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In articol se relateaza despre importanta recaderilor in cadrul bolii epileptice, durata remisiunilor si riscul recaderilor
la bolnavii de epilepsie. A fost efectuat un studiu pe un lot din 104 pacienti cu tulburéri psihice nepronuntate. Grupa
experimentald a constituit 76 pacienti cu recaderi in remisiuni si grupa de control — 28 pacienti cu remisiuni fara recadere.
A fost demonstratd importanta a doi factori in stabilirea riscului de recadere a remisiunilor la bolnavii de epilepsie:
1) forma epilepsiei g7 2) tipul de evolutie a epilepsiei. Recaderile, dupa cum am constatat in studiul nostru, se pastreaza
pe toata durata evolutiei epilepsiei.
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CLINICAL STUDY CATAMNESTIC REMISSION RELAPSE IN PATIENTS WITH EPILEPSY

WITH MENTAL DISORDERS

The article reports on the disease relapses epileptic duration of remission and relapse risk in patients with epilepsy. It
was a study on a group of 104 patients with mild mental disorders in epilepsy. The experimental group consisting of 76
patients with relapsing remitting; control group, 28 patients without remission. A demonstrated the importance of two
factors in determining the risk of relapse to remission in patients with epilepsy. These factors are: 1) form of epilepsy,
2) the type of epilepsy development. Relapses, as our study found, retained throughout the development of epilepsy.

Keywords: psychiatric disorders in epilepsy, stigma, epilepsy remission, relapse, remission relapsed.

Introducere

Epilepsia se afla pe al treilea loc dupa incidenta din sirul maladiilor neurologie, bolnavii de epilepsie con-
stituind 0,6-1,5% din populatia generald a omenirii. Din motivul incidentei mari si factorului social predomi-
nant actualmente pentru epilepsie este destul de important a depista in fazele incipiente factorii care pot pro-
voca recaderile In remisiunile bolnavilor de epilepsie.

Importanta. Particularititile evolutiei epilepsiei sunt mult influentate de: a) factorii declansatori ai reca-
derilor bolii §i b) de tactica, eficienta si receptivitatea individuald la tratament. Totodata, eficienta monitori-
zarii acceselor la bolnavii de epilepsie scoate in vileag importanta asigurarii unui mod decent de viata pentru
acesti pacienti. Astfel, o deosebitd atentie trebuie acordatd modului de viatd al pacientilor cu epilepsie, care
in trecut prezentau accese epileptice, societatea urmand sa constientizeze ca bolnavii cu epilepsie necesita a
fi tratati ca egali cu alti membri ai sdi si integrati activi in ea. Bolnavii de epilepsie sunt deosebit de senzi-
tivi §i autocritici, astfel incat atitudinea societatii fatd de ei devine primordiala, credndu-le mari dificultati
in autoaprecierea lor, tindnd cont de trecutul cu accese epileptice. Astfel, apare o semnalare de dezonorare
a personalitatii, care poate fi calificata ca o stigmatizare a personalititii individului. Din acest motiv, abor-
darea si cercetarea factorilor destabilizatori in evolutia epilepsiei si stabilirea remisiunilor la boala epileptica
este primordiala.

Asadar, remisiunile la bolnavii de epilepsie pot fi stabile. In acest context este deosebit de important si
respectam principiile de tratament rational si, in caz de recaderi, sa putem anticipa o evolutie maligna a epi-
lepsiei. Astfel, studiul factorilor declansatori ai recaderilor remisiunilor este foarte important. In diverse izvoare
din literaturd sunt descrisi peste 40 de factori care pot declansa recdderi la bolnavii de epilepsie. Cel mai
important si greu de depasit pentru obtinerea si pastrarea unei remisiuni este factorul evolutiv al epilepsiei,
care se prezintd prin epilepsia medicamentos rezistentd, adica nereceptivd la administrarea primului drog
antiepileptic, apoi la administrarea In combinatie de cateva preparate anticonvulsivante. Alt factor important
in recaderea remisiunilor este sistarea sau abandonarea tratamentului anticonvulsivant dupa cativa ani de
lipsa de accese. In aceste cazuri recaderile remisiunilor se manifesta cu repetarea acceselor: conform datelor
din literatura de specialitate, de la 12% pana la 66% din cazuri cu remisiuni ale bolnavilor de epilepsie. Cazu-
rile de abandonare de tratament sunt din motive de toxicitate a preparatelor, din cauza efectelor adverse nefa-
vorabile si, nu in ultimul rand, din motivul costului ridicat al medicamentelor.
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Scopul, obiectivele si metodologia cercetarii

Scopul prezentei cercetari este de a determina corelarea factorilor de risc al remisiunilor la bolnavii de
epilepsie cu particularititile de evolutie si pronosticul ei.

Rezolvarea acestei probleme impune urmatoarele obiective:

(1) Determinarea factorilor dominanti in cazul recidivarii epilepsiei;

(2) Determinarea corelatiei dintre longevitatea remisiunii i probabilitatea recaderii;

(3) Determinarea corelatiei dintre factorul de risc al recidivului si pronosticul epilepsiei.

Material si metode

Au fost luati in studiu 104 pacienti bolnavi de epilepsie, care au format: (a) grupa experimentala consti-
tuitd din 76 pacienti (35 barbati si 41 femei) si (b) grupa de control constituitd din 28 pacienti (16 barbati si
12 femei). Criteriile pentru includerea in grupa de cercetare au fost: barbati si femei avand varsta peste
18 ani cu diagnosticul stabilit de ,,epilepsie” pe fundal de ,,mono” si ,,politerapie” cu succes de la tratamentul
indicat si unele cazuri de remisiune spontana. Criteriile de excludere din cercetare au fost: pacienti la care
nu s-au depistat in anamneza remisiuni, iar tulburarile psihice nu atingeau gradul demential. Grupa de control
a fost constituitd din pacienti cu lipsa de remisiuni in evolutia epilepsiei. Astfel, pacientii care au format
aceste doud grupe au fost selectati dintr-un numar de 2000 de pacienti: 1550 pacienti care s-au tratat repetat in
Spitalul Clinic de Psihiatrie din Costiujeni si 450 pacienti care au avut adresdri voluntare repetate cu respec-
tarea acordului informat pentru investigatii si tratament, cereri pentru tratament si investigatii, rezultatele
investigatiilor, traseele electro-encefalografice (EEG) si in dinamicd, examinadrile psihologice, tomografiile
computerizate cerebrale, rezonantele magnetice nucleare cerebrale. Pacientii cu adresari voluntare au fost
supusi anchetdrii. Studiul a fost efectuat in perioada anilor 1997-2013. Adresarile repetate au fost observate
la toti pacientii inclusi in studiu. Examindrile repetate s-au facut mai frecvent de 2 ori.

Toti pacientii au fost supusi examinarii clinice (somatice, neurologice, psihiatrice). Au fost efectuate EEG
de rutina in dinamica, examene neurologice, tomografii computerizate cerebrale (la necesitate si solicitare),
rezonante magnetice nucleare cerebrale (la necesitate si solicitare), determinarea concentratiei plasmatice in
sange a preparatelor, analizele sumare de sange, urind, determinarea individuala a tolerantei limfocitelor la
medicamente. Monitoringul crizelor a fost efectuat in 76 cazuri In cadrul sectiei 13 a Spitalului Clinic de
Psihiatrie al MS RM. Crizele si tulburarile psihice au fost determinate conform clasificatiei CIM-10. De ase-
menea, s-a tinut cont de clasificarile ILAE 1981, 1989, 2001 [1]. Tratamentul pacientilor a fost monitorizat si
evaluat.

Statisticile obtinute

Diferenta semnificativd in subgrupe a fost determinata cu ajutorul testului Fisher. Pentru a determina
certitudinea de distribuire a variabilelor numerice, a diferentelor in subgrupe, au fost folosite metodele non-
parametrice: testele Kolmogorov-Smirnov si testul Man-Whitney.

Analiza perioadelor de distributie a remisiunilor inainte de recadere a fost determinata utilizand testul de
supravietuire Kaplan-Meier. Factorii de risc pentru recaderea remisiunilor au fost analizati cu ajutorul testu-
lui de regresie Kox. Determinarea pronosticului s-a efectuat folosind indicii variabilitatii.

Rezultatele studiului

Studiul comparativ dintre grupele experimentale i de control a demonstrat ca:

(1) este nesemnificativa diferenta fenomenoloicd dintre formele de epilepsie si caracterul de manifestare

a crizelor epileptice;

(2) este evidenta diferenta fenomenologica dintre evolutia si calitatea remisiunilor la bolnavii de epilepsie.

Remarcam faptul ca am intalnit dificultati in cercetare, cauza fiind ca clasificarea remisiunilor se face in
clasificatoarele actuale dupa principiul evolutiv [4].

Respectand principiul evolutiv, cercetdrile noastre au constatat 3 variante de remisiuni la bolnavii de
epilepsie:

(1) remisiuni spontane;

(2) remisiuni medicamentoase;

(3) remisiuni partiale pe fundal de tratament.
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In studiul nostru au fost delimitate:

A. Grupa de pacienti Incadrati in baza manifestarilor clinice (frecventa crizelor, raspuns la tratamentul
administrat, numarul de recaderi (recidive)). Astfel, in acest grup au fost determinati:

a) pacienti cu epilepsii ideopatice generalizate cu evolutie benigna;
b) pacienti cu evolutie constanta benefica, fara recaderi sau numai cu un episod de recadere In anamneza;
B. Grupa pacientilor bolnavi de epilepsie cu evolutie remitenta (cu doua si mai multe recaderi).
C. Grupa pacientilor bolnavi de epilepsie cu evolutia crizelor in serii sau cu stéri de ,,rau epileptic”.
D. Grupa pacientilor cu epilepsie medicamentoasa rezistenta (in cazul in care combinarea a doud si mai
multe medicamente nu era eficientd). A fost specificatd aceastd grupa de pacienti pentru a evita hiperdiagno-
sticarea epilepsiei.
E. Grupa de pacienti bolnavi de epilepsie remitenta cu tendintd de recaderi sub forma de stiri de ,,rau
epileptic”.
Distributia pacientilor dupa criteriul reprezentativ s-a prezentat astfel:
A. grupa 1 =23 (30,27%);
B. grupa 2 =25 (32,89%);
C. grupa 3 =14 (18,42%);
D. grupa 4 =7 (9,21%);
E. grupa5=7(9,21%).
Pacientii bolnavi de epilepsie din grupa de control au evidentiat o evolutie benefica. Astfel, s-a observat
ca diferenta dintre grupe este nesemnificativa (p=0,001), iar gradul de certitudine a afirmatiei este mare.
Distributia pacientilor conform calitdtii remisiunii se prezintd in modul urmator:
A. Pacientii din grupa experimentala:
a) Remisiune clinica = 30 pacienti (39,5%);
b) Remisiune clinico-electro-encefalografica = 23 pacienti (30,25%);
¢) Remisiune criptogend = 23 pacienti (30,25%).

B. Pacientii din grupa de control:
a) Remisiune clinica = 3 pacienti (10,7%);
b) Remisiune clinico-electro-encefalografica = 17 pacienti (60,7%);
¢) Remisiune criptogend = 8 pacienti (28,6%).

Marja de eroare este nesemnificativa (p = 0,068). Remarcam ca marja de eroare putea fi §i mai mica, daca
erau memorizate datele tabloului EEG din primele adresari la medic care, din pacate, au fost pierdute. Astfel,
distribuirea pacientilor in caz de remisiune completd in grupa de control si in cea experimentald s-a dovedit a
fi diferitd. In grupa de control predomini pacientii cu remisiune clinico-electro-encefalograficd, adica cu
remisiune completd. In grupa experimentala de pacienti cu remisiune clinico-encefalograficd (completd) si
cu remisiune clinica raportul numeric este aproximativ acelasi. Pentru specificarea factorilor provocatori de
recadere a remisiunilor la bolnavii de epilepsie este propusa o divizare a factorilor in doua grupe principale:
exogeni $i endogeni.

Motivele endogene includ modificarile hormonale circulante:

a) perioada pubertald;

b) sarcina;

c¢) involutia hormonala;

d) bolile endocrine, cum ar fi boli ale glandei tiroide.

Cauzele exogene includ:

a) incélcarea regimului de administrare a antiepilepticelor;

b) abuzul de alcool;

¢) Iincalcarea programului zilei;

d) existenta unor infectii comune (gripa, dureri de gt etc.);

e) bolile sistemice (tuberculoza, pneumonie etc.);

f) stresul;

g) administrarea de medicamente care cresc predispozitia paroxismala.

In acelasi timp, analiza sangelui a fost efectuata fara o divizare stricta a acestor doud grupe, in scopul de a
identifica orice alt factor cu semnificatie statistica a riscului de recadere a remisiunii.

Cota de factori exogeni care provoaca recidiva s-a constatat predominanta.
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Astfel, au fost distinse urmatoarele constatari:

a) Incilcarile schemei de medicatie constituie 34,2% din cazuri;

b) incalcarile regimului general (programului zilei) constituie 32,5% din cazuri;

¢) combinatia de factori endogeni si exogeni constituie 12,3% din cazuri;

d) infectiile si bolile acute medicale constituie 6,8% din cazuri;

e) sarcina — 2,8% din cazuri;

f) cota de stres asociata cu pubertatea — 1,5% din cazuri;

g) cauze nedeterminate de recidiva — 9,9% din cazuri.

De remarcat faptul cé fiecare dintre aceste nocivitati are actiune complexa. De exemplu, numai o incalcare
(de exemplu, schimbarea programului de administrare a medicamentelor) sporeste procentul de incidentd a
factorilor nocivi.

Incilcarea disciplinei tratamentului si iatrogenia se prezinta prin urmatorii factori:

1) privarea de somn;

2) deprivarea de somn;

3) insolatia excesiva;

4) schimbarea de prize orare;

5) consumul de alcool.

In cadrul studiului s-a mai constatat ci frecventa recaderilor remisiunilor se mareste in urma asocierii
factorilor endogeni si exogeni. De exemplu, in cazul in care o recidiva la pacient a avut loc la pubertate nu
influenteaza alcoolismul sau nerespectarea regimului non-etanolic. Prin urmare, atunci cand se evalueaza
factorii de declansare a recidivei la un pacient, acesta poate fi clasat eronat intr-un grup adiacent. Deseori,
pacientii nu evalueaza in mod adecvat impactul factorilor nocivi, cum ar fi asocierile cu emotiile pozitive
drept cauza de recidiva. De exemplu, pacientul nu constientizeaza impactul somnului suficient drept pricina
a prabusirii remisiunii.

In scopul de a identifica impactul posibil al terapiei cu antiepileptice asupra prevenirii riscului de prima
recidiva, in grupul de studiu al pacientilor care au primit terapie s-au constatat urmatoarele subgrupuri in
functie de terapie:

1) primul grup de studiu a inclus pacientii la care terapia de droguri a fost efectuatd cu utilizarea

valproatului — 23 de persoane;

2) in al doilea grup a fost utilizat valproate combinat cu carbamazepine — 17 persoane;

3) in al treilea grup au fost utilizate ,,medicamente vechi”— 21 de persoane.

Deteriorarea indicelui EEG la momentul primei recaderi a fost observatd la jumatate din numarul de
pacienti (55,4%). Au fost observate modificari ale EEG doar la 5,4% din cazuri.

A doua remisiune dupa recadere cu corectie de tratament (remisiunile clinico-encefalografice) au constituit
23,3%. Remisiunile clinice au constituit 56,7% din cazurile cercetate.

Originea de recadere a remisiunilor este urmatoarea:

1) incélcarea regimului general are impact asupra 65% de cazuri de recaderi;

2) incalcarea regimului de droguri constituie 17,2%;

3) sarcinile — 6,9%;

4) combinatiile de cauze exogene si endogene — 2%;

5) de etiologie neidentificata — 6,9%.

Deteriorarea parametrilor traseului EEG, atat la prima, cat si la a doua recadere, s-a demonstrat la aproxi-
mativ acelasi procent de pacienti pusi in studiu (respectiv: 55,4% si 53,3%). Acest fapt semnifica tendinta de
stabilizare dupa corectia de tratament si respectarea regimului de tratament adecvat.

In cazul in care se semnaleaza al treilea recidiv, raportul dintre remisiunea clinicd si clinico-EEG a fost
de 50 la 50% (cinci din zece pacienti au avut o remisiune completa). Principalul factor precipitant riméne
incilcarea regimului general (=2/3cazuri). Inrdutitirea traseului EEG se observa la ~ 2/3 cazuri.

Atunci cand se analizeaza distributia pacientilor dupa varstd, varsta la debut, durata bolii si timpul de
observatie, s-a constatat o diferentd semnificativa (p=~0,001) in ce priveste durata bolii in grupa de control si
in cea experimentald. Durata bolii in grupa experimentald a fost cuprinsa intre 6 si 53 ani (cu media 19,6 ani),
in grupa de control de la 5 la 28 ani (cu media 12,9 ani). Datele obtinute in studiul nostru sunt comparabile cu
cele raportate in literatura de specialitate cu incidenta de pantd maxima reprezentativa de epilepsie de varsta
tanara. Exista si a doua pantd mai mare reprezentativa de varsta, de peste 60 ani, desi motivele lor variaza.
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Rezultatele permit sa concluziondm cé prezenta recidivei afecteazd in mod direct durata bolii: cu cét du-
rata bolii este mai mare (zeci de ani), proportia de pacienti cu recidive la bolnavi de epilepsie este mai redusa.

Putem constata ca posibilitatea de noi recaderi este aproximativ aceeasi pentru fiecare pacient in parte, in
functie de timp. Altfel spus, riscul de recidiva a crizelor se constatd nu doar in formele incipiente, dar si la
etapele ulterioare tardive ale bolii epileptice. Cu alte cuvinte, putem spune ca riscul de recidive (recaderi) se
pastreaza la toate etapele de evolutie a epilepsiei, ceea ce Tnseamna ci pacientii au nevoie de fapt de tratament,
de sustinere permanenta pe parcursul Intregii vieti.

Relatia dintre durata bolii si probabilitatea de viatd fard boala (fard accese), folosind testul de supravie-
tuire Kaplan—Meier, este elocventa. Probabilitatea esecului remisiunii nu depinde de durata bolii.

Riscurile de esec al remisiunilor folosind testul Cox de regresie identificd urmatorii factori: niciunul
din factori: sexul, ritmul circadian la pacienti, distribuirea de convulsii in functie de ciclul de somn/veghe,
factori precipitanti, factorul la efectuarea tratamentului antiepileptic adecvat nu influenteaza semnificativ
asupra riscului de recidiva. Doar doi factori au fost statistic semnificativi: forma de epilepsie si tipul de
evolutie a epilepsiei. Aceste afirmatii demonstreaza ca prin relatia manifestata dintre formele de epilepsie si
durata de timp pdana la recdadere coreleaza corespunzator cu tipul de evolutie a epilepsiei si cu timpul pana la
recadere.

La epilepsiile criptogene recaderile remisiunilor In medie se manifestd mult mai devreme decat la alte
forme de epilepsii. Diferentele au fost semnificative (p = 0,03).

La formele benefice de evolutie a epilepsiei remisiunile sunt mai indelungate si diferentele sunt semnifi-
cative (p ~ 0,03). In cazurile de epilepsie benignd indexul de certitudine e mai mare, astfel incat recidivele
sunt mai rar intalnite (p = 0,038).

Prognoza probabilitatii de recidiva

A fost evaluata probabilitatea unei vieti fara accese (peste 5 ani). S-a stabilit cd numai factorul natura
remisiunii la epilepsie a demonstrat o valoare statistica semnificativa.

Au fost analizati toti pacientii din ambele grupe cu o viati fara accese timp de 5 ani. In grupa experimentala
de pacienti cu remisiune clinica au fost identificati doar patru pacienti cu astfel de remisiune din sasesprezece
(4/16), iar cu remisiune completd — unul din sapte (1/7).

Rezultatele studiului sugereaza ca in cazurile de remisiuni clinice cu termen de 5 ani va fi o probabilitate
de recadere (reciduva) de 25% (4/6), iar in cazul in care aceasta este completd (clinico-EEG), probabilitatea
de recidiva este = 14% (1/7).

Rezultate si concluzii

= Probabilitatea de recadere a remisiunilor la bolnavii de epilepsie nu depinde de faptul cand a debutat
epilepsia, fiind in egald masura posibila atat in fazele incepiente de imbolnavire, cat si in fazele tardive
ale epilepsiei. Prognoza probabilitatii de recadere a remisiei este determinata numai de forma evolutiva a
epilepsiei (de tipul epilepsiei).

= Rezultatele noastre pot fi corelate, de exemplu, cu datele mai recente obtinute de cétre Y.Schiller (2009) [7],
care a folosit metode statistice similare §i a constatat ca 40,2% dintre pacienti cu remisiuni de peste 5 ani
cu medicatie n-au avut recidive pe parcursul vietii [2].

» S-a demonstrat cé cu cat e mai mare ,,vechimea de boald (epilepsie)”, cu atat e mai mare probabilitatea

de recidivare a acceselor. Prin urmare, proportia de pacienti cu recidive este direct dependentd de durata
bolii.
Aceastd constatare corespunde definitiei epilepsiei propuse de Comisia ILAE: ,,Epilepsia este o boald a
creierului care se caracterizeaza prin predispozitie persistentd pentru a genera crize epileptice §i cu conse-
cinte neurobiologice, cognitive, psihologice sociale ale acestora”. In definitia data epilepsiei se specifici
repetarea a cel putin doud accese” [3].

= (Constatam ca definitia epilepsiei din 1989 propusd de Comisia ILAE reflectd aspectele clinice si sociale
ale bolii. R.S. Fisher si coautorii abordeaza epilepsia in context cu aspectul neurobiologic si indispensabil
de societatea 1n care traieste pacientul, pentru care repetarea chiar numai a unei singure crize de epilepsie
dezonoreazd psihicul grav al pacientului si poartd denumirea stigmatizare. In literatura de specialitate se
mentioneaza cd probabilitatea recidivei acceselor la anularea terapiei antiepileptice este considerabil mai
mare In primii 5 ani de retragere a medicamentelor antiepileptice [5]. S-a constatat de asemenea ca
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epilepsia criptogena demonstreaza esecuri de remisiune mai devreme decat in restul formelor de epilepsie.
Rezultatele noastre nu coincid cu cele din literaturd (de exemplu: D.Schmidt, W.Loscher, 2005) referi-
toare la rolul epilepsiei simptomatice ca un factor determinant nefavorabil de evolutie a epilepsiei [3].
Acest fapt poate fi explicat de mentalitatea pacientilor cu epilepsie din tara noastrd, cand bolnavii de
epilepsie criptogend ,,nu se considerd bolnavi adevarati de epilepsie”, deoarece pentru aceastd forma de
epilepsie nu este stabilitd o cauzd directd, iar in acest sens atitudinea pacientului fatd de recomandarile
medicului este mult mai redusa.

* Prin urmare, pacientii vin cu intirziere la medic deja in calitate de bolnavi de epilepsie in faze avansate
si cu multiple consecinte de aspect psihologic, social si psihiatric.
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