Riscontro di displasia corticale focale in bambina
con encefalopatia epilettica farmacoresistente
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RAZIONALE E OBIETTIVI T

Si presenta il caso di una bambina seguita presso il Servizio di Neuropsichiatna Infantile dell'Ospedale Infantile Regina | o
Margherita di Torino per encefalopatia epilettica farmacoresistente. el L A i
Anamnesi familiare: Familiaritd in linea paterna per crisi convulsive (crisi convulsive a 1 mese di vita con ipocalcemia, ——— T RN Ao i
riscontro di focalita EEGrafica fronto-parietale destra, non successivi controlli). Dislessia in una cugina paterna. IR A0 A A
Familianita positiva per mancinismo. Ao AN
Anamnesi personale: Femmina, 4 anni e 6 mesi. Secondogenita, nata a termine da gravidanza decorsa fisiologicamente i) . f* R
con TC per pregresso TC. Iniziale sviluppo NPM apparentemente nella norma. RN iy gt
A 13 mest esordio di crist a tipo spasmo (flesso-abduzione degli AASS e flessione del capo) talvolta in salve. AII'EEG si -
evidenziava la presenza di sporadiche anomalie focali in sede anteriore destra e di importanti anomalie diffuse con la
rcgistrazionc di crist IlpO Spasmo con PO, PPOeP scguitc da desincronizzazione rapida diffusa. EEG registrati all’esordio della sintomatologia critica: anomalie focali
AII'E.O.N., compatibilmente con la scarsa collaborazione della paziente, non segni neuropatologici; sviluppo nel tempo anteriori destre e complessi PO ¢ PPO diffusi
di mancinismo.

METODI R e SR e e
A 15 mesi la bambina eseguiva una prima RM encefalo refertata di norma; eseguito screening metabolico| | i fifiiionom i T anfins (o T
(aminoacidogramma plasmatico, acidi organici urinari ¢ aminoacidogramma urinario) risultato negativo. Sono state| | if‘_"._.”.'_.‘f{“_.:."'T,'T:j'..’f'.;f'jj""‘ b Al A Mol ii;;ji".’,f.':.?fﬂ"ﬁ"':‘t°‘.”_";'.",',:f‘f'::.__".“. .
eseguite ripetute indagini poligrafiche che evidenziavano una incostante focalita fronto-centrale destra con tendenza alla | |- 008 bidananm S0 e 70 L 2y J, :
bisincronia secondana. R R L R SRRt (A I SRR el ,f.\\.-;-';,;j;.'...“.::;j}ijg:;.;:;:;:,;,.'.7
Nei primi anni di vita, parallelamente alla presenza di epilessia farmacoresistente, ha iniziato a strutturarsi un quadro di| | - -~ } A [ i oo b e
ritardo delle acquisizioni neuropsicomotorie evidenziato con valutazione cognitiva effettuata all'etd di 2 annie 10 mesi| | = ygde 000 s ) ot P o Cotid ol
mediante scala Bayley ove ha ottenuto un punteggio composito di 65, comrispondente a un ritardo cognitivo di grado| - ™
lieve.
Pertanto, I'evoluzione del dato clinico ed elettroencefalografico sembravano deporre per un’encefalopatia epilettica|  EEG che evidenziano il delinearsi di un quadro di encefalopatia epilettica
Lennox-like meritevole di indagini genetiche: si eseguivano Arrays-CGH che evidenziavano una duplicazione parziale con complessi PO ¢ PPO diffusi.
della regione 17pl13.1-pl2, ereditata dalla madre ¢ a incerto significato patogenetico, ¢ pannello genetico per
encefalopatia epilettica (Gaslini-Galliera), comprendente 1 geni ALDH7AL, PNPO, ARHGEFY, SLC25A22, PLCBL,| ~ = TR
TBC1D24, PNKP, KCNT1, KCNQ2, SCN2A, SCNSA, STXBP1, SCN1A, PCDH19, CDKLS, SPTANI, SLC2AL, | [+ =otny i mwmmnesnin < simesifl o [ stliea e Fooe il ope 1y ol emne e
ST3GAL3, GRIN2A, che nsultava di norma. oo A et ol e B NSt

Nel corso degli anni sono stati eseguiti tentativi terapeutici con ACTH, valproato, clonazepam, levetiracetam. All'ultimo | |+~ s e comofidiin b o Lo s e v i om S e

follow up, la bambina era in terapia con idrocortisone, topiramato, vigabatrin, clobazam e lamotrigina. Tutt 1 farmact | = - oa i s s TVl st Sl | e S T U

provati, in varie assoctazioni, sono risultati inefficaci nel controllo delle crisi che sono persistite sino ad 0ggi e che| |« oo it o i e e e e
avvengono a cadenza pressoché quotidiana caratterizzandosi come crisi tipo spasmo al cingolo superiore con flessione | |- 255 5 I TS T T T e LI
del Capo, Spesso in clusters. et ey ettt [ 73 e bt et et

All'eta di 3 anni ¢ 10 mesi si eseguiva una video-EEG prolungata per 48 ore che evidenziava un quadro di encefalopatia| |-~~~ "~
epilettica notevolmente attiva, in vegla e soprattutto in sonno, con attivita parossistica ¢ maggior espressione fronto-
centrale bilaterale, ma prevalente a destra, con la registrazione di crisi cliniche a tipo spasmo in flessione.

Sul quadro di encefalopatia epilettica si delinea la presenza di anomalie
RISULTATI focali prevalenti sulle derivazioni frontali, piu ampie a destra.

Sulla base della farmacoresistenza e dell’attivita parossistica registrata in corso di VEEG prevalente in sede fronto-
centrale destra, all'eta di 4 anni, la bambina effettuava una seconda RM encefalo T 1,5 che evidenziava un abnorme| __ .. _

ispessimento corticale a carico della II ¢ IIl circonvoluzione frontale di destra, compatibile con un quadro di displasia| 1\~~~ [T T “’?"”"“"“”f =
corticale. In base al reperto neuroradiologico, alla sede della lesione, che dovrebbe situarsi anteriormente rispetto alle vie| - o Gy «” e
motorie ¢ all'ipotetica sede dell’area del linguaggio in caso di emisfero destro dominante in mancina, e al dato clinico ed i F}; oo o) A ); b |
elettroencefalografico della bambina, si poneva indicazione al trattamento di chirurgia dell’epilessia con lesionectomia e 1Y) s M }f?f}-}s‘f?'\fj:‘,:‘jT:“ﬁ‘“.-’"“"‘“"‘*‘""fﬁ*‘f.‘"“’ -
dell’area displasica. o s e ATy s’w W e

Pertanto, al momento la bambina sta eseguendo iter pre-chirurgico per cui eseguira ulteriori indagini tra cut RM Rt s

Encefalo con trattografia ¢ arteriografia ¢/o Centro di Chirurgia dell’Epilessia Claudio Munari dell’Ospedale Niguarda di
Milano ove effettuera I'intervento. Sono moltre in corso valutazioni neuropsicologiche pre-chirurgiche secondo linee
guida LICE per la Chirurgia dell’Epilessia (effettuata valutazione cognitiva con scala WPPSI all’eta di 4 anni @ 6 mesi| - 71700 HTH TR H Tt o bbb e b bbb e e
con QI totale di 53).

EEG registrato durante LTM: EEG destrutturato con presenza di
anomalie diffuse a prevalenza frontale bilaterale, ma piu evidenti a destra.
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. ‘ Crisi tipo spasmo registrate durante LTM.
Fig. 1 Sequenze FLAIR RM encefalo nelle tre sezioni (coronale, assiale e sagittale); la freccia indica la sede della lesione displasica,

CONCLUSIONI

La paziente risultava di difficile collocazione nosografica, in quanto all’esordio non presentava un quadro clinico ed EEGrafico tipico della sindrome di West (esordio tardivo degli spasmi, tracciato
con desincronizzazioni rapide diffuse, ma privo di franca ipsaritmia) ¢ in seguito st delineava un quadro Lennox-like senza soddisfare pienamente 1 cnitent clinict della sindrome di Lennox-Gastaut
(esclusiva presenza di crisi a spasmo). Il quadro EEGrafico che mostrava bisincronia secondaria deponeva per una verosimile origine focale della sintomatologia critica, come ampiamente descritto
In letteratura (Mahmoud Mohammadi, 2014; Tomoyuki Akiyama, 2011).

Inoltre, 1l delinearsi di una focalita parossistica piu netta ¢ maggiormente evidente sulle regioni anteniori di destra, seppur sempre con forte tendenza alla diffusione, come evidenziato nel corso
dell’ultima VEEG LTM, ha indotto ad effettuare la seconda RM Encefalo con studio mirato sulla regione corticale corrispondente al focus epilettogeno evidenziato in corso di VEEG, che permetteva
di individuare la presenza di una displasia corticale. Dato 1l sospetto lesionale, qualora anche la seconda RM Encefalo basale fosse risultata negativa, la paziente sarebbe stata inviata ad effettuare
ulteriont indagini quali RM Encefalo 3T ¢ PET Encefalo.

Nei pazienti con riscontro di displasia corticale focale, che anche si collochi in un contesto clinico globale di encefalopatia epilettica, ¢ descritto che 1l trattamento chirurgico della lesione sia

caratterizzato da un outcome favorevole con una riduzione, o scomparsa, delle crisi e con un miglioramento del funzionamento prestazionale globale (Joon Won Kang, 2013 Yoshiko Iwatani, 2011;
Su Jeong You, 2006).
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