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Coinvolgimento del lobo frontale nelle 
sindromi epilettiche  generalizzate

•Argomento dibattuto da molti anni

•Percepito come reale nella pratica clinica da chi 
studia le sindromi epilettiche generalizzate

•“Schiavo” delle esigenze didattiche 

•Mai  considerato pienamente nelle 
classificazioni internazionali delle epilessie 





FOCALEGENERALIZZATA

EPILESSIA 
(Scheffer 2017)

COMBINATA

•Pazienti che presentano sia crisi generalizzate che focali
•Diagnosi supportata dalle caratteristiche cliniche 
ed EEG (pattern focali e generalizzate)
•Es. S.Di Dravet o di L-G, GEF+



Sindromi epilettiche generalizzate
(IGE 1989)

Le Epilessie generalizzate Idiopatiche (IGE) sono forme di 
epilessia in cui tutte le crisi originano da una  

attivazione parossistica  coinvolgente tutte le 
regioni corticali.

• Il paziente mostra uno stato intercritico normale, 
senza segni neurologici o neuroradiologici. 

• In generale gli eeg mostrano una normale attività di 
fondo e scariche generalizzate di punte, polipunte , 
complessi di punta-onda e polipunta-onda 3 Hz che si 
incrementano durante il sonno lento

Le varie sindromi differiscono  maggiormente 

per l’età di esordio



Le epilessie idiopatiche o genetiche generalizzate (IGE) 
costituiscono un gruppo elettroclinicamente ben definito:
Sono costituiti da quattro sindromi ben consolidate:
• E. assenza dell’infanzia
• E. mioclonica giovanile
• E. con assenza giovanile 
• E. solo con crisi tonico-cloniche generalizzate. 

Alcuni altri fenotipi più rari : 
•Assenza con mioclonie palpebrali
•Phantom absences



Ci sono tre tipi di crisi principali di IGE :
• assenze tipiche  
• crisi miocloniche
• T-C  generalizzate
che si verificano da sole o in qualsiasi combinazione.

Il processo diagnostico inizia con un'accurata anamnesi con 
un focus specifico sul tipo di crisi, età di esordio, 

tempistiche e fattori scatenanti. 
L'EEG può fornire informazioni preziose per la diagnosi 



Neurofisiologia nelle EGI : 
Evoluzione dei modelli generatori

• Hallmark delle IGE è stato il complesso PUNTA-ONDA 
presente su tutt le regioni da quando  Gibbs e 
collaboratoriworkers nel 1935 lo evidenziarono in 12 ragazzi 
con assenze tipiche

• Per spiegare tale riscontro è stato avanzato il modello 
centroencefalico che postulava la presenza di un pacemaker 
talamico in grado di creare e sincronizzare le scariche

• Successivi lavori clinici e sperimentali hanno mostrato che le 
scariche di PO possono originare da distinte zone corticali
per cui la teoria centroencefalica è stata sostituita  da quella 
corticoreticolare (Gloor 1968) 



It is now understood that the cortex is

abnormally and unevenly hyperexcitable

and responds by spike-wave activity to

essentially physiologic afferents from the 

thalamus and reticular-activating system, 

while the associated subcortical component

becomes secondarily involved in the 

thalamocortical oscillations that maintain

the discharge (Avoli 1962).



• Le caratteristiche generali dell’EEG nelle IGE sono state 
messe in discussione e, insieme ai marker tipici delle 
IGE  (bilaterali e simmetrici, regolari,etc.) sono stati 
accettati anche riscontri di attività epilettiforme focali 
o accentuazione  dell’espressività eegrafica localizzata

• I riscontri “localizzatori” dell’eeg si sono correlati alle 
descrizioni cliniche di segni e sintomi con caratteristiche 
parziali come :

mioclonie unilaterali e crisi rotatorie nella Janz, assenze 
con componente toniche, versive, cloniche etc.

Identificando la corteccia come 
primariamente anormale………
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Manifestazioni cliniche 
NELLE ASSENZE

Assenza tipica Assenza  con 
atonia

Assenza  con 
mioclonie

Assenza  con 
mioclonie 
palpebrali

Assenza  
mioclonica
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Evidenze 
neurofisiologiche
NELLE ASSENZE
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Simmetria?.. Bilateralità?.. .. Localizzazione assente?.... Lateralizzazione assente?



• Lombroso ha trovato caratteristiche EEG focali (frontali o 
temporali) fino al 65% di tutte le registrazioni EEG. 

•Punte laterali, complessi punta-onda lenta sono stati 
trovati nel 27% dei 124 bambini riportati da Covanis et al. 

•Yoshinaga et al. hanno concluso che non è raro per i 

pazienti con epilessia assenza  mostrare anomalie focali 
sugli EEG 

Storia delle anomalie focali nelle IGE
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ESEMPI DI ANOMALIE EEG NELLE EPILESSIE GENERALIZZATE



30 bambini con epilessia con assenza infantile. due gruppi: 
gruppo A: 11 bambini con assenze classiche il cui EEG ictale ha 
mostrato P-O primarie generalizzate 

gruppo B: 19 bambini con “frontal onset” delle anomalie 
epilettiche



Gruppo A con tipico pattern P-O 



Gruppo B con 
frontal P-O 
bilaterale

Gruppo B con 
frontal P-O 
monolaterale (SN)



Nel gruppo frontale sono state riscontrate assenze più 
complesse, uso di farmaci aggiuntivi al VPA e  maggiori 

problemi di apprendimento e comportamentali.

Sembra che le assenze ad esordio frontale 
costituiscano un sottotipo specifico all'interno 

delle epilessie delle assenze infantili.



Evidenze 
neuroradiologiche

NELLE ASSENZE
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•Il gruppo CAE aveva volumi di sostanza grigia 

significativamente più piccoli nel giro frontale orbitale 

sinistro e nei lobi temporali sia sinistro che destro rispetto ai 

bambini di pari età e sesso senza epilessia.



•Studio VBM 

•Rispetto ai controlli sani, i pazienti hanno rivelato una riduzione 

sia del volume della sostanza grigia che della superficie nelle 

regioni frontali bilaterali, nel cingolo anteriore e nel lobo 

mesiale-temporale destro.



Evidenze anatomo
funzionali

NELLE ASSENZE
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•83 pazienti con resistant IGE
•Lo studio EEG/fMRI ha mostrato una connettività diretta dal lobo 

frontale al talamo, supportando la nozione di un 

coinvolgimento frontale che precede quello talamico.

• I risultati di questo studio supportano l’ipotesi che nei 
pazienti con Resistant-IGE, le crisi di assenza possono 
essere iniziate da aree corticali (frontali e parietali) e 
sostenute nelle regioni subcorticali (talamiche)



Metodo: 13 soggetti con AS durante EEG-fMRI per studio 
dell’attivazione corticale frontale associati con AS.

Risultati: 2 sottogruppi che potrebbero essere distinti dall'attivazione 
nella corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC) :  

7 paz con attivazione positiva (DLPFC-POS)
6 paz con  con attivazione negativa. (DLPFC-NEG)

potrebbero esserci almeno 2 meccanismi alla base 
dell'AS in individui con epilessia con assenza. 

Ciò può avere implicazioni fenotipiche e genetiche per 
la comprensione delle sindromi epilettiche.



•Abbiamo trovato una connettività funzionale a riposo 
significativamente aumentata tra gli emisferi nella corteccia 
orbitofrontale laterale dei pazienti con CAE rispetto ai controlli 
normali. 
•I nostri risultati dimostrano un aumento anormale della 
connettività tra gli emisferi nei pazienti con CAE nelle regioni 
correlate alle convulsioni, anche in periodo intercritico

•Questi risultati suggeriscono che la corteccia 
orbitofrontale laterale può svolgere un ruolo 

importante nella fisiopatologia CAE

Bai X, Guo J, Killory B, Vestal M, Berman R, Negishi M, Danielson N, 
Novotny EJ, Constable RT, Blumenfeld H.          Neurology 2011 



Source analysis was conducted with equivalent dipole (BESA) and 
smoothed linear inverse (LORETA) methods. Analyses were applied 
to the spike components of each spike–wave burst in each seizure, 
with sources visualized with standard brain models

the two methods of source analysis gave generally 
convergent results :

•The onset of seizures was typically associated with activation of
discrete, often unilateral areas of dorsolateral frontal or orbital 

frontal lobe
•the negative slow wave was maximal over frontal cortex, and the 
spike that appeared to follow the slow wave was highly localized 

over frontopolar regions of orbital frontal lobe.



Conclusions: These data suggest that absence 
seizures are not truly “generalized,” with 

immediate global cortical involvement, but rather 
involve selective cortical networks, including 

orbital frontal and mesial frontal regions, in the 
propagation of ictal discharges.
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Evidenze  cliniche nella Epilessia mioclonica
giovanile

Mioclono arti 
superiori

Mioclono arti 
inferiori

Caratteristica distintiva della sindrome
Scosse miocloniche senza compromissione della 

coscienza prevalenti al risveglio
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Evidenze 
neurofisiologiche 

nella JME
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EEG

• Attività di fondo : Normale

• Aumento absolute power alfa, beta e delta ad analisi quantitativa
su regioni fronto-parietali

Attività parossistica interictale

• Polipunta -onda (3 o + punte) > su regioni fronto-centrali a 4-6 Hz

• PO a 2.5-3.5 Hz (pattern classico) o >3.5 Hz (pattern rapido)

• Singole Punte

• Complessi PO irregolari

• PO e PPO a 3 Hz nel 17%

• Parossismi focali



JME: EEG intercritico (?)



JME: EEG critico



L’associazione tra scarica di
PPO con le mioclonie è stata

da sempre considerata

l’hallmark della sindrome

Le tecniche di averaging hanno contribuito a stabilire la 
correlazione temporale tra evento epilettico EEG e potenziale
muscolare EMG

Jerk-locked back averaging

Transiente positivo-negativo con massima ampiezza sulle
regioni frontali che precede di circa 11-12 msec l’attivazione
EMG sui deltoidi
(tempo di conduzione dalla corteccia motoria primaria ai muscoli periferici 20 

msec per la mano, 40 msec per il piede)





L’ attività corticale correlata al mioclono nasce in un emisfero 
e poi diffonde sull’altro come descritto in casi di mioclono

spontaneo o stimolo-indotto

La maggiore ampiezza del transiente del jerk-
locked averaging sulle regioni frontali conferma le 

ipotesi del coinvolgimento preferenziale della
corteccia motoria e premotoria nella genesi delle

scariche critiche ed intercritiche della JME



Forma generalizzata con aspetti 
semeiologici, neurofisiologici e di imaging

focali e multifocali





Forma  altamente fotosensibile
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Studi con VBM che riportano differenze della sostanza 
grigia nella corteccia frontale mesiale, presumibilmente  

nell’area supplementare motoria



Fig. 2. Meta-analysis of voxel‐based MRI studies showing increased gray matter in 
mesio-frontal regions (upper row) and reduced gray matter in perisylvian regions 

bilaterally.



Fig. 1 the cortical thickness was reduced in superior, middle and medial 
frontal gyri, superior and middle temporal gyri. In the right hemisphere, the 
cortical thickness was decreased in superior and medial frontal gyri, middle 
and inferior temporal gyri, and fusiform gyrus. 



I pazienti con GGE possono avere concomitanti anomalie alla RM  
GGE con lesioni/eterotopie concomitanti simili a FCD hanno in 
particolare caratteristiche più lateralizzanti (in semiologia ed 

EEG) rispetto a quelli con tumori. 

“Red flags” diagnostici
•epilessia GGE anche in presenza di anomalie cerebrali: 
•Punta-onda 3/s (anche se asimmetriche), 
•segni di lateralizzazione che cambiano in momenti 
diversi 
•una storia familiare positiva che suggerisce GGE.



FIGURE 1 Patient 1 (juvenile myoclonic epilepsy). (A) MRI showed a lesion in the right frontal 
lobe mimicking a transmantle dysplasia (arrows). (B-D): Interictal EEG consistently lateralized 
to the right hemisphere. Polyspikes had a right frontal maximum (B), and 3/s spike waves had 
either a right frontal preponderance of amplitudes (C) or a right-hemispheric onset.
Myoclonic seizures, however, were sometimes asymmetric and then always manifested in the 
left body part (not shown). With knowledge of the MRI lesion, focal right frontal epilepsy was 

diagnosed. After extended lesionectomy seizure semiology, seizure frequency and EEG 
findings were unchanged. Histology revealed mMCD type II



Evidenze 
anatomo -funzionali

Nella JME
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•Structural connectivity of the SMA was 
significantly reduced in JME compared to controls 

In FLE, the structural connectivity of the SMA was 
preserved, involving the medial frontal lobes.

Significance: Reduced white matter connectivity is 
the structural correlate of functional frontal lobe 

abnormalities in JME



Studi di imaging avanzati hanno identificato 
anomalie strutturali e funzionali nella corteccia 

frontale e nel talamo. 

Gli studi neuropsicologici hanno rivelato 
deficit cognitivi nei pazienti con JME, 

principalmente implicanti i lobi frontali. 



Patients with juvenile myoclonic epilepsy showed increased 
functional connectivity between the motor system 
and frontoparietal cognitive networks.

Coactivation in the motor cortex and supplementary motor area 
with increasing cognitive load and increased functional coupling 
between the motor system and cognitive networks provide an 
explanation how cognitive effort can cause myoclonic jerks in 

juvenile myoclonic epilepsy. 



Figure 1.
Functional MRI findings in JME.  Red shows the bilateral frontal and parietal 
working memory network, activated in the ‘‘2-back minus 0-back’’ condition. 
Orange shows the increased activation during this cognitive effort in patients 
with JME compared to healthy controls. 
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Evidenze cliniche, neurofisiologiche , 
neuroradiologiche e funzionali  già da tempo hanno 

documentato il coinvolgimento del lobo frontale nelle 
sindromi epilettiche generalizzate anche come sede 

della scarica critica. 

Concludendo….

Tali evidenze devono avere interferenza: 
• sulla nostra cultura epilettologica rivedendo il 

concetto di epilessia generalizzata
• sul managment del paziente con sindrome 

epilettica generalizzata



Possiamo considerarli epilessie 
focali del lobo frontale ?

Possiamo trattarli con 
antiepilettici per epilessie focali ?

Gli studi effettuati e l’esperienza clinica 
non ci sostengono  verso tali 

stravolgimenti

Concludendo….



Possiamo considerarli facenti parte 
delle epilessie combinate?

Alcuni casi potrebbero meritare tale 
classificazione

Possiamo considerarli  come 
“network disease”?

Sembra l’ambito più accreditato ma impatta con 
la difficoltà di studio dei network epilettici

Concludendo….


