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ANEXĂ 
 
ADN = acid dezoxiribonucleic  
 
    AHC = antecedente heredocolaterale 



 
   ASLO =anticorpi antistreptolizina O



BHE = bariera hematoencefalică


Ca = calciu  
 
CF = convulsii febrile 

    CFC = convulsii febrile complexe 

    CFS = convulsii febrile simple 

CHEM = concentrația hemoglobinei eritrocitare medii 
 
Cl = clor  
 
EEG = electroencefalogramă 
 
FAS = fosfataza acida serică 


GEFS+ = epilepsie genetica cu convulsii febrile plus


Hb = hemoglobină 


HCO3
- = bicarbonat 

 
HEM = hemoglobina eritrocitară medie


IL = interleukină 

IL-R = receptor de interleukină 

IL –Ra = antagonist receptor de interleukină


IRM = imagistica prin rezonantă magnetică


K = potasiu 


Ly = număr absolut de limfocite


Na = sodiu 


pCO2 = presiunea partială a dioxidului de carbon 

PCR = proteina C reactivă 

PCT = plachetocrit


PDW = indice de variabilitate al volumului trombocitar


pH = potențialul de hidrogen


P-LCR = procentul plachetelor mari




PLT = trombocite 


PEV = perfuzie endovenoasă 

RBC = eritrocite 

RDW = variația distribuției eritrocitelor 

RDW- CV = variația distribuției eritrocitelor – coeficientul de variație 

RDW- SD = variația distribuției eritrocitelor – deviația standard 

RNL = raport neutrofile/ limfocite


SNC = sistem nervos central 

SNV = single nucleotid variant 

T0 = temperatură


TGO = aspartat amino trasferaza (transferaza glutamic oxalică) 

TGP = alanin amino trasferaza (transferaza glutamic piruvică)



TNF = factor de necroză tumorală


VEM = volum eritrocitar mediu


VTM = volum trombocitar mediu 






















 


 
 

 
 
 

INTRODUCERE 
 

Studiul convulsiilor febrile, cele mai frecvente tipuri de crize, reprezentă o perpetuă și 

actuală preocupare.  



Decelarea unui proces inflamator particular și persistent în patogeneza CF posibil 

angrenat în promovarea epileptogenezei suscită interesul deosebit al cercetătorilor.  

În acest sens studiul acestor mecanisme și identificarea de noi biomarkeri potențiali predictivi 

pentru recurență sau epilepsie reprezintă nu doar concepte atrăgătoare de cercetare, ci și 

elemente esențiale pentru terapia individualizată a pacienților.  

Potentialul anxiogen al CF pentru anturaj, in relație cu riscul de recurență și/sau epilepsie, 

potențialul impact asupra statusului cognitiv și comportamental, vin să motiveze în plus 

abordarea complexă a CF și să promoveze interesul cercetătorilor.  

În plus, daca unii biomarkeri au mai fost cercetați ca factori individuali de prognostic și 

diferențiere a tipurilor de CF, elementul de inovație al studiului îl reprezintă abordarea și 

evaluarea lor interdependentă.  

O alta fereastră de oportunitate a fost reprezentată de identificarea anumitor particularități 

anamnestico-clinice și ale biomarkerilor în cazul primelor CF, relevante atât pentru patogenia 

CF, cât și pentru prognosticul acestora.  

Mai mult, am urmărit integrarea in practica clinică a mutațiilor genei SCN1A, în cazuri 

individualizate, din perspectiva abordării diagnostice, terapeutice și a prognosticului.  

Totodata, mi-am propus să evidențiez efectul mutațiilor genei SCN1A în asociere cu alte 

fenotipuri decât Dravet și a corelațiilor între tipul de mutație și fenotip.  

 

În PARTEA GENERALĂ, în primul capitol sunt prezentate   istoricul, definiţiile 

actualizate, datele epidemiologice, mecanismele etiopatogenetice în convulsiile febrile, un 

interes particular fiind adresat factorilor de risc pentru recurența convulsiilor febrile, epilepsie 

sau comorbidităţi, toate elemente ce se constituie în premisele cercetării.  

Convulsiile febrile sunt evenimente sistemice, polifactoriale, secundare interacțiunii 

între 1.) factorii genetici determinanţi ai alterării raspunsului inflamator, ai termoreglării 

hipotalamice, respectiv ai hiperexcitabilităţii corticale și, 2.) între factorii de mediu 

precipitanţi ai contextului infecţios-inflamator, reprezentaţi în principal de infecțiile virale cu 

proprietăți neurotrope, promotoare ale inflamației sau dezechilibrelor metabolice [453].  

Rezultalele studiilor privind implicarea oligoelementelor în promovarea convulsiilor febrile 

sunt contradictorii [314, 356].    

Datele din literatură susțin interacțiunea complexă între sistemul nervos central, 

sistemul nervos vegetativ, mecanismele endocrine și imune în geneza convulsiilor febrile.  

Studiile plaseaza anumite polimorfisme genice ale IL, dezechilibrul între prostaglandinele și 

citokinele implicate atât în combaterea infecției cât și în antrenarea inflamației patologice 



(predominant IL-1β) și citokinele antiinflamatorii (predominant L-1RA), alterarea barierei 

hematoencefalice și dezechilibrul între neuroinhibiție și neuroexcitație în etiopatogeneza 

convulsiilor febrile. Totodata, neuroinflamaţia, secundară alterării barierei hematoencefalice 

și activării cascadei inflamatorii, este incriminată în epileptogeneza asociată convulsiilor 

febrile prelungite, pentru ca recurența convulsiilor febrile sa fie asociată în studii actuale cu 

un risc crescut de comorbidități [453, 422].  

In cel de-al doilea capitol atenția este centrată asupra impactului genei SCN1A în 

practica medicală, pornind de la detalii privind structura și funcția genei SCN1A și a 

canalelor Nav1.1 codificate de aceasta, continuând cu fenotipurile asociate genei SCN1A și 

corelațiile genotip-fenotip și finalizând cu detalii privind impactul diagnosticului genetic în 

optimizarea terapiei și a prognosticului.  

Tabloul clinic secundar alterării funcţiei canalelor Nav1.1 de  la nivelul SNC variază 

de la epilepsie [659], scleroza mezială [658], tulburări de mişcare, anomalii de mers și 

postură [138, 183, 221, 302, 479, 601, 700], migrenă [181, 211, 299], proliferare celulară și 

migrare tumorală [295, 372, 684, 701], autism[53, 261, 376, 563], retard mental [43, 604, 

691], demenţa Alzheimer [420], tulburări de somn/ritm circadian sau termoreglare până la 

aritmii cardiace și sindromul morţii subite în epilepsie [213, 245, 303, 431, 504, 198]. 

Comorbidităţile psihiatrice au expresie clinică variată de la comportament stereotip, tulburări 

de integrare socială, până la deficiențe de memorie spațială si deficit de atenție [213, 539]. 



Variantele patogene SCN1A au fost documentate într-un spectru larg de sindroame 

epileptice și în special in relatie cu encefalopatia mioclonică infantilă severă (sindromul 

Dravet). Mutaţiile în gena SCN1A au transmitere autozomal dominantă, cu penetranţă 

incompletă și expresivitate variabilă [216]. În general mutaţiile cu trunchierea proteinei și 

mutaţiile de tip missense la nivelul regiunilor formatoare de pori ale canalelor de sodiu sunt 

determinante ale unui fenotip sever (sindrom Dravet) pentru ca mutaţiile de tip missense în 

alte regiuni sa fie asociate mai frecvent cu spectrul convulsii febrile-convulsii febrile plus- 

epilepsie genetică cu convulsii febrile plus [137, 246, 416, 418]. Totuși nu a fost confirmată 

valoarea predictivă a tipului mutaţiei pentru severitatea fenotipului, probabil în relaţie cu alte 

gene modificatoare și determinismul poligenic al spectrului CF-CF plus-Dravet [203, 418, 

459]. 

PARTEA SPECIALĂ cuprinde patru capitole dedicate cercetării personale, respectiv 

aspecte legate de: motivaţia, obiectivele si metodologia cercetării, rezultatele și discuţiile 

studiului și finalizând cu concluziile si evaluarea globală a proiectului de cercetare.  



 



CERCETAREA PERSONALĂ



Motivaţia alegerii 

 

Cercetarea de faţă a urmărit atât evaluarea individuală cât mai ales, ca element de 

inovaţie, evaluarea interdependentă a contextului inflamator, metabolic, marțial și 

electroencefalografic ca factori de diferențiere între tipurile de CF și ca factori de risc pentru 

recurența tardivă, cât și identificarea anumitor particularități anamnestico-clinice și ale 

biomarkerilor în cazul primelor convulsii febrile relevante pentru patogenia acestora. Studiul 

și-a propus identificarea unor biomarkeri facili, cost-eficienți, care să necesite minime 

manevre invazive cu aplicabilitate practică pentru stabilirea unor modele de risc și pentru 

prognostic. 

Daca unii biomarkeri au mai fost cercetați ca factori individuali de prognostic și 

diferențiere a tipurilor de CF, abordarea și evaluarea lor interdependentă nu a mai fost 

performată până în prezent. 

Aceasta fereastră de oportunitate a fost decisivă în alegerea temei de cercetare. 

 Pe de alta parte, în a doua parte a studiului, integrarea convulsiilor febrile într-un nou 

concept, al spectrului CF-CF plus-sindrom Dravet, perspectiva identificării de noi mutații ale 

genei SCN1A în relație cu spectrul CF-CF plus-Dravet sau cu alte tipuri de epilepsii 

neascociate până în prezent cu aceasta genă și a tendințelor actuale de terapie individualizată 

pornind de la factori genomici, au reprezentat o motivație puternică pentru cercetare.  

Explorarea genică a subiecților cu fenotip CF-CF plus-Dravet a putea avea aplicabilitate 

practică în optimizarea precoce a terapiei antiepileptice și în ameliorarea prognosticului 

tardiv (atât pentru crize cât și pentru eventuale comorbidităţi). 

Obiectivele principale ale cercetarii au fost reprezentate de :



 evaluarea complexă, individuală și interdependentă a contextului inflamator, metabolic, 

marțial și electroencefalografic ca factori de discriminare între tipurile de CF și ca factori 

de risc pentru recurența tardivă;  



 identificarea prezentei mutațiilor SCN1A în asociere cu alte fenotipuri decât Dravet și a 

unor corelații între tipul de mutație și fenotip; 

 evidențierea diferențelor dintre eficiența testării în cazul subiecților cu fenotip tipic 

asociat cu mutații SCN1A (spectrul CF-CF plus-Dravet) și în cazul subiecților cu alt 

fenotip;  

 identificarea unor criterii de testare genetică relevante pentru diagnosticul etiologic care 

implică pacientul și familia acestuia, cuprinzând aspecte legate de prognostic, planificare 

familială și intervenție terapeutică.  

Ca obiective secundare am urmărit identificarea anumitor particularități anamnestico-clinice 

și ale biomarkerilor în cazul primelor CF, relevante atât pentru patogenia CF, cât și pentru 

prognosticul acestora.



Metodologia 

Am propus și efectuat un studiu prospectiv desfăsurat în Spitalul Clinic de Pediatrie 

Sibiu, în perioada octombrie 2013 – ianuarie 2019. 

Pacienții au fost incluși în studiu în 2 etape, în concordanţă cu obiectivele studiului 

enunţate anterior.   

În prima etapă au fost incluși în studiu exclusiv subiecţi cu CF respectiv 208 copii 

internaţi cu 305 convulsii febrile, pentru ca în a doua etapă, sa fie selectaţi și incluși în lot 54 

de subiecţi cu fenotip de convulsii febrile – convulsii febrile plus – Dravet si 25 de subiecţi 

cu alte fenotipuri de epilepsie și istoric de criză cu facilitare febrilă. 

Au fost incluși toţi pacienţii care au avut istoric recent sau în antecedente de convulsii febrile. 

In prima etapă a studiului au fost excluși din lotul de studiu pacienţii cu infecţii SNC, 

cu posibile cauze traumatice și metabolice sugestive pentru crize acute simptomatice,  

pacienţii cu crize afebrile în antecedente, cei a caror probe pentru examenele de laborator au 

fost prelevate la mai mult de 2 ore postcritic, care au primit tratament farmacologic şi / sau 

PEV care ar fi putut modifica statusul metabolic, cei care au primit antiepileptice de urgenţă 

care ar fi putut modifica traseul EEG sau cărora li s-au efectuat în altă unitate medicală  

analize de laborator cu valori de referinţă diferite.  

 Din a 2-a etapă de studiu (lot cu secvențiere SCN1A) au fost excluși pacienții care 

nu au întrunit criteriile de calitate ale extracției ADN. 



In prima etapă a studiului, lotul întreg de studiu a inclus 208 pacienți cu 305 crize 

repartizați în lot de studiu și lot martor în funcție de rangul crizei, tipul crizei și de prezența 

recurenței tardive. 

În a doua etapă a studiului au fost integrați  în lotul întreg de studiu 79 subiecți care au 

beneficiat de secvențiere SCN1A, repartizați în lot de studiu și lot martor în funcție de 

prezența mutațiilor SCN1A și de  fenotip.  

În final au rezultat urmatoarele loturi: lot de studiu care a inclus pacienți cu prime 

convulsii febrile (196 cazuri), evaluați versus un lot martor cu pacienți cu convulsii febrile de 

alt rang (109 cazuri); lot de studiu incluzând pacienți cu prime convulsii febrile complexe 

(CFC)  (30 cazuri)  versus pacienți cu prime convulsii febrile simple (CFS) (166 cazuri); lot 

de studiu care a inclus pacienți cu CFC (69) versus pacienți cu CFS (236 crize)  vizând 

numarul total de pacienți admiși; lot de studiu cu prime convulsii cu recurență tardivă (82 

crize) versus prime convulsii febrile  fără recurență tardivă ( 114 crize); lot de studiu cu 

mutații SCN1A (68 subiecti) versus lot martor  fara mutații SCN1A (11 subiecți) si lotul de 

studiu dedicat pacienților care au beneficiat de secvențiere SCN1A cu fenotip din spectrul 

convulsii febrile-convulsii febrile  plus-Dravet (54 subiecți)  și lot martor format din pacienți 

cu alt fenotip (25 cazuri). 

În prima etapa a studiului pentru lotul întreg de subiecți cu convulsii febrile au fost 

realizate evaluarea anamnestică, clinică, biologică și electroencefalografică.  

Evaluarea anamnestico-clinică a permis culegerea datelor legate de antecedentele 

familiale de convulsii febrile, epilepsie sau diabet zaharat, antecedentele personale fiziologice 

și patologice  (ante-, peri- si postnatale: evoluția sarcinii, varsta gestațională, tipul nasterii, 

scor Apgar, greutate la nastere, zile de spitalizare în maternitate),  și totodata a permis aprecieri 

privind starea nutrițională, statusul neurologic al pacienților, dezvoltarea psihomotorie, 

comorbidități psihiatrice și detalii despre contextul febril-critic (încadrarea etiologică a 

afecțiunii determinante a febrei, temperatura corporală la momentul crizei, intervalul de la 

debutul febrei la apariția crizei și aspectul clinic al crizei, încadrarea crizei (CFS/CFC), 

pattern-ul clinic al pacienților cu convulsii febrile complexe), durata de spitalizare ca indicator 

al severității afecțiunii. 

Evaluarea biologică a urmărit determinarea/dozarea parametrilor inflamatori ( PCR, RNL, 

număr trombocite, PCT, VTM, PDW, P-LCR),  metabolici (pH, pCO2, HCO3, lactat, 



glicemie, electroliti - Na, K, Cl, Ca ionic, Ca total) și  marțiali (RBC, Ht, Hb, VEM, HEM, 

CHEM, RDW-SD, RDW-CV, fier seric, feritina). Au fost utilizate următoarele metode de 

determinare: pentru PCR, ASLO metoda imunoturbidimetrică, pentru ceilalți parametrii 

biochimici (TGO, TGP, uree, creatinina, glicemie, calciu, FAS etc) metoda 

spectrofotometrică sau analiza prin biochimie uscata, pentru hemoleucograma citometrie în 

flux, iar pentru ionograma metoda potențiometrică ISE direct. 

În a doua etapă a studiului, parametrii generali, anamnestico-clinici, 

electroencefalografici și imagistici  pendenți de studiul genetic au fost reprezentați de vârsta, 

apartenența la sex;  fenotip și caracteristicile definitorii pentru încadrarea fenotipică, respectiv  

istoric familial de CF sau epilepsie, vârsta și aspectul primei crize, intervalul între prima criză 

și recurență, istoricul personal de crize cu facilitare febrilă, statusul neurologic anterior 

debutului crizelor și în dinamică, aspectul EEG la prima criză și în dinamică, aspectul IRM 

cerebral, reactivitatea la schema terapeutică sau farmacorezistență și prognostic.

 Explorarea genetică a presupus secvențierea SCN1A cu nominalizarea tipului 

variantei genetice în funcție de impactul asupra secvenței proteice (missense, frameshift), 

efectul asupra structurii (deleție, inserție si SNV), predicția caracterului  patogen, probabil 

patogen, posibil patogen şi benign. 

 ADN-ul genomic a fost extras din leucocite din sângele periferic folosind un sistem 

robotizat automat de izolare a ADN-ului, utilizând extractorul de acizi nucleici MagCore 

Super HF 16 și kitul de extracție MagCore Genomic DNA Large Volume Whole Blood. S-a 

efectuat amplificarea celor  26 de exoni care acoperă regiunile de codare ale SCN1A  și ariile 

de legatură intron-exon prin reacția în lanț a polimerazei (PCR), urmată de secvențierea 

ciclică pe ambele lanturi ,exclusiv exonică, utilizând sistemul de secventiere MiSeq și kitul 

de cercetare MiSeq (Illumina, San Diego, CA, S.U.A.). Clasificarea variantelor s-a efectuat 

conform criteriilor ACMG (American College of Medical Genetics, 2015) adnotate și 

actualizate [538].  

 

 

Analiza statistică 
 
 În cadrul procesului de analiză a datelor, pentru variabilele avute în studiu, s-au 

determinat multiple elemente de statistică descriptivă și s-au utilizat teste statistice luându-se 

în considerare nivelul de semnificaţie/probabilitatea de eroare p<0.05.  



 În cazul datelor cantitative s-a determinat mai întâi normalitatea datelor, utilizând 

testele Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov, histograme, grafice de tip QQ plot și indicatorii 

de formă de tip skewness (asimetrie) și kurtosis (exces). În funcție de distribuție și varianță ( 

test Levene) am aplicat teste parametrice (distribuție gaussiana) precum Student t-test (pentru 

varianțe egale ) și Welch-t test (pentru varianțe egale sau inegale), atât pentru eşantioane 

independente cât și pentru eşantioane perechi, sau teste neparametrice -testul Mann-Whitney, 

respectiv pentru mai mult de două grupuri s-au utilizat testul ANOVA de analiză a varianţei 

și testul Kruskal-Wallis.  

 Pentru evidenţierea grupurilor care diferă ca medie am utilizat analiza post-hoc Dunn-

Bonferonni ca tehnică de comparaţie multiplă.  

 În cazul datelor calitative s-au utilizat tabele de contingenţă, datele fiind analizate 

folosind testul Pearson-chi square sau testul Fisher pentru verificarea existenței unei 

relații/asocieri între variabile (calitative). Testele Z cu corecție Bonferroni au fost efecutate 

pentru a detalia rezultatele obținute în urma obținerii tabelelor de contigență [404, 443]. 

Pentru a detecta modificări ale aspectului EEG în dinamică am utilizat testul McNemar, care 

verifică semnificația diferenței dintre două eșantioane dependente atunci când variabila este 

una dihotomică.  

 În analiza asociativă a datelor, respectiv pentru determinarea corelaţiei și a 

coeficientului de determinare s-au calculat coeficientul de corelație Pearson (r) [404, 443], 

pentru variabile dihotomice/nominale coeficienții Phi/Cramers V, pentru variabile ordinale 

coeficientul de asociere nonlineară ETA.  

 Pentru predicția apariției recurenței tardive am utilizat modelul de regresie logistică, 

în care am integrat toți parametrii de laborator din studiu care individual au avut o asociere 

semnificativă cu modificarea frecvenței recurenței tardive.  

 Pentru studiul interlegăturilor dintre diverşi markeri s-au folosit arbori decizionali 

generaţi prin intermediul metodei CRT (Classification and Regresion Tree) [252].  

 După analiza individuală a parametrilor de laborator am folosit procedura de grupare 

în doi pași, în modul explorator, pentru a identifica subgrupuri de pacienți cu convulsii febrile 

pe baza asocierii celor mai frecvent folosiți biomarkeri metabolici, inflamatori și definitorii 

pentru statusul marțial. 

 Reprezentarea grafică a datelor analizate s-a realizat utilizând diagrame de histogramă, 

sau boxplot [404, 443].  

 Analiza statistică a fost efectuată folosind IBM SPSS Statistics 25 și Microsoft Office 
Excel/Word 2013. 







Rezultate si discuții   

 

Referitor la lotul de prime CF versus lotul de CF de alt rang, am constatat că lotul cu prime 

CF se caracterizează prin:  

 procente semnificativ statistic mai mici ale crizelor precipitate de Tº mai mici de 38ºC  

și procente mai mari ale crizelor cu durata între 5 și 14.9 minute;  

 valori mediane semnificativ statistic mai mici ale PCR, RNL, VEM, HEM și HCO3
-  

și mai mari ale numarului absolut de limfocite; 

 procente semnificativ statistic mai mici ale celor cu valori scăzute ale PDW  și cu 

hipopotasemie ușoară, respectiv procent mai mare al celor cu microcitoză;  

 un procent semnificativ statistic mai mare al clusterelor definite prin anemie feripriva  

utilizând ca variabile de segmentare: Hb+ VEM+CHEM+HEM sau VEM + RDW-CV  

 șansa relativ mai mare decât în cazul CF de alt rang ca să se încadreze în clusterul 

definit de valorile mediane normale ale PCR și RNL.  

Asocierea primei CF cu valori moderat crescute ale  PCR, respectiv valori mediane 

semnificativ mai mici ale PCR, șansa mai mare de încadrare în clusterul definit prin valori 

mediane normale ale PCR și RNL și procente mai mici ale subiecților cu valori scăzute ale 

PDW comparativ cu CF de alt rang,   indică un pattern inflamator distinct corelabil probabil 

cu  pragul convulsivant scăzut determinat genetic. 

In relație cu numarul absolut al limfocitelor semnificativ statistic mai mare respectiv 

RNL semnificativ statistic mai mic în lotul cu prime CF poate fi legat de o inflamație crescută 

dependentă de neutrofile și de un răspuns antiinflamator mediat de limfocite, ambele cu 

probabil determinism genetic, deși mecanismul complex care stă la baza asocierii nu a fost 

complet elucidat [262, 386].  

 Procentul mai mare al subiecților cu anemie feriprivă în lotul de prime CF ar putea 

pe de o parte sugera implicarea fierului în etiopatogeneza CF prin funcția sa în 

neurotransmitere, activitatea metabolică neuronală și imunitate , pentru ca pe de alta 

parte  sa  fie explicat prin concordanța vârstei  maxime de incidență a anemiei carențiale cu 

cea a primelor CF [217, 240, 314].  

 

Referitor la lotul de prime CFC versus lotul de prime CFS, am constatat că lotul de prime 

CFC este caracterizat prin:  



 valori semnificativ statistic mai mari ale duratei de spitalizare, procente mai mari ale 

subiecților cu AHC de epilepsie și frecvență mai mica a crizelor survenite în somn; 

 procente semnificativ statistic mai mari ale subiecților cu hiperglicemie de stres, 

probabilitate  de a identifica o primă CFC fiind mai mare în cazul acestor subiecți 

decât în absența hiperglicemiei de stres; 

 pondere semnificativ statistic mai mare a primelor CFC în clusterele definite prin 

prezența hiperglicemiei de stres comparativ cu celelalte clustere; 

 valori mediane semnificativ statistic mai mari ale sideremiei  și  probabilitate mai 

mică a hiposideremiei. 

Ponderea semnificativ statistic mai mare a subiecților cu prime CFC și hiperglicemie de 

stres  susține activitatea convulsiei ca principal factor de risc pentru  hiperglicemia de stres, 

dar ponderea contribuției activității convulsive sau a contextului febril / infecțios în geneza 

hiperglicemiei de stres rămâne incertă. Rezultatele sunt concordante cu datele din literatură 

care asociază hiperglicemia de stres cu durata prelungită a convulsiei [368]. 

 Au fost identificate diferențe semnificative statistic între gradul febrei și aspectul 

convulsiei febrile, atât în lotul de prime convulsii febrile  cât și în lotul întreg de CF : CFC 

sunt precipitate predominant de Tº între 40-41ºC, iar CFS de Tº între 39-40ºC. 

Procentul primelor CFC a fost semnificativ mai mare în clusterul caracterizat prin cele 

mai mari valori mediane ale PDW și cele mai mici valori mediane ale PLT fața de clusterele 

definite prin :  

 valori mediane ale PDW de spre limita inferioara a normalului și valori PLT crescute ; 

 valori mediane scăzute ale PDW și valori mediane normale ale PLT;  

 valori mediane ale PDW  și ale PLT normale;  

respectiv in cazul subiecților cu status inflamator definit prin cele mai mari valori mediane 

ale PDW, cele mai mici valori ale PLT (ambele in limite fiziologice), cele mai mari valori 

mediane ale P-LCR (spre limita superioară a normalului) și valori mediane moderat crescute 

ale PCR, sugestive pentru inițierea activării trombocitare.

 Daca în mod individual parametrii trombocitari au mai facut obiectul unui număr 

redus de studii având ca obiectiv diferențierea tipurilor de CF, analiza integrată de tip 

,,clustering” oferă o perspectivă nouă inclusiv în relație cu cascada inflamatorie în cazul 

CFC versus CFS.

  
Referitor la lotul de CFC versus lotul de CFS, lotul de CFC este caracterizat prin:  



 valori semnificativ statistic mai mari ale duratei de spitalizare, pondere mai mare a 

subiecților cu AHC de epilepsie  și frecvență mai mica a crizelor survenite în somn;  

 procente semnificativ statistic mai mari ale subiecților cu hiperglicemie de stres ceea 

ce determină o probabilitate mai mare de a identifica o CFC în cazul acestor subiecți 

decât în absența hiperglicemiei de stres;  

 procent semnificativ statistic mai mic al subiecților cu normocalcemie;  

 șansă mai mare ca o convulsie febrila sa fie complexă dacă criza survine într-un 

interval mai mic de o ora decât în cazul unui interval mai mare de o ora    

Procentul CFC a fost semnificativ mai mare în clusterul caracterizat prin valori mediane 

normale ale indicilor trombocitari (PLT, PCT, P-LCR, VTM, PDW), ușor crescute ale PCR și 

ale RNL comparativ cu clusterul caracterizat prin valori mediane normale ale PLT și ale 

PCT, scăzute ale VTM, spre limita inferioara a normalului ale PDW, ușor crescute ale PCR și 

ale RNL, rezultate ce relevă un pattern inflamator distinct al CF în funcție de tipul acestora. 

Deși nu am identificat diferențe semnificative statistic între parametrii acidobazici 

individuali în raport cu tipul CF, am constatat o pondere mai mare a pacienților cu acidoză  în 

lotul de CFC, posibil în relație cu durata mai mare a crizei. 

 

Referitor la lotul de prime CF cu recurență tardivă versus lot de prime CF fără recurența 

tardivă, studiul prezent reconfirmă ca factori de risc pentru recurența tardivă: vârsta mică, 

AHC de CF, intervalul debut febră - criză mai mic de o ora și gradul mic de Tº [587]. 

Lotul de recurența tardivă se caracterizează prin valori mediane semnificativ statistic: 

mai mici ale PCR și ale pH-ului, respectiv mai mari ale pCO2 și ale Ca ionic.  

In diferențierea subiecților cu risc de recurență tardivă  au fost identificate valori cut 

off point moderat crescute ale PCR, la limita între alcaloza ușoara și cea moderată  ale pH,  la 

limita hipocapniei ușoare/moderate ale pCO2, la pragul hiperlactatemiei severe respectiv al 

acidozei lactice ale lactemiei și de 170mg/dL pentru glicemie, compatibile cu hiperglicemia 

de stres.   

Analiza combinată a parametrilor demografici și anamnestico-clinici prin arbori 

decizionali a arătat ca:  

 cei mai puternici indicatori de risc pentru recurența sunt : T0 pentru categoria de 

vârstă mai mare sau egală cu 20 luni și AHC de CF pentru vârsta mai mică de 20 luni;  

 în absenta AHC de CF, T0 este un factor de risc de recurență mai puternic pentru CFS 

decât pentru CFC;  



 în prezența AHC de CF și a T0 mai mici de 38 C0, CFC a fost un factor de risc mai 

puternic de recurență ;  

  pentru ambele tipuri de crize recurența tardivă se afla în relație invers proporțională 

cu intervalul debut febră – criză și T0 ;  

 modelul de asociere T0 cu AHC de CF și interval debut febră – criză este cel mai 

performant în evaluarea riscului de recurența tardivă;  

In relație cu statusul inflamator, riscul de recurență tardivă a fost semnificativ mai mare în 

clusterul (2) definit prin valori mediane normale ale PCR și valori mai mici ale RNL decât in  

clusterul (1) cu valori mediane crescute ale PCR și valori ale RNL mai mari; numărul de 

recurențe tardive a fost semnificativ mai mare pentru subiecții din clusterul 2 comparativ cu 

cei din clusterul 1.  

Riscul de recurența tardivă a fost semnificativ mai mare în clusterul 2 definit prin 

valori mediane normale ale PCR, crescute ale PCT, ușor scăzute ale RDW – SD și valori 

mediane ale RNL mai mici decat clusterul 1 definit prin valori mediane crescute ale PCR și 

PCT, normale ale RDW – SD și valori ale RNL mai mari.  

In relație cu statusul metabolic, riscul de recurență tardivă a fost semnificativ mai 

mare în clusterul cu alcaloză respiratorie compensată (valori mediane normale ale pH, 

moderat scăzute ale pCO2 și ușor scăzute ale HCO3
- ) versus clusterul cu alcaloza respiratorie 

decompensată (valori mediane crescute ale pH, sever scăzute ale pCO2 și ușor scăzute ale 

HCO3
-).  

Riscul de recurență tardivă a fost semnificativ mai mare în clusterul (1) cu alcaloză 

respiratorie compensată, hiperlactatemie moderată și tendință spre hiperglicemie de stres 

comparativ cu clusterul (2) cu alcaloză respiratorie decompensata cu hiperlactatemie și 

hiperglicemie ușoare.  

Utilizând arborii decizionali pentru identificarea unor modele de risc de recurență în 

cazul statusului metabolic și al aspectului EEG am constatat  risc maxim  de recurență tardivă  

pentru asocierea de anomalii epileptiforme precoce (EEG) cu clusterul - alcaloză respiratorie 

compensată cu hiperlactatemie moderată și tendință spre hiperglicemie de stres. Absența 

recurenței a fost consemnată predominant pentru subiecții din clusterul cu alcaloză 

respiratorie decompensată cu hiperlactatemie și hiperglicemie ușoare și fără anomalii 

epileptiforme la ambele înregistrări.  

Utilizarea arborelui decizional (tip CRT) permite ca element de noutate identificarea 

unui model de risc pentru prezența sau absența recurenței tardive în funcție de parametrii 



inflamatori (PCR, RNL,PCT, PDW, RDW-SD, Fe), model ce crește și scade în funcție de 

asocierea și valoarea acestor parametri.  

Rezultatele studiului condordă cu datele din literatură care sustin modularea 

puternică a excitabilitații circuitelor neuronale de către modificările pH-ului [349, 643]:  

creșterea pH-ului fiind asociata cu hiperexcitabilitate neuronală, inhibarea crizei fiind 

facilitată prin acidoză. Valorile mai reduse ale pHului, respectiv valorile mai crescute ale 

pCO2 în lotul cu recurență tardivă comparativ cu lotul fara recurență tardivă, asocierea 

riscului de recurență în special cu clusterul definit prin alcaloză respiratorie compensată, 

hiperlactatemie moderată și tendință spre hiperglicemie de stres indică un status metabolic 

particular al subiecților cu risc de recurență tardivă. Rezultatele susțin implicarea 

mecanismelor comune hiperlactemiei și hiperglicemiei de stres în promovarea recurenței 

convulsiilor febrile. Astfel, în CF, descărcarea anormală sincronizată a neuronilor duce la o 

status hipermetabolic, un necesar ridicat de oxigen și energie, promovând metabolismul 

aerob al glicemiei și glicoliza anaerobă. Deși mecanismele CF sunt încă în dezbatere, 

activitatea imunitară se poate suprapune cu contrareglarea activității hormonale și a stării 

proinflamatorii descrise în hiperglicemia de stres. O interacțiune complexă între febră, 

convulsie și infecție poate fi cheia, sub formă de stresori combinați, ceea ce duce la o 

interacțiune cumulativă, sinergică, între citokinele proinflamatorii și hormonii asociați 

stresului (interleukine, hormon de creștere, insulină, glucagonă [413]. 

Pe lângă rolul lor important în hemostază și tromboză, studiile demonstrează că 

trombocitele contribuie la procesul inflamator și apărarea microbiană a gazdei prin eliberarea 

de citokine, peptide antibacteriene și proteine microbiocide, la angiogeneză și la remodelare 

[630].  

Astfel, măsurarea simultană a tuturor indicilor plachetari și analiza interdependentă 

a acestora în asociere și cu ceilalți markeri inflamatori, prin clustering sau arbori 

decizionali, poate oferi un instrument valid pentru evaluarea severității bolii și o perspectivă 

asupra etiologiei determinante a modificărilor indicilor trombocitari și a prognosticului. 

Asocierea riscului de recurență tardivă cu valori doar moderat crescute ale PCR, 

respectiv cu apartența subiecților la clusterele ce definesc un sindrom inflamator ușor, în 

stadiul de preactivare sau activare incipientă trombocitară, sugerează importanța factorului 

genetic în promovarea CF.



Studiul genetic  



In evaluarea genetică au fost incluse  lotul de studiu cu 68 de subiecți -cu mutații 

SCN1A și lotul martor cu 11 subiecți - fără mutații SCN1A;  

Nu au fost identificate diferențe semnificative între loturi privitor la datele 

anamnestice, clinice și paraclinice. 

Totuși,  subiecții din lotul de studiu versus lotul martor au prezentat: o pondere mai 

mare a AHC de convulsii febrile, epilepsie sau convulsii febrile și epilepsie; status neurologic 

normal înainte de crize și în evoluție; tablou clinic concordant mai frecvent cu fenotip de 

convulsii febrile sau convulsii febrile plus sau Dravet vs. fenotip de convulsii febrile sau de 

alte epilepsii neîncadrabile în spectrul convulsii febrile-convulsii febrile plus-Dravet; 

respectiv pondere mai mare a cazurilor cu fenotip sever.  

Am identificat 24 tipuri de mutații distincte și alte 3 variante sinonime grupate în 1 

până la 4 asocieri în cazul a cate unui subiect din cei 79 cu mutații.  

Astfel, cele mai frecvente mutații au fost: NM_001202435.1:c.4793A>T , 

NM_001202435.1:c.182T>C, NM_001202435.1:c.3778delA și 

NM_001202435.1:c.4385delA; majoritatea mutațiilor au fost de tip missense, SNV-uri, cu o 

semnificație clinică predominant probabil patogenă , restul au fost frameshift (deleții și 

inserții). Pentru aproximativ 45% dintre pacienți au fost raportate variante cu semnificație 

patogenă. ·  

Majoritatea mutațiilor se regăsesc în spectrul CF + CF plus + Dravet, cele mai 

reprezentative mutații fiind: NM_001202435.1:c.4793A>T, NM_001202435.1:c.182T>C, 

NM_001202435.1:c.3778delA și NM_001202435.1:c.4385delA;  

Cele mai frecvente mutații SCN1A la subiecții cu epilepsii neîncadrate în spectrul 

convulsii febrile-convulsii febrile plus-Dravet au fost: NM_001202435.1:c.4793A>T , 

NM_001202435.1:c.182T>C, NM_001202435.1:c.4766dupT si 

NM_001202435.1:c.1024G>C. 

Mutația NM_001202435.1:c.4906dupC a fost identificată exclusiv în relație cu 

spectrul CF –CF plus-Dravet.  

Ponderea subiecților cu SNV-uri a fost similară între convulsiile febrile-convulsiile 

febrile plus-alte epilepsii; majoritatea subiecților cu deleții au prezentat fenotip de CF sau CF 

plus, iar a celor cu inserții alte tipuri de epilepsie.  

Semnificativ mai frecvent subiecții cu deleții au avut un aspect EEG normal, probabil 

în contextul identificării mutațiilor de tip deleție preponderent în relație cu fenotipul convulsii 

febrile sau convulsii febrile plus.  



Semnificativ mai frecvent mutațiile de tip inserții s-au asociat cu un fenotip sever în 

timp ce delețiile s-au asociat mai frecvent cu absența fenotipului sever.  

Am constatat prezența aceleași mutații în asociere cu fenotipuri diferite (CF, CF plus, 

Dravet).  

Am decelat mutații SCN1A în relație cu alte tipuri de epilepsii genetice neasociate 

până în prezent cu SCN1A: epilepsie rolandica a copilului cu vârfuri centro- temporale, 

epilepsie cu crize de tip absență a copilului și epilepsii genetice idiopatice (de adolescență) 

(epilepsie genetică cu crize grand mal de trezire, epilepsie mioclonică juvenilă și sindrom 

Jeavons);  

Ponderea mai mică a AHC de CF și mai mare a AHC de epilepsie în lotul de studiu 

vs. lotul martor, prezența exclusivă a AHC de epilepsie și CF în lotul de studiu sugerează 

asocierea SCN1A predominant cu spectrul GEFS plus și mai puțin cu CF familiale, corelate 

în general cu alte tipuri de mutații.   

Deși subiecții cu fenotip Dravet au prezentat mai frecvent mutații de tip frameshift 

comparativ cu subiecții cu CF sau CF plus, diferențele nu au fost semnificative statistic, 

datorita numărului redus de cazuri cu fenotip Dravet.  

Am constatat prezența anomaliilor IRM cerebrale într-un procent redus din subiecții 

cu mutații SCN1A fiind totuși dificil de stabilit o relație de cauzalitate SCN1A cu anomaliile 

cerebrale. 

Variabilitate fenotipică constatată prin prezența aceleași mutații în asociere cu 

fenotipuri diferite, CF-CF plus-Dravet, ar fi explicată prin determinism poligenic, existența 

unor gene reglatoare sau prin epigenetică. O secvențiere a întregului genom, în special în 

cazul familiilor cu fenotipuri diferite, ar putea oferi explicații suplimentare. 

În cazul AHC ponderea mai mare, desi nesemnificativă statistic, a CF în lotul martor 

comparativ cu lotul de studiu, mai mică a epilepsiei în lotul martor comparativ cu lotul de 

studiu, și prezența AHC de epilepsii și CF exclusiv în lotul de studiu, ar putea fi 

sugestivă pentru asocierea mutațiilor SCN1A predominant cu spectrul GEFS plus și mai 

puțin cu CF familiale, corelate în general cu alte tipuri de mutații [739]. 

 Mai mult, deși datele din literatura asociază mutațiile SCN1A, preponderent cu 

spectrul CF plus- Dravet și în mod excepțional cu CF si alte tipuri de epilepsie în acest 

studiu mutațiile SCN1A au fost prezente la un număr redus de subiecți cu alte tipuri de 

epilepsii genetice fara a putea fi insa stabilită cu certitudine o relație de cauzalitate.  

Deși subiecții cu fenotip Dravet au prezentat mai frecvent mutații de tip frameshift 

comparativ cu subiecții cu CF respectiv cu subiecții cu CF plus, observație concordantă cu 



datele din literatură care asociază mutațiile cu trunchierea proteinei cu fenotip sever si 

variabilitatea severității fenotipului în cazul mutațiilor de tip missense; diferențele nu au fost 

semnificative statistic datorita numărului redus de cazuri cu fenotip Dravet [137, 246, 416, 

418]. 

În prezent este dificil de stabilit un determinism între mutație și prezența anomaliilor 

IRM (atrofie hipocampică bilaterală, arii de glioză, chist arahnoidian supraselar, heterotopii 

nodulare bilaterale, displazie corticala frontala ), în contextul în care originea anomaliilor 

structurale (atrofie focală corticala, displazie corticală focala, heterotopii și scleroză 

hipocampică) raportată în literatura la o minoritate din pacienții cu mutații SCN1A rămâne 

neclară [232].  

Se pare că nu există nicio corelație între prezența anomaliilor IRM și durata 

epilepsiei, vârsta la debutul convulsiilor sau frecvența episoadelor de status epilepticus. Cele 

câteva studii neuropatologice disponibile vizând sindromul Dravet au furnizat constatări 

inconsistente, inclusiv dovezi ale unor malformații cerebrale subtile. Cu toate acestea, 

disfuncția de bază a genei SCN1A ar putea conferi creierului un profil unic de vulnerabilitate 

ale cărui consecințe nu sunt ușor dezvăluite de neuropatologie și necesită setări 

experimentale specifice pentru a fi pe deplin apreciate [232].  

Pe de alta parte, studiul lui Striano și al colaboratorilor pe un lot de pacienți cu 

epilepsie mioclonica infantila severă raportează anomalii IRM mai frecvent în cazul 

pacienților fără mutații SCN1A [611], pentru ca Lee și colaboratorii sa raporteze modificări 

cerebrale la scară largă la pacienții cu epilepsie și mutație genică SCN1A, care pot fi 

asociate cu simptomele de bază ale pacienților [371]. 

Sunt necesare alte studii longitudinale de IRM cu cohorte mai mari pentru a confirma 

efectul mutației genei SCN1A asupra dezvoltării structurale a creierului. 

Variantele din gena SCN1A sunt o cauză genetică comună pentru o gamă largă de 

fenotipuri de epilepsie, de la convulsii febrile până la sindromul Dravet. Crizele cu debut 

focal și leziunile structurale pot fi prezente la acești pacienți și se pune întrebarea dacă ar 

trebui luată în considerare intervenția chirurgicală de epilepsie, în condițiile în care datele 

din literatură consemnează postoperator, în cazul subiecților cu mutații SCN1A rezultate 

variabile și direct legate de fenotipul anatomo-electroclinic al pacientului. Pacienții cu 

sindrom Dravet au avut rezultate nefavorabile, și cei cu epilepsie focală provenita dovedit 

dintr-o singură leziune structurală prognostic postchirurgical bun [668]. 



Interpretarea datelor din studiul genetic a fost integrată în contextul informațional 

actual și raportată la bazele de date SCN1A disponibile în acest moment. Totuși, trebuie luat 

în considerare faptul că procesul de clasificare a unei variante genetice este unul continuu și 

presupune identificarea variantei genetice în asociere cu o anumită patologie, confirmarea 

asocierii prin studii funcționale care să demonstreze nu doar validitatea ipotezei propuse ci 

și care să clarifice mecanismul molecular. 

Datele curente din literatură au permis validarea caracterului patogen al anumitor 

variante identificate în acest studiu. Pentru variantele genetice noi încadrarea s-a efectuat pe 

baza programelor de predicție funcționala, însă validarea datelor necesită realizarea de 

studii funcționale și/sau reevaluarea în timp prin raportare la bazele de date SCN1A 

actualizate. 

Totodată, pentru validarea caracterului patogen al mutațiilor ar fi recomandabilă 

investigarea SCN1A a genitorilor în special în cazurile cu AHC de epilepsie și/sau convulsii 

febrile, luând în considerare transmiterea autosomal dominantă cu penetrantă incompletă și 

variabilitatea fenotipică. Investigarea părinților ar putea reprezenta obiectul unui nou studiu 

și ar permite totodată încadrarea caracterului ereditar sau de novo al mutației. 

  

Referitor la EEG  

Studiul susține variabilitatea ratei de detecție a anomaliilor EEG în funcție de 

momentul înregistrării, vârsta subiecților, tipul convulsiilor febrile și tipurile de anomalii 

urmărite (epileptiforme și/sau nespecifice), concordant cu datele din literatură care 

menționează o prevalența variabilă, între 2 și 86%, a anomaliilor EEG în cazul subiecților cu 

CF [689].  

EEG precoce s-a asociat predominant cu anomalii nespecifice iar EEG tardiv cu 

anomalii epileptiforme cu precizarea ca momentul înregistrării nu influențează decisiv 

prezența anomaliilor epileptiforme și ca anomaliile nespecifice diminuă în dinamică.  

Valoarea EEG în diferențierea CFC fata de CFS este limitată indiferent de momentul 

examinării deși EEG patologic definit predominant prin anomalii epileptiforme (frontale sau 

centrale) este mai frecvent în lotul de CFC.  

Indiferent de momentul înregistrării, EEG patologic definit prin anomalii 

epileptiforme (frontale) sau nespecifice este mai puțin frecvent în lotul de prime CF 

comparativ cu lotul de CF de alt rang.  



Rata de detecție a pattern-ului epileptiform indiferent de momentul înregistrării a fost: 

mai mare la cei cu: vârste mai mari, AHC de epilepsie, durata a convulsiei febrile mai mari 

de 15 minute, recurențe în primele 24 de ore și, mai mica la cei cu hiperpirexie. 

Riscul de recurența tardivă a primelor CF a fost mai mare corelabil cu prezența 

anomaliilor epileptiforme cu precădere a celor localizate frontal, în contextul datelor 

antitetice disponibile în literatura de specialitate [81, 335]. 

Rezultatele studiului sunt concordante cu cele ale majorității studiilor, care asociază 

EEG înregistrat precoce, în primele 7-10 zile, cu prezența anomaliilor nespecifice, iar EEG 

tardiv cu prezența anomaliilor epileptiforme [292].  

Rezultatele noastre concorda parțial cu datele din literatura, conform cărora 

anomaliile EEG sunt mai rare în cazul CFS comparativ cu CFC [292]. În antiteză se afla 

rezultatele altor studii ce identifică o rata similară a anomaliilor postictale în cele două 

tipuri de CF cum ar fi datele obținute de Maytal et al., sub rezerva includerii în lotul de 

studiu doar a pacienților cu examen neurologic normal și a interpretării rezultatelor pe baza 

unei singure examinări EEG de somn (în prima săptămână postcritic) [296, 427, 716]. 

Totuși, în absenta unui traseu EEG specific tipului de CF, în contextul unei anamneze 

neconcludente, valoarea EEG în diferențierea CFC de CFS este limitată. 

Rezultatele respectă datele din literatura, conform cărora exista o sensibilitate redusă 

a EEG în crizele (neprovocate) la vârsta sub 3 ani, și o rată de detecție mai mică a 

patternului epileptiform la vârste mici [292, 316]. Rezulta o acuratețe a înregistrării EEG 

mai bună în special la vârste mai mari, la care frecvența CF ar trebui sa fie în scădere. 

Asocierea între prezența anomaliilor epileptiforme tardive localizate și AHC de epilepsie, 

susține implicarea factorului genetic în geneza CF. 

Rezultatele prezentului studiu converg, indiferent de statusul neurologic al 

subiecților, cu recomandările unor autori de a valorifica înregistrarea EEG în cazul CFC, în 

special în prezența și a altor factori de risc pentru epilepsie și care augmentează rata de 

detecție a patternului epileptiform: crize atipice, anomalii neurologice, vârste extreme, AHC 

de epilepsie [118]. Până în prezent descrise ca fiind predictive pentru anomalii EEG sunt : 

crizele focale și cu durată peste 15 minute, crizele multiple ( repetate în interval de 24 h) 

[292], dezvoltarea psihomotorie anormala, AHC de epilepsie și prezența a mai mult de un 

criteriu de diagnostic pentru CFC [506], întârzierea în dezvoltarea psihomotorie , anomaliile 

neurologice, vârsta sub 1 an, crize facilitate de febră mică, crizele atipice și vârstele extreme 

[359]. 

Astfel, deși nu există studii de clasa Ia în relație cu valoarea anomaliilor EEG pentru 



recurență CF sau epilepsie, nu pot fi ignorate argumentele ce ar putea recomanda aspectul 

EEG ca factor predictor pentru CF sau epilepsie. Absența anomaliilor EEG este descrisă în 

relație cu o frecvență redusă a crizelor în afebrilitate pentru ca prezența anomaliilor 

epileptiforme (focale), predominant frontale, să reprezinte un factor de risc pentru epilepsie 

[279, 322, 335]. 

 

Concluzii


1. Cercetarea prezentă susține etiologia plurifactorială a CF, cu factorul genetic posibil 

determinant în susceptibilitatea și în prognosticul CF, în contextul în care procesul 

inflamator, prin particularitățile sale nu poate fi considerat un element unic promotor 

al CF. În cazul primelor CF, în special în cazul subiecților cu recurența tardiva, se 

constatată valori mai reduse ale parametrilor inflamatori concordante cu stadiul de 

preactivare sau activare incipienta trombocitară comparativ cu CF de alt rang 

respectiv cu subiecții fara recurență tardivă. Mai mult, procentul CFC a fost 

semnificativ statistic mai mare în clusterul definit prin valori ale indicilor trombocitari 

sugestive pentru inițierea activării trombocitare.  

2. Studiul susține parțial importanța fierului în geneza CF și  proprietăților sale de 

promovare a creșterii și diferențierii celulelor imune și a interferenței sale cu caile 

citokinice, prin identificarea unui procent mai mare de clustere definite prin anemie 

feriprivă în lotul de prime CF comparativ cu lotul de CF de alt rang.  Utilitatea sa în 

discriminarea tipului de CF și ca marker inflamator este susținută prin identificarea 

unui procent mai mare de subiecti cu hiposideremie (deficit funcțional de fier) în lotul 

de CFC.  

3. Asocierea riscului de recurență tardivă în special cu clusterul definit prin alcaloză 

respiratorie compensată, hiperlactatemie moderată și tendință spre hiperglicemie de 

stres indica un status metabolic particular al subiecților cu risc de recurență tardivă, 

secundar interacțiunii complexe între citokinele proinflamatorii si hormonii asociați 

stresului. 

4. Anamneza combinată a parametrilor demografici si anamnestico-clinici respectiv a 

parametrilor inflamatori prin arbori decizionali a permis elaborarea unor modele de 

risc ce necesita validare prin studii multicentrice. 



5. Cercetarea prezentă sugerează variabilitatea fenotipică a SCN1A prin determinism 

poligenic, existența genelor reglatoare sau epigenetică, și asocierea mutațiilor SCN1A 

predominant cu spectrul GEFS plus și mai puțin cu CF familiale. 

6. Am decelat prezența mutațiilor SCN1A în relație și cu alte tipuri de epilepsie 

neasociate până în prezent cu mutatii SCN1A, dar care au debutat cu” CF”; studiile 

funcționale și investigarea SCN1A a genitorilor urmează a demonstra validitatea 

relației de cauzalitate. 

7.  Mutațiile SCN1A oferă creierului un profil unic de vulnerabilitate, care s-ar putea 

traduce și prin prezența malformațiilor cerebrale.  

8. Explorarea EEG a subiecților cu CF trebuie individualizată în funcție de prezența 

factorilor de risc pentru recurență, epilepsie sau comorbidități, iar momentul 

înregistrarii adaptat obiectivului; în interpretarea EEG trebuie luați în considerare 

parametrii ce influențează rata de detecție a anomaliilor EEG.  



 
Contribuții personale. Limite ale studiului. Recomandări  
 

Evaluarea globală a studiului 

 

 Cercetarea personală prezentă a urmărit evaluarea individuală cât și interdependentă a 

contextului inflamator, metabolic, marțial și electroencefalografic ca factori de risc pentru 

recurența tardivă și factori de discriminare între tipurile de CF, precum și integrarea în 

evaluarea CF a indici plachetari, parametrii explorați mai puțin până în prezent. Elementul de 

inovație al studiului îl reprezintă evaluarea interdependentă a parametrilor mai sus 

mentionați, utilizând metode de tip arbore și în special algoritmul de grupare de tip Two Step 

Cluster.  

 Analiza combinată a parametrilor demografici și anamnestico-clinici prin arbori 

decizionali a identificat diferite modele de risc pentru recurență tardivă pe baza 

diferitelor combinații ale parametrilor anamnestico-clinici (vârsta, AHC de epilepsie 

sau CF, interval debut febră-criză, Tº, tip CF).  

 Totodată, utilizarea arborelui decizional a permis identificarea unui model de risc 

pentru prezența sau absența recurenței tardive în funcție de parametrii inflamatori (PCR, 

RNL, PCT, PDW, RDW-SD, Fe), cu risc ce crește și scade in funcție de asocierea și valoarea 

acestor parametri.  



 În final, pe baza arborilor decizionali am identificat unele modele de risc de recurență 

în cazul statusului metabolic și al aspectului EEG. 

 Mai mult, cercetarea a fost orientată pe facilitarea identificării anumitor particularități 

anamnestico-clinice și ale biomarkerilor în cazul primelor CF (comparativ cu CF de alt rang) 

relevante atât pentru patogenia acestora, cât mai ales pentru prognostic.

 Capitolul de “genetică “a studiului își propune să evidențieze efectul mutațiilor 

SCN1A în asociere cu alte fenotipuri decât Dravet și a corelațiilor între tipul de mutație și 

fenotip. Totodată, identificarea unor criterii de testare genetică relevante pentru diagnosticul 

etiologic ar avea implicații privind prognosticul, planificarea familială și intervenția 

terapeutică, în special în era terapiilor genice inovatoare. 

 Referitor la studiul genetic in care am identificat 24 tipuri de mutații distincte și alte 3 

variante sinonime grupate în 1 până la 4 asocieri în cazul a cate unui subiect din cei 79 cu 

mutații, ca și constatări originale am remarcat ca: 

 ponderea subiecților cu SNV-uri a fost similară între CF-CF plus-alte epilepsii; 

 majoritatea subiecților cu deleții au prezentat fenotip CF sau CF plus, iar a celor 

cu inserții alte tipuri de epilepsie; 

 semnificativ mai frecvent subiecții cu deleții au avut un aspect EEG normal, 

probabil în contextul identificării mutațiilor de tip deleție preponderent în relație 

cu fenotipul CF sau CF plus (p=0.042); 

 prezența mutațiilor SCN1A a fost identificată în relație cu alte tipuri de epilepsii 

genetice neasociate până în prezent cu SCN1A (epilepsie rolandică a copilului cu 

vârfuri centro- temporale, epilepsie cu crize de tip absentă a copilului și epilepsii 

genetice idiopatice (de adolescentă) (epilepsie genetice cu crize grand mal de 

trezire, epilepsie mioclonică juvenilă și sindrom Jeavons); 

 prezența anomaliilor IRM cerebrale intr-un procent redus din subiecții cu mutații 

SCN1A.  

 Am identificat câteva variante SCN1A nedescrise până în prezent în literatură, 

încadrate de softurile de predicție ca patogene sau posibil patogene. 

 

Recomandări pentru cercetare și practica generală: 

 

Ar fi recomandabilă efectuarea de studii multicentrice care sa valideze biomarkerii 

identificați ca factori de risc pentru recurența tardivă în prezentul studiu. 



Totodată, decelarea prin analiza interdependentă a unui status inflamator particular al 

primelor CF în relație cu CF de alt rang ar trebui explorată prin utilizarea unor biomarkeri 

mai sensibili implicați în patogeneza CF (citokine). 

În cazul subiecților cu CF în evaluarea și interpretarea EEG trebuie luați în 

considerare parametrii ce pot influenta aspectul EEG: vârsta, istoricul familial de epilepsie 

sau CF, momentul și tipul înregistrării. 

Stabilirea momentului oportun pentru înregistrarea EEG depinde de obiectivul 

examinării; pentru diferențierea CF de alte manifestări paroxistice de tip neepileptic este 

potențial util EEG-ul precoce. Riscul de recurență în relație cu aspectul EEG nu este 

influențat de momentul înregistrării, astfel încât un EEG efectuat tardiv (între 21-28 zile 

postcritic) nu alterează valoarea acestui instrument în evaluarea prognosticul tardiv. 

Deși prezentul studiu identifica o frecvență mai mare a anomaliilor epileptiforme în 

cazul CFC comparativ cu CFS, utilitatea explorării EEG în diferențierea tipurilor de CF este 

limitată. 

Beneficiul înregistrării EEG ar trebuie integrat în context clinic și luat în considerare 

în special în cazul subiecților cu CFC, mai ales în prezența altor factori de risc pentru 

recurența tardivă sau epilepsie. 

Monitorizarea aspectului EEG postcritic în dinamică, având alte repere temporale, 

precum și integrarea în analiză a traseului EEG de somn, ar putea face obiectul studiilor 

viitoare privind prognosticul CF. 

Variabilitate fenotipică prin prezența aceleași mutații în asociere cu fenotipuri diferite, 

CF-CF plus-Dravet, ar putea fi explicată prin determinism poligenic, existența unor gene 

reglatoare sau prin epigenetică. O secvențiere a întregului genom, în special în cazul 

familiilor cu fenotipuri diferite, ar putea oferi explicații suplimentare. Investigarea prin 

secvențiere SCN1A a părinților ar putea reprezenta obiectul unui nou studiu și ar permite atât 

validarea caracterului patogen al mutațiilor de tip VUS cât și încadrarea caracterului ereditar 

sau de novo al mutației.  

Investigarea SCN1A a genitorilor este recomandabilă în special în cazurile cu AHC 

de epilepsie și/sau convulsii febrile, luând în considerare transmiterea autosomal dominantă 

cu penetranță incompletă și variabilitatea fenotipică. 

Pentru a putea stabili cu certitudine o relație cauză- efect între variantele genetice 

SCN1A identificate în alte tipuri de epilepsie neasociate până în prezent cu mutații SCN1A ar 

trebui luate în considerare explorări genetice suplimentare (secvențiere SCN1A a genitorilor, 

teste funcționale pentru încadrarea caracterului patogenetic al variantei, secvențiere a 



genomului pentru proband și genitori). 

Luând în considerare limitele secvențierea de nouă generație, variantele CNV și faptul 

ca delețiile/duplicațiile de unul sau mai mulți exoni reprezintă o proporție mica de variante 

patogene, recomandăm în completarea secvențierea SCN1A analiza MLPA în cazurile fără 

mutații SCN1A dar cu fenotip compatibil cu spectrul CF-CF plus-Dravet. 

Interpretarea datelor din studiul genetic a fost integrată în contextul informațional 

actual și raportată la bazele de date SCN1A disponibile în acest moment. Totuși, trebuie luat 

în considerare faptul că procesul de clasificare a unei variante genetice este unul continuu și 

presupune identificarea variantei genetice în asociere cu o anumită patologie, confirmarea 

asocierii prin studii funcționale care să demonstreze nu doar validitatea ipotezei propuse ci și 

care să clarifice mecanismul molecular. 

Datele curente din literatura au permis validarea caracterului patogen al anumitor 

variante identificate în acest studiu. Pentru variantele genetice noi încadrarea s-a efectuat pe 

baza programelor de predicție funcțională, însă validarea datelor necesita realizarea de studii 

funcționale și/sau reevaluarea în timp prin raportare la bazele de date SCN1A actualizate. 

Totodată, pentru validarea caracterului patogen al mutațiilor ar fi recomandabila investigarea 

SCN1A a genitorilor în special în cazurile cu AHC de epilepsie și/sau convulsii febrile, luând 

în considerare transmiterea autosomal dominantă cu penetrantă incompletă și variabilitatea 

fenotipică. Investigarea părinților ar putea reprezenta obiectul unui nou studiu și ar permite 

totodată încadrarea caracterului ereditar sau de novo al mutației.  

În contextul identificării anomaliilor IRM în asociere cu mutațiile SCN1A, evaluarea 

atentă a fenotipului epilepsiei, integrată cu înțelegerea semnificației variantelor genetice, este 

esențială în determinarea beneficiului și identificarea candidaților pentru chirurgia epilepsiei. 

Astfel, valoarea intervenției chirurgicale orientată pe epilepsie la pacienții cu o variantă 

SCN1A se bazează pe două aspecte: demonstrarea patogenității variantei și, a fenotipului 

anatomo-electroclinic al pacientului. 
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