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Studio eseguito nell'ambito del Progetto Europeo DESIRE VES

RAZIONALE : Numerosi studi in letteratura evidenziano un arresto dello sviluppo psicomotorio a partire dal secondo anno di vita nei pazienti con Sindrome di Dravet (Wolf et
al.l, Ragona et al.?). Gli studi retrospettici (3,2) e i pochi studi condotti in modo prospettico (Nabbout et al.,? Chieffo et al. 4, Ricci et al.>) documentano un progressivo declino
delle competenze cognitive, che raggiunge il suo apice intorno ai 4 anni di eta. | dati di letteratura non sono conclusivi rispetto alla relazione causale tra epilessia e ritardo
cognitivo. Mentre un tempo si riteneva che il ritardo cognitivo fosse direttamente correlato alla severita dell’epilessia (Cassé-Perrot. et al ®, nuovi lavori valorizzano il ruolo
causale svolto da SCN1A nel determinare i sintomi associati all'epilessia (Nabbout et al.3, Auvin et al. al 7).

Un unico lavoro prospettico ha seguito i pazienti dall'esordio delle crisi, in alcuni casi ancor prima che venisse posta diagnosi di Sindrome di Dravet (Chieffo et al.#), mentre non
vi sono studi prospettici in pazienti con Sindrome di Dravet confrontati con gruppi di controllo.

OBIETTIVI: Obiettivo del nostro lavoro & descrivere I'evoluzione cognitiva dei pazienti affetti da Sindrome di Dravet nelle fasi precoci della malattia. Per verificare se esiste un
profilo evolutivo specifico, i dati raccolti nel gruppo in studio sono confrontati con quelli raccolti in un gruppo di controllo composto da bambini con altre forme di epilessia ad
esordio nel primo anno di vita. Lo studio & condotto nell’ambito del WP2 (responsabili Giuliano Avanzini e Massimo Mantegazza) del Progetto Europeo Desire (Development &
Epilepsy- Strategies for Innovative Research to Improve Diagnosis, Prevention and Treatment in Children with Difficult to Treat Epilepsy; Pl Renzo Guerrini). Presentiamo i
risultati del tutto preliminari dello studio, limitati ai pazienti osservati presso il Dipartimento di Neuroscienze Pediatriche dell’Istituto Neurologico Besta di Milano, per illustrare la
metodologia utilizzata.

PAZIENTI E METODI:

IL PROTOCOLLO PREVEDE:
CRITERI DI INCLUSIONE: « Anamnesi dettagliata
- pazienti di eta< 18 mesi « Visita neurologica
- epilessia esordita nel primo anno di vita con crisi febbrile « RMN encefalo
eloprolungata ) B « Analisi genetica SCNLA — PCDH19
- regolare sviluppo psicomotorio antecedente alle crisi o, secondo ipotesi diagnostiche, geni spettro GEFS/ cariotipo-CGH array

- assenza di eziologia nota . . L |
La valutazione neuropsicologica include:

*Valutazione sviluppo con scala Griffiths
Test di linguaggio: TVL

+Valutazione comportamento: CBCL
*Osservazione comportamentale

All'esordio e
uccessivamente a: 6,
12,18, 24, 36, 48, 60 mesi

« Valutazione neuropsicologica
« EEG veglia e sonno con poligrafi

| Evoluzione cognitiva dei pazienti Dravet |

RISULTATL: 120
11 pazienti arruolati, di eta attuale tra i 15 e i 48 mesi: hoo A
- 5 pazienti soddisfano i criteri clinici per Sindrome di Dravet (Commission
on Classification and Terminology of the International League Against 80 .
Epilepsy,1989)
- 2 casi una mutazione missense nel gene SCN1A 60
- 3 casi presentano una mutazione troncante nel gene SCN1A. Una 0
paziente presenta anche una mutazione in SCN2A, presente nella madre in
eterozigosi
- R - o 20
- 3 pazienti sono includibili nello spettro GEFS plus (analisi genetiche in
€Orso;
) 0 T T T T 1
In 3 pazienti le caratteristiche del quadro clinico e dell’epilessia hanno 6DQ12 GDQI8 GDQ24 GDQ 35 QT4
guidato la diagnostica verso altre sindromi genetiche:
- 1 paziente presenta una mutazione missense nel gene PCDH19
-1 paziente presenta una delezione in 7q31.1 | Evoluzione cognitiva del gruppo di controllo |
. I N . )
- 1 paziente con probabile sindrome genetica (Array-CGH in corso)
Nel gruppo di pazienti con Sindrome di Dravet il livello di sviluppo 0 Controli ] 3
psicomotorio appare eterogeneo gia nel primo anno di vita, normale in 2 N probabie Sindome genetica
pazienti, deficitario in 1 paziente. @ == GEFSphs
P " " " " . . " = PCDH 19
La eterogeneita del funzionamento si osserva anche nei pazienti per i quali 0 N GEFsphs
la prima valutazione € stata effettuata a 18 mesi. A GEFS ples
. - . - . . 4 - el 7311
Nei 2 pazienti osservati entro il primo anno di vita, un rallentamento di
sviluppo, di diversa entita, & evidente tra i 18 e i 24 mesi. Il paziente 2
inquadrato nell'ambito GEFS plus mantiene uno sviluppo nella norma.
Levoll._mon_e cognitiva nel gruppo f:il controllo & c_ilvers_a a seconda_\ @0af2 a1 @0an 00 % o
dell'eziologia. In particolare nella paziente con mutazione in PCDH19 si
osserva una regressione dello sviluppo, in apparente correlazione con un
aumento della frequenza critica, e un successivo riguadagno delle
competenze.
— — - - Confronto _evoluzione cognitiva dei Dravet con gruppo di controllo |
|T|m|ng visite dei pazienti con Sindrome di Dravet I w
b, Q- P Q= uakdan: S st = o
g et F = focel; E = emiciniche:; A= e
assenze; conie massiy a0 mae. - 8 = Cortroli.
e & s a1 s o e
CONTROLLO A 12 MESI_|CONTROLLO A8 NESI TROLLD A 24 VEST CONTROLLO A1 3 VS|
pazientz efd esorciocrisi  FC1°anno tpacrisi SM GDQ12|FC  [tpocrisi M C fipo cris SM|3D2Z4FC  [tpoersi |SM|3DQ 36
= |4mes £ F.TCGE si PQ, 8 FTCGA no M F.TCE na g
3 mesi, foc sec gen SM F.E £l mn TC6 sHnumerzs. 733) FTCG EMASI 628 FTCG.EMSI 67
4resi, SM M E £l 1om E foc secgen si 10831 |, TCGE na 87
A Bresi, foc sec gen SM FE si 107
®  5resisM M F.TCG M si nd L FTCG.EA si 83 GoaE GOE G002 600 % ateE
CONCLUSIONI:
La piccola serie finora analizzata non consente di trarre conc lusioni sull'oggetto dello studio, ma solo alcune riflessi oni preliminari.
- Lo studio, progettato per valutare la relazione tra epiless ia e sviluppo, conferma I'importanza di una valutazione delle comorbidita fin dalle prime fasi di malattia.
- La individuazione di segni associati alla epilessia (defic it neurologici, dismorfismi, caratteristiche cognitive e comportamentali) & cruciale nell'indirizzare il percorso
diagnostico e per avviare i trattamenti farmacologici e ria bilitativi appropriati.
- Nei pazienti con DS il livello di sviluppo psicomotorio appa re eterogeneo, e spesso deficitario, gia nei primi mesi dopo I'esordio delle crisi. Questo dato, se confermato
su una casistica pii ampia, avvalora l'ipotesi che la disabi lita cognitiva & sintomo precoce della malattia ed, verosim ilmente, conseguenza diretta della mutazione
genetica.
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