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Scurta introducere

Prezenta teza de doctorat isi propune intelegerea conectivitatii patologice cerebrale
prin studii efectuate pe baza nregistrarilor intracerebrale electro-magnetice directe in
cadrul unei populatii de pacienti atat rara cat si valoroasd din punctul de vedere al
aportului potential pentru neurostiintele actuale. Este vorba de pacienti prezentind o
epilepsie focald farmacorezistenta investigati pentru o evaluare prechirurgicald. Pentru o
scurta introducere, epilepsia reprezintd cea mai frecventa patologie neurologica grava,
impactand 1% din populatie si cu un impact economic extrem de important: in topul
primelor 10 patologii cronice si pe locul 3 ca patologie neurologica dupa accidentele
vasculare cerebrale si dementa in boala Alzheimer. O treime din pacientii suferind de
epilepsie prezintd crize sub tratament medicamentos optimal, iar aceastd categorie de
pacienti au indicatia de a fi explorati pentru procedee terapeutice invazive, grupate sub
denumirea de chirurgia epilepsiei. Aceastd explorare se face in centre tertiare de
epileptologie printr-o evaluare noninvasiva si invaziva. Etapa invaziva ce este necesara
pentru aproximativ 50% din pacientii eligibili la o evaluare prechirurgicala se face prin
inregistrari intracraniene cu electrozi implantati fie sub forma de o plasd/matrice
subdurala (electrocorticografie) fie prin electrozi de profunzime implantati volumetric n
interiorul parenchimului cerebral (stereoelectroencefalografie). Datorita costurilor cat si
gradului de expertiza necesar ridicat, numarul centrelor ce pot propune astfel de explorari
este relativ redus: de ordinul zecilor la nivel european si de ordinul sutelor la nivel
mondial. In Romania singurul centrul de acest tip de unde provin si majoritatea pacientilor
din cadrul acestui doctorat este Centrul National de Chirurgia Epilepsiei, de la Spitalul
Universitar de Urgenta Bucuresti dar unele capitole reprezinta colaborari cu alte centre
cum ar fi Spitalul Universitar din Marsilia, din Strasbourg, din Rennes in Franta si Spitalul
Universitar din Freiburg in Germania.

Acesti electrozi permit inregistrarea potentialului de camp local (activitatea sumata a
zeci de mii-milioane de celule neuronale intr-un volum aproximativ de 1 mm?3) cu o
rezolutie temporald si spatiala excelenta, mult superioara tehnicilor de imagistica non-
invaziva cum ar fi imagistica prin rezonantd magnetica functionala. Principala lor limitare
este implantarea non-uniforma si foarte dispersata, iar din acest motiv studiile
electroclinice de acest tip exploreaza fie o structurd neuro-anatomica/neuro-functionala
limitata, fie produc o sumare normalizatd pe grupuri de zeci sau chiar sute de pacienti a
ciror anatomie este recalati pe un atlas comun. In afara functiei de inregistrare, ca orice
dipol electroconductor, electrozii intracranieni pot fi folositi cu o functie de stimulare
unde curenti electrici cu diferite caracteristici sunt injectati in tesutul cerebral sub diferite
protocoale pentru un scop diagnostic suplimentar sau pentru un scop terapeutic- procedeu
numit ablatie prin termo-coagulare cu radiofrecventa. In mod traditional, protocoalele de
stimulare 1si propun fie cartografierea zonelor functionale ce ar trebui luate in considerare
sau evitate de o viitoare operatie sau din contra scoaterea In evidentd a zonelor patologice,
legate de tesutul epileptogen ce ar trebui indepartate pentru o vindecare a bolii. Toate
aceste tipuri de stimulare isi propun dovedirea unui raspuns electro-clinic evident atat
pentru medicul electrofiziolog cat si cel mai frecvent pentru pacient. In ultimele doua
decenii au fost dezvoltate protocoale ce folosec curenti mult mai slabi, si care produc
efecte electrofiziologice subclinice a caror interpretare necesita o sumare si o analiza
statistica similara cu potentialele evocate din electrofiziologia clasica. Aceste protocoale
permit analiza unor caracteristici suplimentare a tesutului cerebral cum ar fi
excitabilitatea, sau conectivitatea cu alte zone cerebrale. Tn colaborare cu echipa



Universitatii de Fizicd din Bucuresti aceste protocoale au fost propuse pacientilor
implantatati pentru diverse paradigme experimentale cat si pentru nuantarea unor ipoteze
diagnostice clinice. In principal este vorba de un protocol de Stimulare Electrica directa
prin Puls Unic (sau 1n engleza Single Pulse Electrical Stimulation - SPES) insa efectuat
de o maniera repetitiva ce permite prelucrarea statistica a raspunsurilor intr-un mod
similar Potentialelor Evocate Cortico-corticale (sau in engleza Cortico-Cortical Evoked
Potentials - CCEP). Separarea temporala foarte mare intre impulsuri permite revenirea
circuitelor cerebrale la excitabilitatea de baza, fara o acumulare a sarcinii electrice la
nivelul membranelor celulare si fard diminuarea considerabild a neurotransmitétorilor.

Lucrarea este impartitd in 10 capitole ce pot fi grupate in 5 parti relativ distincte:

- Partea I) Capitolul 1 si 2 reprezinta o parte introductivad ce isi propune sintetizarea
literaturii de specialitate actuale in legaturd cu conectivitatea cerebrald in special din
perspectiva retelelor neuronale care provin din teoria grafurilor. Capitolul 1 adreseaza o
perspectiva istoricd asupra evolutiei acestor concepte de neurofiziologie si utilitatea lor
in diverse aspecte ale neurostiintelor clinice incluzdnd neurologia, neurochirurgia si
psihiatria moderna. Capitolul 2 ingusteaza foarte mult centrul de interes limitandu-se la
epilepsie, si conceptualizarea acestei familii de patologii ca o ,,patologie de retea”.

- Partea II) ce contine capitolul 3 si capitolul 4 reprezintd prima parte de cercetare
originala ce investigheaza conectivitatea efectiva in retele cerebrale fiziologice sau minim
afectate de epilepsie. Capitolul 3 investigheaza un aspect mai global legat de variatiile
somn-veghe ale acestei conectivitati. Capitolul 4 exploreaza conectivitatea efectiva in
acelasi timp cu cartografierea functionala in doud structuri cerebrale profunde si dificil
explorabile: cortexul opercular si cortexul cingular.

- Partea Ill) ce contine capitolul 5 si 6 exploreaza conectivitatea patologica legate de
retelele epileptice. Capitolul 5 investigheaza impactul cognitiv si chirurgical al unei
categorii frecvente de cauze ale epilepsiilor farmacorezistente: cel legat de displaziile
corticale focale temporale. Capitolul 6 adreseaza un concept provenit din studiile de
imagisticd functionald prin rezonanta magnetica: cel al retelelor functionale de repaus.
Desi bine cunoscute ca activitatea legatd de oxigenarea sanguind (semnal BOLD)
conectivitatea lor efectiva la intervale temporale rapide de sub 500 ms nu a fost descrisa,
si nici alterarile produse de proximitatea unei zone epileptice .

- Partea IV) exploreaza conceptul clinico-teoretic propus de aceastd teza, cel al
,»epileptomului” definit ca si setul de conexiuni efective ale zonei de debut al crizei. In
timp ce capitolul 7 reprezinta descrierea acestei sistem n diferite epilepsii focale precum
si posibile valori diagnostice ale prognosticului postoperator, capitolul 8 exploreaza
variabilitatea acestor conexiuni in diferite conditii fiziologice si patologice.

- Partea V) ce include ultimele doua capitole exploreaza doua fenomene importante ale
dinamicii rapide ictale: pierderea constientei si evolutia spre o criza tonico-clonica
bilaterald. Aceste fenomene pot fi intelese prin conexiunile cu reteaua modului de repaus
(in engleza-default mode network - DMN) si pot fi prezise de catre evolutia rapida in
interiorul zonei de debut al crizei precum si de reorganizarea initiala & descarcarii ictale.

In finalul tezei, sunt prezentate concluziile generale, bibliografia studiati si lista



contributiilor proprii.



Capitolul 1: Conceptul de retele in neurostiintele moderne.

Teoria retelelor reprezinta studiul grafurilor ca o reprezentare a relatiei simetrice sau
asimetrice ntre obiecte discrete. Un graf este o reprezentare matematica al unei retele si
descrie relatia intre obiecte. Ea a fost aplicata incepand cu sfarsitul secolului trecut in
neurostiinte, potrivindu-se cu organizarea modulara si ierarhizata a creierului. Derivand

din termenul ,,genom”, termenul de ,,conectom” a fost introdus in 2005 de Sporns et al.,
(2005).

In ceea ce priveste tipurile de conexiuni existente, putem descrie trei nivele de
organizare a legaturilor din interiorul unei retele cerebrale:

CONECTIVITATEA STRUCTURALA — cunoscuti si ca conectivitatea anatomici
reprezinta legaturile fizice intre neuroni: la nivel microscopic este vorba de sinapse, la
nivel mezo si macroscopic: fibre si tracturi neuronale.

CONECTIVITATEA FUNCTIONALA - evalueazi dependenta temporala a activirii
neuronale prin analiza statisticd a semnalelor de interes, fie cd este vorba de semnale
BOLD in IRMf sau semnale electromagnetice in EEG/MEG/PE.

CONECTIVITATEA EFECTIVA — acest ultim tip care se apropie cel mai mult de
mecanismele biologice, introduce conceptul stiintific de cauzalitate: este asfel necesara
demonstrarea faptului ca doua zone nu sunt numai corelate ci ca isi determina reciproc,
directional, activarea sau dezactivarea.

Organizarea retelelor cerebrale normale poate fi conceptualizatd ca o structura
intermediara intre 3 extreme: o retea conectatd local si foarte ordonata, o retea complet
aleatorie si o retea complet ierarhizata. Fiecare dintre aceste tipuri de retele prezinta
anumite avantaje si dezavantaje in procesarea informatiei (Stam, 2014). Cele mai multe
argumente sunt in favoarea faptului ca retelele cerebrale sunt organizate sub forma unei
dispozitii numite ,,lume-mica” (,,small-world network”) care prezinta o redundanta mare
in cazul pierderii conexiunilor precum si un foarte bun randament energetic in procesarea
informatiei. Organizarea retelelor in creierele lezate de o anumita patologie este o deviatie
de la aceasta structura. Gradul modificarilor de retea sunt cel mai frecvent corelate cu
gradul leziunilor structurale si cu gravitatea semnelor clinice (Leitgeb et al., 2020).
Capitolul prezinta cateva domenii din cadrul celor 3 categorii de neurostiinte clinice unde
cercetarile de conectomica aduc date importante in fiziopatologie, diagnostic si tratament:

-Neurologie: bolile neurodegenerative, accidentele vasculare cerebrale si scleroza
multipla
-Neurochirurgie: chirurgia tumorala, traumatismele cerebrale, stimularea cerebrala
profunda;
-Psihiatrie: schizofrenia, tulburarile psihopatice si tulburarile timice ca anxietatea si
depresia.

Toate aceste patologii par sa aiba mecanisme comune ce au generat diferite teorii in
ceea ce priveste procesul de pierdere a conectivitatii fiziologice. Am ales sa o prezentaim
pe cea propusa de (Stam, 2014) ce propune 3 pasi cronologici:



1) Pierderea nodurilor: in faza acuta a bolii, conexiunile atribuite acelui nod sunt
redirectionate nodului ierarhic superior;

2) Suprasaturarea nodurilor: un nod supraincarcat cu conexiuni va ajunge sa cedeze
printr-un efect de domino;

3) Pierderea nodurilor centrale (,.huburilor”): cand nodul cel mai Tnalt ierarhic cedeaza
la randul lui, conexiunile nu mai pot fi organizate decat local pierzand asfel un modul
intreg din reteaua creierului.




Capitolul 2: Epilepsia ca o patologie de retea

Desi teoria retelelor a fost progresiv aplicatd in toate domeniile neurostiintelor,
epileptologia pare sa antedateze aceasta directie. Pentru aproximativ un secol epilepsiile
au fost intelese si tratate ca o patologie de retea. Clasificarea cea mai importantd pentru
acest domeniu-distinctia intre epilepsiile generalizate si cele focale — are la baza teoria
retelelor pentru cd epilepsiile generalizate, neavand o cauza structurala, sunt definite ca
retele epileptice intinse, biemisferice incluzand structurile subcorticale (Commission on
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989;
Fisher et al., 2017).

Cu toate acestea, introducerea formald a acestei teorii in practica epileptologilor, a
impactat limbajul stiintific si clinic pe care 1l utilizam pentru a adresa aceastd patologie.
Termeni ca ,,retea epileptogend”, ,,recrutarea” retelei, dezvoltarea unei ,,patologiie duale”
sau formarea unei ,,retele epileptogene” sunt folosite in limbajul curent (Hebbink et al.,
2017).

Cum o leziune focala ce dezvolta o activitatea electricd aberanta in jurul sau poate
ajunge sa creeze retele cerebrale complexe responsabile atat pentru anomalii EEG
detectabile (paroxistice) si manifestari comportamentale complexe (crize epileptice)
reprezinta un fenomen ce nu poate fi inteles fara utilizarea conectomicii (Bragin, 2016;
Pototskiy et al., 2021). Exista doua fenomene importante in aceasta dinamica:

1) Epileptogeneza: perioada intre formarea leziunii si debutul epilepsiei depinde de
durata formarii retelei epileptogene.

2) Ictogeneza: perioada intre formarea retelei si aparitia crizelor clinice: sincronizarea
patologica a unor mari grupuri de neuroni alterati functionali.

In ce priveste epilepsiile generalizate, studiile nu aduc o concluzie clari in privinta
directiei in care retelele cerebrale fiziologice sunt alterate. (Pegg et al., 2020) este un
studiu de recentie incluzand 13 studii ce investigheaza conectivitatea functionala. Desi
consensul general este ca acesti pacienti prezintd o coneCtomicad cerebrald diferita de
subiectii control rezultatele au fost inconsistente. O mare parte din obiectivele studiate nu
au fost diferite si un studiu in fiecare subset a prezentat rezultate conflictuale cu celelalte.
Rezultatele au crescut in similitudine daca au fost grupate pe tip de investigatie
paraclinica utilizata. Studiile electrofiziologice (EEG/MEG) au gasit o crestere a
fenomenului de ,Jlume-micd” in timp ce studiile structurale functionale o scadere a
acesteia.

Daca luam in considerare epilepsiile focale, rezultatele sunt cu siguranta mai variabile
si depind de localizarea si natura etiologica a leziunii epileptologene. Cu toate acestea
existd niste cdi patologice comune. (van Diessen et al., 2014) reprezinta o meta-analiza a
12 studii functionale in epilepsiile focale care au raportat 0 lungimea medie a conexiunilor
precum si coeficientul de clusterizare mediu la nivelul intregului creier atat pentru
pacienti cat si pentru un grup control. Analiza demonstreaza ca atat din punct de vedere
structural, cat si din punct de vedere functional lungimea medie a conexiunii este mai
mare Tntr-un creier afectat de epilepsie. Aceasta semnifica o retea mai ordonata decat
reteaua de ,,lJume-mica” fiziologica. Este posibil ca structura regulata a acestor creiere sa



faciliteze propagarea rapida a crizelor.

In ce priveste comorbiditatile cele mai frecvent asociate cu epilepsia (deficitele
neurocognitive si tulburdrile neuropsihiatrice) concluzia globala a literaturii de
specialitate este cd leziunea anatomopatologica reprezinta doar varful icebergului. La
acesti pacienti este rezonabil sd concluziondm ca leziuni microstructurale intinse a
fibrelor axonale cat si un grad de atrofie corticald a fost produs in perioade critice pentru
dezvoltare (Kanner, 2008; Reuber et al., 2004, Wilson et al., 2015).



Capitolul 3: Conectivitatea fiziologica efectiva are o natura
dinamica: variatii circadiene induse de ciclul somn-veghe

Somnul este un proces activ cu un rol important in memorie. Pacientii epileptici au
frecvent o perturbare a arhitecturii somnului, cu consecinte asupra cognitiei. In studiul
nostru ,,Stareca de somn moduleaza conectivitatea efectiva - un studiu bazat pe inregistrari
si stimulari intracraniene” (Arbune et al., 2020) la care sunt coautor, am investigat efectul
somnului asupra organizarii retelelor corticale. Mecanismul exact prin care somnul
influenteazd conectivitatea cerebralda si legatura acestei influente asupra
epileptogenicitatii nu este descrisd in detaliu in literatura. Utilizdnd stimulari SPES in
timpul stérii de veghe si somnului, obiectivul acestui studiu a fost evaluarea potentialelor
evocate cortico-corticale CCEP si descrierea reconfigurarii conectomicii corticale in
timpul somnului folosind teoria grafurilor atat in tesutul epiletogen cat si in cel non-
epileptogen.

25 de pacienti consecutivi diagnosticati cu epilepsie focala farmacorezistentd si
explorati prin SEEG 1n perioada [anuarie 2016 - Decembrie 2018. Zona epileptogena (EZ)
a fost identificata de 3 neurologi independanti: protocolul de stimulare SPES a fost aplicat
pe fiecare pereche de contacte adiacente (Donos, Maliia, et al., 2016; Donos, Mindruta,
et al., 2016; Maliia et al., 2017). Am analizat raspunsurile precoce (ER) calculand
radacina patratica a semnalului SEEG intr-0 fereastra de 100 ms, incepand la 10 ms dupa
artefactul de stimulare. Acest protocol a fost aplicat de doua ori: in perioada de veghe cu
ochii Inchisi cat si in timpul somnului non-REM-stadiul N2 intrucét acest stadiu este facil
de recunoscut pe baza grafo-elementelor EEG caracteristice (fusuri de somn, complexe
K). Au fost calculate urmatoarele caracteristici ale retelelor: conexiunile interne
(Blumenfeld & Meador, 2014; Moeller et al., 2010), externe (Maslov & Sneppen, 2002),
fluxul (Keller et al., 2014) si centralitatea (Freeman, 1978; Grobelny et al., 2018) pentru
fiecare structurd explorata din Cutia de Scule de Conectivitatea Cerebrala. (Rubinov &
Sporns, 2010). Performand o analizd N-Anova am calculat semnificatia diferitelor
variabile clinice si paraclinice in amplitudinea raspunsurilor la nivel de grup.Am calculat
diferente intre CCEP 1n cele doua conditii pentru fiecare structura si pentru fiecare pacient
facand o medie a raspunsurilor in functie de structura sublobard explorata.

Din cei 25 de pacienti 17 au fost barbati, 8 au fost femei dintre care 3 copii. Aceste
contacte s-au localizat Tn 72 de structuri diferite localizate Tn ambele emisfere. Am
analizat 31,710 raspunsuri significative (Spearman gq > 0.4, p < 0.05) dintr-un total de
134,083 obtinute. Raspunsul mediu in somn si in veghe au fost 48.9 + 39.1 mV i 43.6 +
37.9 mV. Diferentele intre cele doua conditii au fost semnificativ diferite cu o medie de
5.3 £ 0.2 mV (medie + ESM, Mann-Whitney U-test p < 0.00001). Rezultatele arata ca
conexiunile locale si cele la distanta sunt modulate in mod diferit de catre somn, aceasta
modulare este dependenta de epileptogenicitatea structurii inregistrate. Raspunsurile la
distantd scurtd si lungd, dar nu cele de distanta medie (1-4 cm), prezintd cea mai
importanti modulare intre cele doua stari. In ce priveste cortexul epileptogen diferenta
observata a fost de 4.6 £ 0.3 mV (medie £ ESM), din 11,198 raspunsurile semnificative.
Diferenta intre structurile EZ este in mod semnificativ mai mica decat intre cele NEZ p <
0.0001 (Mann-Whitney U-test). Diferenta pentru conexiunile lungi de 8-12 cm este de 5
ori mai mare pentru structurile non-epileptogene. La o analiza lobara, 25 din cele 51 de
conexiuni inter-lobare au fost in mod semnificativ modulate de somn. Conectivitatea



frontald a fost augumentata in timpul somnului si Tn mod particular lobul frontal stang
este mai bine conectat cu lobul temporal si insular ipsilateral.

Unul din cele mai consistente rezultate ale acestui studiu este ca excitabilitatea
corticala este augumentata in timpul somnului N2 atat in structurile epileptogene cat si in
cele non-epileptogene (figura 1). De asemenea am demonstrat cd conexiunile de lunga
distantd sunt mai influentate de somn decat cele scurte, comportament alterat in cortexul
patologic. Aceasta segregare a fost demonstrat de multiple studii structurale (Besson et
al., 2014) si functionale (Bartolomei et al., 2013; Bettus et al., 2011; Englot et al., 2015).
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Figura 1. Modificarea connectivitatii fiziologice efective, inter-lobara, in starea de somn. Lobii
emisferei stangi sunt notati cu apostrof (*). Reprodus dupa Arbune et al. (2020).
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Capitolul 4: Conectivitatea fiziologica si rolul pentru functia
corticala.

Tn studiul nostru ,,Cartografierea functionala si conectivitatea efectiva a operculului
uman” (Maliia et al., 2018) si ,,Cartografierea iluziilor legate de propriul corp — Un studiu
de stimulare intracraniana” (Popa et al., 2019) la care am fost coautor, am incercat sa
investigdm conectivitatea functionald a unor structuri anatomice profunde, mai putin
explorate de catre studiile intracraniene umane. Rezultatele sunt sumarizate Tn acest
capitol.

Obiectivul primului studiu a fost utilizarea a doud unelte de stimulare-stimularea
electricd directd (DES) de 1 Hz si de 50 Hz pentru a infera functia si stimularea SPES
pentru a infera conectivitatea celor 8 structuri operculare.

31 de pacienti (16 barbati si 15 femei, cu o varsta medie de 33 * 10 ani) au fost inclusi
n acest studiu. Un numar de 252 perechi de contacte operculare au fost stimulate, din
care 177 de perechi de contacte au evocat 234 de raspunsuri clinice. 71% din stimularile
la 50 Hz au produs un raspuns clinic, la un prag mediu de 1.3 mA; in ce priveste
stimularile la 1 Hz doar 18% din stimulari au avut efect clinic la un prag mediu de 1.8
mA. Din punct de vedere semiologic au fost evocate 12 clase de raspunsuri. Cele cu o
valoare lateralizatoare au fost cele orofaringiene, de 3 ori mai frecvente in emisferul drept,
dar si cele legate de limbaj (13% pe stanga vs. 3% pe dreapta) si cele dureroase obtinute
doar in emisferul drept. Cortexul opercular are conexiuni intinse intra-emisferice (70%
din structurile explorate) precum si transcalosale (45% din acestea). Jumatate din
conexiuni au fost bidirectionale (aferente si eferente). Cele mai frecvente conexiuni au
fost cu cortexul insular si celelalte structuri operculare. Cu titlu de exemplu am reprodus
in figura 2 conectivitatea operculului Rolandic cu celelalte regiuni cerebrale (Maliia et
al., 2018)
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Figura 2. Connectivitatea efectiva a operculului Rolandic (OpR) cu restul creierului, avand
directionalitate de iesire (la stimularea SPES a OpR), adaptat dupa Maliia et al. (2018)
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Pentru cel de-al doilea studiu am inclus pacienti explorati SEEG ce au prezentat cel
putin un electrod situat in zona non-epileptogena exploradnd cortexul cingulat (anterior-
ACC, mijlociu-MCC, posterior-PCC) (Wendling et al., 2001). Stimularile la intensitatea
minima ce a evocat simptomul (SYM-grupul de interes) au fost comparate cu stimularile
la intensitati in general de 2 ori mai mici ce nu au evocat simptome (NS-grup control).
Modificari semnificative ale conectivitdtii arrilor de interes in timpul stimularilor ce au
produs modificarea perceptiei corporale au fost estimate cu indexul de corelatie nonlinear
h2. Analizele au fost facute pe perioade de 1 secunda in urmatoarele perioade: PRESTIM
— 10 s inainte si POSTIM — 5 s dupa. Analizele au fost facute individual pentru fiecare
pereche de structuri intre cele doud epoci si intre grupul de stimulari eficiente vs. control.
Cu titlu de exemplu am reprodus in figura 3 modificarile de conectivitate ca urmare a unei
stimulari electrice ce evoca simptome.
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Figura 3. Modificari ale connectivitatii post-stimulare SYM intr-un pacient, reprezentate in 3D
si sub forma de diagrama circulara, adaptat dupa Popa et al. (2019).
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In total din 412 stimulari ale cortexului cingulat doar 17 ( 0.5%) au produs iluzii de
perceptie modificata a schemei corporale. Aceste efecte implicd un membru, extremitatea
cefalica, un hemicorp (fie stinga -dreapta sau superior-inferior) sau intregul corp. Aceste
efecte au fost obtinute in special In zona mijlocie. Analiza conectivitatii demonstreaza o
scadere globala si sistematica a conexiunilor cu emisferul stang si cresterea conectivitatii
cu structuri cheie din emisferul drept (insula posterioara, aria motori suplimentard)
implicate in reprezentarea spatiului intra si extra personal. Din punct de vedere
metodologic analiza indexului h2 pierde puterea de demonstrare a cauzalitatii
caracteristica stimuldrii SPES, 1nsa prezintd avantajul de a putea fi folosit pe orice
fragment  de EEG neartefactat, nefiind dependent  de  operator.

Aceste douda studii demonstreaza un nivel de complexitate suplimentar al

functionalitatii corticale aducand argumente in favoarea unui proces integrat si adaptiv si
n defavoarea unui model localizationist de tipul totul sau nimic.
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Capitolul 5: Progneosticul cognitiv si chirurgical al displaziilor
corticale focale temporale in populatia adulta

In acest capitol voi sumariza rezultatele studiului ,,Progosticul cognitiv si chirurgical
al displaziilor corticale focale temporale in populatia adulta” prezentat la Congresul anual
al Societatii Americane de Epilepsie” In Baltimore SUA, Decembrie la care am fost autor
principal (Maliia et al., 2019). In acesta am incercat sa investigam prognosticul cognitiv
si rezultatele postoperatorii intr-o serie de pacienti operati pentru epilepsie temporald
farmacorezistenta in Centrul Universitar din Rennes, Franta.

Intre 01.2012 si 01.2018, 41 de pacienti au fost operati la nivelul lobului temporal si
au primit diagnosticul histopatologic de displazie corticala focala. Criteriile de includere
au fost:

- Tesutul extras a fost analizat si clasificat de cétre departamenul de histopatologie bazat
pe criteriile ILAE (Blumcke et al., 2011).

- Memoria verbala si vizuala (Scara de Memorie Weschler revizitatd) cat si accesul la
limbaj (David et al., 1999) au fost evaluate de acelasi neuropsiholog cu experienta in
chirurgia epilepsiei, inainte de chirurgie si la 6 luni dupa. Grupul operat in emisferul
dominant a fost analizat si la 2 ani, date care nu au fost analizate n acest studiu.
- Necesarul explorarilor intracraniene, marimea rezectiilor cerebrale, cat si rezultatul
postoperator (in legatura cu clasificarea Engel) a fost fnregistrat in 01.20109.
-Analiza statistica a fost efectuata cu testul Chi patrat pentru datele categorice si cu testul
student-T sau Mann Whitney pentru variabilele numerice cu o distributie normala sau
non-normald.

Toti cei 41 de pacienti au prezentat emisferul sting dominant pentru limbaj
(organizare clasica a limbajului). Varsta medie in momentul operatiei a fost de 39 ani, cu
o durata medie a epilepsiei de 18 ani. Nu au fost diferente semnificative preoperatorii
ntre grupuri, cu exceptia capacitatilor de limbaj care au fost semnificativ mai mici in
epilepsiile temporale stangi (54 vs. 72, p<0.05). 20 de pacienti au avut FCD tip IT A, 10
pe partea stanga si 10 pe partea dreaptd. Din grupul de pe stdnga 7 au avut scleroza
hipocampica asociatd, in timp ce doar 2 pacienti cu epilepsie dreaptd au avut aceasta
asociere. 11 au beneficit de o explorare SEEG.16 pacienti au fost complet liberi de crize
(Engel T A), 19 au avut un rezultat bun (Engel I). Pentru cei operati pe stinga am observat
o scadere importantd in memoria globala de 9.2 p (p<0.05), cat si in memoria verbala de
16.4 p (p<0.05). Au avut de asemenea o scddere in functia denominativa de 18.7np la 6
luni post-operator. In rezectiile din emisferul drept nu au fost constatate modificari
semnificative.
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In figura 4 am ilustrat probabilitatea ca diferite regiuni sa fie rezecate pentru a obtine un
succes postoperator, pentru pentru grupul FCD IIA versus FCD III.

Figura 4. Comparatie intre extensia rezectiei ce duce la un rezultat postoperator pozitiv in cazul
a doua patologii FCD IlA vs FCD Ill. Adaptat dupa Maliia et al. (2019).
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Capitolul 6: Dezactivarea retelelor de repaus in epilepsiile
Focale.

In acest capitol vom prezenta rezultatele unui studiu original in legiturd cu retelele
corticale de repaus pentru care am fost autor (Maliia et al., in prep), inca nepublicat.
Rezultatele partiale si protocolul acestui studiu au fost prezentate in cadrul tezei de
medecina a studentei Sonia Tifrea, Tn perioada cand ea a lucrat in laboratorul nostru.

Retelele Cerebrale de Repaus (RSN) reprezintd modulele cerebrale de facto de
procesare senzitivo-motrie si cognitiva. In functie de pragul utilizat pentru clusterizare
pot fi individualizate un numar diferit de RSN. Una dintre cele mai utilizate clasificari
este parcelarea Yeo et al., cu 7 arii diferite: 2 primare — vizuale si somato-motorii si 5
asociative: limbic, atentia dorsala si ventrala, fronto-parietala si cea a modului de repaus.

Crizele epileptice produc semne clinice interactionand cu retelele cerebrale
fiziologice de repaus (RSN) ale creierului. De exemplu, epilepsia temporala cu debut la
nivelul hipocampului , afecteaza reteaua limbica cu aure emotionale si psihologice (frica,
déja-vu, déja-vecu, dedublare mentala, stare de vis) dar si semne neurologice cum ar fi
amnezia anterograda si retrograda.

41 de pacienti cu epilepsie focald farmacorezistenta explorata prin SEEG au fost
inclusi in acest studiu. Doua intervale temporale, definite in mod clasic in literaturd ca
perioada precoce si perioada tardiva (10-110, 110-610 ms) au fost alese. Din cei 41 de
pacienti, 1782 de contacte au fost considerate ca avand un raspuns semnificativ la
stimularea SPES 1in legatura cu stimularea electricd. Aproximativ o treime — 560 de
contacte (32%) au fost situate in cortexul epileptogen (EZ). Doua-treimi — 1222 (68%) au
fost situate Tn cortexul non-epileptogen (NEZ). Amplitudinea varfului N1 (media 54 uV)
este mai mare decat cea a varfului N2 (media de 48 uV). Distributia acestei amplitudini
urmeaza un pattern bimodal fiind maxime pentru conexiunile scurte, locale (< 1.5 cm) si
cele lungi interlobare si interemisferice (intre 8-9 cm). Conexiunile de lungime medie (2-
6 cm) sunt cele mai frecvente.

Al doilea obiectiv al acestui studiu a fost s compare comportamentul tesutului
cerebral 1n legdturd cu patologie subadiacentd si in legatura cu microarhitectura
functionala. Pentru aceastd parte raspunsurile au fost impdrtite in legatura cu locatia
contactelor stimulate. O diferentd semnificativa a fost demonstrata in perioada precoce,
unde raspunsurile non-epileptice au avut o amplitudine mai mare cu 11.4 uV. Asfel,
cortexul epileptogen, desi are posibilitatea de a sincroniza retele corticale largi are o
eficientd scazuta de a produce raspunsuri cortico-corticale.Aceasta este un argument
pentru functionarea deficitara a mono si oligosinapselor.

In ce priveste matricea de conextivitatea, am observat o conexiune pozitiva intre toate
perechile de RSN atat in perioada precoce cat si in perioada tardiva (figura 5). Caracterul
eterogen al acesteil matrice poate fi o explicatie pentru felul in care aceste retele funtionale
interactioneaza in procesele cognitive.
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Figura 5. Conectivitate efectiva precoce si tardiva intre cele 7 arii primare (Maliia et al., in
pregatire).



Capitolul  7: Epileptom-ul ca o descriere a conectivitatii
cerebrale in epilepsia focala.

Acest capitol rezuma rezultatele studiului ,,Conectomul functional demonstrat de
catre stimulare SPES in studii stereoelectroencefalografice” prezentat la Congresul
International de Epilepsie, din Istanbul, Turcia in Septembrie 2015 pentru care am fost
autor (Maliia et al., 2015). Obiectivul a fost sa investigam conectivitatea tesutului
generator de crize definit iIn SEEG si sd investigdm relatia cu rezultatul postoperator in
cadrul tratamentului chirurgical.

Relatia intre cortexul epileptogen si conectivitatea functionald sunt atat complexe cat
si intim interdependente. Frecvent este dificil de a le segrega in mod special in cazurile
fara anomalii IRM. Tn acest cadru conceptual sunt necesare unelte standardizate pentru a
defini conectivitatea efectiva a focarului generator de crize (SOZ) (Yaffe et al., 2015).
Enatsu et al. demonstreaza ca pulsuri de frecventa joasa, asimptomatice aplicate zonei de
debut ictal, pot releva ariile de propagare a crizei epileptice. Acest argument e in favoarea
faptului ca protocoalele de stimulare electrice cu frecventa joasa, asimptomatice
reprezintd o metoda rapida si economica pentru cartografiere retelei epileptice. Obiectivul
acestui studiu a fost sa caracterizam retelele SOZ intr-un grup eterogen de epilepsii
farmacorezistente si sd investigam relatia acestei conectivitati cu rezultatul postoperator.

Pentru aceasta parte a studiului am utilizat o populatie mixta de 16 epilepsii focale
dintre care 7 (44 %) epilepsii temporale, 5 (31 %) epilepsii frontale, 2 (12 %) multilobare
(una bitemporald si una occipito-temporald), 1 (6%) occipitala, 1 (6%) operculara. 9
(56%) sunt localizate in emisferul drept, 6 (37 %) in emisferul stang, in timp ce 1 (6%)
bilateral. Un numar variabil de structuri — in medie 55% (interval 8-100 %, DS=25%)
explorate de cédtre implantarea SEEG au facut parte din epileptomul individualizat al
fiecirui pacient (figura 6 — exemplu pacientul 8). Tn general conexiunile aferente au fost
mai numeroase decat cele eferente (10.7 +/- 5.4 vs. 8.2 +/- 4.9, raport al mediilor 0.76).

Pat 8. Insulo-Opercular Epilepsy. FCD Il B. Engel |

Figura 6. Conectivitatea efectiva de iesire a focarului epileptic intr-un pacient. Adaptat dupa
Maliia et al., (2015).

Outcome-ul postoperator a aratat ca 10 pacienti (62 %) sunt liberi de crize — Engel I,
2 (12 %) au crize rare non-handicapante — Engel 11, in timp ce restul 4 (24%) prezinta in
continuare crize dar cu o ameliorare semnificativa —clasa Engel 111. Succesul postoperator
a fost semnificativ conectat cu proportia de structuri patologice din conexiunile aferente
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atat pre- cat si postoperator (62% in grupul liber de crize vs. 88% in grupul care prezinta
n continuare crize, Mann Whitney-U p=0.02, Spearman pentru scorul Engel rho=0.654,
p=0.006), de acelasi ordin de marime ca si procentul contactelor nerezecate din contactele
totale ale SOZ. Mérimea initiala a SOZ-ului, conexiunile eferente, marimea implantarii
cat si numarul sau procentul structurilor patologice explorate nu au fost corelate cu
rezultatul postchirurgical. Grupand subiectii in functie de localizare anatomica a SOZ-
ului, am gasit diferente semnificative intre cele 3 tipuri de epilepsii lobare. Epilepsiile
frontale au primit cele mai multe conexiuni aferente, in timp ce cele temporale cele mai
putine (95% vs 60%). Epilepsiile posterioare au avut cea mai mare ratie de structuri
patologice din conexiunile eferente. Nu am gasit asociatii semnificative intre durata bolii
si proprietatile epileptomului.

In concluzie am demonstrat ca balanta intre stucturile patologice si fiziologice ce

proiecteaza in SOZ este asociata cu rezultatul postoperator si aceasta caracteristica poate
fi evaluata preoperator.
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Capitolul 8: Neuroplasticitatea pe termen scurt a epileptomului
in diverse conditii fiziologice si patologice

Acest capitol rezuma rezultatele studiului ,,Conectomul functional al zonei de debut
al crizei demonstrat prin SPES in SEEG” invitat ca prezentare orala la al 15lea Congres
European de Neurofiziologie Clinica, din Brno, Republica Ceha, in Octombrie 2015 la
care am fost autor (Maliia et al., 2016). Obiectivul a fost investigarea plasticitatii pe
termen scurt a retelei tesutului care genereaza crize iIn modul 1n care acesta e definit in
SEEG. In acest moment comunitatea stiitifici a demonstrat ca reteaua epileptogena nu
este fixa ci prezinta variatii rapide si lente care sunt legate de sansa de a avea o criza,
precum si de activitatea generala a bolii. Aceste schimbari pot fi inferate si empiric pentru
ca crizele epileptice reprezintd insdsi cuplari si decuplari ale acestei retele cu restul
creierului.(David et al., 2008; Enatsu et al., 2012). Obiectivele acestui studiu au fost
urmatoarele:

1) Dezvoltarea unei protocol reproductibil, timp si cost-eficient pentru a descrie
Tn mod obiectiv conectivitatea SOZ-ului;
2) Studierea arhitecturii retelei emergente din perspectiva localizarii anatomice si
prognosticul postoperator;
3) Studierea valorii in descrierea conectivitatii cortico-corticale pe termen scurt si
mediu Tn diverse scenarii clinice relevante.

Pentru aceste scopuri am ales 5 pacienti cu epilepsie focala farmaco-rezistenta ce au
fost stimulati cu protocolul SPES, iar radacina patratica medie a raspunsurilor a fost
calculata in perioada 10-110 ms. Contactele din SOZ au fost deasemenea stimulate n
diferite situatii clinice relevante pentru a intelege natura dinamica a eferentelor.

TRASEU DE BAZA: stare de veghe relaxati cu ochii inchisi;

SOMN: stagiul N2 demonstart cu 3 electrozi de scalp la pacienti 1-2;

POSTICTAL: imediat dupa finalizarea unei crize focale non-generalizatd la
pacientii 1-4

FARA MEDICATIE dupi minim >4 T1/2 cele mai lungi de cand AED au fost
discontinuate la pacientul 5.
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PAT.5 operculo-insular

MTEA SOF CONMNECTIVITY

Figura 7. Epileptomul si conectivitatea intra-focar intr-un pacient cu epilepsie operculo-
insulara, in perioada postictala (stanga), fata de cea de referintd (dreapta). Reprodus dupa
Malfiia et al., (2016).

Rezultatele analizei dinamice a conexiunilor eferente (exemplu pentru pacientul 5
n figura 7) demonstreaza:

POSTICTAL: in general s-a observat o scadere a conectivitatii cu o pierdere a
conectivitatii SOZ si o modificare eterogena a conexiunilor intra-SOZ.

SOMNUL.: a avut un efect dihotomic, intr-un pacient a augumentat conectivitatea
atat in interiorul cat si Tn exteriorul SOZ in timp ce in altul a produs o scadere globala.

DISCONTINUAREA MEDICATIEI: a dus la o crestere in puterea si numarul
structurilor din epileptomul pacientului, cat si o crestere a conexiunilor intra-SOZ.
Aceasta valoare ar putea reprezenta In Viitor o estimare obiectiva si personalizatd a
eficientei antiepilepticelor.
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Capitolul 9: Pierderea constientei si reteaua modului de repaus
in epilepsia focala

Acest capitol rezuma rezultatele studiului nostru ,,.Dezactivarea retelei modului de
repaus in epilepsia focala inferata prin SPES” care a fost prezentat ca si prezentare orala
la al 16 lea Congres European de Electrofiziologie clinica (Maliia et al., 2017a). Ne-am
propus investigarea latentei de propagare de la zona de debut ictal pana la hub-urile retelei
modului de repaos pentru a studia fenomenul pierderii constientei in diferitele epilepsii
focale. In momentul actual in literatura existd rezultate contradictorii legat de modul in
care retelele epiletogene implica aceste structuri (Yaffe et al., 2015).

Studiul a inclus 20 de pacienti suferind de epilpsie focala farmacorezistenta care au
fost explorati prin SEEG intre 2012 si 2015. In medie 13 electrozi au fost implantati
(interval intre 9 si 17) uni sau bilateral. Toate contactele au fost stimulate cu protocolul
de SPES. Din motive fiziologice am impartit raspunsul intr-o perioada precoce (ER: 10—
60 ms), si o perioadd tardiva. Pentru a ne asigura ca ludm in considerare numai efecte
induse de stimulare am analizat doar raspunsurilor diferite In mod semnificativ de traseul
de baza (diferenta semnificativa a marimii celor 20 de raspunsuri la testul Mann—-Whitney
U cu o limitd de p < 0.05). Am definit perioada de bazi ca o activitate incepand cu 990
ms si terminandu-se cu 500 ms naintea artefactului de stimulare. Pentru studierea cailor
de propagare ale diferitelor epilepsii focale la reteaua DMN am calculat latenta primului
varf negativ N1, la nivelul celor 10 hub-uri descrise clasic ca facand parte din reteaua
DMN (cingulatul posterior, precuneusul, lobulul parietal inferior, cortexul prefrontal
dorso-lateral si dorso-mesial). Raspunsurile au fost impartite in 3  grupuri:

-Tip a) diferenta semnificativa fata de traseul de baza cu varf N1 identificabil (si
latentd de propagare deci calculabild);

-Tip b) diferenta semnificativa fata de traseul de baza insa fara varf N1 identificabil;

-Tip c) lipsa conexiunii Tn ciuda co-implantarii celor doua structuri.

Raspunsurile au fost impartite in functie de locatia SOZ (454 au apartinut epilepsiilor
frontale, 132 celor temporale si 46 celor parieto-occipitale). In medie 7.6 din cele 10 hub-
uri au fost explorati pentru cele 3 epilepsii. In toate hub-urile explorate a fost dovedita o
interactiune semnificativd la stimularea SOZ. Conexiunile directe, cu varf N1/P1
identifiabil au fost identificate in special in legdtura cu nodurile ipsilaterale, si in mod mai
pronuntat pentru epilepsiile temporale si frontale. In ce priveste duratele de propagarea
acestea s-au situat intotdeuna intre 15 s1 35 de ms, ceea ce corespunde unui serii scurte de
conexiuni oligosinaptice. In ce prlveste dlferentele de conectivitate ntre cele 3 tipuri de
epilepsie, grupurile sunt prea mici pentru o analiza statisticd corectd, insa putem observa
rapid cateva diferente:

A) Stimularile FRONTALE produc o implicare rapida a sistemului DMN anterior cat
si a hub-urilor meziale.

B) Simuldrile TEMPORALE au cele mai lungi latente de propagare si au tendinta de
a implica mai rapid hub-urile meziale si posterioare (figura 8).

C) Stimularile OCCIPITO-PARIETALE au cele mai scurte durate de propagare,
implicd relativ simetric cele doua emisfere si afecteaza mai rapid hub-urile laterale.
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DMN deactivation in temporal lobe epilepsy (TLE)
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Figura 8. Latenta N1 intre focarele epileptice cu localizare mesio-temporala si 10 noduri DMN.
Reprodus dupa Maliia et al., (2017a).

Pentru moment este prea precoce pentru a face o legaturad intre aceste propagari si
modalitatile de pierdere a constientei in functie de localizarea zonei epileptogene.
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Chapter 10:Debutul crizei prezice tipul acesteia

In acest capitol voi sumariza rezultatele studiului nostru ,,Debutul crizei prezice tipul
acesteia” (Donos et al., 2018) la care am fost coautor si care investigheaza daca
patternurile de EEG intracranian pot prezice evolutia clinica semiologica a fiecarui tip de
crizd. Detectia rapidd a devenit un subiect de mare importantd datoritd dezvoltarilor
dispozitivelor de stimulare in bucla pentru oprirea crizelor. Desi in acest moment exista
algoritmi de detectie foarte rapizi ce produc un raspuns in maxim 5 secunde (Donos et
al., 2015; Meier et al., 2008; Shoeb & Guttag, 2010) aceste detectii sunt realizate cu o
pierdere a specificitatii si 0 categorisirea a evenimentelor subclinice ca fiind crize
epileptice  (Schindler et al., 2001). Ipoteza acestui studiu a fost ca evolutia spatio-
temporald a descarcarii ictale va determina daca aceasta va fi manifesta clinic. Obiectivul
nostru a fost deci sa prezicem evolutia acestei descarcdri dupd cateva secunde de la
debutul Tnregistrat pe electrozii intracranieni: atat de profunzime si subdurali.

Acest studiu s-a bazat pe inregistrarile EEG a 493 de crize apartinand a 26 de pacienti
epileptici cu etiologii si localizari eterogene analizate din baza de date ale pacientilor
disponibili la Spitalul Universitar din Freiburg si baza de date de epilepsie europeana (Ihle
etal., 2012; Klatt et al., 2012). Fiecare clasificator ce reprezinta un program de inteligenta
artificiald (IA) a fost antrenat sa diferentieze 1) crizele subclinice de catre descarcarile
asimptomatice, 2) crizele care raman focale vs. crizele care prezinta o evolutie tonico-
clonica bilaterala si 3) crizele cu pastrarea constientei vs. crizele cu alterarea acesteia
folosind o schema de cross-validare ce lasa un element deoparte (Ieave-one- out). Un set
de 25 de caracteristici ale semnalului EEG au fost calculate pentru ferestre temporale de
1 secunda pentru primele 3, 5 sau 10 secunde de descarcare ictald. Clasificarea a fost
facuta cu un program de tip ,,random-forest” (in traducere ,,pddure aleatorie”) care are 0
o acuratete bund, nu este afectat de supra-antrenare (Ramirez et al., 2010) si nu necesita
normalizarea datelor introduse (Takahashi et al., 2012).
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Figura 9. Crizele unui pacient, si valorile coeficientului Gini ce indica ponderea caracteristicilor
semnalului pentru crize cu manifestari clinice versus descarcarile asimptomatice (A), crize
focale versus clonic-tonice cu evolutie bilaterala (B) si crizele cu pastrarea constientei vs.
crizele cu alterarea acesteia (C). Reprodus dupa Donos et al., (2018).

Metoda de prezicere a tipului crizei este validatad la nivel de grup de catre o functie de
distributie cumulativa binomiald, ce arata ca rezultatul clasificarii depaseste clasificarea
aleatorie cu o confidenta de 99.5%, chiar si in absenta optimizarii intervalului ictal. Pentru
clasificatorul 2) si 3) cresterea intervalului ictal de analiza la 10 secunde nu imbunatateste
rezultatele. Acest fapt indica ca primele 3 sau 5 secunde de activitate ictala contin in
intregime informatia relevanta pentru prezicerea tipului de crizd, si cd adaugarea de
informatie pentru urmadtoarele 5 secunde reprezintd o sursd de ,,zgomot” pentru
clasificator.

Clasificatorul subclinic-clinic a fost testat pe un subset de 20 de pacienti cu 449 de
crize si a avut o ratd corectd de predictie de 76.2 + 14.5%. Un subset de 12 pacienti cu
115 crize au fost analizati pentru clasificatorul crize focale-generalizate. Media + DS a
ratei corecte de predictie a fost 75 + 16.8%. Opt pacienti cu 92 de crize au fost inclusi
in clasificatorul crize constiente vs. crize cu alterarea constientei. Media + DS a ratei
corecte de predictie a fost 71.4 + 17.2%.

Tn concluzie am aritat ci predictia rapida a tipului de criza este posibila pe baza a
catorva secunde de analiza a descarcarii electrografice. Aceste rezultate deschid noi
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ege v,

dispozitive implantabile. Aceste date pot fi transferate pe dispozitive conectate intr-o
platforma usor de utilizat atat pentru medic cat si pentru pacient.

26



Capitolul 11: Concluzii

Desi concluzii individuale au fost expuse si rezumate in fiecare capitol voi Incerca ca
in acest capitol de incheiere sa propun un rezumat global, in care sa subliniez legatura
dintre toate studiile si rezultatele obtinute.

In partea I primul capitol prezinti o perspectiva istorici despre dezvoltarea teoriei
grafurilor si cum aceasta a fost progresiv integratd in multiple aspecte ale neurostiitelor
moderne. Creierul poate fi aproximat ca o retea prezentand noduri (arii corticale, nuclei
subcorticali) si legaturi intre noduri (fibre si tracturi axonale). Aceasta retea are un design
specific, si determinat genetic, numit retea de tip ,,Jume-micd” ce ii confera o robustete la
leziuni cat si un randament energetic favorabil. In ciuda aceste organizari redundante,
unele procese patologice sunt suficient de distructive incat sa destabilizeze acesta
arhitectura atacand nodurile cheie (hub-uri) si creand deficite relevante clinic, aici vorbim
de aparitia bolilor neurologice, neurochlrurglcale sau psihiatrice. Capitolul 2 ce reprezinta
deasemenea o revizie a literaturii, de aceasta datda mult mai specifica si centratd pe
epilepsie, pregdteste expunerea corpu1u1 experimental al tezei. Aici demonstrim ca
patologia epileptica fie de tip generalizat-genetic fie focald-structurald desorganizeaza si
saboteaza retelele fiziologice prin doud procese dinamice numite eplleptogeneza si
ictogeneza. Acestea produc o retea patologica mai regulatd, capabila de a produce in mod
spontan manifestdri electrice si comportamentale numite crize.

In partea II capitolul 3 demonstreazi ci somnul produce o modificare dinamici a
acestei retele marind puterea conexiunilor si excitabilitatea, Tn mod posibil pentru
integrarea si memorizarea experientelor din timpul veghii. Reteaua epileptica prezinta o
diminuare a acestei modulari, factor ce poate contribui la deficitele cognitive si in special
mnezice raportate de acesti pacienti. Capitolul 4 demonstreaza ca functiile elementare si
asociative pot fi cartografiate prin stimulari cerebrale iar efectuarea lor depinde atat de
integritatea structurald a cortexului efector cat si de reglarea lui calibrata de catre
conexiunile aferente si aferente.

in partea a III care se ocupd mai mult de retele patologice epileptice, capitolul 5
demonstreaza ca displaziile corticale focale formeaza retele patologice ce includ structuri
limbice sau arii de limbaj dar si cortex patologic conex (hipocamp gliotic, malformatii
vasculare). Aceste retele pot fi in intregime deconectate prin chirurgia epilepsiei ceea ce
permite vindecarea crizelor cu un deficit cognitiv suplimentar minim. Capitolul 6 propune
pentru prima datd o matrice de conectivitate efectiva derivata din electrofiziologie intre
retele functionale de repaus care reprezintd organizarea modulara fundamentald a scoartei
cerebrale.

Partea a IV-a exploreaza conceptul clinico-teoretic propus de aceasta teza, cel al
,»epileptomului” definit ca si conexiunile efective ale zonei de debut al crizei. Capitolul 7
demonstreaza variabilitatea si eterogenicitatea lui in diferite epilepsii focale precum si
rolul sdu in explorarea rezistentei retelei patologice la o disconectie chirugicala si deci la
riscul de recidiva a crizelor la pacientii operati. Am demonstrat ca un numar important de
aferente patologice la zona de debut ictal sunt un factor de prognostic negativ. Capitolul
8 demonstreaza cd aceastd retea nu este staticd ci modulabila de fenomene fiziologice,
patologice sau interventii medicamentoase.

In final ultimele doua capitole demonstreazi ci pierderea constientei si generalizarea
secundara pot fi intelese si prezise prin studierea conectivitatii cu nodurile cheie ale retelei
precum si prin analiza caracteristicilor descarcarii electrice. Aceasta reflectd incd din
primele secunde modul, distanta si viteza de propagare in retea si deci amploarea si
consecintele comportamentale ale crizei. Speram ca aceasta lucrare sa studieze o serie de
aplicatii si utilizari interesante ale conectivitdtii cerebrale cortico-corticale si sd deschida
noi directii de cercetare in acest domeniu tanar si in plind expansiune.
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Creierului Uman (OHBM) in Rome, Italia, lunie 2019

11) Autor principal al studiului : “Cognitive and surgical outcome of epilepsy
surgery for temporal focal cortical dysplasia in adults” invitat la Conferinta
anuala a Societatii Americane de Epilepsie, la Baltimore, S.U.A., in Decembrie
2019

13.2.2 Conferinte nationale

Invitate ca prezentare orala
2017

1) Autor principal al studiului: ,,Could seizure onset patterns predict global seizure
dynamics?”

Invitat la a 8-a Scoala de Vara ASNER , Eforie Nord, Romania, lulie 2017

2) Autor principal al prezentarii: ,,Biophysical aspects in EEG signal analysis:
polarity, montages, sampling, amplitude and frequency.”

Invitat la a 9-a Conferinta Nationala ASNER, Caciulata, Roméania, Octombrie 2017
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2018

3) Autor principal al studiului: ,.Lingual epilepsia partialis continua: intracerebral
exploration and surgical management.

Invitat la al 16-lea Congres al Societatii Romane de Neurologie, Bucuresti, Roméania, Mai
2018

4) Coautor al prezentarii: ,.Status epilepticus nonconvulsivant intr-un caz de
encefalita limbica”

Invitat la a 9-a Scoala de Vara ASNER , Eforie Nord, Romania, lulie 2018

5) Autor principal al prezentarii: ,,Electroclinical correlations”

6) Autor principal al prezentarii: ,.Insular epilepsies”;

Invitat la a 10-a Conferinta Nationalda ASNER, Bucuresti, Romania, Octombrie 2018
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