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Rezumat.

Introducere: Epilepsia farmacorezistentd (EFR) afecteazd aproximativ o treime dintre pacientii diagnosticati cu
epilepsie si se asociazd cu o morbiditate semnificativa. Chirurgia epilepsiei reprezintd o optiune terapeutica eficienta,
dar necesita o evaluare prechirurgicald riguroasa pentru a asigura o selectie corecta a candidatilor si pentru a minimiza
riscurile functionale.

Scopul studiului: De a efectua o sinteza desfasurata asupra etapelor evaluarii prechirurgicale standardizate in epilepsia
farmacorezistentd, cu accent pe integrarea metodelor neinvazive si invazive n vederea delimitarii zonei epileptogene si a
protejarii ariilor functionale elocvente.

Materiale si metode: A fost realizata o analiza a literaturii de specialiate ce a cuprins studii si publicatii relevante care
cuprind cele patru faze ale evaludrii prechirurgicale, evidentiind valoarea specifica a fiecarei investigatii in construirea
ipotezei retelei epileptice. Sunt discutate, de asemenea, aspecte legate de acuratetea, aplicabilitatea si limitarile fiecarei
metode.

Rezultate: Integrarea datelor clinice, neuroimagistice si neurofiziologice intr-un cadru multimodal permite localizarea
precisa a zonei epileptogene in peste 70% dintre cazurile selectate, crescand sansele de obtinere a unei interventii curative.
Cartografierea invaziva functionala contribuie esential la reducerea morbiditatii postoperatorii in interventiile asupra
ariilor corticale elocvente.

Concluzii: Evaluarea prechirurgicala multimodald standardizatd este esentiald in managementul epilepsiei
farmacorezistente. Aplicarea etapizata, adaptata individual, a metodelor disponibile asigura selectia optima a candidatilor
pentru interventii rezective, cu un echilibru favorabil intre eficienta terapeutica si siguranta functionala.

Cuvinte cheie: drug-resistant epilepsy, presurgical evaluation, video-EEG.

Summary. Standardized presurgical evaluation in drug-resistant epilepsy.

Introduction: Drug-resistant epilepsy (EFR) affects approximately one-third of patients diagnosed with epilepsy
and is associated with considerable morbidity. Epilepsy surgery is an effective therapeutic option but requires rigorous
presurgical evaluation to ensure proper candidate selection and to minimize functional risks.

Aim of study: To provide a comprehensive synthesis of the standardized presurgical evaluation stages in drug-
resistant epilepsy, with a focus on the integration of noninvasive and invasive techniques for accurate delineation of the
epileptogenic zone and protection of eloquent cortical areas.

Materials and Methods: We performed a literature review of relevant studies and guidelines encompassing the four
phases of presurgical evaluation. The specific value, diagnostic accuracy, and limitations of each method were analyzed
in the context of constructing the epileptic network hypothesis.

Results: Multimodal integration of clinical, neuroimaging, and neurophysiological data enables precise localization of
the epileptogenic zone in over 70% of selected cases, significantly improving the likelihood of curative surgical outcomes.
Functional invasive mapping plays a key role in reducing postoperative morbidity in surgeries involving eloquent cortex.

Conclusions: A standardized, stepwise, and individualized presurgical evaluation is essential in managing drug-
resistant epilepsy. Careful application of available methods allows for optimal surgical candidate selection, ensuring a
favorable balance between therapeutic efficacy and functional safety.

Keywords: drug-resistant epilepsy, presurgical evaluation, video-EEG.
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Pe3srome. CTanaapTu3npoBaHHas MpeonepaloHHasl OlleHKa Npu (papMaKope3McTeHTHON dMUJIeTICHH.

Beenenne: PapmaxopesuctentHas smmiencus (PPD) nmabmiomaercs NpUOMM3UTENBHO Yy TPETH MAIMEHTOB C
SMHUICTICHEH M COMPOBOXKIACTCS 3HAYUTEIHFHOW 3a0071€BaeMOCTHIO. XHPYPTUUECKOE JICUCHHE SMIJICTICHU SBISETCS
3¢ PEKTUBHON TEpaneBTUIECKON CTpaTeTHuel, TpeOyromeil TIaTenbHON TpeIoTePaoOHHON OIICHKH IS TIPAaBHIIBHOTO
0TOOpa MAIIMEHTOB M CHIDKEHUS (PyHKIIMOHAIBHBIX PHCKOB.

Heas uccnenoBanus: [IpoBecT pa3BepHYTHIA 0030p ITAMOB CTAaHAAPTUIUPOBAHHOMN MPEIONEPATHOHHON OIECHKI
pu @P3 ¢ akIeHTOM Ha HHTETPALNIO HEMHBA3WBHBIX M HHBA3WBHBIX METOIOB JJISI TOUHOM JIOKAIN3ALINH SIS TOTeHHON
30HBI M COXpaHEHHS (YHKIMOHATHHO 3HAYUMBIX YYaCTKOB KOPHI.

Marepuanabl 4 MeToAbI: beut IpoBenéH 0030p MUTEPATypPhI, OXBATHIBAIOIINN COOTBETCTBYIOIINE UCCIICAOBAHUSA U
PYKOBOJCTBA, OMICHIBAIOIINE BCE YCTHIPE dTara MpPeAOoNepanoHHON oneHkU. [IpoaHamu3upoBaHbl JHATHOCTHYECKAS
LIEHHOCTh, TOYHOCTH 1 OTPAHIYEHHS KaXI0TO METOJa B TOCTPOCHNH TUIOTE3BI AMUICTITUIECKON CETH.

Pesyabrarbl: MynsTUMOabHAS HHTETPAINS KIMHIYECKUX, HEHPOBU3YATHU3AI[MOHHBIX U HEHPODHU3NOIOrHIecKux
JAHHBIX MTO3BOJISIET TOYHO JIOKAIN30BATh AMIICITOTCHHYIO 30HY Ooiee yeMm B 70% citydaeB, CYIIECTBEHHO YBEINYHUBAs
IIaHCHI HA YCIICUTHBINM XUPYyprudecKuil ucxon. MHBa3uBHOE (yHKIIMOHAIBHOE KAPTHPOBAHUE KPUTHUECKH BAXKHO IS
CHIKEHHSI ITOCIICOTIePALMOHHBIX OCIOKHEHHUH TPH BMEIIATeNILCTBAX B (DYHKI[MOHAIBHO 3HAYMMBbIE 30HbI KOPbI TOJIOBHOTO

Mo3ra.

BoiBoabl: CranaapTU3MpOBaHHAS MYJIBTUMOJAIIbHAS MPEAOIEPALMOHHAs OLICHKA MMEeT KIIIOUeBOe 3HA4YCHUE B
BejieHHH TanueHToB ¢ OPD. DranHoe M MHAMBUIYaIN3MPOBAHHOE NMPUMEHEHHE COBPEMEHHBIX METOJ0B I03BOJISIET
JOCTHYb ONTHMAIBHOTO Oananca Mexay d(QGeKTHBHOCTHIO JieueHHs 1 (PYHKIIMOHATIBHOW O€3011aCHOCTBIO.

KuaioueBble ciioBa: JieKapCTBEHHO-PE3UCTEHTHAS SITUIISTICHUSL, TIPEeIoTIepallnOHHAast OLleHKa, Bue0-D0I.

Introducere.

Epilepsia reprezinta un grup eterogen de afectiuni
neurologice care afecteaza peste 50 de milioane de
persoane la nivel mondial, ocupand locul 5 in randul
bolilor neurologice in ceea ce priveste anii de viata
ajustati pentru dizabilitate (DALY - Disability-
Adjusted Life Years). Costul economic global anual
asociat epilepsiei este estimat la aproximativ 119,27
miliarde de dolari [1]. Recurenta crizelor epileptice
si impactul lor fizic si psihologic, contribuie la
povara majora pe care aceasta afectiune o reprezinta
pentru pacient. Cu toate acestea, tratamentul
medicamentos cu antiepileptice de prima linie poate
duce la suprimarea completa a crizelor in aproximativ
70% dintre cazuri, dacd este administrat in mod
corespunzitor [2]. In ciuda disponibilitatii a peste 30
de medicamente antiepileptice, aproximativ o treime
dintre pacienti raman neresponsivi la tratament.
Aceastd farmacorezistentd se asociaza cu riscuri
crescute de deces prematur, inclusiv prin moarte
subitd neasteptata in epilepsie (en. SUDEP — Sudden
Unexpected Death in Epilepsy), accidente sau suicid.
De asemenea, pacientii prezintd o reducere generala
a sperantei de viatd si o morbiditate crescutd, care
include boli cardiovasculare, cerebrovasculare,
tulburari psihiatrice si declin cognitiv, In special
la varstd finaintatd [1]. Potrivit definitiei Ligii
Internationale Impotriva Epilepsiei (ILAE), epilepsia
farmacorezistentd (EFR) este diagnosticata atunci
cand doua strategii terapeutice bine tolerate, corect
alese si administrate, fie ca monoterapie, fie in
combinatie, nu reusesc sa obtind absenta sustinuta a
crizelor [3]. Studiile populationale indica o prevalenta
a EFR de aproximativ 30%. Incidenta variazd intre

15% la copii si 34% la adulti, fara diferente regionale
semnificative. Intr-o cohortia din Glasgow, Scotia,
36% dintre pacientii cu epilepsie primar diagnosticata,
care au fost urmariti timp de cel putin 2 ani, nu au
avut un control complet al crizelor in ultimul an
de urmadrire. Evolutia a fost heterogena: 37% au
avut remisie imediatd, 22% au prezentat recaderi
urmate de o remisie sustinutd, iar 16% au manifestat
farmacorezistentd de lungd duratd, cu perioade
tranzitorii de remisie. In total, 25% dintre pacienti au
fost constant, rezistenti la tratament [4]. Desi pot exista
perioade de remisie temporara (la circa 4% dintre
adulti anual, cu rate mai mari la copii), crizele tind sa
recidiveze. Identificarea acestor pacienti este esentiala
pentru initierea evaludrii prechirurgicale si pentru
orientarea catre alternative terapeutice disponibile
in centre specializate [5]. Chirurgia epilepsiei este o
optiune terapeutica eficientd pentru 10-50% dintre
pacientii cu forme farmacorezistente si ofera beneficii
superioare tratamentului medicamentos, atdt in ceea
ce priveste controlul crizelor, cat si calitatea vietii,
indiferent de varstd. Interventia urmareste rezectia
tesutului epileptogen, pastrand in acelasi timp ariile
cerebrale esentiale pentru a evita deficitele cognitive
si neurologice. Aceastd abordare necesitd o evaluare
prechirurgicala riguroasa pentru a delimita cu precizie
zona epileptogena si ariile functionale, urmata de
formulareauneistrategii chirurgicale personalizate[6].
Nu toti pacientii cu EFR sunt eligibili pentru chirurgie,
iar succesul interventiei depinde de o serie de factori
individuali. In majoritatea centrelor specializate,
selectia candidatilor nu urmeaza protocoale rigide,
ci este realizata prin analiza cazurilor in cadrul unei
echipe multidisciplinare, cu luarea deciziilor adaptata
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fiecarui pacient [7]. EFR se caracterizeaza prin
persistenta crizelor convulsive in ciuda utilizarii a cel
putin doua medicamente anticonvulsivante adaptate
sindromului, in doze eficiente. Printre factorii de
risc ai EFR, se includ: debutul precoce, dizabilitatea
intelectuala si epilepsia focald [8]. O analiza realizata
de Kalilani si col. a 35 de studii, care au inclus 13 080
de pacienti cu epilepsie si 3941 de pacienti cu EFR,
a ardtat cd proportia prevalentei combinate era de
0,30, iar proportia incidentei combinate era de 0,15
[9]. Un studiu longitudinal de cohorta, realizat pe o
perioada de 30 de ani, a constatat o proportie similara
de persoane care nu aveau un control complet al
crizelor la finalul studiului, identificand ca factori de
risc pentru acest rezultat numarul de crize survenite
in anul anterior inceperii tratamentului, consumul
anterior de droguri recreative si antecedente familiale
de epilepsie la rudele de gradul I [10]. La pacientii cu
debut focal al crizelor epileptice, care administreaza
doud sau mai multe medicamente antiepileptice timp
de cel putin 2 ani, sau pacientii cu efecte secundare
pronuntate din cauza administrarii medicamentelor
anticonvulsivante, precum si in cazul in care crizele
afecteaza sau limiteaza viata de zi cu zi, este indicat
tratamentul chirurgical [11]. Rezectia focarului
epileptogen la pacientii cu FEP permite obtinerea
unui control complet asupra crizelor la aproximativ
59-80% dintre pacienti [12], si, de asemenea, sd
imbunatateascd semnificativ calitatea vietii lor
[7]. Diagnosticul de EFR se bazeaza pe o serie
de criterii aditionale fatd de restrictiile enumerate
mai sus. Acestea includ: sindromul epileptic,
etiologia epilepsiei, varsta debutului crizelor, durata
epilepsiei, caracteristicile EEG, varsta de rezistenta
la medicamente si conditiile de utilizare a medicatiei
antiepileptice.
Evaluarea prechirurgicala.

Evaluarea prechirurgicala are 3 obiective:
(1) identificarea zonei epileptogene prin diverse
modalitati de investigatii invazive si noninvazive; (2)
de a dezvolta strategii pentru a garanta ca leziunea
poate fi rezecata in sigurantd, fara sechele fizice sau
cognitive semnificative ; (3) identificarea conceptului
de ,,sase zone corticale” [13].

Evaluarea prechirurgicala este realizatd de o
echipa multidisciplinara formatd din neurologi,
neurochirurgi, neurofiziologi, neuroradiologi,
psihiatri, psihologi si alti specialisti, dupa caz. La
finalul evaludrii, pacientul si familia acestuia sunt
informati cu privire la avantajele si dezavantajele
diferitelor optiuni terapeutice, precum s$i cu privire
la riscurile posibile asociate interventiei chirurgicale
sau renuntdrii la aceasta [14]. Evaluarea preoperatorie

incepe cu investigatii neinvazive (asa-numitele
faze la si 1b) pentru toti pacientii. Daca rezultatele
sunt concludente, pacientul poate fi supus din start,
interventiei chirurgicale. Daca rezultatele sunt
neconcludente sau ambigue, investigatii neinvazive
suplimentare (faza 1b) pot ajuta la localizarea zonei
epileptogene sau pot furniza informatii mai bune
cu privire la riscul de deficit postoperator potential.
Alegerea investigatiilor din faza 1b depinde de
intrebarile clinice care raman fara raspuns dupa faza
obligatorie 1a si de disponibilitatea centrului medical,
practicile variind considerabil [1]. Metodele de baza
din faza 1, pe langa evaluarea clinico-anamestica si
neuropsihologicd, includ: stereo EEG, monitorizare
video-EEG (VEM) de lunga durata i neurovizualizare
structurala. In acelasi timp, ,standardul de aur” in
selectarea celor mai promititori candidati pentru
interventii chirurgicale este recunoscutd Imagistica
prin Rezonanta Magnetica (IRM) de inaltd rezolutie
[15]. Metodele suplimentare din faza 1 sunt de obicei
utilizate pentru a clarifica lateralizarea si localizarea
zonei epileptogene (ZE) sau pentru analiza riscurilor
potentialelor deficite postoperatorii in functie de
interventia planificatd, daca substratul epileptogen
se invecineaza cu zone functional semnificative ale
creierului tractografia IRM, rezonanta magnetica
functionala (fMRI), magnetoencefalografie (MEG)
si testul carotidian de lateralizare (testul Wada).
Astfel, fMRI, MEG si testul Wada sunt utilizate
pentru lateralizarea limbajului si pentru prognozarea
tulburarilor de memorie post-interventie. Tractografia
prin rezonatd magneticad a buclei Meyer este utilizata
pentru evaluarea riscului de defecte postoperatorii
ale campului vizual; tractul corticospinal, pentru
evaluarea riscului de dezvoltare a deficitului motor
dupd interventie. VEM cu sistem de aplicare a
electrozilor 10x20 sau 10x10 si inregistrare video
sincronizatd a crizelor epileptice si a manifestarilor
lor electrografice este examenul neurofiziologic de
prim ordin, in complexul de diagnostic prechirurgical
[16].

Faza 1a. Evaluarea initialda neinvaziva si
selectia candidatilor chirurgicali

Faza la reprezintd primul nivel de evaluare
prechirurgicala la pacientii cu EFR si are rolul de
a identifica pacientii eligibili pentru o eventuald
interventie rezectiva. Aceastd etapd include o serie
de investigatii standardizate, cum ar fi monitorizarea
VEM, IRM 3 Tesla si evaluarea neuropsihologica
[15-16]. Faza la incepe cu selectia pacientilor
eligibili pentru interventie. Recent, un grup de experti
a conceput o scala de evaluare simpla care evalueaza
probabilitatea pacientilor rezistenti la medicamente
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de a beneficia de o interventie chirurgicala rezectiva
cu scopul de a controla complet crizele epileptice.
Scala de clasificare a Chirurgiei Epilepsiei (Epilepsy
Surgery Grading Scale - ESGS) este o scald
matematica, derivata empiric din scorurile atribuite
la cinci categorii diferite: coeficientul de inteligenta
(IQ), semiologia crizelor, IRM, electroencefalografia
(EEQG) si concordanta dintre IRM si EEG. Autorii
au validat ulterior scala intr-o cohorta retrospectiva,
monocentrica, de 407 pacienti cu epilepsie focala
supusi unei evaludri prechirurgicale, dintre care 113
au beneficiat de o interventie chirurgicald rezectiva.
Acestia au demonstrat cad ESGS prezice in mod fiabil
rezultatul interventiei [17]. In timpul inregistrarii
VEM, adesea este necesard provocarea crizelor
prin intreruperea administrarii medicamentelor
anticonvulsivante, hiperventilatie, privare de somn
si stimulare foticd, singure sau in combinatie. Desi
monitorizarea pe termen lung este, in general, o
procedurd sigura, ea poate reprezenta o potentiald
amenintare pentru siguranta pacientilor, incluzand
SE, psihozd postictald, caderi si leziuni fizice,
complicatii asociate cu electrozii invazivi si chiar
deces [18]. Monitorizarea pe termen lung prin video-
EEG este extrem de importanta pentru documentarea
evenimentelor clinice captate, stabilirea corelatiilor
electroclinice si evaluarea impactului cognitiv
al crizelor. Au fost elaborate standarde minime
si ghiduri bazate pe dovezi [19]. Intr-o analizi
sistematicd pentru evaluarea dovezilor actuale
privind acuratetea diagnosticului si valoarea clinica
a monitorizarii video-EEG neinvazive pe termen
lung in definirea ZE la pacientii care au suferit o
interventie chirurgicala pentru EFR [20], 44 de
studii care au inclus 3516 persoane cu epilepsie, au
estimat o sensibilitate combinatd de 0,70 [interval
de incredere (IC) 95%: 0,66—0,73] si o specificitate
de 0,40 (IC 95%: 0,33-0,45). In epilepsia lobului
temporal lezional (TLE), sensibilitatea a fost de 0,85
(IC 95% = 0,81-0,89) si specificitatea de 0,19 (IC
95% = 0,13-0,28). In epilepsia lobului extratemporal
cu leziuni (ETLE), sensibilitatea a fost de 0,47 (IC
95% = 0,36-0,58) si specificitatea de 0,35 (IC 95%
= 0,21-0,53). In TLE lezionara, daci monitorizarea
era localizatd si concordantd cu locul rezectiei, rata
de absenta a crizelor era de 247 din 333 de cazuri
(74%), in timp ce in ETLE lezionara era de numai 34
din 56 de cazuri (61%) [21]. Pe baza acestor date, a
unei alte revizuiri sistematice [22] si a unei analize
aprofundate a literaturii, urmata de un proces Delphi,
grupul de lucru comun al Federatiei Internationale de
Neurofiziologie Clinica (IFCN) si al ILAE a ajuns la
concluzia ca: ,,monitorizarea video-EEG pe termen
lung trebuie utilizatd in evaluarea prechirurgicald a

pacientilor cu epilepsie rezistentd la medicamente
(recomandare puternicda)” [22]. Scopul IRM este
identificarea unei leziuni epileptogene, ceea ce, la
randul sdu, creste semnificativ sansele de a nu mai
avea crize postoperatorii [23-19]. Este obligatoriu sa
se utilizeze un protocol specializat, iar recomandarile
bazate pe consens au fost publicate pe larg [23]. Toate
protocoalele elaborate, includ o secventd anatomica
3D T1 ponderata cu ecou gradient, secvente axiale
si coronale ponderate T2 si o secventd de recuperare
a inversiunii atenuate de fluid (FLAIR) cu orientari
similare ale sectiunilor. Pentru secventele 3D T1,
dimensiunea voxelului nu trebuie sd depaseasca
1 mm. Pentru T2 si FLAIR, grosimea sectiunii nu
trebuie sa depdseascd 3 mm. Reteaua E-PILEPSY
a realizat un sondaj privind utilizarea clinica a
metodelor de imagistica si postprocesare in evaluarea
prechirurgicala in cadrul a 25 de centre [24]. Aproape
toate centrele (24/25) utilizeaza protocoale standard
de IRM pentru epilepsie, fie la 3 Tesla (15/25), fie
la 1,5 Tesla (9/25). Doar sase centre respectd toate
secventele IRM recomandate in ghiduri, cu orientarea
si grosimea sectiunii sau dimensiunea voxelului
propuse. In total, 22 de centre au raportat 26 de
tipuri diferite de IRM. Metodele de postprocesare
IRM sunt utilizate in 16 din 25 de centre. Variatia
mare 1n ceea ce priveste investigatiile diagnostice
preoperatorii intre centrele de chirurgie a epilepsiei
subliniazd necesitatea unor recomandari bazate
pe dovezi de inaltd calitate. Un prim pas cétre
armonizare a fost recomandarea bazatd pe consens
a Grupului de lucru pentru neuroimagistica al ILAE
pentru un set de secvente, cu achizitii tridimensionale
in centrul sdu (neuroimagistica armonizata a
secventelor structurale ale epilepsiei; HARNESS)
[23]. Secventele recomandate sunt disponibile pe
majoritatea scanerelor IRM, iar protocolul este
aplicabil Tn majoritatea mediilor clinice si tarilor.
Grupul de lucru pentru neuroimagistica recomanda,
de asemenea, metode de postprocesare asistatd de
computer a IRM. La pacientii cu IRM normal, 3T a
imbunatatit rata de detectare a leziunilor cu 18% fata
de 1,5T. La pacientii cu scleroza hipocampala (HS),
o intensitate a cAmpului mai mare de 1,5T nu a dus la
o rata de detectare mai mare. Utilizarea protocoalelor
IRM specifice epilepsiei a dus la o rata de detectare
de 83% pentru TLE. Protocoalele IRM dedicate si
evaluarea de catre un neuroradiolog cu experientd
in epilepsie au crescut detectarea leziunilor. Pentru
HS, 3D T1, T2 si FLAIR au avut fiecare o ratd de
detectare a leziunilor de aproximativ 90% [23].
Cresterea puterii de rezolutie la IRM 7T poate spori
sensibilitatea detectarii leziunilor epileptogene cu
23%, ce a fost demonstrat intr-un studiu unic pe 41
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de pacienti cu IRM 3T conventional negativ. In plus,
la peste 50% dintre pacienti, zona de hotar a leziunii
epileptogene a fost mai precis delimitata [23]. Reteaua
E-PILEPSY a realizat un sondaj pentru a evalua
practicile actuale in evaluarea neuropsihologica
[25]. Toate cele 25 de centre efectueaza in mod
de rutind, evaludri neuropsihologice atdt inainte,
cat si dupa operatie. A fost raportatd o varietate (n
= 186) de teste si chestionare destinate evaludrii
prechirurgicale. S-a constatat un consens larg cu
privire la indicatii [localizare preoperatorie (100 %),
monitorizare postoperatorie (96 %), efecte adverse ale
medicamentelor (68 %), disfunctii epileptice (56 %)]
si domeniile care trebuie evaluate [memorie (86 %),
limbaj (82 %), atentie (64 %), functii executive
(64 %), abilitati vizuo-spatiale (46 %), inteligentd
(36 %), comportament si dispozitie (14 %) si functie
motorie (9 %)]. Sondajul evidentiaza necesitatea
imbunatatirii validitatii testelor, a instrumentelor de
evaluare a functiondrii zilnice si a dereglarilor de
memorie, a normelor nationale si a co-normalizarii
testelor [25]. Concordanta intre semiologie, EEG si
IRM este esentiala. Daca aceastd concordantd este
prezenta, zona epileptogend este clar delimitata si
situata 1n afara ariilor elocvente, se poate trece direct
la interventie. In absenta unei astfel de concordante,
pacientul este directionat cdtre investigatii
suplimentare din fazele 1b sau 2a [16-18].

Faza 1b. Investigatii neinvazive avansate

Faza 1b a evaluarii prechirurgicale in EFR
intervine atunci cand informatiile obtinute in faza la
(semiologie, EEG de rutina, imagistica structurald) nu
ofera o concordanta suficientd sau sunt neconcludente
pentru localizarea precisa a ZE [26]. Aceasta etapa
implicd o paletda complexa de metode imagistice
functionale si neurofiziologice avansate, utilizate
in mod complementar pentru a rafina ipoteza de
localizare si a construi o harta functionala preliminara
a creierului pacientului [27]. Printre metodele centrale
utilizate in aceastd etapad se numard monitorizarea
VEM, care are rolul de a corela semiologia observata
cu descarcarile EEG si de a surprinde crizele
spontane 1inregistrate [26]. In paralel, tomografia
cu emisie de pozitroni (PET), permite evaluarea
hipometabolismului intercritic, un marker indirect al
retelelor epileptice, mai ales in cazurile non-lezionale
[28]. Prin combinarea PET cu IRM structural, un
studiu realizat de Na Hiu si colab. pe 250 de pacienti
a demonstrat o sensibilitate crescuta de 93% (fata de
66% pentru PET) si o specificitate de 90% [29]. In
mod similar, utilizarea combinatd a Tomografiei cu
Emisie de Fotoni Individuali (SPECT) interictal si
ictal, Impreuna cu analiza SISCOM (subtraction ictal

SPECT co-registered to MRI), permite evidentierea
hiperperfuziei caracteristice fazei ictale si contribuie
semnificativ la localizarea zonei epileptogene.
Aceastd metoda este deosebit de valoroasa in
cazurile in care IRM este negativ sau investigatiile
neinvazive sunt discordante. Studiile au raportat o
acuratete de localizare de pana la 88% 1n epilepsiile
de lob temporal si de aproximativ 66% in epilepsiile
extratemporale, sustindnd aplicabilitatea clinica a
SPECT + SISCOM 1n ghidarea monitorizarii invazive
si a planificarii chirurgicale personalizate [14].
Magnetoencefalografia (MEG) ofera o alternativa
neinvazivd la EEG intracranian, utilizdnd campuri
magnetice pentru localizarea precisda a surselor
epileptiforme [26]. MEG este deosebit de utild in
combinatie cu imagistica prin tensori de difuziune
(DTI) pentru reconstructia tracturilor albe, intrucat
permite corelarea topograficd a leziunilor epileptice
cu structurile functionale [28]. fMR cu sarcina (task-
based) este utilizat in special pentru lateralizarea
limbajului si a memoriei verbale, iar tractografia este
importanta in evaluarea riscului chirurgical in ariile
elocvente [30]. Integrarea acestor date intr-un cadru
multimodal (multimodal image integration) este
cruciald pentru interpretarea corecta a informatiei. Jin
si colab. [27] au demonstrat ca aceasta integrare creste
acuratetea localizarii zonei epileptogene si reduce
necesitatea explorarilor invazive. Studiile indica
faptul ca, in cazurile cu IRM negativ, combinatia
intre PET, MEG si EEG creste rata de identificare a
unei zone focale pana la 70% [26]. Totodata, aceste
metode nu sunt echivalente din punct de vedere al
necesitd injectarea radiotrasorului intr-o fereastra
extrem de scurta, ideal in primele 20-30 de secunde
de la debutul crizei, pentru a surprinde hiperperfuzia
maxima 1n zona epileptogena. Acest lucru presupune
o coordonare riguroasa intre personalul EEG, echipa
de medicinad nucleard si neurologul responsabil de
monitorizare. Intarzierea injectarii scade semnificativ
acuratetea localizatoare a metodei [31]. In schimb,
MEG are avantajul unei bune rezolutii spatiale, dar
o disponibilitate mai redusa, fiind concentratd in
centre specializate [26]. Un alt aspect important este
contributia testului Wada, care, desi utilizat mai rar in
epoca fMR, ramane util in cazurile in care imagistica
functionala este neconcludentd sau discordanta
cu datele neuropsihologice [30]. In cazul copiilor,
abordarea trebuie adaptatd varstei si cooperdrii,
iar avansurile in fMRI pediatric si EEG de inalta
densitate permit o evaluare non-invaziva mai eficienta
[28]. Astfel, faza 1b este o etapa esentiala a evaluarii
prechirurgicale moderne, care permite construirea
unei ipoteze integrate si validate functional asupra
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retelei epileptice. Rolul sau nu este doar de a localiza
focarul, ci si de a proteja functiile esentiale in vederea
unei interventii sigure si eficiente [26-27].

Faza 2a. Investigatii invazive intracraniene

Faza 2a se adreseaza pacientilor cu epilepsie
farmacorezistenta la care investigatiile neinvazive (1a
si 1b) nu au putut localiza precis ZE, sau cand exista
dubii legate de extensia retelei epileptice. In aceste
cazuri, se recurge la monitorizarea EEG invaziva,
care presupune Inregistrarea activitatii electrice
cerebrale prin electrozi implantati intracranian [14].
Cele douda metode principale utilizate sunt stereo-
electroencefalografia (SEEQG) si electrocorticografia
(ECoG). SEEG implica implantarea stereotactica a
electrozilor profunzi in regiuni corticale sisubcorticale
suspectate, utilizdnd aborddri minim invazive.
Este idealda pentru explorarea tridimensionald
a retelelor epileptogene profunde (insula, girus
cingular, hipocamp etc.) [16]. In studiul efectuat
de Stefanits H. si colab. 10-20% dintre pacientii
evaluati prechirurgical sunt supusi SEEG, dintre
care pana la 67% ajung la interventie chirurgicala, cu
aproximativ 50% ratd de absenta a crizelor pe termen
lung [32]. ECoG utilizeaza electrozi subdurali (benzi,
grile) pozitionati direct pe suprafata cortexului prin
craniotomie. Este utild in focarele de suprafatd, mai
ales 1n focarele corticale multilobare [14]. Scopul
acestor metode este de a delimita cu acuratete ZE,
identificaind debutul exact al crizei, si de a defini
limitele chirurgicale sigure. Monitorizarea invaziva
ofera o rezolutie spatiald superioara, esentiald in
planificarea rezectiei chirurgicale [16]. Riscurile
asociate includ: hemoragiile (3—4%), infectiile (2—
3%) si, foarte rar, deficite neurologice permanente
sau complicatii letale (<0,5%) [17]. Beneficiile
acestor investigatii depasesc de cele mai multe ori
riscurile, in special atunci cand localizarea exacta
a focarului epileptic poate transforma o interventie
incerta intr-una curativa. De asemenea, aceste metode
pot demonstra ca chirurgia nu este fezabila sau ca este
necesara o abordare paliativa (stimulare nervului vag,
calosotomie etc.) [14]. Integrarea datelor invazive
cu cele obtinute anterior (fMR, tractografie, evaluari
cognitive) este esentiald pentru definirea unui plan
chirurgical personalizat. Electrozii sunt plasati in
functie de ipoteza retelei epileptice individuale a
pacientului, ceea ce permite un nivel inalt de precizie
[17].

Faza 2b. Cartografiere functionala invaziva

Faza 2b a evaluarii prechirurgicale presupune
explorarea directa a functiilor cerebrale prin
stimulare intracraniana, avand ca scop delimitarea
precisa a ariilor elocvente [33]. Aceasta etapa devine

indispensabila atunci cand ZE se afla in vecinatatea
ariilor functionale critice — cum ar fi cortexul motor
primar, ariile limbajului sau structurile temporale
mediale dominante [34]. Stimularea electrica directa
se efectueaza fie prin electrocorticografie (ECoG —
pentru electrozi subdurali), fie prin SEEG, in timpul
unei perioade de monitorizare invaziva prelungita
[35]. Protocolul de stimulare presupune aplicarea
unor impulsuri de joasa frecventd (1-5 Hz) si Tnalta
frecventd (50 Hz), cu monitorizarea raspunsurilor
motorii, senzitive, de limbaj sau de memorie ale
pacientului [33]. Studiile clinice au demonstrat
ca aceastd tehnicd are o sensibilitate ridicatd in
cartografierea ariilor functionale, fiind net superioara
altor metode in identificarea limitelor chirurgicale
sigure [34]. De exemplu, stimularea girusului frontal
inferior dominant poate genera inhibitie completa a
vorbirii, in timp ce stimularea hipocampului stang
poate induce amnezie temporara, ambele fiind semne
de avertizare asupra riscului postoperator [34]. Un
aspect esential este integrarea datelor de cartografiere
cu cele obtinute anterior: fMR, tractografie DTI,
test Wada si evaluarile neuropsihologice. Astfel,
echipa multidisciplinara poate decide cu mai multa
precizie amploarea rezectiei si riscurile asociate
[35]. Evaluarile neuropsihologice in serie, inainte
si dupd stimulare, ajutd la cuantificarea functiilor
cognitive de baza, iar corelarea lor cu hartile electrice
este cruciala in chirurgia ariilor elocvente [33-34].
Cockle si colab. [35], intr-un studiu international, au
documentat o variabilitate semnificativa intre centre
in ceea ce priveste pragurile de stimulare, durata
impulsurilor si metodele de testare, dar au confirmat
caracterul indispensabil al acestei etape in chirurgia
personalizata. In acelasi timp, George si colab. [33] au
subliniat necesitatea unei standardizari a procedurilor
pentru a imbunatati comparabilitatea rezultatelor.
Importanta fazei 2b este sustinutd de recomandarile
internationale recente, care incurajeaza utilizarea
stimularii intracraniene in situatiile in care zona
epileptogend suspectata se afla in apropierea ariilor
functionale elocvente, cum ar fi cortexul limbajului
sau cortexul motor. Aceasta practica este mentionata
ca parte a strategiei de minimizare a deficitelor
postoperatorii [33]. In plus, progresul recent in
neuronavigatie, integrarea imaginilor 3D si utilizarea
modelelor computationale augmentate promit o
precizie si mai mare in planificarea chirurgicala [34].
Astfel, faza 2b nu este doar o etapa de validare, ci
un instrument activ de protejare a functiilor cognitive
si motorii ale pacientului, transformand chirurgia
epilepsiei intr-un demers cu adevarat personalizat si
sigur [33-35].
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Rezultate si discutii.

Evaluarea prechirurgicali a EFR constituie
un pas fundamental in conturarea unei strategii
terapeutice personalizate si sigure, cu scopul de a
obtine un control eficient al crizelor si de a reduce
riscul functional postoperator. Acest proces implica
o abordare integrata, incepand cu fazele la si 1b,
unde monitorizarea video-EEG de lunga durata,
imagistica structurala de inaltd rezolutie IRM,
fMRI, PET, SPECT, MEG si testul Wada permit, in
cele mai multe cazuri, o localizare precisd a zonei
epileptogene, inclusiv in situatiile non-lezionale sau
cand datele clinice par discordante. Daca investigatiile
neinvazive nu aduc suficiente clarificari sau daca ZE
este situata in proximitatea ariilor elocvente, devine
necesara faza invaziva (2a), care presupune utilizarea
stereo-EEG si electrocorticografiei. Aditional, faza
2b, ce are drept scop cartografierea functionald
directd prin stimulare intracraniand, poseda un rol
esential Tn minimizarea riscului de deficite cognitive
sau motorii postoperatorii, prin furnizarea unei
harti functionale detaliate, adaptate fiecarui pacient.
Datele din literatura de specialitate si din retelele
europene consacrate evidentiaza faptul ca abordarea
multimodala permite localizarea precisd a zonei
epileptogene in peste 70% si creste semnificativ
sansele de remisie postoperatorie. Totodata,
variabilitatea protocoalelor intre centrele de epilepsie
subliniaza nevoia stringenta de armonizare si validare
clinica a testelor utilizate.

Concluzii.

Evaluarea prechirurgicala standardizata, etapizata
si adaptatd individual este o conditie indispensabila
pentru  optimizarea rezultatelor interventiilor
chirurgicale in epilepsia farmacorezistenta. Aplicarea
etapizata, adaptatd individual, a metodelor disponibile
asigura selectia optima a candidatilor pentru
interventii rezective, cu un echilibru favorabil intre
eficienta terapeutica si siguranta functionald Aceasta
nu doar ca imbunatiteste selectia candidatilor si
prognosticul postoperator, dar contribuie esential la
protejarea calitatii vietii pacientilor, intr-un cadru
terapeutic modern, multidisciplinar.
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