REFERATE GENERALE

TERAPEUTICA

PRINCIPIl GENERALE DE TRATAMENT
IN EPILEPSIILE COPILULUI
SI ADOLESCENTULUI

Epilepsia (E) este o boala cronica ce se
caracterizeaza prin repetitiaunor crize cu aspectheterogen
clinic, cu o etiologie diferita si cu o patogenie in mare parte
necunoscuta.

Majoritatea crizelor epileptice debuteaza in copilarie
sau in adolescenta, putand produce un handicap social
important. Desi opinia generala este aceea ca remisiunea
in E este exceptionala, studiile recente arata ca doar o
proportie de 20 - 28 % de E nu pot fi echilibrate prin
tratament. De aicireiese necesitatea instituirii unuitratament
precoce sicorect, capabil sa controleze recurenta crizelor.

Ultimele doua decenii au adus contributii majore in
domeniul epileptologiei. Printre acestea se numara si
progresele in tratamentul bolii, care a devenit mai rational
si mult simplificat. Majoritatea epilepsiilor sunt azi bine
echilibrate sub o monoterapie cu medicamente
antiepileptice (MAE), care au putine efecte secundare.
Formele galenice recente au permis diminuarea numarului
de crize zilnice. Alaturi de MAE clasice au aparut si altele
de nouageneratie, care ofera mari sperante pentru cazurile
rezistente. Cele 6 grupe de MAE “clasice” care au cel putin
20 ani de existenta raman inca valabile:

- Barbituricele: Fenobarbitalul (PB)

- Difenilhidantoina (PHT)

- Primidona (PRM) putin folosita astazi

- Iminostilbene: Carbamazepina (CBZ) 1964
- Acidul valporic si sarurile sale (VPA)

- Benzodiazepinele (BZD)

- Succinimidele (ESM)

Noile produse antiepileptice apartin MAE deja
cunoscute dar cu forme galenice cu actiune prelungita,
aducand avantajul de a permite limitarea numarului de
prize zilnice (ex.Depakine Crono, Tegral L.P.)

- variante ale MAE cunoscute dar imbunatatite in
privinta tolerantei si efectului inductor enzimatic ca de ex.
oxcarbamazepina

-medicamente antiepileptice (MAE) de noua generatie
cu grupuri farmacologice diferite: Vigabatrin (VGV),
Gabrene (Progabid - PG), Lamotrigine (LTG), Zonisamid,
Felbamat, Topiramat, Eterobarb, Stirizentol, Flunarizin.
Alte substante promitatoare sunt in curs de investigare
cum ar fi: denzimol, milacemid, ralitoline etc.

De asemenea chirurgia E este astazi tot mai des
folosita in speranta unei ameliorari sau vindecari.

Scopul tratamentului medicamentos vizeaza
suprimarea manifestarilor critice i a recurentelor.

In situatia unei crize tonico-clonice generalizate este
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inutil sa incerci oprirea derularii ei. Singura masura infr-
adevar utila este aceea de a pune bolnavul in pozitie
laterala pentru a mentine permeabilitatea cailor aeriene
superioare. Traditionala injectie i.m. cu PB sau BZD nu se
justificadecatpentru a prevenirecurentasauintrarea intr-
un rau epileptic.

In cazul unui copil epileptic, pe plan terapeutic exista
trei posibilitati:

1. A nu interveni cu nimic, atunci cand crizele sunt
rare, au prognostic bun, sunt reflexe la diferiti excitanti sau
atunci cand intervetia terapeutica face mai mult rau decat
bine.

2. Atrata cauza ori de cate ori este posibil, lucru greu
realizabil, caci ea este adesea ascunsa (in E criptogenice)
sau chiar daca ea este cunoscuta (in E simptomatice), nu
e intotdeauna accesibila unui tratament eficace.

3. A te limita la un tratament simptomatic pentru a
impiedica recurenta crizelor. Aceasta alternativa implica
instituirea tratamentului medicamentos, dupa ce ne-am
asigurat de veridicitatea diagnosticului.

In acest sens reamintim ca diagnosticul E raméne in
principal clinic, EEG venind sa argumenteze in plus natura
comitiala a crizelor.

Daca diagnosticul de epilepsie (E) nu este sigur este
de preferat temporizarea introducerii tratamentului si
reevaluarea la distanta a crizelor.

Tratamentul va debuta intotdeauna printr-o
monoterapie.

Alegerea medicamentului va fi facuta in favoarea
unui MAE cat mai putin toxic, cu mai putine efecte secundare
asuprafunctiilor cognitive si asupra comportamentului, dar
cat mai eficace si in functie de tipul crizei.

In mod foarte schematic se va prefera:

-pentru crizele generalizate idiopatice - VPA, care
este activ in acelasi timp asupra absentelor, miocloniilor si
crizelor tonico-clonice generalizate.

In a doua intentie pot fi propuse in absente
monoterapie cu ESM sau biterapie cu VPA + ESM sau
ESM + PB. In alte forme tot generalizate, o monoterapie cu
PB, PHT, sau biterapie VPA + PB sau VPA + BZD (in
special ciobazam) pot fi eficace. Combinatia CBZ + PHT
poate fi utild in unele cazuri rebele, dar poate agrava
miocloniile;

-pentru crizele generalizate criplogenice sau
simptomatice, adeseadificil de tratat, cele maibune rezultate
suntobtinute in biterapia cu VPA + BZD sau VPA + CBZ (in
special in sindromul Lennox-Gastaut),

-in E partiale idiopatice sau simptomatice tratamentul
de prima intentie este CBZ, activa asupra crizelor partiale
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si asupra crizelor secundar generalizate. VPA poate de
asemenea sa constituie o optiuneinitiala. Inunele cazuri PB
sau PHT pot fi preferate avand in vedere pretul accesibil si
durata lor de actiune prelungita.

Intr-o a doua alegere:

-in E partiale simptomatice se vaincercao monoterapie
cu VPA, PHT sau PB. In caz de esec o biterapie poate
asocia CBZ Ia cele de mai sus. Asocierea CBZ cu VGV
(vigabatrin) pare utila in crizele partiale complexe rebele.

BZD si acetazolamida, medicamente de rangul doi
(care in monoterapie nu controleaza crizele) sunt doar
medicamente adjuvante, celorlalte. Exceptie face
tratamentul starilor de rau epileptic unde BZD singure sunt
salutare.

Regula generala pledeaza in favoarea monoterapici.
Un medicament nu trebuie declarat eficace decat daca
crizele persistd dupa ce doza a fost ridicata la maximum
tolerabil, pe o perioada de timp suficientde lunga. Trecerea
la o monoterapie de adoua alegere se va face progresiv cu
o suprapunere a celor doua medicamente un timp, (de
obicei 5 pericade de injumatatire a noului medicament
introdus).

Rezistenta la tratament, cu toate incercarile unei
monoterapii bine conduse, impune trecerea la bi sau
politerapie si in final antrenarea in tratament a unei echipe
terapeutice (neuropsihiatru, psiholog, educator, asistent
social) care sa trateze copilul din mai multe puncte de
vedere.

Doza administrata va tine seama de varsta si de
particularitatile metabolice ale MAE. Acesta este incetinitla
nou nascuti si sugari, se accelereaza progresiv pentru a
deveni mult mai rapid la copil decat la adult. Astfel, dozele
raportate la greutate vor fi superioare la copil fata de adult.
Tratamentul trebuie instituit fent, progresivin 2-3 etape de
cate 2-7 zile pentru a evita efectele secundare, in special
cele sedative legate de o doza initiala prea mare. Numai
PHT face exceptie, nivelul de echilibru nefiind oricum atins
decat dupa mai multe zile.

Numarul de prize zilnice depinde de perioada de
injumatatire a fiecarui MAE.

Interactiunile medicamentoasetrebuie luate in seama.
PHT, PB si CBZ sunt inductori enzimatici care accelereaza
metabolismul altor medicamente. VPA, din contra este un
inhibitor enzimatic, care in politerapie face sa creasca
nivelul sangvin al altor MAE. BZD, practic, nu au interactiuni
cu alte medicamente. De asemenea, riscul unei toxicitati
hepatice a VPA este mai mare atunci cand este prescris la
copilud mic impreuna cu alte MAE. Intoxicatia cu CBZ se
poate produce mai usor in asociere cu antibiotice (mai
frecvent eritromicina), antalgice sau alcool, din cauza
cormnpetitivitatii diferite a drogurilor fata de proteinele
plasmatice transportoare. Toxicitatea trebuie cunoscuta
pentru fiecare MAE, caci se poate produce o intoxicatie
cronica in tratamentele prelungite in special cu PB si PHT.
Trebuie sa subliniem ca nici unul din MAE nu e lipsit de
efecte secundare, exceptie facand cele somatice sau psihice
ale unor MAE din noua generatie.

Supravegherea tratamentului medicamentos este
inainte de toate clinica, criteriul de eficacitate fiind absenta
recurentei crizelor.

Monitorizarea se efectueaza in momentul realizarii
concentratiei serice stabile, care se obtine diferit, la fiecare

medicament. Ea este utila pentru verificarea interactiunilor
medicamentoase, a capacitatiiindividuale de metabolizare
in terapia cu polidrog si pentru certificarea compliantei
medicamentoase. Cel mai important de monitorizat este
PHT, a carui cinetica este dependenta de doza si CBZ la
care concentratia este legata de controlul crizelor.
Monitorizarea este mai putin justificata pentru VPA si PB.

Rolul EEG in monitorizarea tratamentului antiepileptic
este secundar odata ce diagnosticul sitipul de criza au fost
stabilite. Totusi controlul EEG devine necesar cand exista
o maodificare a epilepsiei (cresterea frecventei crizelor,
schimbarea semiologiei lor) sau cand se decide oprirea
tratamentului. Incercarea de a suprima orice activitate
paroxistica EEG nu este indicatd deoarece tenteaza la
crestera dozei ceea ce poate conduce la supradozari
inutile.

Examenele biologice de rutina sunt in general putin
utile.

Totusi MAE inductoare enzimatic pot antrena
modificarea parametrilor hepatici ca si tabloul sangvin.

Controlul biologic la cel mai mic indiciu de disfunctie
a vreunui organ.

Diminuarea si oprirea tratamentului medicamentos.
Un tratament antiepileptic cronic trebuie reevaluat peri-
odic. Daca E este echlibrata o perioada lunga de timp se
indica reducerea numarului de medicamente asociate intr-
o politerapie. Vom elimina, mai intai medicamentul cu cel
mai slab beneficiu terapeutic, mai ales cand combinatia
medicamentoasa asociaza mai multde doua antiepileptice
maijore. Orice modificare trebuie safie progresiva siprudenta
pe durata mai multor saptamani.

Dupa un interval de 2-4 ani fara crize se recomanda
o reducere, apoi o oprire a tratamentului. Decizia trebuie
facuta cu consimtamantul pacientului sau al familiei sale si
niciodata impotriva vointei lor.

Descresterea posologiei se va extinde tot in mod
progresiv 6-18 luni. Supravegherea regulatd EEG poate
surprinde recidivele ce se produc de obicei in primul an.
Reluarea tratamentului in acest caz poate aduce
reechilibrarea cu o posologie inferioara celei initiale.

In timp ce unele sindroame epileptice evolueaza
spontan spre vindecare catre adolescenta (E partiale
benigne, absentele infantile) altele, din contra, recad la
oprirea tratamentului. In primul caz fie nu se administreaza
nici un tratament fie se mentine o perioada de 2 ani de la
ultima criza. In al doilea caz, insa, MAE se prelungeste 5-
10 ani sau chiar toata viata cu toata evolutia clinica
favorabild, (sindroamele epileptice de adolescenta in spe-
cial in E cu mioclonie, in care riscul de recidiva la marirea
tratamentului este cunoscut). De asemenea, tratamentul
nu poate fi opritin E severe a caror echilibrare a fost dificila
mai ales atunci cand ele suntasociate cu leziuni structurale
ale sistemului nervos.

Printre alte medicamente care au dovedit eficacitate
in cazuri speciale amintim:

-corticoizii, utili in unele encefalopatii epileptcgene,
in sindromul West, Lennox-Gastaut si Landau-Kleffner;

-gamaglobulinele umane - in unele encefalopatii
epileptogene.

In caz de rezistenta la toate combinatiile terapeutice
antiepileptice medicamentoase se va lua in discutie
tratamentul chirurgicalcare este indicatin cazuride etiologie
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cunoscuta: tumori, malformatii vasculare, displazie corticala
in formele rebele de E partiala (in special forma temporala
cu focar cortical bine localizat si fara deficit functional
semnificativ). Interventia se face numaiin urmaunuiserios
bilant prechirurgical care cuprinde: diferite tehnici EEG
video, pentru evaluarea precisa a semiologiei clinice a
crizelor;

-evaluarea morfologica precisa a eventualelorleziuni
cerebrale utilizand imagistica prin rezonanta magnetica.

-evaluarea activitatiimetabolice cerebrale intercritice
si critice prin tomografia cu emisie de fotoni (SPECT) si
daca e posibil si tomografia cu emisie de pozitroni (PET)

-evaluarea terenului psihologic eu aprecierea
beneficiului psiho-social scontat.

In afaratratamentului medicamentos si chirurgical nu
trebuie neglijat aportul psiho-social al echipei de ingrijire
care are obligatia de a dedramatiza, in masura posibilului,
o boala atat de rau acceptata de familie si anturaj. Familia
si pacientul vor fi sfatuiti asupra restrictiilor ce trebuie
impuse copilului epileptic, nejustificat abuzive pana nu de
mult. Astfel igiena de viata a epilepticului va tine cont de:

-acoperirea nevoilor de somn, factor de multe ori
esential;

-evitarea consumului de alcool; cafeaua si ceaiul
suntautorizate, iar alte restrictii alimentare nusuntnecesare.

-televiziunea sijocurile electronice sunt bine suportate
de majoritatea epilepticilor cu exceptia E fotosensibile (in
special cele de adolescenta);

-sportul colectiv este chiarindicat; riscul de accidente
nu difera semnificativ de cel intalnit la restul populatiei.
Interdictiile intervin numai in cazurile activitatilor care
incumba un pericol vital in caz de criza; trebuie, insa, evitat
efortul acut cu hiperpnee;

-vaccinarile sunt permise cu exceptia celei
antipertussis;

-scolarizarea este permisa in acord cu dezvoltarea
capacitatii intelectuale;

-pentru serviciul militar nu sunt apti decat subiectii
fara crize in ultimii trei ani, fara tratament sicu EEG normal;
in rest epilepsia este un motivde amanare sau de reforma
definitiva;

-sfatul genetic - riscul genetic exista pentru toate
formele de epilepsie, dar, in aceasta privinta, datele actuale
suntincomplete; este, insa, certcaunireaadoua persoane
cu epilepsie generalizata idiopatica creste la 25% riscul
pentru copii; riscul genetic pentru E lezionale dobandite nu
difera semnificativ de cel din populatia generala.

in concluzie: desi E este o boala cronica adesea
invalidanta, aplicarea unui tratament complex, corect
condus dupa principiile moderne, rezultate din cercertari
indelungate, face ca procentul remisiunilor sa creasca si
copilul epileptic sa fie redat unei vieti cat mai normale si
confortabile.

Rezumat:

in cursul ultimelor doua decenii s-au facutimportante
progrese in domeniul terapiei epilepsiei, stabilindu-se
principii generale de administrare a medicamentelor.
Tratamentul trebuie inceputin monoterapie sinumaiin caz
de nereusita se trece la bi sau politerapie. El trebuie
adaptat la tipul de criza. Posologia eficace va fi obtinuta in
mod progresiv, mentinuta un timp variabil dupa tipul de
criza si reevaluata periodic. Reducerea si apoi oprirea
tratamentului se face dupa un numar variabil de ani,
depinzand tot de aspectul crizelor.

Cuvinte cheie: epilepsie, tratament.
ABSTRACT

The last two decades, very important therapeutical
progresses were done, and new general drug-administra-
tion principles were made in the management of epilepsy.

Thetreatment mustbegin with monotherapy and only
in case of defeat we have to pass to the bi- or poly-therapy.
The treatment must be adapted to the type of the epilepsy
attack.

The effective posology will be acquired in the pro-
gressive mode and periodically estimated.

The decrease of the dose and the interrupt of the
treatment must be done after a few years, in relation with
the aspect of the attacks.

Key words: epilepsy, treatment
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