privind retelele neuronale
referitoare la neuroconectivitate sugereaza o interactiune intre cortexul parietal medial,
precuneus, talamus si cortexul fronto-temporal [12]. Se considera cd sunt implicate
mecanisme oscilante de hiperactivare a cailor talamice legate de metabolismul GABA.[18]
Au fost analizate si mecanismele autoimune pe baza raspunsului la steroizi si

imunosupresoare. [12].
1.4 Management terapeutic

Este general acceptat ca abordarea medicamentoasa a activitatii epileptice in ESES duce
adesea la o ameliorare a simptomelor cognitive si comportamentale asociate. Mai multe
medicamente antiepileptice, inclusiv acidul valproic, clobazamul, ethosuximida,
lamotrigina si levetiracetamul, au fost incercate cu diferite rate de succes in ESES. Exista
diferite scheme de tratament al ESES si pana in acest moment studiile nu au propus un

protocol diagnostic clar.

Tehnici precum neurofeedback, terapia cognitiv-comportamentala si sprijinul educational

personalizat pot fi benefice pentru copiii care prezinta tulburari cognitive asociate ESES.

Recunoasterea timpurie si strategiile terapeutice stricte, care sa cuprinda atat interventii
farmacologice, cat si non-farmacologice, sunt extrem de importante pentru a atenua

impactul asupra calitatii vietii pacientului.

Farmacoterapia ESES

Acidul valproic (Valproat)



Acidul valproic este adesea considerat unul dintre tratamentele de prima linie pentru ESES
datorita activitatii sale cu spectru larg impotriva diverselor tipuri de crize. Eficacitatea sa nu consta
doar in controlul crizelor asociate, ci si in potentialul sau de a reduce activitatea epileptica in timpul
somnului non-REM, care este caracteristica ESES. Tn unele cazuri, acidul valproic poate fi utilizat
in combinatie cu alte antiepilptice pentru a optimiza eficacitatea tratamentului, avand in vedere
natura refractara a ESES la unii pacienti. Scopul final nu este doar de a controla crizele epileptice,
ci si de a reduce descarcarile de CVU in timpul somnului, atenuand astfel, potential, tulburarile

cognitive si comportamentale observate in ESES. [22,23]
Benzodiazepinele

Dintre benzodiazepine, clobazamul si clonazepamul au fost utilizate fie ca monoterapie, fie in
asociere cu alte medicamente antiepileptice. Acestea pot fi deosebit de utile Tn cazul in care crizele
epileptice coexista cu activitatea epileptice din timpul somnului, dar exista riscul de toleranta,

sedare si dependenta.

Clobazamul este un derivat de benzodiazepind care a fost utilizat pentru proprietitile sale
antiepileptice. Spre deosebire de alte benzodiazepine, clobazamul a fost dezvoltat si utilizat in
principal pentru efectele sale antiepileptice. Clobazamul si-a demonstrat eficacitatea in diferite

sindroame epileptice, inclusiv in sindromul Lennox-Gastaut, care are unele asemanari cu ESES.

Clobazamul poate fi o completare eficienta a protocolului terapeutic Tmpotriva ESES, in special in

cazurile dificile sau refractare. [24,25]

Etosuximida

Etosuximida este un medicament antiepileptic foarte cunoscut, utilizat Tn principal pentru
gestionarea crizelor de absenta datorita mecanismului sau specific de actiune asupra canalelor de
calciu de tip T. Rolul sdu in cazul ESES a reprezentat un subiect de interes, avand in vedere natura
complexa a ESES si asocierea sa cu diferite tipuri de crize.nUnii pacienti cu ESES au prezentat o
reducere a activitatii epileptiforme si a crizelor clinice atunci cand au fost tratati cu

etosuximida.[26,27]

Lamotrigina



Acest antiepileptic are beneficii potentiale la unii pacienti cu ESES. Aceasta poate ajuta la
reducerea frecventei crizelor si a anomaliilor EEG caracteristice observate in cadrul acestei

afectiuni, cu toate acestea, eficacitatea medicamentului variaza . [28,29]
Levetiracetam

In cazul levetiracetamul exista studii si rapoarte de caz care au sugerat ca acesta ar putea fi eficient

n reducerea atét a crizelor clinice, cat si a anomaliilor EEG caracteristice ESES. [12,30]

Corticosteroizi

Corticosteroizii ofera o alta posibilitate de tratament pentru ESES, n special in cazurile refractare.
Cu toate acestea, utilizarea lor nu este lipsitd de provocari, avand in vedere potentialele efecte

secundare. Ca intotdeauna, o abordare atenta si individualizata este foarte importanta. [22,31]
Cannabidiol

Potentialele sale efecte terapeutice in diverse afectiuni epileptice au atras o atentie semnificativa,
ceea ce a dus la aprobarea sa pentru anumite forme severe de epilepsie, cum ar fi sindromul Dravet
si sindromul Lennox-Gastaut. Cu toate acestea, pana acum, dovezile privind utilizarea
canabidiolului Tn mod specific pentru ESES este inca in stadiu de cercetare. Avand n vedere rolul
sau mai larg in tratarea epilepsiilor refractare, clinicienii ar putea sa o ia in considerare ca optiune,
in special pentru cazurile de ESES rezistente la tratamentele standard si pentru a trata

comorbidititile.
Interventii terapeutice pentru simptomele cognitive si comportamentale ale ESES

Este foarta importanta recunoasterea precoce a ESES si a interventia imediata pentru a preveni
deficitele cognitive de durata si imbunatatirea calitatii vietii atat a pacientilor cat si a familiilor

lor.

Farmacoterapia ideald pentru ESES variaza de la un pacient la altul. Monitorizarea EEG regulata
si evaludrile cognitive ghideaza eficacitatea terapiei. Obiectivul principal nu este doar controlul

crizelor (dacd sunt prezente), ci, mai important, normalizarea EEG, deoarece se considerd ca



activitatea patologica electrica continud este direct legata de tulburarile cognitive si

comportamentale. [32,36]

Avand in vedere cele discutate in capitolul de mai sus, propunem un algoritm de diagostic si

tratament in ESES.

-Crize cpileptic clinice sau subclinice

-deficit de atentic si concentrare, Tulburari de memorie si invatare,
Q1L
-afazie

- - < 85 % modificare patologica
-85 % madificare patologica 85 % modificare patologica
oo Infirmare diagnostic

Diagnostic pozitiv

Initiere lerapic

Re-evaluare EEG la 1 luna

dupa initicrea tratamentului

3
Evolutie nefavorabila:

1. PARTE ORIGINALA

2.1 Ipoteza de lucru si obiective generale
In cadrul lucrarii de cercetare am avut ca obiective:

» Determinarea eficacitatii combinatiei medicamentoase VPA+ETH la pacientii
diagnosticati cu ESES si determinarea influentei profilului demografic asupra stabilirii unei

scheme terapeutice.
> Determinarea stabilitatii combinatiei VPA+ETH, care a fost adaugat in momentul

diagnosticului.
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» Evaluarea masurii in care combinatia VPA+ETH influenteaza simptomatologia asociata
ESES

» Stabilirea eficacitatii utilizarii canabinoizilor pentru controlul comorbiditatilor ESES,
respectiv ameliorarea afaziei si a deficitului de concentrare si atentie secundare ESES.

» Monitorizarea acestor pacienti si determinarea masurii in care introducerea uleiului CBD

a dus la schimbari in starea lor de sandtate, precum si de a identifica stabilitatea acestuia.
2.2 Metodologia generala a cercetarii

In cadrul studiului observational efectuat am introdus un numar de 40 de pacienti, diagnosticati in
cadrul cabinetului ambulatoriu de neurologie pediatrica al carui medic titular sunt, in perioada
2016 si 2023. La momentul introducerii in studiu toti pacientii prezentau crize epileptice
manifestate clinic si aveau mai mult de 85% din inregistrarea EEG modificata patologic, respectiv
prezentau CVU generalizate cvasipermenente. Evaluarile electroencefalografice efectuate pentru
stabilirea eficientei terapeutice din cadrul studiului s-a efectuat la momentul diagnosticului, la o
luna dupa diagnosticare si introducerea schemei terapeutice stabile si ulterior la o distanta de 3
luni. Toti pacientii au fost evaluati psihologic pentru stabilirea afectarii neurogognitive la
momentul diagnosticului, la o luna de la initierea tratamentului stabilit in cabinet si ulterior la 3

luni de la momentul prezentarii initiale.

Intrucat pacientii au varsta pediatrica s-a luat consimtdmantul ambilor périnti atdt Tnainte de

interventia terapeutica cat si ulterior pentru prelucrarea si analiza datelor cu caracter personal.

Pentru evaluarea electroencefalografica am folosit sistemul NEURON SPECTRUM cu licenta
anuala, evaludrile fiind facute in sistem EDF- European Data Format, standard cu 21 de electrozi,
montaj dublu- banana. Toate inregistrarile au fost facute ca EEG somn veghe si siesta cu 1 ciclu

de somn.

Evaluarea comorbiditatilor in scop diagnostic dar si de urmarire post interventie medicamentoasa
s-a facut cu ajutorul unui psiholog clinician colaborator al cabinetului medical, membru al
colegiului psihologilor. Evaluarile folosite au fost PORTAGE, NEPSY si CONNERS cu licenta si

aviz al colegiului psihologilor din Romania.

Schema terapeutica utilizata a fost adaptata fiecarui pacient in functie de varsta, greutate, analiza

electroencefalografica de somn detaliata si reevaluata la o luna si la 3 luni dupa diagnosticare.
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Toti pacientii au primit medicatie antiepileptica in formula originala, in doza adaptata greutatii
pacientului, conform protocoalelor de tratament actuale, prezentate in partea generala a acestei

lucrari de cercetare.

Uleiul CBD utilizat a fost formula unica, avizat conform normelor in vigoare ale ANM si MS, fara
THC in compozitie, in concentratie adaptata varstei si greutatii. Doza terapeutica utilizata a fost
stabilita personalizat fiecarui pacient si titrata conform varstei si greutatii, cu doza intre 1 si 3

mg/kgc/zi, doza unica, dimineata. Anexa 1.

Pentru analiza statistica am utilizat softul SPSS, Microsoft Office Word si Excel cu licenta 2022-
2023. Testele folosite au fost T-Test, nivel de confidenta 95%, p=0,05.

2.3 Studiu
2.3.1 Introducere

Obiectivele acestui studiu a fost de a determina eficacitatea combinatiei medicamentoase
VPA+ETH la pacientii diagnosticati cu ESES in lotul studiat si determinarea influentei profilului
demografic asupra stabilirii unei scheme terapeutice. Studiul prezentat a urmarit sa determine

stabilitatea combinatiei VPA+ETH, care a fost adaugat in momentul diagnosticului.

Un alt obiectiv al studiului a fost de a stabili utilitatea canabinoizilor in controlul comorbiditatilor

ESES, respectiv ameliorarea afaziei si a deficitului de concentrare si atentie secundare ESES.

Un alt obiectiv al acestui studiu a fost acela de a monitoriza acesti pacienti si de a determina masura
in care introducerea uleiului CBD a dus la schimbari in starea lor de sdnatate, precum si de a

identifica stabilitatea acestuia.

Pacientii care au venit la clinicd cu ESES prezentau diferite grade de afazie si1 deficit de atentie,
variind de la usor la sever. Administrarea de VPA+ETH a avut ca scop evaluarea masurii in care

acest medicament a influentat aceste doua afectiuni medicale.
2.3.2 Material si metoda

Lotul de pacienti observat a cuprins 40 de copii, evaluati in neurologic, electroencefalografic si

psihologic in cadrul cabinetului ambulatoriu de neurologie pediatrica al carui medic titular sunt,
in perioada 2016 si 2023.
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Sistemul de evaluare electroencefalografica a fost NEURON SPECTRUM cu licenta anuala, cu
ajutorul caruia s-au inregistrat EEG-uri de somn siesta cu un ciclu de somn in format EDF.
standard cu 21 de electrozi, montaj dublu- banana. EDF este un format standardizat care permite
stocarea datelor si interpretarea lor intr-un mod compatibil cu multiple alte sisteme de citire

electroencefalografica.

Comorbiditatile au fost evaluate cu ajutorul uni psiholog clinician atat in scop diagnostic cat si ca
urmarire postinterventie medicamentoasa. S-au folsit teste de evaluare psihologica complexa
PORTAGE, NEPSY si CONNERS cu licenta si aviz al colegiului psihologilor din Romania.

Pentru tratamentul cu comorbiditatilor cu canabinoizi am folosit o formula unica, avizata conform

normelor in vigoare ale ANM si MS, fard THC in compozitie. Anexa 1.

Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul softurilor SPSS, Microsoft Office Word si Excel cu
licenta 2022- 2023. Au fost folosite teste tip T-Test, cu nivel de confidenta 95%, p=0,05.

2.3.4 Rezultate si Discutii

Esantionul studiului a fost alcatuit din copii cu varste cuprinse intre 4 si 12 ani. Distributia pe sexe
a Inclinat mai mult spre fete, iar pentru categoriile de varsta, nu a existat o reprezentare specifica
in ceea ce priveste prevalenta in populatia cu afectiunile studiate. In plus, studiul a inclus 40 de
pacienti, iar comparatiile facute pentru a evidentia diferente semnificative din punct de vedere
statistic trebuie abordate cu prudentd. Esantioanele incluse in analizd pot avea dimensiuni chiar
mai mici de 20; prin urmare, nu au fost elaborate teste semnificative din cauza lipsei de

reprezentativitate statistica (testul T la un nivel de incredere de 95%, p=0,05%).

Unul dintre obiectivele acestui studiu a fost de a determina daca exista o diferentd semnificativa
intre pacientii care au primit AE in momentul diagnosticului de ESES - VPA+ETH - si cei care nu
au primit acest medicament. In plus, a fost important sa se stabileascd daci aceastd diferenta este
influentatd de sexul sau de varsta pacientilor. In plus, studiul a urmarit sa determine stabilitatea

VPA+ETH, care a fost addugat In momentul diagnosticului.

In plus, pacientii au primit ulei de CBD la o luni dupi ce a fost stabilit diagnosticul de ESES. Un

alt obiectiv al acestui studiu a fost acela de a monitoriza acesti pacienti si de a determina masura

13



in care introducerea uleiului CBD a dus la schimbari in starea lor de sdnatate, precum si de a

identifica stabilitatea acestuia.

Pacientii care au venit la clinicd cu ESES prezentau diferite grade de afazie si deficit de atentie,
variind de la usor la sever. Administrarea de VPA+ETH a avut ca scop evaluarea masurii in care

acest medicament a influentat aceste doua afectiuni medicale.

Principala concluzie aici este ca pacientii care au primit VPA+ETH nu au avut nevoie de niciun
tratament suplimentar dupa o luna, spre deosebire de cei care au primit alte medicamente. Acest
lucru indica eficacitatea VPA+ETH si stabilitatea acestuia dupa doar o lund de tratament.
Semnificativ mai putini pacienti care au primit VPA+ETH au avut nevoie de medicatie

suplimentarad dupd o luna (test T la un nivel de Incredere de 95%).

Avand in vedere analiza sexului si a varstei, s-a observat ca eficacitatea VPA+ETH a fost mai

pronuntata la fete si la copiii mai mici (sub 8 ani).

Tn plus, prin introducerea uleiului de CBD in schema de tratament, a putut fi observati o ameliorare
a simptomelor pacientilor care au primit VPA+ETH in momentul diagnosticului, in special in
randul fetelor si al celor mai mici copii (cu varste cuprinse intre 4 si 6 ani). In cazul pacientilor
care au primit un alt tip de tratament decat VPA+ETH, numarul celor care au prezentat imbunatatiri

este prea mic pentru a trage o concluzie.

Prin comparatia tabelelor 2.7 si 2.8, in care s-a evaluat eficacitatea utilizarii CBD OIL fara a tine
cont de schema antiepileptica de baza s-a observat ca acesta este eficient preponderent in cazul in
care este asociat cu antiepilepticele de sinteza potrivite, respectiv prin asocierea cu VPH + ETH in

cazul prezentat.

Un numar semnificativ mai mic de pacienti care au primit VPA+ETH Impreuna cu ulei de CBD
au suferit o recidiva In comparatie cu cei care au primit un tratament diferit de VPA+ETH la
momentul diagnosticului (test T la un nivel de incredere de 95%). Pacientii care au primit
VPA+ETH au fost in majoritate fete cu varste mai mici (sub 8 ani), in timp ce ceilalti pacienti care

au primit un tratament diferit de VPA+ETH nu s-au diferentiat in functie de sex sau varsta.
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Pentru aproape jumatate dintre pacientii care au primit VPA+ETH, s-a observat o ameliorare a
afaziei si a simptomelor de deficit de atentie, spre deosebire de cei care au primit un alt tip de

tratament decat VPA+ETH si pentru care ameliorarea a fost observata intr-o masura mai mica.

Dupa cum s-a mentionat anterior, dimensiunea esantionului introdus in studiu este prea mica
pentru elabora un protocol de tratament aplicabil standard. Cu toate acestea, aceste rezultate
dezviéluie anumite beneficii care au aparut in urma administrarii acestor medicamente si care ar
putea face obiectul unui studiu mai amplu.
Se recomanda ca obiectivele si ipotezele sa fie formulate pe baza rezultatelor acestui studiu.
In plus, se recomandi adoptarea unui esantion de pacienti suficient de mare care si permiti
efectuarea unor analize statistice relevante la nivelul sub-esantioanelor, cum ar fi grupuri de
pacienti care primesc diferite tipuri de tratament sau o analizd bazatd pe profiluri socio-
demografice. In plus, se recomandi ca esantionul de pacienti sa fie reprezentativ din punct de
vedere statistic pentru populatia cu prevalenta afectiunilor incluse in studiu, atat din punct de
vedere al sexului, cat si al varstei sau al altor dimensiuni socio-demografice care pot adauga
valoare la rezultatele finale.
Mentionez ca o parte din datele statistice aparute in aceasta lucrare de cerecetare aua aparut si in
articolul ,ROLE OF VARIOUS ANTIEPILEPTIC DRUGS IN ELECTRICAL STATUS
EPILEPTICUS DURING SLEEP AND ITS COMPLICATIONS”, avand ca autori: Karina Lidia
Gheorghita, MD, Acad. Prof. Alexandru Vlad Ciurea, MD, PhD, Assis. Prof. R. E. Rizea , MD,
PhD.

2.3.5 Concluzii

In urma analizei statistice efectuate cu nivel de incredere de 95% s-au demonstrat toate ipotezele

de lucru incluse in studiu.

Distributia pe sexe a aratat o prevalenta a sexului feminin in cazul lotului cercetat spre deosebire

de studiile prezentate in partea generala care aratau 0 prevalenta usoara a sexului masculin.

Pacientii care au primit VPA+ETH nu au avut nevoie de niciun tratament suplimentar AE dupa o
luna, spre deosebire de cei care au primit alte scheme terapuetice, cum ar fi CBZ, corticoizi sau
LTG. Semnificativ mai putini pacienti care au primit VPA+ETH au avut nevoie de medicatie

suplimentarad dupa o luna (test T la un nivel de incredere de 95%).
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Eficacitatea VPA+ETH a fost mai pronuntata la fete si la copiii cu varsta mai mica de 8 ani.

Tratamentul cu VPA+ETH adaugat in momentul diagnosticului ESES si-a demonstrat eficacitatea
prin imbunatatirea traseului electroencefalografic, a afaziei si capacitatii de concentrare si atentie
la o luna de la adaugarea lor, precum si stabilitatea acestora in timp, fata de celelalte scheme

terapeutice.

Utilizarea CBD OIL, un produs natural, fara THC, s-a dovedit a fi benefica tratarii comorbiditatilor
ESES.

Schema terapeutica compusa din VPH+ETH+CBD OIL a fost demonstrata a fi de maxima
eficienta in cazul lotului studiat, atat din punct de vedere al controlului simptomatologiei clasice a

ESES, cat si a complicatiilor determinate de aceasta afectiune.

Numarul pacientilor care au folosit schema de tratament VPA+ETH si au prezentat recadere ESES

a fost semnificativ mai mic fata de pacientii care au folosit celelalte scheme de tratament.

Datele studiului actual indica beneficiile utilizarii schemei terapeutice compusa din
VPA+ETH+CBD in tratamentul pacientilor neuropediatrici cu encefalopatie epileptica asociata
statusului epileptic electric in somn, recomandarea personala fiind administrarea acestei

combinatii terapeutice de prima intentie inca de la momentul stabilirii diagnosticului.

Recomandarea personala de a utiliza aceasta schema de tratament survine unei experiente

personale acumulata in ultimii 10 ani.

Cred ca valoarea distinctiva a acestei lucrari se reflecta in prezentarea unei scheme terapeutice
stabile, capabila sd previna declinul cognitiv ireversibil la copii, spre deosebire de alte abordari

terapeutice propuse anterior.

Comparatiile facute pentru a evidentia diferente semnificative din punct de vedere statistic trebuie
abordate cu prudenta din cauza numarului mic de cazuri. Recomandam efectuarea unui studiu mai

amplu avand obiectivele si ipotezele formulate pe baza rezultatelor acestui studiu.
2.4 Concluzii si contributii personale
Encefalopatia epileptica asociata statusului epileptic electric in somn este o afectiune pediatrica

complexa, rara, care necesita 0 abordare multidisciplinara imediata pentru a preveni aparitia si
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persistenta complicatiilor ei, afazia si deficitul de concentrare si atentie. Deoarece pana la acest
moment nu a fost clarificat un protocol terapeutic standard pentru tratamentul acestei afectiuni si
a comorbiditatilor ei in ciuda importantei bolii si a complicatiilor ei, am considerat util un studiu
care sa demonstreze eficacitatea administrarii acidului valproic in combinatie cu ethosuximida
pentru acesti pacienti. In urma analizei facute s-a dovedit ca asocierea VPA+ETH este o
combinatie care asigura un control bun al crizelor epileptice clinice si electrice, precum si al

tulburarilor neurocognitive asociate.

Consider ca o alta contributie importanta adusa de acest studiu este demonstrarea eficacitatii
administrarii unui ulei de cannabis cu formula fara THC si impuritati, conform normelor in
vigoare, pentru a controla efectele determninate de statusul electric in somn, respectiv tulburarea
de concentrare si atentie, tulburarile de invatare si afazia asociate statusului epileptic electric in
somn. Utilizarea CBD OIL este o noutate in neurologia pediatrica dat fiind faptul ca pana in
prezent au fost efectuate doar studii pe canabinoizi de sinteza. Canabinoizii si in special uleiurile
de cannabis sunt de mare interes in ultimii ani in medicina, despre eficacitatea si siguranta utilizarii
acestora in afectiunile neuropsihiatrice existand idei controversate, inca incomplet demonstrate.
Chiar daca existd dovezi care sugereazd beneficiile canabinoizilor pentru anumite afectiuni
neuropsihiatrice, consider importanta cerectarea suplimentara a determina modul adecvat de titrare

a substantei.

Rezultatele recente sugereaza beneficiile aderdrii la un regim terapeutic compus din
VPA+ETH+CBD pentru tratamentul pacientilor neuropediatrici diagnosticati cu encefalopatie
epileptica asociata statusului epileptic electric in somn. Pe baza experientei personale acumulate
in decursul ultimilor 10 ani, recomand cu convingere adoptarea acestei combinatii terapeutice ca
tratament de prima linie, imediat dupa stabilirea diagnosticului. Din rezultatele cercetarii personale

propun urmatorul algoritm de diagnostic si tratament al ESES.
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Cred ca valoarea principald a acestei lucrari rezida in propunerea unei scheme terapeutice stabilite,
care ofera potentialul de a preveni declinul cognitiv ireversibil si debilitant pentru copii,

comparativ cu alte abordari terapeutice.

Avand in vedere rezultatele studiului consider oportuna efectuarea unei lucrari de cercetare mai

ample, care sa fie bazata pe rezultatele prezentate mai sus.
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LISTA DE ABREVIERI

ADD-= attention deficit disorder, tulburare de deficit de atentie
AE= antiepileptic

ANM-= Asociatia Nationala a Medicamentului

CBD= cannabidiol

CBZ= clobazam

CVU= complexe varf-unda

DEXA= dexametazona

EEG= electroencefalograma

ESES= encefalopatia asociata statusului electric in somn
ETH= ethosuximida

LTG= lamotrigina

MS= Ministerul Sanatatii
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